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産業 医科大学病院におけるMRSA分 離状況 と

薬剤感受性の変遷について

産業医科大学泌尿盟科1)、 同病院中央検査室2)

○山田陽司1),生 山俊弘1),松本哲朗1).田 邊忠夫2)

(目的)産 業医科 大学病 院 にて 分離 された メチ シ リン耐性

ブ ドウ球菌(以 下MRSA)の 薬 剤感受性 の変遷 を調べ る と

ともに、泌尿 器科 入院患 者 にお け るMRSA感 染症の背 景因

子 について検 討 した。

(対象)1993年1月 か ら1997年12月 まで に産 業医科 大学

病院 中央検査 部 にて分離 され たMRSA株 を対象 とし、薬剤

感受性 はMIC-2000に よる微 量液体希 釈法 を行 った結 果 を

検討 した。泌尿器 科入 院患者 につ いては、1996年 以後2年

間 の症例 について 、基礎疾 患や分 離検体 につ いて検討 した。

(結果)病 院 全体 の分離株 数 を年 次別 にみ ると1993年 が

526株 で、そ の後1996年 には622株 に増 加 したが、1997

年 には510株 と減少 傾向 がみ られ た.分 離 され たブ ドウ球

菌 にお け るMRSAの 割合 は、1993年 は80%で あったが 、

1995年 以降減 少 した。臨床 分離株 の年次別 薬剤感 受性 の

変遷 に関 して は、ABPC、MINO、GM、CLDM、OFLX、IPM、

ABK、VCMに つ いて検討 した。 この5年 間、当院 でVCM

耐性株 の分離 はな く、ABKは 高感受性 で あった。この他

の薬剤 では、ABPCは 非感受性 で、MINO、EM、OFLXに

おいて は経時的 に感受 性率 の低下 を認め た。次 に泌尿器科

病 棟で のMRSA分 離 人数 は、1996年 に12人 、1997年 に

は7人 で 、年齢 は20歳 か ら81歳 。基 礎疾患 は悪性腫 瘍術

後 症例が8例 で 、検 体材 料 は術 創か らの膿 が5例 、喀痰及

び血液が3例 で あった 。多臓器 転移 を有す る悪性腫 癌例 は

6例 で、喀痰や便 か らの分離 が多 かった。尿 路閉塞 性疾患

3例 では尿 中よ り分 離 され、発 熱 を認 めな かった。

(考察)院 内感染対 策が徹 底 され る ことに よってMRSA

感染 が減少す る傾 向はみ られた が、重症MRSA感 染 症で

は、その多 くがCompromisedhostで あ り、治療 には感 受性

の高 い薬 剤 を速やか に使用 され るべ きであ る。しか し、最

近で はVCM耐 性株 の本邦 報告 もみ られ、種 々の薬剤 に対

する感受 性が変 遷 してお り、当該病 院全体 での薬 剤感受 性

モニター に よって、そ の動向 を把握 してお くことは、重 要

と考 え られた。
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広 島大学 医学部付属 病院 にお けるMRSA感 染症 の

現 況

広 島大学第一外 科1)、同総 合鯵療部2)、細 菌検 査3)

○坂 下吉弘1)、竹末芳 生1)、横 山 隆2)、板 羽発之3)

【目的】1990年 代 前半 に流行 したMRSA腸 炎 な どの

MRSA重 駕化例 は、最 近は減少傾 向 にある と営 われ てい

る。 そこで最近 当院で検 出 され たMRSAの 疫学 的調査 を

行 い、腸炎 流行 時の株 との 比較 を行 っ たので報告 す る。

【対象 ・方法11996年4月 ～1997年3月 までの1年 間

に検 出されたMRSAは 、入 院が159例 、外 来が33例 であ

った。 この うち追跡 調査が可 能で あった101例 を対象 と

した。MRSAの 分類 は、 コアグ ラーゼ型、Stapylococcal

enterotoxin(以 下SE)に より行 い 、あわせ てTSST-1産

生 に関 して も検 討 した。

【結 果】 コアグ ラーゼ型分類 は、II型78.2%、 皿型

4.0%、VII型12.9%、 不 明5.0%で あ った。 コア グラーゼ

II型 のSE産 生 は、C型57.0%、B型17.7%、AC型6.3%、

A型3.8%、AB型1.3%で あ った。MRSAに よる と考 え ら

れ る感 染症 は、68例67.3%に み られ、 その内訳 は、肺

炎20例(II型13例 、VII型4例 、III型1例 、不 明2例)、

創 感染18例(II型15例 、VII型2例 、III型1例)、

MRSA下 痢症9例(II型7例 、VII型1例)、 敗血 症9例

(II型7例 、VII型2例)、 腹腔 内膿瘍7例(II型 のみ)、

ドレー ン感 染3例 、尿 路感染3例 であ った 。MRSA下 痢

症 は以前み られた ような重症腸 炎で はな く、比較 的症状

の軽 い もの であ った。 これは当時の重 症な腸 炎 を起 こ し

ていたMRSAは 、 コアグ ラーゼII型 、SE産 生 はAC型 、

TSST-1産 生株 であ ったの に対 し、現在 下痢症 を起 こ し

ている タイプは コアグ ラーゼII型 で もSE産 生 はAC型 以

外の もので ある ことが 原 因と考 え られた。

【結語 】抗生剤 の適正 な使用 、院内感 染対策 な どによ り

以前 に比 べ、MRSA感 染 重篤化例 は減少 して いる と言 わ

れてい るが、 これは現在 のMRSAは タイプが変化 し病原

性 の低 い もの に変 わ っているた めで、実 際に はMRSA検

出患者数 は減少 してお らず、今後 も厳 重 なMRSA対 策 が

必 要 と考 え られた。

77



3

福岡大学病院および福岡市圏の病院 ・診療所より

分離されたMRSA株 の検討

福岡大学医学部第2内 科

○武田誠司,向 野賢治,荒 川規矩男

【目 的】 福 岡大 学 病 院 お よ び 福 岡 市 圏 の 病 院 ・診療 所

よ り分 離 さ れ たMRSA株 の 細 菌 学 的,疫 学 的 検 討.

【方 法 】1997年9月 か ら12月 にか け て上 記 の 施設

の 患 者 よ り分 離 され たMRSA株,各 々53株(喀 痰 由

来30株,膿 由 来18株,血 液 由 来5株)と46株(喀

痰 由 来22株,膿 由 来21株,血 液 由 来3株)の 計99

株 にっ い て,Coagulase型,β-lactamase産 生能,

薬 剤 感 受 性 お よ びpulsed field電 気 泳 動 法 を 用 い た

遺 伝 子 型 別 につ い て検 討 した.

【結 果】coagulase型 は,II型 が 院 内 株83.0%(44

/53),院 外 株73.9%(34/46)と,共 に最 も多

か っ た 。β-lactamase産 生 率 は,院 内株 は,69.8

%(37/53)で 院 外 株 は87.0%(40/46)で あ

った。薬剤 感受性 では,院 内株,院 外株 と もvancomycin

耐 性 株 は な く,arbekacin感 受 性株 は 院 内 は92.5%,

院 外 は74.5%で あ っ た.coagulaseII型 の 院 内 株

の63.6%が β-lactamaseを 産 生 し,産 生 株 は 非 産

生 株 に比 べ,flomoxefやimipenemに 対 す る感 受性

が 高 か った 。ま た,β-lactamaseの 産 生 は,薬 剤 感

受 性 や 遺 伝 子 型 別 と相 関 してい た.

【考 察 】 福 岡 市 圏 で分 離 され たMRSAのcoagulase

型 は,VII型 か らII型 に 推 移 し て い た.coagulase

II型 のMRSAは,arbekacinに 高 感 受 性 で あ るこ と

か ら,同 剤 は,vancomycinと 同 様 にMRSA,感 染 症

の 治 療 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ た.
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職員鼻前庭における黄色ブ ドウ球菌の保有状況

及び除菌方法別効果 と病棟内MRSA発 生状況

社 会 保 険 紀 南 綜 合 病 院 薬 剤 部1)、 検 査 部2)

小 児 科3)、 外 科4)

〇 那 須 明 弘1)、 片 井 敏 雄2)、 出 沢 事3)、 氷 井 熏4)

【目的 】 黄色 ブ ドウ球 菌 は 、院 内感 染 の 感 染 源 の 一つ と し

て医 療 従 事者 の 鼻 前庭 保 菌 が 摺摘 され 重 要視 され てい る。

我 々 も当院 にお け る院 内感 染 予防 射 策 の 一澱 と して職員

鼻 前 庭 保 菌 調査 と除 菌 に取 り組 み 、 平 成2年12月 よ り.

平 成9年6月 迄 針12回 、延人 数5,478名 実 施 して いる.今

回 これ らの 成績 と、 手指 用 消 毒 剤 の院 内使 用状 況及 び病

棟 で のMRSA分 離 患 者数 につ い て 報 告す る。

【検 査 方 法 】材 料 はスワブ を用 い て左 右 鼻前庭 か ら別 々に

採 取 した.分 離堵 地 はエッグ ヨータ寒 天 培 地 を使 用 し,37℃

48時 間培 養 後 コアグ ラ-ガ試 験 で 同 定 を行 っ た.MRSAの 判定

は才キサシリンのデ イスク判 定(K-8法)に よ り行 った.

検 査 実施 年.月(人 数)は 、(1)H2.12(103)(2)H3.4(298)(3)

H3.8(252)(4)H4.2(256)(5)H4.7(535)(6)H4.12(579)(7)H5.4

(556)(8)H5.10(568)(9)H6.5(595)(10)H7.6(502)(11)H8.7(602)

(12)H9.6(603)の 、計12回 廷 人 数 は5,478名 行 った。

【除菌 法 】1,FOM数 布FOMに 感 受性 の像 菌 者 には、FOM

の 注射 用 製剤 を20mg/mlの 議 度 に 翼製 し点 鼻容 器 を用い

て 両鼻腔 に3回 づ っ 朝 夕2回3日 間 散布 を1タ-倉と し、1同 目

か ら11回 目迄 実施 した.

2. Mupirocin軟 膏1日3回3日 間 の塗 布 を1タールと した.

3.イ ソジ ンゲ ル イソジンゲ身を1日3回3日 間 を1タールと した。

各 除 菌結 果 の採 取時 期 は 、FOM数 布 とイソジ ンゲ 身は沿療最

終 後 翌 日か ら1週 間以 内 に1回 、Mupirocin軟 膏 では習

日 と1週 間 後 の2回(治 験 含)に 亙 って 検案 した.

【結果 及 び 考察 】 第1回 目の陽 性 率 は、MSSAで32.0%が 、

12回 目で は、22.4%に 減 少 してい た.MRSAは 母数 に蘭源

あ るが 、14.6%か ら2.4%に 減 少 した.次 に 、方 法別 によ

る鼻 腔 内 除菌 の成 績 は 、FOM散 布 と恥pirocin軟 膏塗布 で

の除 菌 串 は、1クールで80舵 越 す成 績 であ っ た族 イジジング

ルは1クー身で24.4%で あ った。 病 棟 で の質PSA分離 患者 数 は、

平成4年 の ピーク時 に は年 間278名 よ り検 出 され た が、平成

9年 で は89名 に 減 少 した.減 少 の 要 因 に は
、 院 内癌染予

防 対 策 と して取 り組 ん でい る手 指 消 毒 法や
、セフユム系抗生

剤 の適 正 使用 法 等 が 大 き く寄 与 して い る と考 え る。
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院内 感染 対策継 続 中の 鼻腔 ・咽頭 ・喀痰 由来黄色

ブ ドウ球 菌の薬 剤感 受性変 化 とコアグ ラーゼ型別

愛野 記念 病院 内科1),長崎大 学熱帯 医学研 究所内科2)

○ 麻生憲 史1),真崎宏 則2),坂本 翊1),田尾 操1),

貝田繁 雄1),松本慶 蔵1),渡辺貴和雄2),大石 和徳2),

永武 毅2)

(研究 経緯)老 八病棟に 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 蓋0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 えて抗薗 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 の薬剤 感受性 お よびコア グ ラーゼ型

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 入院患 者 よ り分離 され た黄 色ブ ドウ

球 菌154株(鼻 腔74株,咽 頭48株,喀 痰32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)喀痰 由来 黄色 ブ ドウ球 菌32株 の薬 剤感受性 成

績 ではMRSA(DMPPC:MIC≧125μg/ml)が93.7%を 占め

た。MINO感 受 性株(MIC≦0.39)は25。0%で あ った。

VCMは 全 て ≦156で あ ったが29株(90.6%)がMICI56で

あった。鼻腔 ・咽頭 につ いて も検討 した。 コアグ ラー

セ 型別は2型 優位(鼻 腔93.2%,咽 頭97.9%喀 痰100%)で

あった。エ ンテ ロ トキシ ン型別 は鼻腔 喀 痰で はC型(鼻

腔66.1%1喀 痰68.7%)が 多 く,咽頭 ではBC型(47.9%)とC型

(458%)が 多 かった。TSST-1産 生 は鼻腔93.2%咽 頭
958%,喀 痰100%と 高 率で あった 。

(結論)抗 菌 化学療 法の適正 化 によ りMrNO感 受 性株は

250%認 め られた が,β ラクタム,カ ルパペ 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の 臨床 的耐性 化につ

いては十分な監 視が必 要 であ る。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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ム ピ ロ シ ン 中 等 度 耐 性MRSA検 出 例 に つ い て

の 臨 床 的 検 討

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究 所 内 科

○ 渡 辺 浩 、 真 崎 宏 則 、 渡 辺 貴 和 雄 、 大 石 和 億

永 武 毅

杏 林 病 院 内 科.縄 田 康 朗 、 池 田 勇 樹

【目 的 】 既 に 我 々 は 、1996年9月 よ り わ が 国 で も 臨 床

使 用 可 能 と な っ た ム ピ ロ シ ン 鼻 腔 用 軟 膏 の 鼻 腔 内MR

SAの 除 菌 率 は87.0%と 高 い 効 果 で あ っ た も の の,一

方 ム ピ ロ シ ン に 対 し 中 等 度 耐 性 を 示 すMRSAが 存 在

し た こ と を 報 告 し た が,今 回 ム ピ ロ シ ン 耐 性 株 の 出 現

背 景 、 臨 床 的 意 義 を 明 ら か に す る 目 的 で 同 菌 検 出 例 に

つ い て の 臨 床 的 検 討 を 行 な っ た 。

【対 象 と 方 法 】1996年9月 よ り1997年9月 の 問 に 当 科 お

よ び 杏 林 病 院 で は43症 例54エ ピ ソ ー ドが 鼻 腔 培 養 でM

RSAが 検 出 さ れ 、 ム ピ ロ シ ン 軟 膏1日3回3日 間 鼻 腔

内 投 与 が な さ れ た 。 こ の う ち26症 例 の 気 道(鼻 腔 、 咽

頭 、 喀 痰)よ り分 離 さ れ た82株 のMRSAの 中 で ム ピ

ロ シ ン に 対 しMIC6非5～25μg/mlの 中 等 度 耐 性 を 示

した18株(鼻 腔4株 、 咽 頭8株 、 喀痰6株)が 分 離 され

た10症 例(男 性6例 、 女 性4例 、 平 均 年 齢71.2歳)を 対

象 と し 、 臨 床 背 景 、 ム ピ ロ シ ン 使 用 歴 ・耐 性 菌 分 離 前

1ヶ月 以 内 の 抗 生 物 質 投 与 の 有 無 お よ び ム ピ ロ シ ン 投 与

に よ る 鼻 腔 か ら の 耐 性 株 の 除 菌 に つ いて 検 討 し た 。

【結 果 】 基 礎 疾 患 は 脳 血 管 障 害5例 、 糖 尿 病3例 の 順 で、

10例 中7例 は 中 心 静 脈 栄 養 あ る い は 鼻 腔 栄 養 の 経 口摂

取 不 能 例 で あ り 、IVH、 尿 道 カ テ ー テ ル な ど の 体 内

カ テ ー テ ル も10例 中8例 に 存 在 し た 。 ム ピ ロ シ ン 使 用

歴 はm例 中7例 に あ っ た が 、 耐 性 株 分 離 前1ヶ 月 以 内 の

抗 生 物 質 投 与 は10例 中3例 に す ぎ な か っ た 。 ま た 、 鼻

腔 よ り 検 出 さ れ た4株 の 耐 性 株 は ム ピ ロ シ ン 軟 膏 旧3

回3日 間 鼻 腔 内 投 与 に よ り 、 い ず れ も 除 菌 さ れ た 。

【結 論 】 耐 性 株 は ム ピ ロ シ ン 使 用 歴 の あ る 症 例 で 多 く

分 離 さ れ て お り 、 短 期 間 で の 同 剤 の 繰 り 返 し投 与 は 慎

重 に す べ き と 考 え られ た 。 ま た 、 ム ピ ロ シ ン 鼻 腔 内 塗

布 後 の 局 所 濃 度 は 高 濃 度 で あ る た め 現 在 の 耐 性 度 で は

鼻 腔 か ら のMRSAの 除 菌 は 充 分 可 能 で あ る が 、 今 後

高 度 耐 性 株 の 出 現 に 注 意 す る こ と が 重 要 で あ る 。

共 同 研 究 者:佐 藤 晃 嘉 、 永 尾 敬 美
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薬 剤 感 受 性 に よ る計 量 疫 学:メ チ シ リ ン耐 性 黄 色

ブ ドウ球 菌(脈SA)の 伝 播 阻 止 の た め に

下 関 市 立 中央 病 院 ・国 立 下 関 病 院 外 科

○吉 田煽 ―

◆ 目的 ◆MRSAの 伝 播 分 析 に お け る 指標 は遺 伝 子 解

析 が 理 想 的 だ が 、 一 般市 中病 院 で は難 しい。 一・方 、 薬

剤 感 受性 の 指標 は 簡 便 で あ る が、 投 与 に よ り耐 性 化 し

うる の で 少 数 剤 で は 難 点 が あ る。 しか し多 剤 に つ 麿ク

ラ ス タ-解 析 を 活 用 す る と、 ― 易 法 と して 既 存 の 大 量

の デ ー タ を 安 価 か つ 計量 的 に疫 学 訓 査 が 可 能 で あ る 。

当 地 の2施 設 に お い て 、 感 受性 や 生 化 学 型 を茜 に して

解析 を行 って 成 果 が あ り、 こ こに 報 告 す る 。

◆ 方 法 ◆ 病 院(A):対 象 は1985-92年 、 部 所 は 全

病 棟 と した 。 患者 重複 を許 したMRSA全786株 の21剤

に 対 す る 感 受 性 と “IDTost SP-18”の 生 化学 型 を 合計

した39因 子 につ いて 、39次 元Euclid距 離 に よ る ク

ラ ス ター 解 析 を行 い 、判 別 因 子 分 析 を 重ね 、2因 子 の

直 交座 標 に お い て 年次 ・部 所 別 の 分 析 を行 っ た。

病 院(8):対 象 は1996年 の10-12月.部 所 は 全

ての 病 棟 と外 来 と した。 各 患 者 の 初 出 の 朝RSA全58株

の14剤 に 対 す る感 受 性 を基 に 同様 の ク ラス タ ー 解 析

を行 い、 樹 形 図 と した 。 また 担 当 医 に 対 して、 各 担 当

例 が 院 内伝 播 か 持 込 み か をア ンケ ー ト鯛 査 した。

◆ 結 果 ◆(A):直 交 座標 に6ク ラス タ ー が 衰 示 さ

れ 、 全8年 ・全 部 所 ではU字 を旦 した。 部 所 別 に は東

西 に 隣 接 す る外 科 病 棟 で 多 く検 出 され 、一 般 外 科 病 棟

で はU字 の2頂 点 に 、 専 門 外 科 病 棟 で はU字 全 体 に分

布 して いた 。 年 次 別 に は 、 初 期 はU字 の1頂 点 に、 中

期 はU字 の2頂 点 に 、後 期 に はU字 の 全 形 に 分 布 した。

[JCliｎ Epidemiol 49:1447,1996]

(B):樹 形 図 に てICUと 特 定1病 棟 に 集積 が あ っ

た 。 検 体 別 で は 膿 ・疲 に 集 積 が あ り、 ア ンケ ー ト結 果

は 樹 形 分 布 に よ り裏 付 け られ た。

◆考 察 ・結 論 ◆ 施 設(A)で は 隣接 す る病 棟 聞 で 伝

播 阻止 の対 策 が立 て られ た 。(B)で は 特 定 病 棟 を 中

心 と した環 境 調 査 が行 わ れ 、 そ の 結 果 が 伝 播 阻 止 に活

用 ♂れ て い る。 簡 便 で は あ るが 、2施 設 に お い て ク ラ

ス ター 解 析 がMRSA伝 播 阻止 に実 戦 的 で あ った 。
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開 心 術後 のMRSA縦 隔 澗 炎の 治 康 方針 に つ い て

―韓 に外 科 的治 康 を 申心 に ―

社 会 傑 験 中京 病 院心 簾 血 管外 科

0佐 井 昇 、 前 田正 信 、宮 原 健 、 症 井 ～.

中 山艦 人、 竹 村 寝起

闘心衛後縦隔洞後は、一度発生すると鯨泊惟で口隔

な場合が多いoSら に縦隔簡鎌の中で もMRSA縦 隔幅復

は組徽硬壇性が強 く憎めて致命寧が高い.当 例・施書iし

た1994年4月 か ら1997年12月 蜜でに589例 の例心獅を施

将 し、5例 のMRSA縦 漏桝後(0.8%}が 剣隻 した.抗 生

剤撲与、外科的池膿1二も力吟力吟4,らず5例(1)ィ例(80%)が

死亡し、闘心獅の合併確としては憎めて重驚なもので

あった。(症 例)後 震懐心康庫騨:大 励浸脅挾窄

旋に対 して大動脈井?檎 術(AVR)=1例 、 憎幅弁逆捷

兼三尖弁逆流に対 して憎幅弁醒鹸獅+三 尖舟翰形戚術

(麗VR+tAP):1例 、 練心鑓鍍(1ρ筋梗塞後憎幅fP遵 後

に対してA-Cバ イパス術+憎 幅弁璽後術(CA8G+mVR);1

例の3例 と 先天性心撰患騨8完 全璽大血管転位症

q11型 》に対してRsstelll型 機泊例:1例 、・0寛43嘱

欠損症(VSD)慧 心康中隔欠贋窪(AsD)に 対 して薦賃締の

2例 に発生した■(結 県)手 例綾甑SA縦 爾浸炎と診噺

された期間は12-20日(平 均20日)で 、MVR+

TAPICABG+MVRの2例 においては例鵤後の禽行9纏 及σ

栄後状顧は不良であったが、他3例 は痩好であった。

施行 した外糾的治康は、AVR症 例:簾 隔播躍+朗 例撞

続洗浄、MVR+TAP.CABG+MVR.Rsstelli'5ope,の

3例:縦 爾掻爬+閉 創持観捷浄+大 鯛 充墳例を籠行

したが、齢4例 はすぺて魑集が例御できず死亡した.

5例 目に弗生 したVSD+ASD症 例は施隔畳爬後例暫 を側

敏し、人工呼臓魯下管確に頻口な漉浄と施菅塙養を施

行し、MRSA陰 性と籾断された後、大鯛 充填を行 い後命

できた。(玄 とめ)開 心例後のMRSA縦 隔幅炎に対して、

遮やかに感難 のある抗生剤の全身般与を行い、 その

後に外科的治躍 として当御、縦蘭後後後に駈創袴麓挽

浄、 ドレナー ジ及び大網充填を行った解すべて死亡し

た。活動期のMRSん縦爾幅炎は 露形成よりは周囲組織

砿壇性が強 いため、外糾的泊躍として縦漏閉鎖聖の外

科的治康では、洗浄、 ドレナージが不十分であり、

蹴 鳩 染巣のコン 団 一ルには縦隔闘敏聖の外科治療

の方がより有効 であると考えられた。
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バ ン コマ イ シ ンのBayesian法 に 碁 づ く投 与 設 計 の

臨 床 的 検 討

聖 マ リ ア ンナ 医 大 ・3内1),同 病 院薬 剤 部2).

北 里 大 学 薬 学 部 臨 床 薬 学 研 究 セ ン タ ー3)

○ 長 山 義 明1).高 橋 悟 口.斎 藤 宣 彦1).高 尾 良

洋2),山 崎 顕2).佐 古 兼 一2),篠 崎 公 一2)

(目 的)メ チ シ リ ン耐 性 満 色 ブ ドウ 球 菌(MRSA)に 対 し

抗 菌 力 の 強 い バ ン コ マ イ シ ン(VCM)を 有 効 か つ 安 全 に 投

与 す る た め 。Bayesian法 に 碁 つ く設 与 設 計 を 行 い,そ

の 臨 床 評 価 を 行 っ た 。

(方 法)対 象 は平 成5年9月 ～9年9月 迄,当 院 第3内 科 に

入 院 中 のMRSA感 染 症 患 者23例,24コ ー ス(男 性14例,女

性9例)で,年 齢 は39～88歳,体 重 は32～70kg,内 因 性

ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス は5.6～121.7ml/minで あ っ

た。 感 染 症 の 内 訳 は 重 複 感 染 を 含 む 肺 炎16例,敗 血 症

8例,9コ ー ス,尿 路 感 染 症2例,皮 下 膿 瘍1例,髄 膜 炎

1例 で あ っ た。 初 回VCM,500～1.600mgを1～1.5時 間 か

け て静 注 し,12～48時 間 毎 の 投 与 で 開 始 した。 原 則 と

し て,投 与 開 始 後96時 間 以 内 に 投 与 前 お よ び 投 与 終 了

後1時 間 に 血 中 濃 度 を測 定 し,投 与 法 の 検 討 を行 っ た。

two compartment model に 基 づ くRodvoldら の 母 集 団 パ

ラ メ ー タ 報 告 値 を用 い たBayesian法 に よ り,血 中 濃 度

が 有 効 治 療 域(投 与 前 値:5～10μg/ml,投 与 終 了 後1

時 間値:25～40μg/ml)と な る よ う に 投 与 設 計 を行 っ

た。 な お,個 体 内 ・残 差 変 動 は1096と 設 定 し た。 測 定

は 螢 光 偏 光 免 疫 法 に よ り行 っ た 。

(結 果)初 期 投 与 時 の 投 与 量 は9.09～27.03(16.03±

5.46,mean±1SD)mg/kg/doseで,投 与 前 値 は9コ ー ス が,

投 与 終 了 後1時 間 値 は8コ ー ス が 有 効 治 療 域 に位 置 した。

一 方,投 与 設 計 後 の 最 終 投 与 量 は9、73～31.58(20.93±

6.63,mean±1SD)mg/kg/doseで,投 与 前 値 は18コ ー ス が,

投 与 終 了 後1時 間 値 は18コ ー ス が 有 効 治 療 域 に位 置 した 。

重 症 感 染 症 患 者 を対 象 と して お り17コ ー ス で 他 の 抗 菌

薬 を併 用 し て い る が,58.3%に 臨 床 効 果 が 得 ら れ,腎 不

全 に 陥 っ た 症 例 は み ら れ な か っ た 。

(結 論)VCMを 有 効 か つ 安 全 に投 与 す る た め に は,患 者

の 病 態 に よ りパ ラ メ ー タが 変 動 す る た め,血 中 濃 度 を

測 定 し,Bayesian法 に 基 づ く投 与 設 計 を 行 い,投 与 間

隔,投 与 量 を 設 定 す る こ と の 重 要 性 が 示 唆 さ れ た。
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臨床分 離MRSA菌 株 に対 す るin vitnoでの パ ンコマ

イ シンに よる選択 の影 響

東京女子 医大感染 対策科

○志関雅 幸、松 井由香、 菊池 質、 戸塚恭 一、

内山竹彦

(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。 当院入院患 者か ら分 離 されたMRSA3菌 株 に関 し

てin vitroでパ ンコマイ シン含 有寒 天培地 での遺択 を

試み た。

(方法)当 院入 院患者 か ら分離 され たMRSA3菌 株

(TJ-Ku株 、TJ-32株 、TJ-62株)を 検 討 に用 いた 。

Mueller-Hinton 寒天培地上に形成された各菌株のコ

ロニ ー を Mueller-Hinton 液体培地に懸濁、前培養し、

約1×109CFU/mlの 濃度 とな った各 菌株の 菌液100μl

を、2μg/ml,4μg/ml,8μg/ml,16μg/mlの 各濃度 のパ ン

コマ イシ ン含有 するMueller-Hinton寒 天培地 上 に塗

布 した。37℃ で48時 間培養 した後、 パ ンコマ イシ

ンの濃度 が最 も高 い寒天培 地上 に形 成 され たコ ロニ

ーを釣菌 し、Mueller-Hinton 液体培地へ懸濁した。

以下 同様の操作 を20回 繰 り返 し、5回 、10回 、15回 、

20回 の時 点でパ ンコマ イシ ンに関す るpopulation解

析お よびEテ ス ト法 によ るMICの 測定 をお こな った。

(結果)選 択 を繰 り返 すにつれ て、MRSA3菌 株

(TJ-Ku株 、TJ-32株 、TJ-62株)の うちTJ-Ku株 、

TJ-62株 で はpopulation解析 でバ ンコマ イシ ンを

2μg/ml、4μg/ml、8μg/ml含有 す る寒 天培地 上で形成

され るコロニー数 の増加 が認め られた が、TJ-32株

では著 しい変化 がみ られ なか った。TJ-Ku株 、TJ-32

株 、TJ-62株 に対 す るEテ ス ト法 に よるバ ンコマイ シ

ンのMIC値 は、 選択 をお こなう前 はいずれ も2μg/ml

であ ったが、20回 選択後 では各々、6μg/ml、3μg/ml、

8μg/mlとな った。

(結語)臨 床分離MRSA菌 株 につ いてパ ンコマ イシ

ンに関 してin vitroで選択 を行 った。 その結果3株 中2

株 で選択 を繰 り返 すに従 ってバ ンコマ イシ ンに対 す

る感 受性 が低 下 する傾 向が認め られた 。
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パンコマイシン低感受性MRSAの 検出(続 報)

福岡大学医学部微生物学教室1)

中村学園大学栄養学臨床細菌学研究室2)

○野村秀一1),2),永 山在明1)

[目的]昨 年12月 の西日本化学療法総会(京 都市)に おい

て福岡大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MRS

Aが 存在することを確認 し報告 した。今回は菌株数を増や し

て検討 した成績について報告する。

[方法]1997年6月 から1997年12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351

株を対象とした。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NCC

LS法 に準 じて実施 した。バンコマイシン低感受性MRSA

の検出はディスク法,グ ラディエン ト法およびポピレイショ

ン解析法を用いで行ない,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Mu

50株 およびヘテロタイプのMu3株 の性状と比較して検討

した。

【結果と考察】351株 のMRSAの バ ンコマイシンに対す

るMlC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,351株 のうちバ ンコマイシン低感受性MRSAの ホ

モタイプのM"50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79

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礼 その分離頻度は22

5%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容易にホモタイプの

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 らのヘテロタイプのバンコマイシン低感受性MRSAに つ

いて詳細な検討を行 う予定である。

12

バンコマイシン低感受性MRSAと その患者背景因子

東京慈恵会医科大学内科学講座第2

柏病院総合内科*

○官田正樹、相澤久美子、中澤 靖、進藤奈邦子、

前澤浩美、吉川晃司、柴 孝也、細谷龍男、

斎藤 篤*

【目的】メチシリン耐性黄色ブドウ球薗(MRSA)は 、

多剤耐性菌であり、現在も院内感染症の主要な薗種であ

る.そ の治療にはバンコマイシン(VCM)が 有効であるが、

近年、VCMの 使用量の増加に伴いVCM低 感受性のMRSA

が検出されるようになってきた,臨 床におけるVCM低 感

受性MRSAの 発生頻度を調査すると共に、そのような盲

が発生してくる息者背景因子(碁 礎疾患、他の抗薗薬の

使用等)に ついて検討する.

【方法】MRSAのMIC測 定を微量液体希釈法により行っ
た.24時 間判定後も72時間まで観察した.更 にVCMの 中

で発育がみられた最大濃度の菌液を希釈し、その薗液で

もう一度、微量液体希釈法によるMIC測 定を行った.こ

れらにより検出されたVCM低 感受性MRSAの 患者の背景

因子として抗菌薬の使用歴、基碇疾患等の調査を行い、

VCM感 受性MRSAの 患者の背景と比較する.

【結果】MRSAのMICは 、V(M、 アルペカシン(ABK)、テ

イコプランニン(TECP)ではいずれも良好な感受性を示し

た.72時 間まで観察すると約3筋 は4μg/mlまで薗の発育

がみられた.さ らにそれらのMcを 測定した結果では、

初回測定時のMICと 変化がなかった.現 段階では患者の

背景因子による相違はみられていない.現 在菌株数を増

やし検討中である.
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緑 膿菌 の β一ラク タム 薬に対す る加v伽o耐 性獲得

国立 療 養 所 南 岡 山 病 院 内科

○ 河 原 伸 、 多 田 敦 彦 、 高橋 清

【B的 】 緑 膿 菌 に対 して 優 れ た 抗 菌 活性 を有 す る薬 剤

が 数 多 く 開発 され て い るが 、 これ らに対 す る耐 性 菌 の

出現 が 臨 床 上 問題 と な っ て い る。 そ こで 、 今 回 わ れ わ

れ は β一ラク タ ム 薬 の うち 緑 膿 菌 感 染 症 に 有 効 と さ れ

る い くつ か の薬 剤 に対 す るlnvlTro耐 性 獲 得 につ い て

検 討 した 。

【対 象 と方 法 】(1)菌 株:標 準 菌株ATCC27853と 当

院 臨 床 分 離 菌 株 で あ るPsa-1,2,3,4,5の 計6株 を 実 験

に 用 い た.(2)検 討 薬 剤:CFPM,CZOP,CPR ,

CAZ,SBT/CPZ,IPM/CS,MEPMの 計7剤 に つ い

て検 討 した.(3)方 法:MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学

会標準 法(微 量 液体 希 釈 法)に 準 じて 行 った が、 まず 、

緑膿 菌 株6株 に 対 す る 各 薬 剤 のMICを 測 定 した 後 、

1/2MICの 薬 剤 含 有 培 地 上 に 増 殖 した 菌 を用 いて 、

再度MICを 測 定 し た 。 こ の操 作 を8代 繰 り返 し 、加

vftroに お け る耐 性 獲 得 な らび にセ フ ェ ム 薬 に対 す る

交 差 耐 性 を検 討 し た 。 更 に 、8代 継 代 後 に薬 剤 を 含有

しな い培 地 で7代 継 代 し、 耐 性 脱 落 につ い て も検 討 し

た 。

【結 果 と考 察 】(1)8代 継 代 後 に3管 以 上MICが 上 昇

した 菌株 数 は6株 中CFPMで は2株,CZOPで は3株,

CPRで は2株,CAZで は1株,SBT/CPZで は2株,

IPM/CSで は1株,MEPMで は1株 認 め られ た 。(2)

8代 継 代 後 の セ フ ェ ム 薬 に 対 す る 交 差 耐性 につ い て

Psa-4,5を 用 い て 検 討 した と ころ 、8代 継 代 後 の菌 株

に対 す る 各 セ フ ェム 薬 のMICは い ず れ も親 株 に 対 す

るそ れ よ り高 く、 検 討 セ フ ェム 薬 間 に交 差 耐 性 が 認 め

られ た 。(3)薬 剤 を含 有 しな い 培 地 で7代 継 代 後 の

MICの 低 下 は た か だ か2管 で あ り 、親 株 のMICま で 感

受 性 が 復 帰 した も の はPsa-1に 対 す るSBT/CPZと

Psa-2に 対 す るMEPMだ け で 、 薬 剤 感 受 性 の復 帰 は

ほ と ん ど認 め られ な か った 。

14

Cefo801is(CFSL》 を 含 む 各 置 注 射 用 β-ラ ク タ

ム 薬 に 対 す る 臨 床 分 離 薗 の 薬 剤 感 受 性

株 式 会 社 ピ ー一・エ ム ・エ ル 総 合 研 究 所

O星 野 和 夫 、 小 川 莫 保 、 岩 井 有 紀 、 江 田 孝 志

中 村 貞 博 、 瀬 戸 勇

(臼 的)臨 床 分 離 菌 に 対 す る 抗 薗 力 は 、 感 染 症 に 対 す

る 薬 剤 の 臨 床 効 果 を 表 付 け る デ ー タ の ひ と つ で あ り 、

ま た 、 抗 菌 力 の 測 定 は 簡 単 に 実 施 で き る 方 法 で も あ る。

わ れ わ れ は 、3年 前 か ら 代 表 的 な 注 射 用 β 一 ラ ク タ ム

薬 に つ い て 臨 床 分 離 菌 の 感 受 性 変 動 を 追 跡 し て き た の

で 、 そ の 成 績 を 報 告 す る 。

(方 法)1997年 に 関 東 地 区 の 中 規 模 病 院 よ り 提 供

され た 臨 床 材 料 よ り分 離 同 定 を お こ な っ た 薗 株 を 対 象

に 、 化 学 療 法 学 会 標 準 法 の ミ ク ロ ブ ロ ス 法 でMICを

測 定 し た 。 測 定 薬 剤 はCFSL,FMOX,CAZ,CZX,C↑M,CEZの

力 価 の 明 ら か な も の を 用 い た 。

(結 果)当 研 究 所 に お い て 分 離 さ れ た 主 要 分 離 菌 の 頻

度 は 、 喀 疾 で はS.aureus,P.aerugimsa,K.pneunonlae,

S.maroescens, S.agalactiaeで 、 尿 材 料 で は 、8eoli

Enterooocous,P.aerugfnosa,k.pneunonlae,S.aureus

の 順 で あ っ た 。 こ の 分 離 頻 度 は 昨 年 と大 き く 変 わ ら な

か っ た 。 こ れ ら の 菌 種 に 対 す るCFSLのMIC80とMICrange

は 以 下 に 示 す 通 り で あ る。

MSSA(100株);1μgん1(0.25～2μgん1),MRSA(50);32

(4～64),S.pneunoniae(PSSP:50);≦0.06(≦0.06～o.5)

S.pneumoniae(PRSP:50);0.5(≦0.06～4),H.influenzae

(50);0.13(≦0.06～2),8co1f(50);≦0.06(≦0.06～0

.13),K.pneunonlae(100);≦0.06(≦0.06～16),P.aeru

gims8(50);8(1～32)で あ っ た 。 比 較 薬 剤 に つ い て も

検 討 し た の で 、 合 わ せ て 報 告 す る 予 定 で あ る 。

(ま と め)CFSLを は じ め 測 定 し た 薬 剤 に 対 す る 主 要 分

離 菌 の 薬 剤 感 受 性 は 、 こ こ3年 間 に 著 し い 変 動 を 認 め

た 菌 種 は な か っ た 。 な お 、 毎 年 、 同 時 期 、 同 地 区 に 限

定 して 、 感 受 性 の 測 定 を 行 っ て 来 た が 、 今 後 も継 続 の

予 定 で あ る 。
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Cefdinir(CFDN)を 含む各種経 口β一ラ クタム薬

の抗菌力の比較

藤沢薬品工業株 式会社 開発本部

横田好子

株式会社 ピー ・エム ・エル 総 合研究所

小川美保 岩井有紀 江田孝志 星野和夫

中村貞博 瀬戸 勇

(口的)抗 菌薬 は感染症の治療 とい うメ リッ トを もた ら

す代 わ りに、乱用 は耐性化を引 き起 こす原因に もなる。

従 って,開 発 当時の感受性が何年 も一 され る保障はな

く,臨 床分離 菌の薬剤感受性の動向を定期的に監視す る

必要がある。そこで,こ こ数年 の間に上市 された経 ロセ

フェム薬 と,日 常診療 に頻用 されている薬剤を対象に,

主要起炎菌に対 する抗菌力を測定 したので報告す る。

(方法)1996年 に分離 された臨床分離菌 につ いて,化 学

療法学会標準法の寒天平板希釈法に従 い田Cを 測定 した。

使 用 薬 剤 は,cefdinir(CFDN),cefixime(CFIX),

cefteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX),cefditoren

(CDTR),cefcapene(CFPN),cefotiam(CTM),cefaclor

(CCL),amoxicillin(AMPC),faropenem(FRPM)の10薬

剤で,エ ステル薬の原体 にっ いては,藤 沢薬品 ・化学研

究所で合成 し,力 価の明 らか なものを使 用 した。なお,

CFDNに つ いて は ミクロブ ロス法で もMICの 測定 を行い,

両法 の相関性 につ いて も検討 した。

(結果)寒 天平板希釈法によるCFDNのMIC80とMlCrange

は,S.aureus(MSSA,50株);0.39μg/ml(0.2-0。39

μg/ml),S.pneumoniae(PSSP,49株);0。1(≦0.05-

0.78),既catarrhalis(48株);0.2(≦0.05-0.2),

H.influenzae(48株);0.39(0.1-6.25),B.coli

(50株);0.2(≦qO5-3.13)),Kpneumoniae;0.1

(≦0.05-0.78)で あった。上記10薬 剤の抗菌力の比較 を

行 った成績を報告す る。なお,CFDNに つ いては寒天平板

希釈法 と ミクロブロス法の測定法によるMICの 相関は良

く一致 していた。

(まとめ)多 数 の薬剤 について,同 一条件下で測定 した

データは真の抗菌力を比較す る上で貴重 なデー タと考え

る。

16

PBP8に 対す る精 合親 和 性 か ら見 た 多 変 量解析 に

よ る β一ラ ク タム 薬 の評 価

帝 京 大学 医 学 部 臨 床 病 理

○ 生 方 公 子,五 十 嵐 厚 桑,村 木 智 子,

旭 泰 子,紺 野 隅 俊

【目的 】Spγattら に よ って朋発 され た 細 薗細胞 のPBP8

に対す る各 種 β一ラク タム薬 の結 合親和性 の検 討は 。その

評価 に役 立て られ て いる。 しか し,そ の評価 は各P8Pそ

れ ぞれ に対す る親 和性 につ いて の評 価 に留 空 ってお り,

各 附Pに 対す る総 合的 な結倉 状況 か ら,そ れぞ れの β一ラ

クタム薬 の特 性 を騨価 す る 噸で には 至 ってい ない。 本研

究は 各PBPに 対す る β一ラクタム薬 の結 合状況 を多変 量的

に検討 し,各 種 β一ラクタム薬 が各 種細菌 に対 して示す特

異性 を評 価 しよ うと した もの であ る。

【方 法l被 験 菌は大腸 菌,肺 炎球 菌,イ ン フル エンザ菌

の3菌 種,β 一ラク タム薬 はpenicillin系 、ce画em系 。

carbapenem系 お よびpenem系 を含 む16薬 剤 である。 こ

れ らの薬 剤 を各 細菌 に対す るMICを 中心 に,そ の前後に

2ヨ1の5段 階 の 濃 度 で膜 画 分 に加 え,型 の如 くに[『田

benzylpenicillinで 飽 和 した後 にSDS-PAGEを 行い,

fluorography操 作後 各PBPのdensityを 測定 し,薬 剤の

結 合 状 況 を 測 定 した、 一 方,使 用 した細 菌 につ い ては

MICの 他 に薬 剤処 理時 の 菌の 形態 変化 や 殺 菌曲線 を測定

した 、そ してMIC,菌 の 形態変 化,あ るいは殺 菌効果 を

目的 変数,各PBPに 対す る各 薬剤の 結合 状況 を説 明変数

とす る多変 量的解 析 を行 っ た 、

【結 果 】 いず れの 細菌 におい て も,目 的 変数 に有意 な説

明変数 を求 める こ とが で き た。 例 えば,大 腸菌 について

は,従 来 β一ラ クタム薬のMICはPEPIBと 強 く相関す ると

いわ れ て きた が,多 変量 解 析 に よる とPBPIB+PBP4と

PHP3とPBP2が 有意 な偏相 関係 数 を以 って 関わってい る

こ とが示 され た。 これ らの 結果 のす べ て を時 間内 に提示

す るこ とは不可 能 と考 えて い るが,統 計学的 手法 を用い

た この よ うな検 討方法 は,今 後の β一ラ クタム薬開発の上

でその評価 に役 立つ と考 え られ たの で報 告す る。
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田P～ 型 メ タ ロ β 一ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 薗 の 解 析

《Pseudomonas aleruginoeaの 検 討 》

国 立 感 染 症 研 究 所 細 薗 ・血 液 製 剤 部

保 健 科 学 研 究 所 第 四 検 査 部 輔
'黒 川 博 史

、 山 田 光 男 の 、 荒 川 宜 親

我 々 は 、IMP-1型 メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 菌 の 澗

査 の 過 程 に お い て 、S繭 胤棚 鋤憎 の 予 備 調 査(調 査

概 要:1996年1月 ～1997年8月 に 臨 床 分 離 さ れ た3。222株

の な か か ら141株{14都 県32施 設;4.4%}のbla txp(IMP～

型 メ タ ロ β 一ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 遭 伝 子)陽 性 が 確 認 さ れ

た。:第44回 日 化 療 学 会 東 日 本 支 部 総 会 に お け る 報 告

以 降 の 再 実 験 分 の 結 果 を 含 む)か ら、 物 阻,獲 得 耐 性

菌 の 、 全 国 規 模 の 広 が り、 院 内 感 染 的 な 検 出 施 設 の 増

加 、 多 剤 耐 性 化 な ど の 注 目 す べ き 実 状 を 確 認 し、 本 耐

性 菌 の 重 要 性 を 明 らか と し た。 さ ら に、 我 々 が 保 管 す

る カ ル バ ペ ネ ム 剤 低 感 受 性 や 広 域 セ フ ェ ム 剤 多 剤 耐 性

の グ ラ ム 陰 性 菌(E.schurichhia coli,Klabsidlla Pmeumorsiae, Entaro

bacter sp.,citrobacter freuonchii,Promss vbulgalis, alcaligmes xylosaidan

3.Acimtobocber sp.,Pseudomonas poutida)か らblarxp陽 性 株 を

確 認 し、 広 く 菌 種 間 に 伝 播 し て い る こ と が 確 認 さ れ た。

今 回、 本 酵 素 産 生 菌 と し て 、S備m尉m3と と も に 注

目 さ れ て い るP.aearuginasaに 関 す る 調 査 を 報 告 す る。

【材 料 。方 法 】

1997年12月 に 臨 床 分 離 さ れ た、2,533株(300施 設)

を 調 査 対 象 と し た 。PCR対 象 株 を 以 下 の 条 件 に よ っ

て 選 別 し た。

・TIPC:>128μg/ol,CVA/TIPC:>128μg/回 で あ る 、

・S2T/CPZ;>64μg/固 で あ る、

・CAZ=>32μg/mlま たCAZ:532μg/m:まIPM:≧16μg/ml

で あ る こ と 。

MIC値 測 定 は、 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ微 重 液 体

希 釈 法 で 実 施 し た 。

【結 果 ・考 察 】

PCR対 象 株 が 、18都 道 府 県48施 設 か ら88株(3、5%)

確 認 さ れ た 。 材 料 別 で は、 喀 疲:37株 、 咽 頭 液:2株 、

鼻 腔:2株 、 舌 部:1株 、 尿:34株 、 便.1株 、 膿 な ど:

10株 、 血 液.1株 で あ っ た 。 ま た、 入 院 患 者 由 来 が84株

で あ っ た 。

調 査 内 容 お よ びPCR法 結 果 な ど の 詳 細 に つ い て は ・

総 会 に お い て 報 告 す る。

18

メタロβ-ラクタマーゼ検出法についての検討

昭和薬品化工(株)開 発研究部P

熊本労災病院 検査科3)

北里大学 医学部 微生物の

O小 磯 剛1・の、佐藤 泰彦2).岡 本丁一8)

井上松久8)

【目的】近年、メタロβ一ラクタマーゼ産生薗が数多

く分離されるようになり、関心が高まってきている。

その検出法としては、UV法での酵素活性による確銘や、

PCR法による産生遣伝子の検出がある。 しか し、これ

らの方法を日常検査として行うことは難 しいと考えら

れる。そこで、メタロβ一ラクタマーゼの簡便な検出

法にっいて検討を行った。

【方渕 臨床より分離された5颯roe8cθ 〃s27株を使

用 した。MICの測定は寒天平板希釈法によった。検討

した方法は、ディスク拡散法を応用 し、試験菌株を接

種 した培地上にカルバペネム系薬剤ディスク(薬剤デ

ィスク)と、EDTAを含浸させたディスク(E㎝Aディスク》

を一定の距離で配置 し培養 した。メタロβ-ラクタマ

ーゼ産生菌の場合
、㎝IAによりその活性が阻害される

ため、薬剤ディスクと肛阻 ディスクとの聞に、相乗的

な発育阻止帯(相 乗作用)が 出現すると考えられる。

また、一部の試験菌株にっいては、PCR法およびUV法

も実施した。

【結果13辺 α-σ卵σθヵ827株中10株で1田のMICが≧16

μgん1を示す耐性菌であった。今回検討 したディス ク

拡散法では、IPMに耐性を示 した10株で相乗作用が確

認された。一方IPM感受性菌では、相乗作用は確認さ

れなかった。そこで、相乗作用が確認された10菌株 と

確認 されなかった一部の菌株について、PCR法および

UV法を行った結果、相乗作用が確認された菌株は産生

遺伝子とIPMの加水分解が確認 された。

【考察lEDTAデ ィスクを使用するディスク拡散法の応

用で、メタロβ一ラクタマーゼの検出が可能であるこ

とが示唆された。
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E.cloacae由 来Class C型 β-ラ クタマ ーゼ多量産

生変異 株の遺伝 解析

北里 大学医学 部微生 物

○ 久我明男,岡 本 了一,佐 藤優 子,井 上松 久

【目的】 染色体性 のclass C型 β-ラ クタマ ーゼの構造遺

伝 子ampCは 多 くの制御遺伝子 に よって制御 され ている。

その うち、ampRはampCの 発 現 に直接 関与 している遺

伝子 であ る。今回 、我 々 は第三 世代 セフ ェム によ って選択

された酵素多 量産生 変異株 にお けるampC、ampRの 解 析

を行 った。

【方 法】(1)E.cloacaeのampC,ampRを 含 む領域 を

pACYC184に ク ロー ニ ン グしてpMS 161を 作 成 し、

pMW218に サブ クローニ ング してpKU403を 得 た。(2)

AZTを4～16MICで 、得 ら れ た 変異 プ ラ ス ミ ドを

pKU405と した。pKU403及 びpKU405由 来のampRを

欠損 させ、それぞれpKU404、pKU407と した。これ らの

酵素活性 をUV法 に より測 定 した。(3)pKU403、405の

ampC及 びampRの 変異部 位の検討 をした。

【結果 】AZTに おける耐性変異 株 は4MIC(2μg/ml)

で4.6×10-6、8MICで3.1×10-6、16MICで17×10-7の

頻度 で得 られ、これ らの変異株 のMICは8-32μg/mlで

あった。変異株 由来 のpKU405の 酵 素活性 は元株pKU403

に比 べ、非誘 導時 では約250倍 、誘導時(IPM)で は約

25倍 上昇 していた。ampRを 欠 損 したpKU404、pKU407

の酵 素活性 はい ずれの株 で も同 じレベ ルで あ り、pKU403

の非 誘導時 の2倍 の酵素活性 を示 した。以上 の結果 か ら

pKU405の 変異 部位 はampR領 域 にあ るもの と推定 され

た。 次 にampC及 びampRの 遺伝子解 析 を行 った結果 、

ampR中 の1塩 基 が変異 し、ア ミノ酸 配列 でAsp-136→

Asnの 変異 で あった。これ らの結果 は酵素の多 量産生変 異

株 出現の理 由の1つ と してampRの 変異 が関 わってい る

こ とが示唆 された。
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IPM分 解性 メタロβ-lactamase産 生 大腸 菌にお ける

β-ラ クタム剤耐性 発現に ついて

富 山化 学工業株式会社 綜 合研究所1)

群 馬大学医学 部 薬剤耐性 菌実験施 設2)

○松村尚樹1),杉 山寛 行1),米 沢実1),南 新三郎1),

渡辺泰雄1),伊 豫都恵 津子2)

(目的)緑 臓菌における伝遺性プラスミ ド由来IPM分 解性メ

タロβ-lactamase(IPMase)の 産生が三橋 らによ って初 めて確

認 されて以来、大腸菌 を含む各種 腸内細菌においてもその存

在が報 告されている。 また、IPMase産 生緑腸 菌では 、外膜透

過性が 阻害された場合にIPM高 度耐性となることが明らかに

されている。今回、我 々はIPMase産 生大腸菌の β-ラクタム

剤耐性発 現に関与する因子を考察 するために 、薬 剤のIPMase

安定性および外膜透過性 とMICの 変化との関係を検 討したの

で報告する。

(方法),S.marosecans W-313由 来のIPMase遺 伝子を有する

プラスミ ドpSW313を 感 受性株E:coli MC 4110に 導 入し、日

本化学療法学会標準法に準 じてMICを 測 定した。β-ラクタ

ム剤として、CER、CAZ、MEPM, PIPCを 使 用した。精製酵 素を

用いLinewesver-Burk plots法 によ りK_お よびCERのV_

を100と した相対V_を 求め、相対V_/Kmを 算出 した.pSM313

のIPMase遺 伝子をpHSG398ベ クターにク ローニング(pHE313)

し、MC4110を 形質転換した株を用いて.Zimmermann-Posselet

の方法に従い外膜透過 定数 を求 めた.

(結果)E.coli MC4110/pSM313に 対 するPIPC、CAZお よびMEPM

のMICは それぞれ1.56、50、0.30μg/mlで あ り.プ ラス ミ

ド導入前に比べてそれぞれ2、9、5管 上昇 した.PlPC、CAZ

およびMEPMの 相対V_/K_値 はそれぞれ0.13.0.14お よび3.21

で、IPMaseに 対する安定性はPIPC=CAZ》MEPMの 順に、また、

外膜透過定数はそれぞれ3.00、0.394、2.79で あり、透過性

はPIPC=MEPM》CAZの 順に優 れていた.

(考察)今回の検討では、IPMaseに 対する安定性が同程度の場

合(PIPCとCAZ)に は外膜透過性の違いが、また、外膜透過

性が同程度の場合(PIPCとMEPM)に はIPMaseに 対する安定

性の違いがそれぞれMICの 変化に反映 したと考え られた.現

在、他の薬剤 でも検討 中であ り、その結果も併せて身察する

予定である。
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主 表 臨 床 分 離 樵 の 材 料 別 β-laotam亘8e塵 生 性 と

各 租 抗 薗 藁 デ ィ ス ク 感 受 性

三 蔓 化 学 ピ ー シ ー エ ル ・化 学 療 法 研 究 蹴

○ 松 崎 薫 、 内 野9P津 樹 、 村 岡 宏 江 、 雑 賀 蔵 、

金 山 明 子 、 畏 谷 川 襲 奉 、 大 渇 宏 充 、 小 鉢 寅 館

【B的1全 国 か ら収 集 した 主 聾 臨 床 分 離 多 倣 橡 の

β-lactama8e巌 生 性 を 調 査 し、 臨 床 材 料 別 に 解 析 を

行 い 各 種 β-lactam蹟 デ ィ ス ク感 受 性 を 測 定 し検 討 を

行 っ た.

1材 斜 と方 法1賦 験 薗 株 と して1997年5月 か ら11月 の 聞

に 全 国 の 匪 療 施 設 よ り収 集 した 各 稽 臨 床 材 斜 か ら分 離

したStaphyloeoeeua aumua, Entembaetep clooeoa
,

Klebaialla pnewmoniat,Paeudomonas aarugimaa
,

EoomOIPhilua influcnsceお よびMopoxello

eot67論di8各200株 、 計1200株 を 用 いた 。

β-Lactam age塵 生 性 は βチ ェ ッ ク"ア シ ドメ ト

リ ー デ ィス ク 法"(日 本 生 物 材 料 セ ン タ ー)PC,CEの2

種 類 を 用 い ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た.抗 薗 薬 感 更 性 は

昭 和1濃 度 法 に よ り測 定 した.な お 、 測 定 に 使 用 した

抗 薗 表 デ ィ ス ク はSBT,CPZ,CAZgCTM,CPZ,

FMOX.1PM,PIPC,SBT,ABPCの8薬 剤 で あ る。

【結 果 と 考 巖 】各 蟹 験 薗 の β-laetam ace塵 生 性 は

E.cloacaoが96駕 と 最 も高 く 次 い でS.au7emの

72.5男 、M.eotarrholisの57%で あ っ た.一 方

H.influe轟meは β-hotam ASe産 生 の24株(12%)全

てPC,C鱈 両 方 で 隅 性 で8.αu7eu8はPCの み 陽 性 株 が

ほ と ん ど で あ っ た.ま た 、 こ れ らの β-180tam88e産

生 性 は 各 種 臨 床 材 料 由 来 別 で 大 き な 差 は 認 め られ な か

った.デ ィス ク 慮 受 性 成 績 と の 関 連 で はMSSAの

β-lactam ase壷 生 株 にPIPC低 感 受 性 を 示 す 株 が 多

く 見 られ,E.cloocaeの β-lactam ase崖 生 株 は

EMOX低 慈 受 性 株 が 多 く 存 在 し た.ま た これ ら

β-lactam ase壷 生 株 を 含 む 各 種 臨 床 分 離 株 は

SBT/CPZに 対 し3+の 感 受 性 を 示 す 株 が 多 く 存 在 し,

他 の 抗 菌 薬 の 中 で も最 も 良 好 な 成 績 を 示 し た.

P.aeruginosaに 対 し て もSBT/CPZはCAZ,IPM

と な ら び優 れ た 感 受 性 成 績 で1+,-の 耐 性 株 は10%

未 満 とIPMの そ れ よ り少 な か っ た.MESAは い ず れ

の 抗 菌 薬 に 対 して も2+以 下 で 感 受 性 を 示 す 橡 は ほ と

ん ど 認 め られ な か っ た.
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臨 床 材 料 よ り分 離 され た 主 要 菌 種 の

薬 剤 感 受 性 と β ー ラ ク タマ ー ゼ 産 生 性

○ 中村文子1)小 渠 畳子1)三 渇成 毅1)猪 狩 停2)

順 天堂大 学附属 病院 臨床 検査 部1)

順 天堂大 学 臨床 病理 学教 窒2)

【目的】近 年,臨 床 分離 薗 におい て置 々 の抗 薗 薬耐 性株

が増加 してお り,特 に βーラ クタム系薬 で はESBLな ど

の不活 化酵 表 に よる耐性棟 が 間題 となって い る。 βー ラ

クタマ ーゼ(以 下BLと 記 す)の 検出 は,日 常の検 査に

おい て使用 抗薗 薬 を迅 遼 に選択 す る うえで宥 用 であ る。

そ こで臨床 材料 よ り分離 され た租 々 の薗種 につ い てBL

の検 出を行い,こ れ らの成績 と βー ラクタム系薬 のMIC

との相 関につ いて検討 した。

【材 料お よび 方法 】検 討 に用 いた菌 種 は,1997年 の1

年間 に当院 検査 部に おい て各種 臨床 材料 よ り分?さ れ た

腸内細 菌13菌 種,ブ ドウ球 薗,腸 球菌,H.influenzae,

B.catarrhalisの 計300株 で ある。薬 剤感 受性 の 測定 は,

MIC-2000シ ステ ム を用い た微 重液 体希 釈法(日 本 化学

療法学 会標準法)に てお こなった。使 用抗菌 薬は,POG,

MPIPC,ABPC,CEZ,CMZ,CTM,CTX,CAZ,CPZ/SBT,

IPMな どを用 い,感 性,耐 性 の ブ レイ クポ イ ン トは

NCCLSの 判 定基 準 に従 った。BLの 検 出は,ニ トロセ

フ ィ ン法(セ フ ィナ ーゼ●:BBL)と ア シ ドメ トリー法

(P/Cア ーゼ テ ス ト●:昭 和薬 品)に てお こな った。

【成績 】B.cstarrhalisは,全 ての株 がBL陽 性で あっ

た。 またH.influenzaeで はABPC耐 性 株(MIC値4μ

g/ml以 上)は 全てBL陽 性 であ った。E.faecalisで は

ABPC耐 性 株 は認 め られ ず,全 ての株 がBL陰 性 で あっ

た。ブ ドウ球薗,H.influenzae, B.aatarrhalisで は菌

の発育 が劣 るため,MICが 低 い値 として判 定 され る場合

が認 め られ,こ の よ うな例で はBL試 験が 有用で あっ た。

またE.coliとKlebsiellaに おい ては,ESBL産 生株 は

少 ない もの と思 われ た。ニ トロセ フ ィン法 とアシ ドメ ト

リー法 を比較 す る と,前 者 で陽性 で も後者 で陰 性 を示す

場合 が認 め られ た。

【結論 】 一部 の 菌種 にお い て βー ラク タム系 薬 のMIC

値 とBL産 生性(ア シ ドメ トリー法)の 不 一致例 が認 め

られ た。
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β-ラ クタマーゼ検査 用剤PCaseTESTの 間魍点 と

そ の改良 につ いて

北里 大 ・医 ・微生物

○ 岡本 了一、小磯 剛、佐藤 優子 、久 我明男 、

井上松 久

〔目的〕 近 年、 わが国 にお いて もペ ニシ リン耐性 に加 え

てセ フェ ム耐性大 腸菌が 臨床 分離 され るよ うにな った。

これ ら耐性 菌 は 、ESBLs(ES)を 含 む ペニ シリナー ゼ 型

(PC)や セ フ ァロスポ リナーゼ 型(CS)の 酵 素 を単数あ るい

は複数産 生 してい る場合 が 多 い。 我々は第44回 東 日本化

療総会 にお いてPCaseTEST(PC-TI獅)と 数種の β一ラク

タム薬 のMICか ら酵 素 型 を鑑別 で きる ことを報告 した。

しか し、PC-TE訂 にはCS産 生 菌 の一部 がPC+CS産 生

菌 として判 定 され る問題点 が あった。 そ こで 偽陽性反 応

がお こらな いよ うに改 良型PC-TESTを 考 案 した のでそ

の有用性 を検 討 した。

(方法〕 β一ラク タマーゼ 産生大 腸菌73株 を用 いた 。改

良型PC-TE訂 を用 いて産 生酵 素 を分類 す る ととも に、

UV法 で 測定 した酵 素活 性の結 果 か ら分 類 を行 い、そ の

両者 を比較 した.MIC測 定は寒天平 板希釈 法によ った 。

〔結果 ・考察〕(1)酵素活 性測 定に よる73株 の産生酵素 の

内訳 は、PC:20株 、CS:29株 、PC+CS:6株 、ES=17株 、

ES+CS:1株 であ った。(2)従来のPC-TESTで は鑑 別が 困

難 で あったCSお よびPC+CS産 生株35株 につ いて改 良型

PC-TESTで は100%鑑 別 可能で あっ た。(3)PC産 生 株 と

ES産 生株 、あ るい はPC+CS産 生株 とES+CS産 生株は改

良型PC―TESTで はそ れぞ れPC産 生株 あ る いはPC+CS

産 生 株 と して 同定 され る が、PC産 生株 とES産 生株 は

Cefepime(CFPM)のMICに よ り鑑 別 可能 であ った。 す

なわ ちMIC≧2μg/mlの 場合 に はES産 生菌 と同定で きた 。

(4)酵素 活性 測 定 に よ る同定 結 果 と改 良型PC-TESTと

CFPMのMICに よ る同定 結果の一 致率 は98.6%で あ った。

以上 の結果 か ら改良型PC-TESTは β一ラクタマー一ゼ の迅

速診 断法 と して用 いる ことが でき ると考 え られ る。
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高 齢 者 深 在 性 カ ン ジダ 症 の 臨 床 病 理 学 的 検 討

名 古 燃 市 厚 生 院 内科D,外 科 の

○ 山 本 俊 信1,,鈴 木 幹 三1,,鳥 居 正 芳D,

山 本 俊 幸1,。 真 下 啓 二2,,品 川 長 夫2,

【目 的 】 高 齢 者 深 在 性 カ ン ジダ 症 は,終 末 期 感 染 の こ

とが 多 く,そ の 診 断 は 困難 で あ り,治 療 に難 渋 す る こと

が 多 い,今 回 私 共 は,高 齢 者 に お け る深 在 性 カ ン ジダ症

の 実 態 を 明 らか に す る 目的 で 臨 床 癩 理 学 的検 討 を お こ

な った,

【対 象 ・方 法 】1989年1月 か ら1997年7月 ま で の8年7ヶ

月 間 に 当院 で 施 行 した65歳 以 上 の 剖 検533例(男220例,

女313例,平 均 年 齢84,3歳)の 中 で 病 理 組 繕 学 的 に 深在

性 カ ン ジダ 症 と診 断 した22例(4。 五瓢)を対 象 に,そ の 臨

床 病 理 学 的 な背 景 を検 討 した。

【結 果 】1)22例 の患 者 背 景 は,男8例,女14例,平 均 年齢

は84,0歳,「 寝 た き り」 の 症 例 を13例(59,1瓢)に 認 めた.

中心 静 脈 カテ ー テ ル,尿 路 カ テ ー テ ル,死 亡 前4週 閥 の

抗 菌 薬 投 与 歴 は 全 例 に認 め,人 工 呼 吸 器 装 着6例,ス テ

ロ イ ドの投 与6例,手 術 後 の症 例4例 な どで あ った。2)基

礎 疾 患 は 全 例 に 認 め,脳 血 管 障 害 後 遺 症14例,心 疾 患8

例,呼 吸 器 疾 患8例 の 順 で,悪 性 腫 癌4例(胃 癌,直 艦 癌,

胆 嚢 癌,胸 腺 癌),悪 性 腫 癌 術 後3例,糖 尿 病3例 な どであ

っ た.3)深 在 性 カ ン ジダ 症 の頻 度 を 年 齢 別 に比 較 す る

と(カ ン ジ ダ症 例/剖 検 例),65-74歳2/85(2.4紛 。75-84

歳9/185(4.9%),85-94歳9/197(4。6沿,95歳 以 上2!66(3.

0%)で あ った.4)病 理 学 的 に カ ン ジダ を 認 め た臓 器数 は,

1臓器5例,2臓 器1例 。3臓器6例,4臓 器6例,5臓 器3例,6臓

器1例 で あ った。5)病理 学 的 に カ ン ジダ を認 めた臓 器 は,

腎 臓19例,心 臓18例,脳17例,肺6例,甲 状 腺6例 な どの順

で あ っ た.5)主 な 病 理 死 因 は,播 種 性 カ ン ジ ダ症10例,

肺 炎(カ ンジ ダ 以 外)3例,悪 性 腫 瘍2例,脳 出血2例 な ど

で あ った.

【考 案 】 高 齢 者 深 在 性 カ ン ジ ダ症 の 背 景 要 因 と して,

基 礎 疾 患 の 存 在,中 心 静 脈 や 尿 路 カ テ ー テル の留 置,抗

菌 薬 の 投 与 な どが 重 要 で あ った.ま た,血 液 疾 患 を基 礎

疾 患 に 持 た な い 高 齢 者 深 在 性 カ ン ジ ダ症 で は,消 化 管

の 病 変 の 頻 度 は 少 な い と思 わ れ た.
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慢性リンパ性白血病の化学療法時に発症した放線

菌癌の一剖検例

福井医科大学第一内科
○井上 仁,三崎裕史,岩崎博道,吉尾伸之,浦崎芳正,
福島俊洋,津谷 寛,上田孝典

深在性真菌症は日和見感染症として増加傾向にあり、
また菌種も経時的に変化している.一 方造血器腫瘍に

対する抗腫瘍剤やステロイド剤を用いた化学療法下で
の発症は生倉予後を大きく左右する.今 回われわれは,

慢性リンパ性白血病の化学療法時に放線菌症を併発し
た症例を経験したので報告する.

症例は66歳の女性で1994年2月皮疹が出現し近医受診し
た際に白血球が増加していたため当科へ紹介され慢性
リンパ性白血病と診断された.1996年8月 より腹部膨満

感出現したため入院となった.入 院時は意識清明で肺
音は両下肺野にfino crackleを聴取した.腹 部は、肝4横

指、群を3横指触知し表在リンパ節は両側頚部,腋窩部及
び 鼠径部に多数触知した.検 査成績ではWBC 11.6×104/

μlでLymph.7.6×104/μlと著明なリンパ球増加を認めた。
CRP3+,免 疫グロブリン分画には異常なかった.CAP

療法(Cyclophosphamido+Adriamycin+Dexamethaso-
ne)3コース施行により原疾患に対するコントロ-ル良好と

なったが,同時に右上下顎歯肉痛及び舌に白苔を認めるよ

うになった.カ ンジテツクは陰性であった.や がて頭部
や前腕、上腕に隆起性皮疹が出現したため皮膚科にて皮

膚生検を施行したところ肉芽腫性病変を認めた.ま た,
CAP療 法4コ-ス目開始後肺炎の出現を認めAMK+PIPC
+FLCZを 投与したところ改善した.そ の後,中枢神経浸

潤をきたし放射線療法を鮪行した.こ の間MINO+SBT/
CPZを 使用したが両側下肺野に肺炎像を認めた.喀 痰か

らは、縁膿菌及び腸球菌が検出されたため感受性のある
CZOP+CAZ+AZTに 変更するも肺炎像はさらに増悪し

原疾患の悪化とDICの 合併等により死亡した.剖 検が許
され両肺に多発性放線菌のコロニ-が確認されたことに

より最 終時の難治性肺炎及び口腔内、皮膚を含む全身性
の感染が示唆された.放 線菌症は当院開院後14年間の

剖検888例で初めてであった.放 線菌症は健常人でも口腔

内に認める内在菌とされるが,抗菌療法の発達によりこれ
までは報告が少ない.し かし、近年工イズや化学療法時の

免疫低下状態での報告が散見される.喀 痰培養からは

検出が困難であり,切除標本や剖検により初めて見つかる
ことも多く、今後留意すべきであると考えられた.

26

地球温暖化が日本のAisakid感 染症に及ぼす影響

と同感染症の化学療法の基礎的実験の結果に就いて

札幌医科大学医学部病理学教室寄生虫病学研究

室1),札 幌医科大学医学部附属病院臨床病理部2)

○石倉 肇1),高 橋発史2》

Anisakid感 染症(Ad症)の 検討は,1958年 以来毎

年の発生数を調査,1997年 国内32,266が 集計されて

いる。そして1983年 以降論文報告の例では1994年

までは年平均2,000例 であったがそれ以降は特に九州

地方が強く減少した。1994年 までは,太 平洋の温寒

流の接点のわずかの移動,そ の他中間宿主の季節的回

遊の変化や特に北方ではanisakidae〈(A.simplex),

Pseudoterranova decipiens (P.decipiens)〉の成虫で

あるmarine mammals特 にP.decipiensの 終宿主で

あるトドの回遊の変化がPseudoterranovosis(Pd症)

の発生に重大な影響があった。数年前よりCO2の 汚

染が国内の空と海で目立ち,そ の放出を抑制する必要

が生 じた。 ところがCO2の 放出では偏西風によって

日本に45倍 に及ぶ中国放出のCO2,ダ イオキシンや,

上流で放出された生活用水の汚染物質とそれが原因で

死んだ淡水魚が黄河から流れ出て黄海を汚染し,そ の

海水中にエルニーニョ現象で迷った多数のマイワシが

侵入 し全滅し,こ れが黄海より東シナ海を埋め沖縄と

南シナ海をも汚染 してしまった。その他中間宿主の変

化に日本で発生したAd症Pd症 変遷について述べる。

続いてAd症 の化学物質の治療実験について述べておく。

即ちRuitenbergの 寒天培地に幼虫を侵入させる方法

で化学物質はalcohol, allyl- & phenyl-isothiocyanate

と胃液(ph3.25)の 混合液,酵 素(ジ アスターゼ,他

2種)(試 験管内),1,4,5,6-tetrahydro-1-methyl-2-

〔(2-thienyl)vinyl〕phrimidine pamoateで 用いた

動物は(経 口,腹 腔内,開 腹腸漿膜下)A.simplex

幼虫冷結乾燥粉末,粗 抗原,Es抗 厚であった。その

結果及び効果の条件などについて述べる。しかし治療

より予防が大切で,国 家的に老人等の医療費の赤字問

題がある。現在,オ ランダの如く魚介の水際に於ける

凍結法の法規制を行 うべきである。学会はこの点で団

結してマスコミを動かす事を期待する。
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ア ニサ キデ 亜科 線 虫 の特 異的 単 ク ロー ン抗 体 の樹

立 とアニ サ キデ 症 血清 診 断へ の応 用

札 幌 医 科 大学 医 学部 附属 病 院病 理 部1),札 幌 医科

大学 医 学部 病 理 学寄 生 虫病 学研 究 室2)

○ 高橋 秀 史1),石 倉 肇2)

ア ニサ キ ス症 の原 因線 虫 と して,Anisakis simplex

(A.simplex),Pseudoterranova decipiens(P.

decipiens),Contracaecum osculatum,Histero-

thylacium aduncum,Porrocaecum reciculatum,

な どが 知 られ てい る。 北海 道 で は,A.simplexに つ

い でP.decipiensに よ る ものが 多 く,ア ニ サ キス症 の

20～30%がP.decipiensに よ って発 生 して い る。 私 共

は,A.simplex特 異 的 な 単 ク ロー ン抗 体An2を 応 用

し,こ の抗 体 で抗 原 を精 製 しmicro ELISAに よる健

康 保 険適 応 の腸 アニ サ キス症 の血 清 診断 キ ッ トを樹 立

した。1995年 以 来5,000例 以 上 の症例 に用 い られ,

約43%の 陽性 率 を 示 した 。 しか し,こ の抗 原 はA.

simplexに 特異 的 で あ り,P.decipiensに は認 め られ

ず 。A.simplexの 腸 アニ サ キ ス症 の診断 に有効 だ が,

P.decipiensに よ るプ ソイ ドテ ラ ノーバ 症 で は適切 な

血 清 診 断 法 が な い。 そ こで 将来 的 なP.decipiensを

含 めた アニ サ キ ッ ド症 の血清 診 断法 の樹 立 と虫体 同定

を 目的 と して,P.decipiensに 対 す る単 ク ロー ン抗 体

の樹 立 を試 み た。 北 海道 産 の鱈 か ら,腸 盲 嚢 な どの形

態 学 的特 徴 に よ りP.decipiens幼 虫を採 取 し,粗 抗 原

と し て マ ウ ス に 免 疫 し,hybridomaを 樹 立,P.

decipiens抗 原 に よ るELISAに て ス ク リー ニ ン グ し

た 。 そ の結 果30種 あ ま りの 単 ク ロー ン抗 体 が樹 立 さ

れ,P.decipiensとA.simplex共 に反 応 す る抗 体 と

P.decipiensに 反 応 す るがA.simplexに 反応 しな い

抗 体 の2種 類 の単 ク ロー ン抗 体 が得 られ た。 これ ら

の 抗 体 に反 応 す る抗 原 の 解 析 とそ の 応 用 に よ る,血

清 診 断 の 可能 につ い て報 告 す る。

28

消化器外科領域における真菌感染偽陽性患者に対

する至連抗真菌剤投与に関する検討

鳥取大学第一外科

○金子徹也、小林誠人、員原信明

消化器外科領域における深在性真菌症に対する関

心は少しずつ深まりつつあるが、特にcompromized host

では早期診断や連切な治療がなされずに致合的になりう

ることも少なくない。近年、感染症領域にも分子生物学

的手法が導入 され実菌感染症 もその例外ではない.臨床
においては真菌感染症を疑う症例がほとんどで、迅速な

確定診断は容易ではないことが多い。

【目的lCAND-TEC2倍 を真菌感染偽陽性症例 とし、無
作為試験にて真菌感染偽陽性症例に対する抗真菌剤投与

の必要性を検討するとともに、分子生物学的検討を加え

その診断および治療の問題点を検証した。

【方法】1995年1月 より1997年12月まで鳥取大学第一外科
にて経験 したCAND-TEC値2倍 を実菌感染偽陽性症例と

し、ファンギテックGテ ス ト、エンドトキシンを測定し

た。同時に、無作為に抗真菌剤投与群、非投与群に分け、

偽陽性例に対する抗真菌剤治療の効果、必要性を検討し
た。抗真菌剤の投与は7日 間を原則とした。最近の症例

に対しては全血、血清採血に対してnested PCRを 行い迅

速真菌血症の分子生物学的診断とした。 【結果】期間中
のCAND-TEC 2倍陽性例は51例であり、抗真菌剤使用例

27例,非 使用例24例 であった。背景因子では年齢、性別、

手術、抗生物質の使用剤間、数に両群間に差は認められ

なかった。抗真菌剤使用前のβ-D-グルカン値、エンドト

キシン値(ト キシカラー、エンドスペシー)に も差はな

かったが、非投与群の8例に発熱の持続が認められた。い

ずれも経過を通じてβ-D-グルカン施は10pg/ml以 上であ

った。背景として腹膜炎手術後、肝硬変合併例、膵頸十
二指腸切除後、緩和医療期等とimmnonocompromized

な状態であった。一方、抗真菌剤投与例には増悪傾向は

認められなかった。CAND-TEC値2倍9症 例における

nested PCRで はCandida albicansは検出できなかった。

【結語】CAND-TEC 2倍 の偽真菌陽性例にも抗真菌剤を

投与 しなければ症状が増悪するする症例があることが判

明した。いずれもimmunocompromized hostであったが、

β-D-グルカン値は10pg/ml以 上であった.真 菌感染偽陽
性患者に対する迅速早期診断においてのnested PCRは 、

検出感度、primerの設定等に問題が残された。
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深在性真菌症起因菌同定診断(検 出)用

プライマーシステムの開発

帝京大学医真菌研究センター

○槙村 浩一、 内田 勝久、山口 英世

深在性真菌症例は今日も増加の一途にあるが、その臨

床的対策は未だに途上である。現在使用されている抗真

菌剤が広い抗真スペクトルを持つことから、臨床的真菌

症対策上差し迫って要求されているのは、早期治療につ

ながる迅速診断法の確立である.真 菌症鑑別のための検

査法としては、血漿を検体として(1-3)-β-D-グ ルカン

を測定するキットがあり、臨床的要請に充分応えられる

レベルに達している。しかし、β-グルカン測定系では一

部真菌の検出が不能であり、また菌種同定が必要となっ

た場合には無力である。この問題点を解決するために、

迅速、高感度で特異性の高い検査法として、真菌症遺伝

子診断法の確立が求められている。そこで我々は、第一

段階のPCRに よって真菌症の鑑別診断(深 在性真菌症起

因菌を含む多菌種の真菌検出 ・同定)、 第二段階のPCR

(nested PCR)に よって属レベル ・菌種レベルの同定が可

能なPCRプ ライマー ・システムを開発した。各々のプラ

イマーは、演者らが既に報告した真菌症鑑別診断用PCR

プライマー対(B2F,B4R)に 挟まれた領域の、18SrDNA

上に設計した。システム全体は3群のプライマー対:1)

真菌特異的プライマー対、2)属 特異的プライマー対

(例、Candida属 、Aspergillus属)、3)菌 種特異的プ

ライマー対(例 、Cryptococcus neoformans、Candida

glabrata)よ り構成され、真菌界レベルから、属レベ

ル、菌種レベルまでの段階的同定が可能上なった。

このシステムの応用範囲は広く、単独使用によって、

真菌の検出と菌株の同定を迅速正確に行うことができ

る。さらに、真菌特異的プライマー対による増幅産物に

対して、属 ・種特異的プライマーを用いたnested PCRを

行うことによって、単独のPCRに 比較して微量検体から

の高感度の検出が可能となり、その結果、検体として

は、血清を含むすべての臨床検体、パラフィン切片を含

む保存標本が利用可能となった。各種臨床検体に対する

本法の適用例についても、併せて報告する。(会員外共同

研究者:田 村 美子)

30

外 科 におけ る真菌血 症PCR診 断の臨 床応用

和 歌山県 立医科 大学第2外 科

○紺谷 忠 司、谷村 弘 、角 田卓也 、木 下 博之

(目的)深 在性 真菌 症に対 して臨床 的 に有用性 の高 い

診断法 を確 立す るた めに、 われわれ は、 臨床検体 に対

す るPCR法 を用 いた分子 生物学 的診断 と血液 培養や 血

清 学的診 断な ど従来 の検 査 法 と比較 検討 した。PCR診

断の定量化 は 、competitorを 新 しく作製 してcompetitive

PCRを 行 った 。

(方法)1)臨 床 分離 真菌 のC.albicans,C.glabrata、

C.parapsilosis、C.tropicalis、C.kruzeiとヒ ト血液 の混合物

よ りDNAを 抽 出 し、Candida sp.の18s rRNAのV4regionに

対 するprimerを 用 いてPCRを 行 え ば、5種 類 のCandidaよ

り明 らか なPCR産 物 が得 られ、真 菌特 異的で あった。2)

不 明熱 をきた した66例 の血液100検 体 に対 し、PCR診 断 、

血 液培養 、Cand-Tecお よび β-D-グ ルカ ン値 の測定 を行

つた結果 、PCR陽 性 率は26%で あった のに対 し、血液

培 養でCandida陽 性 と判 定 されたの は5.7%で あった。 血

液 培養やPCR診 断が 陰性 であ るに もかか わ らず 、肝 や

腎 の機能 障害 を有す る症例で は β-D-グ ルカ ン値が高 く

な る傾 向を示 した。3)PCRで 陽性 と判定 され 、

fluconazole投与後 陰性化 した症 例 は7例 あ った。そ の う

ち4例 は β-D-グル カ ン値 が正常 で あった ことか らも、

従 来の検査 法 に比べPCR診 断が有 用で ある といえる。4)

targetDNAに 対す るprimerを 伸長 し、competitor作 製 用の

primerと して、全 長227bpのheterogenous DNA competitor

(comp V4)を 作製 した結果 、定 量測定が 可能 となった 。

(結語)従 来 の検 査方 法 と比較 し、PCR診 断 は臨床的

に有用で あ った。今後 は 、多 くの臨床検体 に対 して

comtetitive PCRを 行 い、定 量的 診断 を確 立す る必 要が あ

る。
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抗真菌療法に対する血清(1→3)-β-D-グ ルカ

ン値の反応性についての臨床的検討

川崎医科大学呼吸器内科

○吉田耕一郎、渡邉信介、中島正光、

二木芳人、松島敏春

【目的】血清(1→3)-β-D-グ ルカン(β-グルカン)は

深在性真菌症の早期診断の観点から大変有用な検査で、

既に広 く臨床に応用されている。しか し血液透析患者

や血漿分画製剤投与中の患者においては、偽陽性が存

在することも確認されており、治療経過を追う場合な

ど、その判断に注意を要することも少なくない。今回、

我々は治療に対するβ-グルカン値の推移を追い、そ

の臨床背景や真菌抗原価と比較 し、β-グルカンの抗

真菌療法に対する反応性について検討 した。

【方法】川崎医科大学で診断された深在性真菌症の患

者を対象として、その患者背景、臨床経過、炎症反応、

胸部X線写真、種々の真菌抗原価などをレ トロスペク

ティブにβ-グルカン値と比較、検討 した。β-グルカ

ンは生化学工業Gテ ス トMK、和光純薬 β-グルカンテ

ス トワコーを用いて測定 した。

【結果】β-グルカン値は、多くの深在性真菌症例の

治療経過をよく反映 しており、他の炎症反応、胸部X

線写真、真菌抗原価などと同様の推移を示 していた。

しかし、治療により真菌症が改善 したと考えられた症

例においても、依然、高値を示す症例が若干認められ

た。

【結論】検討症例中に認められたβ-グルカン持続異

常高値例は、現時点で知られるβ-グルカン偽陽性の

要因のみでは説明し難 く、今後、さらに検討の必要が

ある。 しかし、 β-グルカンは概ね深在性真菌症の臨

床経過を リアルタイムに反映 しており、治療効果の判

定や薬剤中止の指標としても有用であると考えられた。

32

Malassezia属 酵 母 の薬剤感 受性

帝京 大学 医真菌研 究 セ ンター

○ 内田勝久 、槙 村浩 一,山 口英 世

Malassezia属 酵 母は 、健常 人の 皮膚 に常在 し正常 菌巖

を構成 す る一方、癜 風,脂 漏性 皮膚 炎、 毛包炎 およ びア

トピー 性皮膚 炎等 の起 因菌 と して知 られて い る好 脂質性

酵母で ある。 近年 と くに易感染 疾患 にお いて本菌 によ る

全身感 染症が 多数報告 され るよ うになった.本 菌 属の分

類 につ いて は、従来 の我現 型 に基 づ いてM.furfur、M.

pachydermatisの2菌 種 か らな ると され て いた。 しか し最

近rDNAま た はrRNAの 部 分塩基 配列 に基 づ く分子 系統分

類 か ら新 た にM.sloofiae、M.sympodialis、M.restricia、M.

globosa、M.obtusaが 加え られ、 現在7菌 種 に再分 類され

てい る.各 菌種 の疾患 との関 連性 につ いては 未だ不明で

あ り、 一つの疾患 に関 速す る菌種 は必ず しも単 一でな い

よ うで ある.一 方 、Malassezia属 酵 母の感 受性 試験法

は、M.pachydermatisを 除 くす べて の菌種 が発青 に脂質を

要求 す るため酵母 の標準 法が その まま適 応で きない こと

が 理由 となって未 だ確 立され るに至 って いな い.

われわ れはMalassezia属 酵母 の薬剤 感 受性 試験法の標

準化 を 目指 して 、癜 風 、脂漏性 皮膚炎 または ア トピー性

皮膚 炎の患 者お よび健常 人分離 菌46株(M.sympodialis 21

株 、M.furfur 16株 、M.globosa 5株 、M.slooffiae 4株)を

用 いて、bifobazole(BFZ)、miconazole(MCZ)、

ketoconazole(KCZ)、fluconazole(FLCZ)の4薬 剤 に対す る

感受 性 をDixon培 地 によ る寒天平 板希 釈法 によ り測定 し

た。 その成績 に基づ いて4菌 種 間の感 受性 を比較 した結

果 、次の傾 向がみ とめ られた.M.sympodialis≒M.

globosa>M.furfur、 またM.slooffiaeは 、KCZとFLCZに 対

してM.sympodialisと 同様 の感受 性、BFZに 非感 受性、

MCZに はM.furfurに 近 似の低 感受 性 を示 した。 試験菌株

数が不 十分 なため結 論は導 け ないが 、菌種に よ って は特

定 の薬 剤 につ いての み異 なる感受 性 を示す可 能性が示唆

され た。
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糸状菌の薬剤感受性試験法の標準化

帝京大学医真菌研究センター

○内田勝久、山口英世

酵母様真菌の抗真菌薬感受性試験については、1997年

6月 に米国NCC1LSで 糠準法(M27-A)が 承認され確立し

た.そ れに対して糸状薩の感受性賦験の標準法は未だ提

案されるに至っていない。われわれは、大多数の病原性

糸状菌に対する測定法を考案し、検討を進めてきた愈本

法は自動化可能なミクロ液体希釈法を基本とし、(1)内

用 ・外用を間わず、すべてにの抗真菌薬を適用対象とす

ること、および(2)酸化還元指示薬AIamar blueを用いて終

末点の判定を容易にすることを、特徴とする。

実施手順の概略は次の通りである。M27-Aに 準じて

RPMI 1640(+グ ルタミン、一炭酸塩、-pH指 示薬)を

MOPSbu価}r(0.165M)とNaOHに てpH7.0に調整した培地

に、103～105細胞/m1の 分生子を接種し、それに適当な

濃度範囲の試験薬剤とA1-Uueを 加えたものを、96穴

平底マイクロプレー トの各ウエルに分注し、培地対照と

発育対照を置き、30℃にて培養する。発育が著しく遅い

試験菌の場合は2%グ ルコースを添加した培地を用い

る。24時間毎に観察し、発育対照のウエルが肉眼的に明

らかに赤変した時点で判定する。終末点は発育対照に対

する80%発 育阻止濃度とし、プレートアナライザーによ

る比色測定(ODmas)に 基づく分光光学的判定または肉

眼判定(僅 かな赤変)を 行い、その最小薬剤濃度をMI

Cと する.

本法により、Aspergillus属、Fusarium属 、接合菌、二

形性真菌、黒色真菌、皮膚糸状菌等の病原性糸状歯のほ

とんどすべての菌種を対象とする各種抗真菌薬感受性が

測定できることを確認した.基 準法としての可能性をも

つ有望な方法であると考えられる。

(会員外共同研究者:横田展子、鎌井泰樹、原崎真珠子)

34

アスヘツギ臨属における抗震22の 薦剤感更性

畏崎大学第2内科

○前崎知文、MA牌 イン、川村純生、佐々木莫祐・

掛腫 弘、朝即和禽、田代隆良、河野 筏

(目的)抗 真口薦の薦剤感憂性凶験の棚準化はい塞だ検討中で、米知

で1ま1997年6月 にNCCしSか ら 働状 窩曹 に闘 す る斬 しい棚 準法

(M27-A)が 拠案 された。本郭で も1995年 、 日本匪夷薗学会か ら酵

冊状真薗 に聞す る薦訓感憂性の棚準優の楊寮がなされた。 しか し.こ

れらの橿案はいずれも騨母状寓蘭 に隅 られ、7スズ乃ゲ肱属などの糸状

口に関す る躍 剤感 受性賦験の標準化 は邉れ ている。今 回、読 々は、

NCCしS法 に準 じてRPMI液 体堵地 を用 いたミ知液体希駅法 によ って、

―床分離7スへ隔ギ 脇属 における各租の抗 爽薗2の 鶏剤 感受性 を測定

し、さらにalamar blugを 用 いた比色法と比濁法の相聞 について も検

討 した。

(方法)使 用自株;標 準株2株 と長 崎大学第2内 科 に保存されてい る

臨床分離株50株(Aspergllus funigatus 25株 、A.niger15株 、

A.fl8vus 10株 を使 用した。使用藁剤1藁 剤感更性緩驗に用いた2荊

はfOuco轟azo19(FLCZ)、ltraco"azo璽9(π 「CZ)、Kotoconazolo

(K↑Z}、mlconazolo(MCZ)お よびamphotorlcin 8(AMPH-B)

の5藁 剤 を使 用 した。 それ ぞれの藁剤は全てDM90に て藩屏 した.藁

剤感受性試験;日 本匿真薗学会のミ知液体希釈法に準 じて淵定 した。

30℃ で7日 間、サフロ一寒天培地 にて培養 した2株 を、5mlのwoon80

含有生理 食塩水 で集薗 し、血球計算板 にて計数 し、2×108 coll/ml

の 薗 液 を知 整 した。 そ の後 、希 釈 薬 剤 を 添 加 した100μ1の

RPMO/MOPS(pH7.0)培 地 に、同様の培地 で希釈 した100μ1の 薗

液を接租 し、平底の96穴 プレートにて35℃ 、48時 聞静置培養 した。ま

た、Alamar bluo(関 東化学)は 曹液を接種後 、20μ1を 各ウ通内に

添加 し、 同様の条件にて培養 した。判定方法;比 濁法 は肉囹的に薗の

発育 が 確 駆で きな い最 小薬 剤漫 度 をMICと 判 定す る とと もに 、

405nmの 吸光度にて対照の80%以 上の吸光度の抑制が諺め られた最

小薬剤濃度 を求 めた。また、Al8-ablu9も 用 いた比色法では、肉

眼的に赤 色か ら紫色 に変化を圃めた薬剤最小濃度 をMICと して判定 し

た。

(結果)比 濁法による各租抗真薗躍 の7スペルギ畝属 に対 するMlCboは

以下の表 の結果 とな り、また、 比色法 と比濁法には優れた相関を露

めた。
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胃 ・大腸 癌 の 術 後補 助 化 学療 法 に お け る

組 織 培養 法 抗 癌 剤感 受 性 試験(HDRA)の 有 用 性

栄 研 化 学(株)1)、 慶 應 義塾 大 学 医学 部2)、

○ 古 川 智子1)、 久保 田哲 朗2)、 湯 浅智 子1)、

矢 野 喬史1)

【目的】 胃 ・大腸 癌 の 術 後 補助 化 学療 法 の 薬 剤選 択 の

指 標 と して組 織 培養 法 抗 癌剤 感 受性 試験(Histoculture

Drug Response Assay; HDRA)の 有 用 性 を検 討 した 。

【方 法]1994年4月 よ り1997年12月 まで に関東 ・

東 北地 区 の施 設 よ り採 取 された 胃癌235検 体 、 大 腸 癌

236検 体 を 対 象 と した 。無 菌 的 に採 取 され た組 織 を

Hanks'液 中 に保 存 し4℃ に て48時 間 以 内 に 当検 査所

まで 輸送 した 。 組織 を 約1-2mm角 に細 切 しコラーゲ ンゲ

ルの上 に静 置 し、 所 定 の濃 度 の抗 癌 剤 を含 有 した20%

FCS RPMI 1640を 用 い てCO2イ ンキュベ ーター中で7日 間培

養 した。4種 類 の抗 癌 剤 お よび 接触 濃 度 は既 報 、 累 積

有 効 率 曲線 に よ り設 定 され たカットオフ濃 度 を用 い 、 マイトマイ

シンC(MMC)2μg/ml、5-フ ルオロウラシル(5-FU)300μg/

ml、 シスプ ラチン(DDP)20μg/ml、 アドリアマイシン(ADM)15

μg/mlと した。 さ らにSN 38 0.2～1μg/mlと 胃癌 に

対 して ピラルビシン(THP)17μg/mlを 追加 した 。 培養 終

了 時 にMTT試 薬 お よび コラゲ ナーゼ 溶液 を 添加 し約16

時 間反 応 させ た後 、 メデ イウムを除去 してDMSOに て 生

成 したMTT-formazanを 抽 出 し、540nmの 吸 光 度 を

測 定 した 。 組織1gあ た りの対 照群 に対 す る 吸光 度 の

抑 制 をInhibition Index(%)で 示 し、50%以 上 を 感受 性

あ りと した。

[結 果 お よ び結 論]4薬 剤 のカットオフ濃 度 に対 す る感 受

性 陽性 率 は、 胃癌 で はMMC 36.4%(76/209)、5-FU

16.8%(31/184)、DDP8.0%(17/212)、ADM16.8%(31/1

84)、 大 腸 癌 で はMMC24.2%(51/211)、5-FU24.3%

(57/235)、DDP8.0%(17/213)、ADM12.3%(21/171)で

あ りカットオフ濃 度 の 妥 当性 が 示 され た。 またTHPに 関 し

て は濃 度 をADMと 等モルと設 定 して 行 った と こ ろ感 受

性 陽 性 率41.7%(35/84)と 臨床 奏 効 率 と比 較 して高 値 で

あ った 。SN 38に 関 して はそ の累 積 有効 率 曲 線 に よ り、

SN 380.4μg/mlが カットオフ濃度 と推 測 され た 。 胃 ・大 腸

癌 の 術 後 補助 化 学 療 法 の薬 剤 の選 択 と して組 織 培 養 法

抗 癌 剤感 受性 試 験 の有 用性 が 示 唆 され た 。

36

前 治療歴 を有す る転 移性乳 癌の制癌 剤感受性 と抗

腫 瘍効 果

長 崎大 学医学 部 第二 外科

○ 岩田 亨 、兼松 隆之

(目的)前 治 療歴 を有 す る転 移性 乳癌 において制癌剤

感受性 試験 に基づ くinduction Chemotherapyを 行 い臨床

効果,予後 を検 討 した。(方 法)1992年11月 か ら1997

年10月 まで に治療 され た転移 性乳 癌66例 中 生検可能 な

体 表病巣 を有 す る45例(全 例女性)を 対象 と した。全例

が ア ンスラサ イ ク リン系 薬剤 に よる前治療歴 を有 して

いた。生 検 され た癌 組織 を用 いて コハ ク酸脱 水素酵素

阻害法で 制癌 剤感受 性 試験 を行 った。 制癌剤 はア ドリ

アマ イシ ン(ADM),シ スプ ラチ ン(CDDP),5-PU.メ ソ ト

レキセ ー ト(MTX),エ トポ シ ド(ETO)に つ いて検討 した。

薬 剤添加 濃度 は臨床 常用量 使用 時の最 高血中濃度 の10

倍(ADM 4μg/ml,CDDP20μg/ml,5-FU100μg/ml,MTX 4μg

/ml,ETO100μg/ml)と した。 制癌剤 無添加 群を対照 と し,

検 討群の 酵素活性 が50%以 下 へ低 下 した場合 を感受性

陽性 と判定 した。 最 も高 い感 受性 を示 した業剤の常用

質でinduction chemotherapyを 行 った。CR,PRを 有 効例,

NC,PDを 無 効例 と した。維持 療法 と してCR例 で ヒス

ロンH400mg/body,PR,NC例 でエ ン ドキサ ン100mg/

body,ヒ ス ロンH400mg/body、 フル ツロ ン600mg/body

(low dose CMpF),PD例 で はhigh dose chemotherapyま た

はlow dose CMpFを 行 った。(結 果)転 移病 巣数 は骨

29例,肺25例,肝13例,胸 壁12例,胸 膜8例,心 嚢3例 で,平均

転 移病 巣数 は2.1で あ った。 感受性 試験の 陽性 例 は13

例(ADM9,CDDP2,ErO4)で あ った。臨 床効果 はCR4例 、

PR10例,NC10例,PD21例 で あ った。1,2,3,4年 生存 率は

有 効例で100,100,88,29%、 無効例で36,20,10,0%で あ

った(P<0.001)。 予後 に関 して は臨床効 果が,臨床効 果

に関 して は感受 性 と心 嚢転 移が有 為な因 子であ った。

感受 性試験 のpositive sensitivity、negative sensitivity

accuracy rateは各 々73,97,89%で あ った。(結 諭)前 治

療歴 を有す る転 移性乳 癌 に対す るinduction chemothe-

rapyに おい て感受 性 試験 は無効 な薬剤 を選別 しうる点

で有用 性が あ る。 感受 性陽 性で抗腫 瘍効果が 得 られ た

例で はlow dose CMpF療 法 が有効 な維持療 法であ る。
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抗癌 剤 感 受 性 試験 の結 果 か らみ た 再発 乳 癌 の化 学

療法

谷 野 裕 一1),櫻井 照 久1),古川智 子'),尾浦正 二2,,鈴 闇

孝 臣1),吉村 吾 郎1),久保 田哲 朗4},櫻井 武雄2),内藤 泰

顯1)(和 歌 山 医 大 第 一 外 科1)、紀 北 分 院 外 科2,、栄

研 化 学(株)9、 慶慮 義 塾 大学 外 科4))

前 治療 歴 を有 す る再 発 乳癌 で は 、新 鮮 症例 に対 す る

CAF,CMF療 法 の よ うな 標 準 的 治 療 の確 立 が 困 難 で あ

る。 本 報 で は 組 織 培 養 法 抗 癌 剤 感 受 性 試 験(HDRA)を

用 いて再 発 乳 癌 の薬 剤 感 受 性 を検 討す る と とも に、 再

発 乳 癌 の 治 療 薬剤 選 択 にお け るHDRAの 有 用 性 を報 告

す る 。 【対 象 ・方 法 】1994年5月 ～1997年12月 に和 歌

山医 大第 一 外 科 と紀 北 分 院 外科 で 手術 が 施行 され た 原

発 乳 癌202例 と再 発 乳 癌28例 を対 象 と した 。腫 瘍 片 を

細 切 し、24穴 プ レー トのコ ラーゲ ンゲル上 に静置 した 。

抗 癌 剤添 加 の 培養 液 で7日 間培 養 後 、MTr法 に よ り判

定 し、 抑 制 率(IR)を 算 出 し た 。 薬 剤 はADM,5・ 則,

MMqCDDP,taxotefe(TXT)を 用 い た 。 カ ッ トオ フIR

は 、HDRAに お け る有 効 率 が 単 剤 投 与 の臨 床 奏 効 率 に

近 似 す る よ うに 設定 した 。 評価 可 能病 変 を有 す る再 発

17例(肺5,肝4,局 所8)のHDRAの 結 果 と実 際 の化 療

効 果 を比 較 した 。 【結 果 】HDRAで は 、少 量 の検 体 で

多 くの薬 剤 を検 討 で き、 組織 培 養 で あ るの で 、 間質 の

多 い乳癌 組 織 の培 養 に適 して いた.原 発 性 乳癌 に比 し

て再発乳 癌 の皿 はTXTを 除 く4剤 で有 意 に低か ったが 、

TXTに 対 す る感 受 性 は変 わ らな か った(下 表)。

再 発 乳 癌 の85%はCAFに よ る 治 療 歴 が あ り 、CDDPの

治 療 が な い 症例 に お いてADM,MMCだ けで な くDDPの

感 受 性 が 有 意 に低 下 し て い た こ とか ら、CAFがCDDP

耐 性 を誘 導 した 可 能 性 が 示 唆 され た。HDRA結 果 と臨

床 効 果 との 比 較 で は 、 真 陽 性7、 偽 陽 性3、 真 陰 性7、

偽 陰 性0で 予 見 率 は82.4%で あ っ た 。 【結 論 】TXTは

CAFと 交 差耐 性 を持 た ず 、再 発 例 に 対す る有 用 な 薬 剤

で ある と考 え られ た。HDRAの 化療効 果 予測 率 は高 く、

HDRAの 結 果 に基 づ い た化 学 療 法 は再 発 乳 癌 の 治 療 戦

略 にお いて有 用 で あ る と考 え られ た 。

38

高度進行 ・再発胃癌に対する抗癌剤憾受性試験

を用いた選択的化学療法の成績

国立病院東京医療センター外科

○磯部 陽、窪地 淳、島田 敦、島 伸吾

慶慮義塾大学外科 久保田哲朗

【目的】抗癌剤の奏効率が比較的低いと考えられる高

度進行 ・再発胃癌に対し,抗 癌剤憾受性試験により遺

択 された化学療法を行い,そ の成績をpro6pectiveに検

討した。

【対象および方法1対 象は胃癌切除不能例,Stago IVb

非治癒切除(根 治度C)例 および術後再発例で,抗 癌

剤感受性試験にはHistocultrue Drug Rcspo-e A58ay

(HDRA)(栄 研化学)を 用いた。手術または生検によ

り原発 巣 あ るい は転移 巣 か ら検体 を採 取 し,

mitomycin C (s4MC), 5-fluorouracil (5-FU), adriamycin

(ADM),cispladn(DDP)の4薬 剤 に対す る感受 性 を測定

して,Inhibition lhdex50%以 上 を陽性 と判 定 した。 抗

癌剤 は,感 受性 陽性 例 には 陽性 薬剤 を単独 また は併 用

療 法で 投 与 し(感 受性 群),陰 性 例 には低 感 受性 薬 剤

か らな る標 準 的regimenか 無 投 与 を選 択 す る(低 感 受

性 群)こ とを原 則 と して,両 群 の 生存 期 間 を比 較 した。

【結 果 】35例(進 行25例 、 再 発10例)が 集 積 し,

HDRAの 判 定 可 能 率 は85.7%で あ っ た 。 各 薬 剤 に対 す

る陽性 率 は,MMC41%,5-FU29%, ADM32%,DDP

17%で,全 体 と して の感 受性 率 は53%で あった。感 受 性

群 の全 例 に陽 性薬 剤 が投 与 され,低 感 受性 群 との間 に,

年齢,性,perfbmance status(PS),組 織 学 的分 化 度,進

行/再 発,腫 瘍 の遺残 部位 等 の 背 景 因子 の差 は 認 めな

か った。 感 受性 群 と低感 受性 群 の50%生 存 期 間 は98か

月 お よ び47か 月 で あ り,感 受 性 群 の 生 存 期 間 が 低 感

受 性 群 に 比 して 良好 で あ った(p=0.02)。 ま た,各 薬

剤 の総 投 与 量 を含 む 背 景 因子 を説 明 変数 と してCoxの

重 回帰 分析 を行 う と,PS(P<0.0001)と 抗 癌剤 感 受 性

(p=0.02)の み が 予後 要 因 と して有 意 で あ る と選 択 さ

れ た。

【結 語 】 以上 よ り,抗 癌 剤 感受 性 試 験 に よ り選 択 され

た化 学 療法 が,高 度 進行 ・再発 胃癌症 例 の 生存 期 間 を

延 長 す る こ とが示 唆 され た。
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大腸 癌 のDoxorubicin感 受 性 とP-glycoprotein発 現

和 歌 山 県立 医 科 大 学第2外 科

○ 堀 田 司、 谷 村 弘 、 山上 裕 機 、 岩 橋 誠 、

角 田 卓也 、 谷 眞至 、 野 口浩 平 、 溝 端静 馬 、

有 井 一 雄、 西 本 憲生 、 中森幹 人

(目 的)大 腸 癌 は消 化 器 癌の なか で も 効果 が 期 待 し難 い

腫 瘍 で あ る。 消 化器 癌 に対 して頻 用 さ れて き た

Doxorubicin(Dox)の 耐 性 に は、 多 剤耐 性 遺 伝子(mdr 1

gene)に よ りcodeさ れ るP-glycoprotein(Pgp)が 関 与 して

い る 。

今 回 、 ヒ ト新 鮮 分 離 大 腸癌 細 胞 にお け るPgp発 現 とDOX

感受 性 を検討 し新 鮮 分 離 胃癌 細 胞 と比 較 した 。

(方 法)大 腸 癌13例 、 胃癌16例 の 計29例 か ら摘 出 した

癌病 巣 か ら不 連続 密 度 勾 配法 によ り純 化 した 新鮮 分離 腫

瘍 細 胞 を対 象 に 、Doxの 感 受 性 をMTT assayに よ り検 討

し、PgPの 発 現 はflow cytometoryに よ り定 量化 した。

(結 果)

1)大腸 癌にお いてMTT assayに よる抗癌剤感受 性試験 によ る

DOXの 感 受性 は、Pgp発 現 と負 の相 関を示 した(p=0.0002)。

しか し、 胃癌 では相 関を認め なか った(p=0.07)。

2)大 腸 癌 のDOX感 受 性 は59±19%、 胃 癌のDOX感 受 性

は62±18%で あ った。 また 大腸 癌 に お け るPgp発 現 は 胃

癌 のPgP発 現 に比 較 して 高値 を 示 した(P<0.05)。

3)SD活 性抑制率70%未 満をDOX低 感 受性細胞 と定義す ると、

大腸 癌低感 受性細 胞群に おけるPgp発 現は大腸癌 高感受性細

胞 群に比較 して高値 を示 した(ｐ<0.05)。 しか し、 胃癌では

低感 受性細 胞群 と高感受性 細胞群 にPgp発 現 の差は認め なか

った。

(結 語)大 腸癌 におけ るDOX低 感受性 は 胃癌 に比 較 しPgpの

影 響が強 いと考え られ、Pgpの 効果 を抑制で きれば大腸癌 に

おけ る化 学療法 の効果を増 強す るこ とが可能 であ ると考 え

られた。
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CPT-11と 他 の抗癌 剤 の併用 効果 に関す るMIT assay

によ る組 合せ選 択

和歌 山県立 医科 大学 第2外 科

○ 角 田卓也 、谷村 弘 、 山上裕機 、岩 橋 誠,

谷 眞 至、 菅野 ま り こ

CPT-11は 強 力な抗膿瘍 作 用 を有 す る抗 癌剤 として

臨 床使用 が始 ま って いるが,確 実 な臨床効 果 を上げ

るため には他 の抗癌 剤 と併用 して強 力な抗 腫瘍活 性

を発揮す る ことが必 要 であ る。われ われ は、 手術 時

得 られた 新鮮腫 瘍細 胞 を用 いてMTT assayに よる抗癌

剤感 受性 試験 を1,000例 以 上施行 して きた.今 回、
CPT-11と 他 の抗癌 剤 との併用 効果 につ いてin vitroで

検 討 した 。

【方法 】検 討 した薬剤 は、SN-38(CPT-11のin vivo

活性 体)、CDDP、MMC、5-FU、ADMを 単独 ある

いはSN-38と 併用 し、in vitro抗腫 瘍活 性はMIT assay

によ る抑 制率(%INH)で 判定 した 。新鮮 腫瘍細 胞は、

大 腸癌16例 、胃癌2例 、膵 癌2例(1例 は扁 平上皮癌)、

食 道癌1例 、肺 腺癌1例 の手術時 摘 出標本 を酵素処 理

し、Ficoll 2段 階 にて分離 後の腫瘍 純 度90%以 上の も

のを用 いた。

【結果 】SN-38とCDDPの 併用(22例)で は、SN-
38単 独53±32%、CDDP単 独65±25%に 対 し、SN-

38+CDDPで は82±13%と 明 らかに併 用効果 を認 めた.

MMCと の併 用(16例)で は、SN-38単 独55±35腸 、

MMC単 独78±15%に 対 し、SN-38+MMCで は85±

12%と 明 らかな併 用効 果 は認め なか った.ま た、5-

FUと の併 用(9例)で も、SN-38単 独44±36%、5-

FU単 独71±17%に 対 し,SN-38+5-FUで は73±19%と

併用効 果は なか った。 さ らに、ADMと の併用(7例)

では 、SN-38単 独64±32%、ADM単 独 で63±23%に

対 し、SN-38+ADMで は79±9%と 併 用効果 を認 めた。

以 上よ り、SN-38はCDDPやADMと の併用で は効果

が期待 で きる ことが判 明 したが、特 にCDDPと の併用

は臨 床効果 をあ げる可 能性が 示唆 された.
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膀胱腫瘍細胞のFasを 介 したアポ トーシスに対する感

受性の抗癌剤 による増強

京都大学医学部泌尿器科

○水谷陽一、吉 田 修

(目的)Tリ ンパ球やNatural Killer細胞は腫瘍細胞上のFas

を介 して細胞傷害活性 を示す。抗Fas抗 体はFas ligandと

同様、Fasを 発現 している腫瘍細胞にアポ トーシスを誘導する。

また、種 々の抗癌剤は腫瘍細胞 に対 してアポトーシスを誘導す

る.そ こで、抗Fas抗 体 と抗癌剤 とを併用することによ り腫

瘍細胞 に対 してアポトーシスをさらに増強できる可能性が考え

られ る。そ こで今回我々はこの仮脱を検討 した。

(方法)標 的細胞 としてT24、J82、HT1197、KK47膀 胱腫

瘍株化細胞、4人の患者 より手術時に採取 した新鮮膀胱腫瘍細

胞を用いて、細胞傷害活性を24時 間のMTT試 験にて検討 し

た。

(結果)膀 胱腫 瘍 に対 してよ く用 い られ る種 々の抗癌剤

(Adriamycina[ADR], Cisplatin[CDDP], Mitomycin C

[MMC],5-Fluorouracil[5-FU],Methotrexate[MTX])

に抗Fas抗 体を併用 したところ、ADR、CDDPと の組み合わ

せでT24細 胞 に対 して相乗 的 な殺細胞 効 果を示 した が、

MMC、5FU、MTXと の組み合わせでは相加的な殺細胞効果

を認めた。ADRと の組み合わせが もっとも強い相乗的殺細胞

効果を示 した。この抗Fas抗 体 とADRと の組み合わせによる

相乗的な殺細胞効果はADR耐 性株であるT24/ADR細 胞に対

しても観察された。 さらに他の膀胱腫瘍株化細胞であるJ82、

HT1197、KK47細 胞や、4人 の勝胱腫 瘍患者 より手術時に得

た新鮮膀胱腫瘍細胞を標的細胞 に用いても同様 に相乗的殺細

胞効果が認 め られた。ADRの 誘導体 であるEpirubicinや

Pirarubicinと 抗Fas抗 体との併用によって もT24細 胞に対

して相乗的な殺細胞効果が認められた。T24細 胞をADRで 処

理するとT24細 胞上のFas抗 原 の発現が増強 された。抗Fas

抗体 とADRと の併用時におけるT24細 胞のアポ トーシスをア

クリジンーオ レンジ染色にて検討 すると、抗Fas抗 体単独ま

たはADR単 独処理に比較 して、明らかにアポ トーシスを起こ

している細胞が増加 した。

(考察)以 上の結果か ら、膀胱腫瘍 においてADR、CDDPは

リンパ球のFasを 介 した腫瘍細胞傷害機構を増強する可能性

が示唆された。
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ヒ ト胆 管 癌 細 胞 にお け るetoposideに よ るapoptosis

の 誘 導 とhyperthemiaに よ るetoposideのapoptosis

誘 導作 用 の増 強効 果 に 関す る検討

帝 京大 学 医 学部 附 属溝 口病院 外 科

○ 丸野 要 、阿 部宏 之 、山川 達郎

(目的)胆 管癌 細 胞 にお い て抗 腫 瘍剤 に よ りin vitroで

apoptosisを 誘 導 した報 告 は な い。 私 共 は ヒ ト胆 管 癌 細

胞 にお いて 、topoisomerase II inhibitorであ るetoposide

(VP-16)お よびhyperthermiaに よ りapoptosisを 誘 導 し、

ま たhyperthemiaに よ りVP-16のapoptosis誘 導 作 用 を増

強 し た の で 報 告 す る。(方 法)1)ヒ ト胆 管 癌 細 胞

HuCCT1に10μMの 濃 度 のVP-16を 加 えて24時 間 培 養 し

た 細胞 と、陽性 コン トロール と してVP-16を 加 えず に24

時 間培 養 した後DNase Iを加 え た細 胞 を 、TUNEL法 を

用 い てfluoresceinに よ り標識 しflow cytometryに よ り測

定 した。2)VP-16ま た はhyperthemiaを 加 えて 培養 した

細 胞 と無 処 置 の細 胞 か らisopropanolに よ りDNAを 抽 出

し、agarose gelに よ り電気 泳 動 した 。3)4.0×105個 の

細胞 に1.0μM,10μM,100μMの 濃 度 のVP-16を 加 えて1時

間培 養 した 後 、VP-16を 含 ま ないmediumで 培 養 した 。

ま た 細 胞 に10μMのVP-16を 加 えて43℃ で1時 間培 養 し

た 後 、VP-16を 含 ま な いmediumで37℃ で培 養 した 。 細

胞 にVP-16を 加 えず43℃ で1時 間 培養 した後 、37℃ で 培

養 した。1、2、3目 後 に血 球 計 算 盤 に よ り生 細胞 数 を

測 定 した 。(結 果)1)VP-16を 加 え た 細 胞 で は 、細 胞

の 自然 蛍 光 を示 すpeakと 細 胞 へ のfluoresceinの 非 特 異

的 結 合 を 示すpeakと 、 さらに 強 い蛍 光 を示 す 陽 性 コン

トロ ール 細 胞 と同 じ位 置 のpeakを 認 め た。2)VP-16ま

た はhyperthermiaを 加 え た細 胞 で は 、ladder patternを

認 めた が 、無 処置 の 細胞 ではladder patternを 認 めな か

っ た。3)VP-16は 用 量 依 存 性 に 、 細 胞 数 を1、2、3日

間 で そ れ ぞ れ 最 高66、48、34%ま で 減 少 さ せ た 。

hyperthermia単 独 、VP-16単 独 ま たは そ の 両者 を加 え る

と、細 胞 数 をそ れ ぞれ1、2、3日 間 で47、42、32%、64、66、

34%お よび39、34、17%ま で減 少 させ た。(結 論)VP-16

とhyperthermiaはapoptosisを 誘 導 す る こ と に よ り、 ヒ

ト胆 管 癌細 胞 に対 してcytotoxicityを 示 し、hyperthemia

はVP-16の 作用 を増 強す る こ とが明 らか とな っ た。
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胃癌 化 学 療 法 とApoptosis

栃 木 県 立 が んセ ン ター 外 科1),研 究検 査2)

○ 稲 田高 男1),市 川 明2),尾 形佳 郎1)

慶 慮 義 塾 大 学 医 学部 外 科

久保 田 哲 朗

胃 癌化 学療 法 お よび遠 隔成 績 にお け るapoptosisの 関

与 を基 礎 的 ・臨床 的 に検 討 した 。

<材 料 と方 法>基 礎 的 検討 は,ヌ ー ドマ ウス可移 植 性

ヒ ト癌3株 に,5-fluorouracil(5-FU)を 投 与 し,

apoptosis発 現,thymidylate synthase(TS)抑 制,cell

phasefractionの 変 化 と抗 腫瘍 効 果 を検討 した。 臨床

的 検 討 は 胃癌28例 に 対 し,術 前5-FUを 投 与 し,腫

瘍 組 織 のapoptosis,bcl-2蛋 白猫 現,cell phase,組

織 学 的 効 果 を評 価 し101例 の 術 前 未 治 療 例 と比較 し

た 。 ま た 臨 床 病 理 学 的 因 子,遠 隔 成 績 に お け る

apoptosisの 関 与 に つ い て は 術 前 未 治 療+治 癒 切 除例

84例 を 対 象 と して検 討 した。

<結果 お よび 考 察>ヒ ト癌 株3株 に お い て は,5-FU

投 与 直 後 よ りTS抑 制 が 認 め られ,apoptosisは 経 時

的 に 増加 し,抗 腫 癌 効 果 との間 に 正 の相 関 関係 が 認 め

られ た 。 ま たapoptosisは 腫 瘍 細胞 のs期 へ の集 積 と

同 調 して い た 。 臨 床 例 の 検 討 で は,apoptosis発 現 お

よびS-phasefractionは 治 療群 にお い て高 値 で あ っ

た 。 治 療 群 に お い て はbcl-2陰 性 例 のapoptosis発 現

は 陽性 例 に 比 べ 高 く,bcl-2に よ るapoptosis抑 制 が

推 察 され た 。 組 織 学 的 効 果 との 関連 で も,化 療 効 果 と

apopto8is,bcl-2の 三 者 間 に お い て,bcl-2陰 性 群 に

お い てapoptosisが 高 く,化 療 効 果 が高 い傾 向 が認 め

られ た 。 治 癒 切 除 例84例 の検 討 で は組 織 学的 進 行 度

と相 関 を 有 して い た の はS-phasefractionで あ っ た。

予 後 との 関 係 で は 単 変 量解 析 で はapoptosisが 高い 症

例 で 予 後 好 で あ り,比 例 ハ ザー ドモ デル に よる検 討 で

は 組織 学 的 進 行 度 お よびbcl-2発 現 の 関与 が認 め られ

た 。 これ らの 成 績 はapoptosisが 胃癌 の予 後 を腫 瘍 増

殖 能 とは 独 立 して 規 定 して い る事 を示唆 して い る。

44

ヒ トスキル ス胃癌 細胸株 のICE活 性 と抗癌翻 感受性

との 閥遮に つい て

大阪市 立大学 第一 外科

○六 車一哉 、仲 田文造 、須浪 毅 、細川 憲一 、

八代正 和 、小野 田尚佳 、平川 弘聖 、曽和 融生

(目的)租 々の抗癌剤 の作 用 は、単 な る細 胸毒 で はな く、

その大 部分 がアポ トー シスに よ る細廊 死 であ るこ とがこ

れ 家でに明 らかに され てお り、各租 のア ポ トーシス側逡

蛋自 が綴告 され てい る。 この うち、イ ンタ ーロイキ ン1-

β変換 瀞棄(ICE)は 、細胸膿 あるい は細麹賃 内に存在 す

るシステ インプ ロテア-ゼ であ り、IL1-β の前駆 体 を活

性型 に寳換 す る作用 を有 す る。 近年 、 アボ トー シスに よ

る細胞 死 におい て、ICEが その最終 段階 を司 る ことが旺明

されて 唇てい る。 今回我 々 は、 ヒ ト胃癌細 胸株 を用 いて

各種 抗癌剤 に対 す る感受性 とICE活 性 との関遮 に ついて検

討 した。

(対象 ・方 法)当 科 におい て樹 立 したヒ トスキル ス■癌

細胞 株OCUM-2M(2M)と 細胸 内 グル タチ オン濃 度の菌 い

CDDP耐 性亜株OCUM-2M/DDP(2M/DDP)の1セ ッ トの細

胞株 を対 象 と した。抗 癌剤 は、CDDP、5-FUお よび錐

38の3種 類 を用 い 、抗 癌剤 に対 す る感 受性 はMrr法 に よ

り測定 した。ICE活 性 の測 定 は、ICEの 合成基 質で ありそ

の カルボ キシル末端 に蛍光 試薬 であ る7-amino-4-

metylcoumalin(AMC)が 結合 したAc-YVAD-AMCを 用

い てICEに よ って遊 離 され るAMCを 測定 す る方 法 で行 っ

た。Bradford法 にて蛋 自補 正 し、単位 蛋 白当 た りの1(芝

活性 と して算出 した。

(結果)CDDP、5-FUお よびSN。38に 対 す る50%組 菌宰

(IC50)は 、2M/DDPで2Mに 比載 し、 それぞ れ豹10倍 、

約1.5倍 、約2倍 高 かった.ま たICE活 性 は、2Mで

2M/DDPよ り約1.6倍 高値 で あっ た。

(結諭)胃 癌細 胞株OCUM-2Mお よび0CUM-2M/DDPに

おい て、CDDP、5-FUお よびSN-38に 対 す るIC50とICE

活性 との間 には、 いずれ も負の相 関 が認 め られ た。 この

ことか ら、ICE活 性 は抗癌 剤 の感受性 を予測 する指 標にな

る可能性 が示 唆 された。
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ア ポ トー シ ス誘導 関連遺 伝子 導入 による新 しい

癌化 学療 法 の検討

広 島大 学原 医研腫 瘍外 科

○ 金 隆史,大 井裕 子,青 儀 健二郎,峠 哲哉

(目的):消 化 器癌 に対 す る癌 化学療 法 の新 しい農 開 を

目的 と して,ア ポ トー シス誘 導 関連 遺伝 子gadd153、

bcl-Xsお よびba翼の遣 伝 子導入 によ る抗 癌剤 感受性 の増

強 につい て比較検 討 を行 った.(対 象 およ び方法):胃 癌

細胞株 は8株,抗 癌剤 として,、5-FU、ADM、CDDP、

VP-16、Tazotereの5剤 を用 いた.転 写 因子の活 性化 はゲ

ル シ フ ト法,関 連遺 伝子 の発現 は ノーザ ン法,ウ エ ス タ

ン法,抗 癌剤感 受性 はMIT法,ア ポ トー シスの誘導 は

DNAの 断 片化 で判定 した.遺 伝 子導 入はpRq/CMVベ ク

ター に導入遺 伝子cDNAを 接 続 した発 現 ベクター を作成

し,リ ポ フェ クシ ョン法で行 った 。 クロー ンの選別 は,

ネ オマイ シ ン(G418)で 行 った.invivoで は遺伝 子導 入細

胞株 をヌー ドマウ スに移植 し抗腫瘍効果 の判定 を行 った.

(結果 および 考察):胃 癌 細胞株MKN45へ のgadd153の 遺

伝 子導入 は,in vitroで転 写 因子AP-1活 性化 薬剤CDDP、

W-16に 対 して感 受性 の増加 を認 めた.bcl-Xsの 導入 は

VP-16、Taxotcreに 対 して,bax遺 伝 子の 導入 はCDDP、

VP-16、Taxotereに 対 して感受 性の増 加 を認めた.抗 癌剤

感受性 の増加 は アポ トーシ ス誘導 に一致 して いた.p53

の遺 伝子型(野 生型 また は変異 型)と アポ トー シス誘 導 に

は関連は み られ なか った.bax導 入細胞 株 は,in vivoで

も同様 に抗腫 瘍効 果 の増強 を示 した.誘 導遺伝 子相 互間

の関係で は,gadd153導 入 ク ロー ンはbd-Xs、bax、

bd-Xs導 入 ク ロー ンはgadd153、bax,bax導 入 クロー ン

はgadd153、bd-Xs各 遺伝 子 の過剰発 現 を有 してい た.

以上か ら,抗 癌 剤 によ るアポ トー シス誘導 にお ける関連

遺伝子 および その活 性化経 路 は複 数 にわ たる ことが示 さ

れ,ア ポ トー シ ス誘導 にお ける関連遺 伝 子間 の相 互作 用

が示唆 され た.胃 癌 細胞 に対 す るアポ トー シス誘導 に,

gadd153、bd-Xsお よびbax遺 伝子活性 化 の関 与が示 され

関連遺 伝子 導入 によ る癌 化学 療法 の効果 増強 の可能 性が

示 唆 され た.

46

アポトーシス膀導関連遣伝子導入による多剤耐性

克服の試み

広島大学原爆放射能医学研究所腫菌外科

○大井裕子、金 隆史、青儀健二郎.峠 哲哉

【目的】in vitroにお ける抗癌 剤耐性 因子 として 、腫瘍

細胞膜 に存在 し抗癌 剤 をATP依 存性 に排 出す る膜糖 蛋

白質 、MRP、P-gpの 関与が 報告 されて きた.我 々は 、

MRPが 過 剰発現 して いる耐性 細胞 にお いて 、 アポ トー

シス誘 導関連遺 伝子 の発現 が低下 して いる ことに着 目

し、 アポ トー シス誘導 関連遺 伝子 導入 による多剤 耐性

の克服 の可能性 につ いて検討 を行 った。 【対 象お よび

方法】 ヒ ト口腔 類表皮癌KB、KB-3-1お よびそれぞ れ

の多剤耐 性株KB-7d(MRP発 現)、KB-C2(P-gp発 現)の4

種類 を用 いた。抗 癌剤感 受性 はMTT法 、in vitroにお け

る抗癌剤 感受性規 定 因子 の遺伝 子発現 はNorthem法 、

アポ トー シス の判 定 は、DNA断 片 化 によるDNA ladder

fomladonを 用 いて検 討 を行 った。 アポ トー シス誘導 関

連遺伝子 の導入 は、発現 ベ クター にBd-Xs cDNAを 組

み込み、lipofecdon法 によ り行 った 。 【結果 およ び考

察】KB-7dはMRPが 過剰 発現 してお り、ADM、VP-16、

VCR、VDSに 耐 性 を示 した。 さ らに、ア ポ トー シス誘

導 関連遺伝子Bcl-Xsの 発現 も低下 して いた。KB-C2は

P-gpが 過 剰発現 してお り、ADM、VP46、VCRに 耐性

を示 した 。アポ トー シス誘導 関連 遺伝子Bcl一塩 、b眠 の

発現はKB-3-1と 比べ て有意 差 を認 めなか った。KB-7d

の抗癌剤耐 性 には、MRPに よ る抗 癌剤 の排出 に加 え 、

アポ トーシスの抑 制が関与 して いるこ とが予 測 された。

現 在、KB-7dにBc1-Xsを 導入 して得 られた 数種類 のク

ロー ンを用いて 、Bcl-Xs遺 伝 子導入 によ るアポ トー シ

スの誘導 の増強 、さ らにMRP非 修 飾下 での抗癌剤 感受

性 の増強 効果 について検 討 中であ る。
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切除不能および根治度C胃 癌に対する

化学療法の検討

東京女子医科大学附属第二病院 外科

○齊藤正行、小川健治、勝部隆男、濱口佳奈子

野村芳樹、今野宗一、若杉慎司、島川 武

成高義彦、芳賀駿介、梶原哲郎

【目的】近年、我々は切除不能および根治度Cの 胃癌

に対してFP療 法 を中心とした 化学療法 を行ってい

る。今回、その予後 とQOLお よび 副作用について検

討した。

【対象と方法】1995-96年 に当科に入院した胃癌患 者

161例 のうち、予後の判明している非切除14例 と根治

度C11例 を対象とした。

これをFP療 法(CDDP10-20mg/day+5FU 500mg/

day×5日 間+CDDP10-20mg/week or 2 week)

を施行 したFP群11例(非 切除3例 、根治度C8例)と

非治療のN群14例(非 切除5例 、根治度C9例)に わ

け、生存 日数、在宅日数および副作用の程度について

比較検討 した。

【結果】FP群 の平均生存 日数は265.4日 、50%生 存 日

数(MST)11.8ヶ 月、N群 は111.9日 、3.6ヶ 月であり、

FP群 の予後は有意に良好であった(p<0.01)。 切除

の有無でみると、非切除ではFP群235.2日 、5.7ヶ

月、N群940日 、3.6ケ 月、根治度Cで はFP群

299.4日 、10.8ヶ 月、N群141.7日 、4.9ヶ 月であり、

両者ともFP群 の予後が良好であった。(各P<0.05、

P<0.1)。
一方、在宅 日数はFP群160.4日 、N群23.8日 で、FP群

が長かった(p<0.1)。 切除の有無でみると、非切除で

はFP群107.5日 、N群0日 、根治度Cで はFP群231.0

日、N群63.3日 であった。副作用は、肝機能、腎機

能、白血球数、悪心嘔吐の程度でみたが、いずれも

Grade 0か ら1で軽度であった。

【考察】非切除、根治度C胃 癌に対するFP療 法は、生

存日数の延長がみられることから、予後を改善すると

考えられる。また、化学療法による重篤な副作用もな

いことから在宅 日数も短縮せず、QOLの 点か らも有

用な化学療法と考えられる.

48

進行再 発 胃癌 に射 するMFLP標 法

京都 桂 病院 外科,洛 陽病 院 外科2,吉 川病 院

外 科3、 京都 大学腫 瘍外 科4,

○沖 野 孝1,4、 菅典 道2,佐 藤剛 平3,弁 上 一

知4、今 村正 之4

「目的 」 進行 再発 胃癌 に 対 す る断 しい治 療 と して

我々 はMFLP療 法 を行 ったの で報告 す る.「 患 者

および方 法」現 在 ま で19例 の 胃癌患 者にMFLP療

法 を行 った 。男性12例 女性7例 で平均 年 齢 は59歳 で

あった。 この うち15例 で腹 水貯 留例 を含 む評 価可 能

病愛 を有 していた.ま た、2例 に対 して は術 後補 助

療法 として行 っ た。 治標 第1目 にMTXを30-60

mg/m2静 注 し,4時 間後 に5-FUを500mg/m2静 注、

第2日 午 後 か ら同量 の5-FUを3日 間連続 で持続静 注

を行 う.第2目 か ら は ロイ コボ リン を計45な い し

90mg静 注 す る.第5目 に5-FUを 中止 し,第6日

にCDDPを30-50mg/m2静 注 し、以上 を1ク ール と

してい る。 原則 と して2週 間 に1ク ール 行 い、少 な

くとも2ク ー ル施 行 し評 価 を した。 「結果 」奏効 例

は,固 形 の病 変 を有 す る評 価 可能14例 の うちPRの

8例 が あ り(奏 効率57%)、CRは 経 数 して いない。

臓器別 では原発巣に 対 しては67%(9病 変中6病 変 、

以 下同様 、複 数病 変保 有例 を含 む)、 肝転 移 では75

%(3/4)、 リンパ節 に対 して は50%(1/2)の 奏効

率 であ った。 この ほか腹 水減 少例 を1例 に認 めた.

副作 用 は、Grade 3ま での 白 血球 減 少 、 あ るい は嘔

吐 をきた した症 例 があ るが.い ず れ もG-CSF投 与 あ

るい は中 止 に て回 復可 能 で あ り、Grade 4は 皆 無 で

あ った。 。補助療 法 と して行 った2例 を除 く17例 の

1年 生存率 は57%で あ り 、最長生 存例 は手術不 能 胃

癌症例 の46月 であ った。 「結 論」MFLP療 法 は.

切除 不能 ある い は再発 胃癌 に対 す る有 効 な化学療 法

の プロ トコー ルで あ り,奏 効に よ り生 存延 長 につ な

が る可 能性 があ る と考 える.
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進 行 ・再 発 胃癌17例 に対 す る フ ッ化 ビ リ ミジ ン、

エ トポ シ ド、 シ スブ ラ チン 併 用化 学 療法 の 検討
。

帝 京 大 学 第1外 科

○ 長 岡 信 彦、 花 谷 勇治 、金 城 領哉 、宜 保 淳 一 、

浅越 辰 男、 小 平 進

近 年 、 シ ス ブ ラチ ン を含む 多剤 併 用療 法 が 胃癌 に対

し、優 れ た治 療 成績 を挙 げつ つあ る.我 々 は、 進 行 ・

再 発 胃 癌17例 に 対 しフ ッ化 ビ リ ミジン 、 エ トポ シ ド、

シ スブ ラチ ン併 用化 学 療法(FEP)を 行な ったの で その

成績 を 報 告す る.

【対 象 と方法 】計 測 可 能病 変 を有 す る進 行 ・属 発 胃癌

17例(リ ンパ 節 転移11、 肝 転 移6、 胃原 発 巣3 、腹 部 腫

瘤3、 肺 転 移2、 皮膚 転 移1)を 対象 と した 。 年齢 は 、45

か ら80歳 で、 平 均61.8歳 であ っ た。 内 男性14例 、女 性

3例 で あ っ た。 フ ッ化 ビ リミ ジ ンは 持 続点 滴 静注 ま た

は経 口 で 連 日投 与 と し、エ トボシ ド70～100mg/m2と

シ スブ ラ チ ン35～50mg/m2を2週 毎に 併 用 投 与 した 。

【成 績 】 抗腫 瘍 効 果 はCR1例(2病 変)、PR8例(13病 変)、

NC7例(9病 変)、PD1例(2病 変)で 、奏 効 率 は17例 中9例

52.9%、26病 変 中15病 変57.7栃 で あ っ た 。病 変 部 位 別

の 奏効 率 は、 リンパ 節 転移7/11、 肝転 移2/6、 胃原

発 巣3/3、 腹 部 腫 瘤2/3、 肺転 移1/2、 皮膚 転 移

0/1で あ っ た 。17例 中7例 に12ヶ 月以 上 の 長 期 生存 が

得 られ て お り、50%生 存 期 間は12.8ヶ 月 で あ った 。

自他 覚 的副 作 用は 、食 欲 不 振 が8件 、悪 心 ・嘔 吐 が

7件 、脱 毛 が6件 、口 内 炎 が3件 、下 痢 ・知 覚 異常 が 各1

件 で あ っ た。 臨 床検 査 異 常 と して は 、 白血 球 減 少 を12

件 、貧 血 を3件 、血 小 板 減 少 を2件 、肝 機 能障 害 を1件

認 め た。 いず れの 副 作 用 も一 過性 で あ り、grade4は 認

め な か った 。

【結語 】 シ ス ブ ラチ ンの 投 与 方法 は 、標 準 的 に は 大量

間 歇投 与 だ が 、副 作 用 の 軽 減 や抗 腫 癌効 果 の増 強 を 目

指 して 、 種 々の 工 夫 が 試み られつ つ ある 。 我 々は 、中

等 量の シ ス ブ ラ チン を2週 毎 に 投 与す るregimenで

grade4の 副作 用 を認 め る こ とな く、 良 好 な 抗腫 癌 効 果

を挙げ る ことが で きた 。

50

PMUE(CDDP,MMC,5-FU,ETP)

変 法療 法が有 効 であっ た進行 胃癌 の2症 例

京都桂 病 院消化 瀞 セン ター内科1)、外科2)

○ 上 田真紀 、西 川温博 、鳥居 惠雄 、三 浦賢佑1)

川島 和彦 、沖 野 孝、野口 雅滋3)

(目的)手 術 不能 の進行 胃癌 に対 し、PMUE変 法 療

法 を行 った ところ有効 で あ った症例 を経験 したので 報

告す る。

(症例1)57才 、男 性。 腹痛 、貧血 を主 訴 に来院 、

上部 消化 管内視 鏡 にて、 下部食 道か ら胃角 部に広 が る

3型 進行 胃癌 を認 め、膵臓 への 直接浸潤 と腹腔 内 リン

パ節転 移 を伴 って いた。切 除不能 と判 断 された ため、

PMUE変 法療 法 を2コ ー ス施 行 した と ころ、原発 巣

は著明 に縮 小 し、膵臓へ の浸潤 を認め な くなった。 そ

の後 、 胃全 摘術+脾 臓 、胆嚢 合併切 除 を施 行、 現在外

来に てMTX+5-FU療 法 を続 けなが ら、仕 事 に復

帰 してい る。

(症例2)60才 、男 性 。腹痛 と食 物通過 障害 を主訴

に来院 、上 部消化 管内視鏡 にて、下 部食道 か ら前 庭部

にかけ て全 周 性 に3型 進行 胃癌 を認 め、肺 、腹腔 内 リ

ンパ節転 移、 膵臓 への直接浸 潤 を伴 ってい た。手術 不

能 と判断 、症状 の 軽減 を図るためPMUE変 法療法 を

2コ ー ス施行 した ところ、 原発巣 、転 移巣 と もに縮小

を認 め た。症 状は 著明 に改 善、経 口摂取 が 可能 とな り

退 院 となった 。そ の後 、外 来に て5-FU持 続 投与 を

続 けてい たが 、4ヶ 月 目 よ りregrowth認 め、

初診 よ り1年5ヶ 月目に死 亡 した 。

(結論)症 例1、2と も初 診時、 外科 的切除 不能 と診

断 され、PMUE変 法療 法 を行 った ところ、原 発巣 、

転 移巣 ともに縮小 し、前 者 では手術 可能 とな り、後者

ではQOLの 改 善が得 られ た。以 上の ように外 科治療

不 能の進 行 冑癌 に対 し、PMUE療 法 は有効 な治 療で

あ る と考 え られ た。
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胃癌 術後補 助化学 療法 と して のMTX/5FU

交代 療法 の検 討

京都 府立 医科大 学第二外 科

○金 城信雄 、 山岸久 一、園 山輝 久、糸 井啓純 、

久保 速三 、上 田祐二 、伊藤 剛、藤 木 博、

山下哲郎 、奥川 郁 、池 田 純、原 田佐智 夫、

糸 川嘉樹 、岡 隆宏

[目的]

進 行胃癌(未 分化 型 癌)に お け る術後遠 隔成 績 の向

上 を も とめて 、術後 補 助化 学療 法 として のMTX/5

FU交 代療 法 とFEM療 法 を施 行 し、そ の 予後 を比較

検討 した.

[方法]

1990年1月 か ら1996年12月 ま でに 当科 で

経験 した 胃癌 切除 症 例は403例 で あ り、未 分化 型癌

の進 行 胃癌 は54例 であ った.こ れ らの症 例 に対 して

無作 為 にMTX/5FU交 代 療法 お よびFEM療 法 を

術後 に施 行 した.術 後補助 化 学療 法が完 遂 できた 症例

は38例 で あ った.そ の内訳 は根 治度A:14例 、根

治度B:10例 、根 治度C:14例 で あ り、深達 度 は

t2:9例 、t3:27例 、t4:2例 で あ った.n

因子 はn0:9例 、n1:9例 、n2:14例 、n

3:3例 、n4:3例 とな って いた.P(-):33

例 、P(+):5例 、H(-):35例 、H(+):

3例 で あっ た.こ れ らの症 例 でMTX/5FU交 代 療

法 ま た はFEM療 法 を施行 した両 群 を根 治度Aま た は

根 治 度Bの 症例 と根 治度Cの 症例 に分 けて検 討 した.

な お、 累積生 存率 はKaplan-Meier法 で算出 し、生存 率

の検 定 は一般化Wilcoxon検 定 をもちいた.

[結果]

(1)根 治 度Aま た は根 治度Bの 症例 の生 存率 を 比較

検 討 す る と、MTX/5FU交 代 療 法の累 積生存 率は

1年:85.7%、2年:50.0%、4年:21.

4%で あ り、FEM療 法 の 累積生 存 率は1年:90.

0%、2年:500%、4年:20.0%で あ っ

た.

(2)根 治 度Cの 症 例 の生 存 率 を 比 較検 討す る と、

MTX/5FU交 代 療法 の 累積生 存 率は1年:28.

6%、2年:14.3%で あ り、FEM療 法の 累積 生

存 率 は1年:50 0%、2年:25.0%で あ っ

た.

[結語]

根 治度Aま た は根 治度Bの 症例 におけ るMTX/5

FU交 代療 法はFEM療 法 に比 して 、若干 長期予 後 を

改 善す る可能性 が示 唆 され た.

52

切 除不 能 胃痛 ・大 腸癌 に対 す るPalliative

Chemotherapy

国 立病 院九州 が んセ ンター 消化 器 部外科

○鴻江 俊治 、馬 場 秀 夫、中 島秀彰 、武 冨紹信 、

藤也 寸志 、瀬 尾洋介 、斎藤 貴生、 友田博 次

【は じめに】 切 除不 能 胃癌 ・大腸 癌 にcureは 望 め な

い。 したが って治 療 目標 は 、1)QOLの 維 持 ・向上 、

2)症 状 の綬和 、3)人 間的生存期 間の延長 であ り、

治療 の基本 はpalliative chemotherapyで あ る。現在 、

わ れわれ は切 除不 能 胃癌・ 大腸 癌 に対 す る化学療 法

のfirst lineと してLow dose CDDP/5-FU療 法 を、

second lineと してCPT-11/MMC療 法 を施行 してお り、

そのpalliative chemotherapyと しての効果 を検討 した。

【症 例 と方 法 】1)Low dose CDDP/5-FU療 法:対

象 は切 除不 能 胃 癌21例 、CDDP(6mg/m2/日)の 点

滴 静注(1時 間)と5-FU(300mg/m2/日)の 持続 静

注 を5投2休 で4週 間投 与す るスケ ジュー ル を1コ ー

ス と し、2コ ー ス 治 療 を 基 本 と し た 。2)

CPT-11/MMC療 法:切 除不能 胃癌 ・大腸 癌 を対象 と

して 第I・II相 臨 床 試験 を進行 中で あ る。CPT-11

(60mg/m2/日 よ り10mg/m2ず つ 増 量)の 点滴 静 注

(3時 間)に 続 いてMMC(4mg/m2/日)の 静注 をD

1とD15に 投 与 し、1コ ース と した。

【結 果】1)Low dose CDDP/5-FU療 法:奏 効率43

%(9/21)、 それを上回 るPS改 善率71%(15/21)

で あ った 。 また 、Grade3以 上 の血 液毒 性 は い ず れ

も10%未 満 、 消 化 器 症 状 は 軽 微 で あ っ た。2)

CPT-11/MMC療 法:CPT-11を100mg/m2/日(レ ベ

ル5)ま で増 量 してい る が、最 大耐 量 に達 してい な

い。Grade4の 血 液毒性 お よびGrade3以 上 の嘔 吐 や

下痢 は1例 も発生 して い な い。奏 効例 は レベ ル3で

初 め て得 られ たが 、 レベ ル3～5の 奏効 率 は25%

(3/12)で あった 。

【まとめ 】1)Low dose CDDP/5-FU療 法 は 良好 な

抗腫 瘍効 果 とQOLの 維 持 ・向上 が 得 られ る治療 法 で

あるが、今 後の 課題 は有 意な生存期 間の延長 であ る。

2)CPT-11/MMC療 法 は安 全 に施行可 能で 、second

lineであ って も、 あ る程 度 の 抗腫 瘍 効果 が期 待 さ れ

る。

102



53

再 発 胃 癌 ・高 度 進 行 胃 癌 に 対 す るMitomycin

C・5-Fu・Cisplatin併 用 化 学 療 法 の 試 み

国 立 霞 ヶ浦 病 院 外 科1)、 慶 応 義 塾 大 学 外 科2)

○ 才 川 義 朗1)、 影 山 隆 久1)、 有 森 正 樹1)、

久 保 田 哲 朗2)、 北 島 政 樹2)

(目 的)わ れ わ れ は 従 来 よ り 、Mitomycin C

(MMC)とCisplatin(CDDP)の 相 乗 的 抗 腫 瘍 性

増 強 効 果 に つ い て 基 礎 的 に 証 明 し て き た が 、 近 年 報 告

さ れ て い る5-FU・CDDP併 用 化 学 療 法 を 応 用 し 、 新

しい3剤 併 用 化 学 療 法 を 考 案 ・実 施 し、 良 好 な 抗 腫 癌

性 ・軽 度 な 副 作 用 ・患 者QOLの 向 上 を 得 て い る の で

報 告 す る 。(対 象 と 方 法)高 度 進 行 胃 癌5例 、 再 発 胃

癌3例 に 対 し て 行 っ た 。 高 度 進 行 癌 の 内 訳 は 術 前 術 後

投 与1例 、 術 後 投 与2例 、 非 手 術2例 で あ っ た 。 抗 癌

剤 投 与 に あ た っ て は 本 人 へ のICを 原 則 と して い る 。

投 与 方 法 はMMC 8mg/m2 iv Day 1、5-FU

500mg/m2/day civ 5日 間 、CDDP 15mg

/m2/day div for 2hr 5日 間 を1Kurと して

1-4回 投 与 を 副 作 用 に 応 じ て 行 っ た 。 制 吐 剤 と し て

グ ラ ニ セ ト ロ ン を 併 用 し た 。(結 果)評 価 病 変 を 有 す

る7例 で はPR2例 、NC5例 で あ っ た が 、NC症 例 に

お い て も 癌 性 腹 膜 炎 症 例3例 全 て に 腹 水 の 改 善 を 認 め

明 か なQOLの 向 上 が 得 ら れ た 。 毒 性 と し て は 嘔 気 ・

食 欲 不 振 を5例 に 、 ま た 血 小 板 減 少 を 主 と した 血 球 減

少 を6例 に 認 め た が 、 日 本 癌 治 療 学 会 、 固 形 癌 化 学 療

法 直 接 効 果 判 定 基 準 に よ るGrade 1に と ど ま る も の で

と も に 臨 床 上 問 題 と な ら な か っ た 。(考 察 お よ び 結 論)

現 在 未 だ 施 行 症 例 数 が 少 な く、 本 療 法 の 評 価 は 今 後 の

結 果 を 待 た ざ る を え な い も の の 、 副 作 用 が 軽 微 で あ り

治 療 中 の 患 者QOLを 下 げ る こ と な く安 全 に 相 当 量 の

抗 癌 剤 を 投 与 で き る 点 で 期 待 し う る 方 法 で あ る 。 本 法

はMMC・CDDP併 用 療 法 ・CDDP少 量 持 続 投 与

の 有 用 性 お よ び5-FUの 様 々 なmodulationな ど 基 礎

的 ・実 験 的 理 論 に 基 づ い た 多 剤 併 用 化 学 療 法 で あ り 、

従 来 の 理 論 不 在 の 化 学 療 法 よ り脱 却 し たregimenと し

て 、 そ の 臨 床 的 有 用 性 が 期 待 さ れ る 。

54

進 行 ・再発 大 腸 癌 に 対 す るlow dose

leucovorln(LV)/5-FU療 法 の 検 討

東 京女 子 医科大 学 付属 第 二病 院外 科

梅原 有弘 、加 藤 博 之、遠 藤 俊吾 、勝 部隆 男、

芳 賀駿 介 、小川 健 治 、梶原 哲 郎

【目的 】 進 行 ・再発 大腸 癌 に対 す るlow dose

LV/5-FU療 法 の効果 、副 作用 お よび生 存 期 間 を検討

し、そ の有 用性 につ いて報 告 す る.

【対 象 及 び 方 法 】 対 象 は1992年 以降 にLV/5-FU療

法 を2ク ール 以上 施行 し得 た 切 除不 能進 行 ・再 発 大腸

癌36例 であ る。年齢 は29歳 か ら79歳(平 均59.7歳)で

男 性22例 、女 性14例 、評価 対 象病 変 は肝20、 リンパ

節10、 肺8、 腹膜5、 局所3、 その 他3例 であ った 。

LV30mg+5FU 500mg/bodyをbolusで5日 間連 日

投 与 し1か 月休 薬 、 も し くは週 一 回 ×5回 投与 を1ク

ール と して可 能 な かぎ り繰 り返 した
。効 果 お よび 副作

用 の判 定 は、大 腸癌 取 り扱 い規 約 と固 形が ん化 学療 法

効 果増 強 の判定 基準 に従 った 。ま た、 生存 率 に 関 して

はKaplan-Meier法 とLog-rank testを 用 い た。 対照

と してLV/5-FU療 法施 行 以 前に 経験 した 、お もに

MMC間 欠お よび5-FU持 続 投 与が な され た 進行 ・再

発 大腸 癌28例 と比較検 討 した。

【成績 】LV/5-FU療 法 は2か ら17ク ール(平 均6.5ク ー

ル)施 行 さ れ、 治療 効果 はCR2例 、PR7例 、NC11例 、

PD16例 で あ り、 奏効 率 は25.0%で あ った 。CRは 肝1

例 、 リ ンパ 節1例 、PRは 肝3例 、局 所2例 、腹 膜1例 、

肺2例 であ った(重 複 あ り)。 評価 対 象病 変別 に奏効

率 をみ ると局所66.7%、 肝25%、 肺25%、 腹 膜20%、

リ ンパ 節10%で あ った 。 また奏 効例9例 の奏 効 期 間 は

平 均10.3か 月 となっ て い る。12例 にgrade 3以 上の

副 作用 が認 め られ 、1例 にgrade 4の 白血 球減 少 、 血

小 板減 少 、 口内炎 が み られた 。累 積2年 生 存率 は

36.7%、50%生 存 期間 は17.7か 月で あ り、対 照例28

例 の累 積2年 生存 率 は10.7%、50%生 存 期 間 は8.2か

月 に比 べ 、retrospectiveな 検 討 では あるが 、LV/5-

FU療 法施 行例 で良好 で あ った(p<0.0001)。

【結語 】 進 行 ・再発 大 腸 癌36例 に対 しLV/5-FU療

法 を施 行 し、25%の 奏 効率 を認 めた 。2例 にCRが 得

られ、 生存 期 間 の延 長 も認 め 、有 用 性 が示 唆 され た 。
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FP療 法 に よ る消 化 器 進 行 癌 の 治 療 戒 績

大 阪 市 大 第 一 外 科*,藤 井 節 郎 記 念 大 阪 基 医 研

究 奨 励 会**

○ 井 上 透*,山 下 好 人*,松 岡 翼*,山 本 篤*,澤 田

鉄 二*,仲 田 文 造*,平 川 弘 聖*,白 坂 哲 彦**,

曽 和 融 生*,

【目的 】continuous 5-FU+low dose cisplatin療

法(FP療 法)はBiochemical modulationを 利 用 し

た 化 学 療 法 で あ り 、消 化 器 癌 に 対 す る有 用 性 が 報

告 さ れ て い る 。今 回、 当 科 に お け る消 化 器 進 行 癌

に対 す るFP療 法 の 成 績 を報 告 す る 。

【方 法 】 対 象 は 胃 癌45例 、食 道 癌10例 、 大 腸

癌7例 、 膵 癌6例 の 計68例 で あ る。 投 与 方 法 は 、

CDDP10～15mg/body/dayを 週 の 第1～5日 点 滴

投 与 し、5-Fuは500mg/body/dayを 連 日24時 間 持

続 投 与 と し、4週 を1ク ー ル と した 。

【結 果 】 評 価 可 能 であ った63例 中2例 にCR、2

8例 にPRを 認 め 、 全 体 の奏 効 率 は48%で あ っ た。

原 発 巣 別 の 奏 効 率 は 胃 癌49%、 食 道癌60%、

大 腸 癌29%、 膵 癌33%で あ り、 胃癌 ・食 道 癌

で高 い 奏 効 率 を認 め た 。 組 織 型 別 の 奏効 率 は分 化

型47%、 非 分 化 型48%で あ り、 差 を認 め な か

っ た 。 腫 瘍 マ ー カ ー は 異 常 を示 した 症例 の65%

に低 下 を 認 め た 。 胃癌 にお い て は血 清CEA値 の 高

い症 例 に お い て 奏 効 率 が 高 く、 ま た 、IAP値 の 高

い症 例 は 奏 効 率 が 低 い 傾 向 が 認 め られ た 。Kaplan-

Meier法 に よる 生 存 曲 線 で は 奏 効 例 と非 奏 効 例 の 予

後 に は差 を認 め な か っ たが 、 胃 癌 術 前 投与 群 で の

比 較 で は 、 奏 効例 の予 後 が 良好 な傾 向 を認 め た 。

副 作 用 と して は 、 悪 心/嘔 吐 、 口 内 炎 等 の 消 化 器 症

状 お よ び 骨 髄 抑 制(Grade 3以 上 の 白血 球 減 少 は

5%、 血 小 板 減 少 は7%)を 認 め た が 、 こ れ らは

治療 に て 容 易 に回 復 し た。

【結論 】消化 器進行癌 に対 するFP療 法 は、副作用 が軽度

であ り、比較 的高 い奏効率 が得 られる ことよ り、有用 な

化 学療法 で ある と考 え られ た。現在 は術 前化学 療法 と し

ての有用 性 お よび、患 者のQOLを 考慮 した外 来で の投 与

法 を検討 中 であ る。
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転 移性 肝腫 瘍 内5-FU代 謝 に対す るIL-2の 影 響

近 畿大 学医 学部 第1外 科

○ 平井紀 彦 、奥野 清隆 、安富 正幸

(目的)ラ ッ ト肝 動注 モデル を用 いてIL-2が5-FU代

謝 に与 え る影 響 を検 討 しよ うと した.

(方法)ラ ッ トはFischer 344,腫 瘍 細胞 はRCN-H4細

胞(同 系 ラッ ト由来 大腸癌 高肝転 移株,環 研 セル バ ン

ク,筑 波 よ り購 入)を 用 いた.RCN-H4を 門脈 内に注

入,約3週 間後 に結 節性 の転移巣 が発 生 した ときに開

腹 し各薬剤 を肝 動脈 よ り注 入 した.5-FU群 は50mg/kg,

併用 群は5-FU(50mg/kg)+IL-2(3500JRU/kg)と した.30

分後 に腫 瘍 部位1g,正 常肝 組織1gを 摘出 し,直 ち

に凍結 して測 定試 料 と した.そ れぞ れ5-FU濃 度,DPD

活 性,TK活 性,TS阻 害率 を測定 した.

(結果)(1)5-FU単 独 群,5-FU/IL-2併 用群 とも5-FU

濃 度 は正常肝 組織 内よ り腫 瘍 内に有 意(p<0.05)に 上

昇 して いた.し か し併用 群 に転移 性腫 瘍 内の5-FU濃

度 の有意 な上 昇は認 め られず,逆 に若 干 の低 下 を認 め

た.(2)転 移性腫 瘍 内にお け るTS活 性 を測 定 し,TS阻

害 率 を算 定 した.転 移 性腫瘍 内 のTS阻 害 率は5-FU単

独群 に比 べ5-FU/IL-2併 用 群で有 意(p<0.01)に 上昇 し

て いた.(3)転 移性 腫瘍 内のTK活 性 を測定 した と ころ,

5-FU/IL-2併 用 群で は5-FU単 独 群 に比べ て統計学的 有

意差 では ない ものの(p=0.11),TK活 性 が抑制 される

傾向 が認 め られ た.(4)転移 性腫 瘍 内のDPD活 性 は5-FU

単独群 に比 べ5-FU/IL-2併 用 群 で有意(p<0.02)に 上昇

して いた.

(考察)肝 動脈内注 入 にお けるIL-2の5-FUに 対す る

BCMに つ いて様 々な醇 素活性 を測 定 した ところ,興 味

ある ことにIL-2に は これ までIFNで 報告 され たTS活

性 の阻害 やTK活 性 の抑制 な ど酷似 した作用 のあ るこ

とが明 らか とな った.し か しIL-2併 用 投 与にお いて

5-FU分 解酵 素で あ るDPD活 性 は亢進 し5-FU濃 度はむ

しろ低下 傾向 にあ り,IL-2は5-FUの 異化 亢進 を示唆

させ る結 果で あった.
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ヌー ドマ ウス可 移植性 ヒ ト膵癌株 を 用い た実 験的

化 学療法

川 崎市立川 崎病 院外科1),慶 慮 義塾大 学外科2)

○ 富川盛啓1),久 保 田哲 朗2),北 島政 樹2)

膵癌 は,切 除後 に高率 に局 所及 び肝 での再 発 を認 め るこ

とか ら,膵 癌 の治療 におい て は局所発 育 と肝再発 を コン

トロール す るこ とが重要 で あ る と考 え られ る.今 回,我 々

は,膵 癌 の局所 発育及 び肝 転移 に対す る効 果 的な化学療

法を探 る ことを 目的 と して,ヌ ー ドマウ ス膵 同所移 植モ

デル を用 いて検 討を行 った.【 材 料 と方法 】 ヌー ドマ ウ

ス可移 植性 ヒ ト膵癌株PAN-12-JCKを 用 い,臨 床 の場で

汎用 され てい る代 表的な抗 癌 剤 と して マイ トマ イシ ンC

(MMC)と シスプ ラチ ン(DDP)を 使用 し,そ の併用 療

法 につ き検討 した.ま ずin vitroに おいて,MTT assayに

よ り,MMCとDDPの 単剤 及 び併用 にお ける抗腫瘍効果

を測定 し,igobologramに よ りその併用効 果 を検 討 した.

その後,実 際 に ヌー ドマウスの膵 へPAN-12-JCKを 移植

し,移 植 後7日 目に対照群,単 独投与 群,併 用 群に分 け

て抗 癌剤 を 投与 して95日 間観察 を 行 った後 に剖検 に腋 し,

その抗腫瘍 効果 を検 討 した.【 結 果】in vitroの検 討で は,

isobologramを 用い た解析 の結果,PAN-12-JCKに 対 して

MMCとDDPと の併 用に相乗効 果 が認め られた.ヌ ー ド

マ ウス膵 同所 移植 モデルを用 いた検 討で は,MMCとDDP

はそ れぞれ単 独でPAN-12-JCKの 肝 転移 を抑制 し,マ ウ

スの生 存期 間を延 長 した.こ の2剤 の併用 投与 によ り,

PANI12-JCKの 局 所 発育 と肝 転 移の完 全 な抑 制が可 能 で

あ った.【 結論 】MMCとDDPは 。膵 癌の化学 療法 にお

いて,中 心薬 剤 とな りうる可能 性が 示唆 され た.ま た,

今 回の検 討 に用い たヌー ドマ ウス膵 同所移 植 モデルは,

膵癌 の局 所発 育 と肝転移 に 対す る抗腫 瘍効 果を判 定す る

の に有 用で あ ると考 え られ た.
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5FU少 量 持続 及びCDDP頻 回 注入 併 用 療法 の

膵 癌肝 転 移抑 制効 景

北 星大 学外 科

O中 材考 伸.吉 田宗 紀.北 村 雅也.島 田 隙

高 橋 毅 、比 企能 樹.柿 田 章

(目 的)膵 癌 は切 除 後の 局 所羅 発 と 肝転 移 をお こ† こ

とが 多 く予後 不程 の疾 患 で あ る.こ の た め我 々は肝 転

移に たい し.5FU少 量 持続 及 びCDDP頻 回 注入 併用 憲

法 を脅案 し補 助療 法 と して いる.今 回は この 方法 と臨

床成 韻 を 報告 す る.ま た 非 切除 例 に対 して同 棟に 行 っ

てお り、剖 検 例 も経験 したの でそ の 効 果 も報告 す る.

(方 法)薬 剤 投与 経路 と して門 脈及 び 肝 動脈 を濃 択 し

た.カ テ ーテ ル を門脈 は 術 中に.肝 動 脈 は術 後経 皮 的

に 挿入 した.薬 剤 投与 量 は2経 路 と も 同量 を 殻 与 し切

除 例 で は5FUを125mg/日 で4週 間 持 続 注 入 し.

CDDPは 体表 面 積 あ た り10mgを 遍1回.計4回 投与 し

た.非 切 除 例 で は5FUを125mg/日 で2週 間 持続 投 与

し、 同様 にCDDPは5mg/日 連 日投 与 した.

(結 果)1996年 重月 よ り行 った 膵癌 開腹 症 例 を対 象 と

した.切 除 例 は7例 、 非切 除例 は5例 で あっ た.

1)切 除例:1例 が 術後2ヵ 月 で肺 と肝 に転 移 し3.8ヶ

月 で 死亡 した.他 の6例 は 術後5～21ヶ 月の 聞 に 新 た

な肝 再 発 は な く生 存 中 で あ る 。2)非 切 除 例:4例 が

死 亡 し生 存 期間 は 最長6ヵ 月で あ る.全 例 とも経 過 中

に新 た な 肝 転移 は 出現 し なか っ た.う ち1例 は術 前 の

露痛 が 消 失 し6ヶ 月後 の 現 在 も通 常の 生 活 を 送 っ て い

る.3)抗 腫 瘍 効 果:非 切 除 例 の5例 中4例 に 血 清

CA19-9の 低下 を認 め た.腹 部CTに お い ては 原 発 巣

に変 化は 認め られ ない ものの 内部 の低 吸収 域が拡 大 し、

新 た な肝 転移 も認 めな か った.非 切除 例 の う ち2例 に

剖検 を行 った が 、 原発 巣及 び肝 転 移 巣に お い て癌 細胞

の壊 死 と線維 化 が著 明で あ っ た.

(結 論)門 脈 投 与 は新 たな 膵癌 肝 転 移の 予防 を、 肝動

脈投 与 は 既存 の肝 転 移 巣に 対 し て行 って い る.今 後症

例の 積 み 重ね を必 要 とする が 剖検 例 での 腫瘍 の 壊 死所

見 例 よ り抗 腫 瘍 効 果が 認 め られ た こ と、1例 を除 い て

新た な 肝 転移 を認 め て いな い こ とか ら、今 後の 遠 隔成

績向 上 が 期待 され る。
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脚 癌 に お け るMotallothionoiaの 発 親 と 補 助

化 学 療 法 の 勅 果 につ い て

島 根 医 科 大 学 第1外 科

○ 高 村 通 生,仁 尾 義 則,三 成 善 光,井 口千 景

佐 々 木 晋,平 原 典 幸,田 村 勝 洋

【目 的 】Motallothionoin(MT)は 、 亜 鉛 、 カ ドミウ

ム 、 細 、 水 銀 な どの 重 金 属 に 親 和 性 を 有 し、 生 体 内

で 微 量 重 金 属 の代 謝 に関 与 し、 シス プ ラチ ンの よ う

な 白金 系 抗 癌 剤 や 、 アル キ ル 化 剤 な ど に対 す る薬 剤

抵 抗 性 に関 与 して い る可 能 性 が 報 告 され て い る。 今

回 、 化 学 療 法抵 抗 性 の膵 癌 にお け るMTの 発 現 と術

後 補 助 化 学療 法 の 意 義 につ いて 検 討 し た.

【方 法 】 ホ ル マ リン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋 ヒ ト膵 癌 組

織(切 除 例 中 、 浸 潤 性 膵管 癌 原 発 巣58例 、 リ ンパ 節

転移 巣35例 、お よび 切 除 不 能 例 の 遠 隔 転 移 巣30例)

を 、 抗MTモ ノク ロー ナ ル抗 体 を用 いSAB法 にて 免

疫 組 織 染 色 を 行 い、30%以 上 の 細 胞 で 細 胞 質 が 染 色

さ れ て い る もの を陽 性(+)と した 。

【結 果 】MTの 陽 性 率 は、 膵 癌 原 発 巣 で 、45%

(26/58)、 リ ンパ 節 転 移 巣 で,49%(17/35)、 遠 隔 転

移 巣 で は 、(+),67%(20/30)で あ り、 膵 癌 原 発 巣 と

リ ンパ 節転 移 巣 、お よび 遠 隔 転 移 巣 との 間 には 、

MTの 発 現 に差 はみ られ な か った 。MT発 現 と膵 癌 の

臨 床 病 理 学 的 因子 と の 関連 を検 討 す る と 、MT発 現

と 臨床 病 期 、 腫 瘍径 、 リンパ 節 転 移 等 と の間 に関 連

は み らな か っ た 。 そ こで 、術 後 補 助 化 学 療 法 の有 無

で 生存 率 を 検 討 す る と 、MT(+)症 例 で は 、術 後 補

助 化 学 療 法 群 と非 施 行 群 の50%生 存 期 闇 はそ れ ぞ れ

85ヶ 月 と 、9.7ヶ 月で 差 が な か っ た の に対 して 、

MT発 現(-)症 例 で は、 補 助 化 学 療 法 群 の50%生 存

期 間 は15.6ヶ 月で 、非 施 行 群 は9.2ヶ 月 と、 生存 曲

線 も補 助 化 学 療 法 群 が 有 意 に 良 好 で あ っ た 。

(P<0.05)

【結 論 】 膵 癌 の 薬 剤 抵抗 性 に 、MTが 重 要 な 役割 を

果 た して い る可 能 性 が あ り、 そ の 発 現 の 有 無 に よ り

術 後 補 助 化 学 療 法 の 効 果 を 予 測 し う る可 能 性 が 示 唆

さ れ た 。
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結腸 ・直腸がん脚 ・腹水4嘘例に射するOK-432局 所

免疫療法

広島大学原燭放射龍医学研究所腫瘍腫瘍外斜

○山口使之、宮原栄治、醜 一仁・沢村明広・

峠 哲哉

われわれは胸腹水の治療としてOK-432局 所免疫痩法

(OK療 法)を第一濃択に施行してきた・結腸 ・直腸がん樗

発形式として、胸腹水再覚は細度の高いものではないが、

4症例に本搬法を施行しいずれも局所効県として著効を得

たので症例を提示し,局 所Tリンパ球受容体(TCR)の遺転

子解析を行ったので報告する.

症例1、71才男性、RaRs直 腸がんa2POhln3・低前切+

肝部切後肝転移再燃を認め、low dose FP療法に反応せず

右胸水出現、5KEOK療 法にて著効,両 貯留なし。OK菌

法6ヶ月後肝不全死.

症例2、59才女性、S結溺がん.岬3h勧2、 切除+肝 働

注腹腔注化学療法後腹水出現、2KEOK療 怯施行し著効.

再貯留なし。OK療 法4ヶ月後肝不全死.

症例3、59才女性,RbRa直 膓がん.a3P1h3n2、Miles+

肝動注化学療法後胸 ・腹水出現、それぞれ2,5KEOK療

法施行し著効。OK療 法1ヶ月1週後肝不全死.

症例4、39才男性、腹水貯留にて幕査、盲腸上行結腸の

壁不整硬化と細胞診で腺がんを認め大騒がん腹膜転移と

診断、CEA68.Low dose FP療 法と0.2KEOK縦 法施行し

(EAは 正常化、腹水消失.1年3ヶ 月で再貯留し2KBOK療

法施行し著効、初回治療後1年7ヶ 月生存中.

症例3局所細胞の解析では、OK-432投 与により自己腫

瘍細胞障害性が有意に増強され、TCRVβ20、13.2の

oligoclonal expansionが観察され、自己腫瘍細胞障害性は

抗TCRα β抗体およびTCVβ20抗 体によつて有意に抑制

された.TCRVβ20をSSCP解 析に展闘するとクロノタイ

ブが認められ、そのcomplemcntarity deterｍining region

(CDR)3の 塩基配列を決定し3つのd脚(鋤 を得

た。

このONはOK・432反 応性で自己腫瘍抗原を認識する

TCRCKR3を コードする可能性がある.現 在、これらの

ONを 用いて結腫 ・直腫がん局所リンパ球のTCR遺 伝子解

析を行い、同定したTCRCDR3の 意義を検討している.
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ONO-4007誘 導性TNFこ の培養 血管 内皮細胞 に

対 す る作 用及 び腫瘍 内TNFα 産 生細胞 の同定

小 野薬 品工 業株 式会社 福 井安全性研 究所

O笈 田浩次,松 本範 人

(目的)ONO-4007は 高 い抗腫癌 活性 を もつlipid-A誘導体

と して 開発 中の化合物 で あ り,腫 瘍内 でLPSよ りも高 い

TNF産 生 能 を有す る ことが特徴 とされ る。 また固形腫 癌

増殖 には腫 瘍 内及 び近傍 にお ける血管新 生が不 可欠 とさ

れ てい る。 そこで本研 究 で はONO-4007に よ り誘 導 され

た腫 瘍 内TNFの,培 養血 管 内皮 細胞 に対す る作用 につい

て検 討 した。 またin situ hybridization(ISH)法 を用い て腫

瘍 内TNFG産 生細 胞の 同定 も試 み た.

(方法)KDH-8担 癌 ラ ッ トにONO-4007を10mg/kg,i.v.投

与 し、腫 瘍 ホモ ジネート上 清 を得てTNF活 性 を測 定 した。

次 にウ シ大動 脈血 管内皮 細胞(BAEC)、 ヒ ト隣帯 静脈血

管内皮 細胞(HUVEC)及 び ヒ ト線 維芽細 胞(NHDF)に おい

て播 種後24時 間 よ り、ONO-4007処 置腫 瘍 ホモジ ネート上

清 を添加 した調 製mediumで 培 養 し、細 胞増殖 抑制作用

あ るい はアポ トsシス誘 導作用 につ いて検討 した。 また

KDHI8担 癌 ラッ トにONO-4007を10mg/kg,i.v.投 与 し,2

時 間後 に腫 瘍 を摘 出,ホ ルマ リ ン固定後切 片 を作 製 し,

ISHを 行 った.

(結果,考察)BAEC及 びHUVECに お いて、腫瘍 ホモ ジ

ネ-ト上清 添加群(TNF活 性;200～50001U/m1)は 培養3日

目 よ り細 胞増殖 抑 制作用 を示 したが、NHDFに 対 してそ

の作 用 は なかっ た。更 に培 養24時 間 目で、ONO-4007処

置 腫瘍 ホモ ジネート上清 を添加 され たBAEC及 びHUVEC

は アポ ト.シス特 有のDNAラ ダーと核 形態 を示 した。 これ

らの作用 はrhTNFα を添加 して も確認 され た。

以上 よ り、ONO,4007に よ り誘導 され た腫 瘍内TNFα

は、腫 瘍 内あ るいは近傍 の血 管内皮細 胞 に対 して増殖 抑

制及 びア ポ トーシス を誘 導 し、その 結果腫瘍増 殖 を抑 え

てい る とい う一 つの可 能性が 考 え られた。 またISH法 を

用い た結果,ONO-4007投 与 に よる腫 瘍内TNF4産 生細

胞 はマ クロ ファ-ジ及 び血 管内皮 細胞 であ るこ とが わか っ

た。
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LipidA誘 導体ONO-4007に よる担癌 マ ウス及 び

マイ トマ イシ ンC処 置マ ウスの免疫抑 制 の回復

小 野薬品工業 株式会社 福井 安全性 研究所

○松 本範人,笈 田浩次

(目的)L,ipidA誘 導体ONO・4007は マウスや ラ ッ トに

おいて優 れた 抗腫瘍 効果 を示す ことが 明 らか とな って い

る。本 研究で は担癌 状態や マ イ トマ イ シンC投 与 によ る

免 疫抑制状態 に対す るONO-4007の 回復作用 を検 討 した。

(方法)担 癌 マ ウスはMethA肉 腫細胞 をBALB/cマ ウ

スの皮 内に移 植す ることに よ り作 製 した。DTH反 応 は抗

原 と して ヒツ ジ赤 血球(SRBC)を マ ウ スに静 脈 内投 与 し

て感作 し,4日 後 にSRBCをfootpadに 注射 して惹起 し,

24時 間後 の惹起部位 の腫脹 を計 測 した。 抗体産 生は抗原

と してKLHを1週 間 間隔で2回,マ ウスの皮下 に感作 し,

最 終免疫 の1週 間後の血 中抗体価 をEHSA法 で 測定 し

た。 脾細胞か らのTNF産 生,ConA刺 激下 でのIL-2産

生 は培養 上清をELISA法 で測定 した。脾細 胞 の増殖 は

BrdUの 取 り込み をcellEL,ISA法 によ り測定 した。

(結果)担 癌状態 に よりDTH反 応 お よび抗 体産生 は低下

していた。ONO-4007を 抗原免疫 時 に静脈 内投与 す るこ

とによ り,こ れ らの低下 した免疫反 応 は正常 レベ ル に回

復 した。 非担癌 マウスではONO-4007は 両反応 に対 し明

らかな作用 を示 さなか ったが,マ イ トマ イシンC投 与 に

よ り低下 したDTH反 応お よび抗体産 生 を回復 させ た。

ONO・4007は 担癌 マ ウスの脾細胞 か らのTNF産 生を正

常 マウス よりも強 く刺激 した。担癌 によ りConA刺 激に

よる脾細 胞か らのIL-2産 生 は低下 したが,ONO-4007は

ConA刺 激下 でのIL-2産 生 を増 強 した。また,ONO.4007

は脾細胞 の増殖 を刺 激 した。

(考察)ONO-4007は 担 癌状態 での免疫抑 制 を回復 させ

た。 この効 果は抗 腫瘍効 果 を示 す用 量 よ りも低 用量 か ら

発現 した こ とか ら,抗 腫 瘍効 果発現 に伴 う二次 的 な変化

で はな く,免 疫 系の刺激作 用 に基づ くもの と考 え られ る。

担癌 マ ウスお よび正常マ ウス の脾 細胞 を用 いた 加v鉱m

で の検 討か ら,観 察 された免疫 回復作 用はONO。4007が

担癌 マ ウスの マク ロフ ァー ジを強 く活性 化す るこ とによ

るもの と考え られ る。
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消化器 癌患者 にお ける免疫 抑制機構 の化学療 法に よ

る変動

日本大 学繁一・外科

○柴 田昌彦 、根津 健、加 納久雄 、竹川本 夫、木 村

知、永 田靖彦 、坂 本明子 、桜井健一 、堀井 有尚 、

天野定 雄

(目的)癌 の進行 と共 に宿主の 細胞性免 疫能 は低下† る

こ とが知 られて いる.我 々は これ までこの メカニズム に

つ いて検 討を重ね て きた結果 、CD4(+)helperT cellのうち

Ihterleukin-12(E/12)に よ り誘 導 され るTh1細 胞

(Interferon-γ産生)の 低 下 とmacrophageが 閃与 す るとさ

れ る可溶 性サイ トカ イン レセ ブター(sTNF-R1、sIL-2R)の

存 在が重 要 と考 え られ た.ま た化学療 法に よ り宿主の免

疫 能が修 飾 され る ことも よ く経験 され る ことである.今

回我 々は癌 の進 行に伴 うこれ らの変化 と、進行 大腸癌 に

対 して免 疫化学療 法(5FU+CDDP,5'DFUR+PSK)を 行 いこ

れ らの変 動につ いて検 討 した.

(方法)胃 ・大腸 癌患 者61症 例及 び健 常成人39人 の

末梢 血 を採 取 し、末梢 血単核 球を分離 し、Stapbylococcus

aureusま た はPHAに よ り刺 激後24時 間のIL-12,IFN・ γの

産 生 をELISAに て測定 した.ま た血滑 中のsTNF-R1,sIL-

2RをEIA法 にて測 定 した.こ れ らの症例 を鉱ormaldo塁or,

bcdized,intermediate,widespread,cachexiaの5群 に分け比

較 した.ま た、進 行大腸 癌症例 で5FU+CDDP療 法 を5例 、

5つFUR+PSK療 法 を7例 に行 い.無 治療 群 を対象 に経時

的 に比較検 討 した。

(結果)癌 患者 全体の 検討で は癌の進行 に伴 いIL42産 生

能 は低下 し、癌患 者でIFN-γ 産 生能は健常 人に比 し低値

で あった.sTNF-R1,sIL-2R濃 度 は ともに癌の進行 と共に

上昇 し、悪 液質患 者で最 高値 を示 した.IL-12,IFN-γ 産

生能 は5FU+CDDP療 法後 に共 に上 昇 し、5'DFUR+PSK群

で はその傾 向 を示 した 。sIL-2R値 は 無治療群 では上昇 す

るの に対 し、5FU÷CDDP群 では低下 した.5TNF-R1濃 度

に変 化 を認め な かった 。 この よ うに担癌末 期に顕 著 とな

る免 疫抑制状 態は化 学療 法に よ り改善す る傾向 を示 した.

尚、 これ らの 化学療 法に よる明 らかな臨床 的効果 は見 ら

れな かった.
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胃癌術後補助療法の検討
― 予後 と二 次瘍 につ いて ―

島 根 医科 大 学 第一 外聯

○ 平 原典 幸 、 仁尾 義 則,佐 々木 晋,三 成薄 光

高村 通生,井 口千 景 、 田村 勝 悌

【目的]消 化 性 潰瘍 に 射 す る 胃 切 除後 に大腸 癌 の 鰭癌

リス クが高 く 、 胃癌 に 対 す る術 後 で も大 腸菌.履 頚 部

癌 の リス クが 高 く な る ことが 憲 告 され てお り.長 期 生

存 例 の 増加 に と も な い.胃 癌 術 後 の補 助 療 法 と2次 癌

艶 症 との関 係 は 重 饗 な 間題 とな っ て い る.今 回,我 々

は1979年 か ら1995年 まで に 当聯 にて 胃癌 切 除術 を施行

した574例 を対 象 に、 予 後 と2次 癌 に つ い て 遣 跡 調査

した.[対 象]臨 床 病期 は.1期,308例(54暢);2期,

81例(7%);3期,80例(14%};4期,120例(21%);不 明

25例(4.4傷)で,術 後 補 幼 療 法 は.手 術 単 狸 群231例

(40%)、 化 学療 法 群155例(27傷)、 免 疫化 学 濃法 群163

例(28%)、 免疫 療法 群14例(2%)、 不明11例(2%)で あ っ

た.[結 果](1)予 後 の検 討 で は 、1期 の藍 例 で は 、各

治 菌群 聞 で 有意 差 は認 め られ な か った が 、2～4翔 では.

免 化 療 群 、化 療 群 の 予後 は手 術 単 独 群 よ りも,有 意 に

良好 で あ った(p<0.01).(2)2次 癌 は 全 体 で18例 に鋸

め、 手術 単 独群9例(3.9%).化 寮 群3例(1-9%)、 免化 療

群6例(3.7%)で 、 有 意 差 は な か っ た が 、化 菌 群 の発 症

率 は 低 い傾 向 に あ った.ま た 、2次 癌 発 症 ま で の 平均

期 間 は 、各 々5.1年 、9.3年 、8.1年 で 、 手術 単狡 群 では

早期 の発 症 が 多 か った.(3)2次 菌 の癌 種 の 内訳 は手術

単 独 群 で は大 腸 菌 、頭 頚 部癌 が 多 い傾 向 にあ り.補 助

療 法群 で は他 の 癌種 が多 か った.(4)多 変腫 解 析 で は、

2次 癌 発 症 につ い て 、年 齢 、 免 疫 療法(PSK)が 有 意な

危 険 因 子で 、 予 後 につ いて は 、 年 齢 、 病期 が 有 意 な危

険 因子 で 、一方 、 化 学 療 法 、特 に経 口FU剤 は有 意 な 予

後 の改 善 因子 で あ っ た.[結 語]胃 癌 の術 後 補 助 療法

に よ る延 命 効 果 が2～4期 で認 め られ た が、 補 助 療法 の

有 無 に よる2次 癌 の 粗発 生 率 に差 は なか った.手 術 単 独

群 で は術後 早 期 に2次 癌 が発 症 した の に対 し、 術 後 補

助 療 法群 で は術 後5年 以後 に発 症す る傾 向 を認 め た.以

上 、 術 後補 助 療 法 は 予後 の改 善 と 早期 の2次 菌 の 予 防

に関 与 してお り、今 後 、 長期 生 存 例 に対 して 、2次 癌

を念頭 に置 いたfollow upが 重要 で あ る と考 え られ た.
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レンチナンに低用量化学療法剤 を併 用する

免疫化学療法 の提唱

味 の素(株)基 礎研究所

羽室 淳爾 、村 田幸恵、菊池 とも子、須賀哲也 、

鈴木学

(目的)が ん患者の輿のメ リッ トであるQOLの 改善 と延命

効果 を得 るのに どの ような免疫化学 療法 が望 ま しいのか、

現今の治療法 に如何 なる問題点が存在 するのかを、動物 モ

デルを用い て基礎 的 に検討す る。

(方法/結 果)S908D2繊 維肉腫 をマ ウスの皮内 に移植 し、

移植10日 にCY,MMC,5FU,5DFURも しくはCDDPを 腹腔

内投 与 し、17日 目よ りレンチナ ン(LNT)を5日 間腹腔内

投 与 し、腫瘍増殖 曲線 および延命 曲線に より併用抗腫瘍効

果 を判定 した ところ、CY,5FU,5'DFURと の併用では完全 治

癒が得 られたが、MMCと の併 用では効 果は全 く認め られな

か った(LNTと 化学療法剤 の間には相性がある)。 相性

の よい化 学療法剤5FUに は至適併 用量が存在 することが判明

し、高投 与量併用 では、Tリ ンパ球の増殖応答、MΦ の化 学

発光、耳介の発赤 反応(VDH反 応)の3種 の生体応答が殆

ど消失 し、LNTの 特性 は化学療法剤の高投与量 との併用

では消失す ることが判明 した。COLON26を マウス背部皮下

に移植 し無処置、CDDP処 置、CDDP+LNT処 置群 の3群

とし、治療 をす り抜けた腫瘍 を再度別 のマウスに移植 し

CDDP単 独 治療 を行 った ところ、併用群 においてのみ化学療

法剤へ の感受性が維持向 上す ること、非併用群で は、逆に

耐性獲得 となることが判明 した。REGRESSOR腫 瘍QR32を

ア ドリアマイシンで治療す ると化 学療法剤誘発性のがんの

悪性化誘導 が著明 に認め られるが、 この悪性化誘導 はLN

T併 用 で完全 に抑制 された。悪液質状態にある末期が んモ

デル(S908D2/初 回治療移植後27日 目開始)で は、LN

T、5'DFURとIL2の3者 併用群 においてのみ完全治癒 が認

め られた。以上観察 された効果 は、LNTに よって誘導 さ

れ るMΦ が還元型GSH含 量の高い還元型MΦ であ ることに

よるため と考 え られる。
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マウス肺癌モデルにおけるclarithromycin(CAM)

の各種サイ トカイン発現に及ぼす効果の検討

奈良県立医科大学第二内科1、 同 細菌学2

○植田勝廣1、三笠桂一1、坂本正洋1、眞島利匡1

濱田 薫1、寺本正治1、古西 満1、前田光一1、

辻本正之1、森 啓1、澤木政好1、喜多英二2、

成田亘啓1

【目的】我々はclarithromycin(CAM)長 期投与により切

除不能の原発性非小細胞肺癌患者の生存期間が延長し

各種臨床パラメーターの改善を認める事 を本学会で報

告 した。今回、その機序解明の為、動物モデルを用い

て、CAM投 与によるサイトカインmRNA発 現の変動を

Reverse transcriptase-polymerase chain reaction(RT-

PCR)法 を用いて検討 した。

【対象 ・方法】雌C57BL/6マ ウスにLewis肺 癌細胞を

腹壁に3×105個 皮下接種 したモデルを用い、検体と

して脾細胞を用いた。CAM投 与群はCAM10mg/Kg/日

強制経口投与 した。

腫瘍接種群をCAM投 与群、非投与群に分け腫瘍接種

7、14、21日 目で各群腫瘍径を測定後、犠牲死 させIL-

12mRNAの 発現を検討 した。

腫瘍接種群、非接種群に対 しCAM投 与群、非投与群

について実験開始14日 目で各種サイ トカインの発現を

検討 した。

【結果】腫瘍接種群でCAM投 与により有意に腫瘍増殖

が抑制された。腫瘍接種21日 目でCAM投 与群が非投与

群よりIL-12mRNAの 発現が強かった。

腫瘍非接種群ではCAM投 与、非投与でサイ トカイン

mRNA発 現に有意差を認めなかった。腫瘍接種群では

CAM投 与群は非投与と比較 してIL-4、IL-12p40、IFN-

γの発現増強認め、IL-6の発現低下を認めた。

【考察】CAMは 担癌状態での各種サイトカイン産生を

制御 している可能性が示唆された。また、抗癌化学療

法とCAMの 影響についても報告する予定である。
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非 小細 胞 肺 癌 患 者 に対 す るclarithromycin(CAM)

の有用 性 一NK活 性 に与 える影 響 一

奈 良県 立 医科 大学 第2内 科 亀 同 細 菌 学2

0坂 本 正 洋1,澤 木 政 好1,三 笠桂 一1,濱 田 薫 墨

古 西 満1,前 田光-1.寺 本 正治 象,森 啓1

植 田勝廣 量,眞島利 匡1,喜 多 英 二3,成 田亘 啓1

【目 的 】 我 々 は14員 環 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 藁

claritわromycin(CAM)がBRM活 性 を有 し非小 細 胞 肺 癌

息 者 の生存 期 聞 を有 意 に延長 させ 、 そ の作 用 機序 の1
つ と してIL－12の 生物 活 性 増強 に よる細胞 性 免 疫 能尤

進 を報 告 した。 今 回 は更 な る作 用 機序 の解 明 と投与 時

期 の決 定 の た め、 非小 細 胞肺 癌 患 者 及 びマ ウス肺 癌 モ

デル でCAM投 与 前 後 のNK活 性 を測 定 した。

猛対 象 ・方 法】(1)臨 床 検 討:当 科 に初 回入 院 した切 除

不 能原 発 性 非小 細 胞肺 癌 患 者18例(腺 癌11例 、扁 平

上 皮癌7例 。 皿期12例 、IV期6例)を 対象 と した。

CDDPを 中心 とす る抗 癌化 学 療法 と放 射 線 療法 を施行

し、 抗癌 療 法 終 了4週 後 か らCAM40cmg/日 を経 口投

与 した 。 そ して抗 癌 療 法前 、CAM投 与 前 、投 与1カ

月、3ヵ 月 後 にNK活 性 を測 定 した。(2)マ ウス肺 癌 モ

デ ル:6週 令 雌C57Blf6マ ウス にル イス肺 癌 を腹 壁 皮

下接 種 した マ ウス肺 癌 モ デ ル を用 い 、腫 瘍 接種7日 後

(day7)にCDDP6mg/kg、VDS7mg/kgを 静 注 し、 同

日 よ りCAM10mg/kg/dayを 連 日強制 経 口投 与 した同

時併 用 群 と抗 癌 剤 投 与 後7日 目(day14)よ りCAM

を開始 した群 、 溶媒 対 照群 、抗癌 剤 もCAMも 投与 し

な か っ た無 治 療 群 の4群 に 分 けday-1(腫 瘍 接 種 前

日)day7、14、21に 脾 細胞 を取 り出 しNK活 性 を測 定

した。

【結 果 】(1)臨床:III期 の12例 中9例 がCAM投 与1、
3ヵ 月後 の 時点 で抗 癌 療 法前 よ りNK活 性 が上 昇 して

いた 。CAM投 与1カ 月 後 に はCAM投 与前 と比 較 し

てNK活 性 が 上昇 す る傾 向 にあ り、特 にIII期の症例 で

有 意 に上 昇 した。IV期 の症例 で は一定 の傾 向 は な く、

組織 型 に よ る違 い は認 め られ な か った。(2)マ ウス肺 癌

:同 時 併 用 群 で はCAM投 与1週 後(day14)に 溶 媒

対 照群 、無 治療 群 と比較 して有 意 にNK活 性 が高 か っ

たがCAM投 与2週 後(day21)に は 溶媒 対 照群 との

差 は認 め られ な か った。 抗癌 剤 投与7日 後 よ りCAM

を開 始 した群 で はday21に おい て も、他3群 と比 較 し

て有 意 にNK活 性 は高 か った。

【結 語 】CAMは 非 小細 胞 肺 癌患 者 のNK活 性 を上昇

させ るが 、 そ の投 与 時期 に 関 して は抗癌 療 法 とCAM

の同 時併 用 を行 うよ り間隔 をあ け て投与 す る方が 有効

で あ った。
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非小細胞肺癌患者におけるclanthnomycin(CAM股 与前後

の末梢血単檀線中のサイ トカインm-RNAの 変動

癖良県立医科大学第2内科2同 畑薗学2

○眞島利厘1澤 木敗好1舞 笠機一1、償田 薫1、

古齎 満,前 田光一1、撰本正俸1、寺本正治1

森 啓1植 田藤贋1喜 多莫二3成 田亘啓1

(目 的)我 々はmcsolide系 抗 薗薬clarichromyeln(CAM)

が切 除 不 能非 小 細胞 肺 癌 患 者 に対 してTNF-α.lL-6.

1L-1な どの各 種 サ イ トカ イ ンを制 御 し、3RM(生

体 応 答修 飾 物 質)作 用 を有 す る こ と とその作 用 に

よ り生存 期 間 を有 意 に延 長す るこ とを報 告 して き

た。 今 回我 々は 非小 網胞 肺 癌 患 者 を対 象 に 更 に建

例 を増 や し各種 サ イ トカ イ ンm-RNAの 測定 を行 い

検 討 した。

(対象 ・方法)対 象 は切 除 不 能 の非 小 細胞 脇 癌息 者

10例 でCDDPを 中心 とす る抗 癌 化学 療 法 と放 射線

療法 を施行 し、抗癌療 法終 了4週後か らCM400mg/uay

を経 口投 与 した。 そ してCAM投 与 前 と投 与1カ 月

後 、3カ 月 後の 末梢 血 単 核 球 中 のIL-12JFN-γ な ど

の 各種 サ イ トカ イ ンm-RNAをRT-PCR法 に よ り測

定 した。

(結果)IFN-γ 、IL-12は 投 与 前 に比 ぺ 投 与後 に 有意

に上昇 して い た。 ま た他 のサ イ トカ イ ンm-RNAに

つ いて も現 在 測 定 中で あ り、 さ らに 比較 定量 法 に

よる評 価 を行 う予定 で あ る。

(結語)CAMは 抗腫 傷 性 サ イ トカ イ ンIL-12,IFN-γ

の産 生 を誘 導 す る こ とが 明 らか に された 。 また億

のサ イ トカ イ ンや体 重 、血 中総 蛋 白 、 アル ブ ミン、

コ リンエ ステ ラ ーゼ 、 ヘ モ グ ロ ビ ンな どの各種 臨

床 パ ラメ ー ターの 変 動 と臨床 病期 、組 織 型、生 存

期 間 の 関連 に つい て も検 討 中 で あ る。
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プラチナ製剤または壇酸イリノテカンを含む化学

療法施行後再発した非小細胞肺癌に対するドセタ

キセルのパイロットスタデイ

近畿大学医学部第四内科

○家田泰浩、山本信之、吉田誠、野上壽二、中川

和彦、福岡正博

「背 景」非 小細 胞肺癌 再発例 に対す る標 準的治療 は存

在 しな い。近年 、 ドセ タ キセル100mgl威3～4週 間 毎投

与が非 小細胞 肺癌 の プラチナ製剤 既治療例 に対 して 有効

であ る との報 告が欧 米で なされて いる。 しか し、わ が国

での ドセ タキ セル の投 与量 は60mg/m2で あ り、前治 療 と

して プラチナ製 剤の みな らず 塩酸イ リノテ カ ンが投与 さ

れ て いる ことが 多 い。 そのよ うな症例 に対す る ドセ タキ

セ ル60m&m2,3～4週 間毎 投 与 のpilot studyを 行 った 。

「目的 」 非 小 細 胞 肺 癌 再 発 例 に対 す る ドセ タ キ セ ル

60m9価2.3～4週 間毎 投与 の有 効性 と毒性の検 討

「対象 ・方法 」 対象 は、プ ラチ ナ製剤 ま たは塩酸 イ リ

ノテ カ ンを含 む化学 療法施行 後再発 した非 小細胞肺癌 で

PS≦2,主 要 臓器 機能 が 十分 に保 たれ 、本 人よ り文書 に

よ る同 意 が 得 られ た 症 例 。 方 法 は 、 ドセ タ キ セ ル

60mg/m2を3～4週 間毎 に 少な く とも2コ ー ス投 与す る。

「結 果 」現在 まで に9例 が 登録 され 、 いず れ も抗腫 瘍効

果お よび毒 性の評価 が可能 で あった。 前治療 の効 果 は、

NC:4例,PD:5例 で あっ た。治 療 コー ス数 は 中央値2

コー ス(1～5コ ー ス)で 、合計19コ ース行 われ 、13コ ー

ス(68%)にGmde3以 上 の 白血球 減少 が見 られた ものの

neutropenidcverや 重篤 な非 血液毒 性は認 めな か った。 治

療効 果 は、PR:2例,NC:7例(こ の内、MR:1例)で

あった。 「結論 」再発 例 に対 し、 ドセ タキセル60mg/m2,

3～4週 間毎 投与 は十分耐 用可能 で ある。抗腫瘍効 果は現

時点 で2/9例 に認 め て い るが、 その 有用 性 を検 討す るた

めに は、症例 の集積 とそ のfollowupが 必要で ある。
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進 行 尿 路 上 皮 癌 に 対 す るMEC(Methotrexate,

Epirubicin, Cisplatin)化 学療法を用いたPalliative

Chemotherapyの 試み

京都大学医学部泌尿器科

○水谷陽一、寺地敏郎、箆 曹行、寺井章人、

吉田 修

(目的)現 在進行尿路上皮癌に対 して、Ci8platinを 中心 とし

たM-VAC療 法(Methotrexate, Vinblaetine,Adriamycin,

Ci8platin)な ど多剤併用療法が主流とな っている.当 科では

最近MEC療 法を施行 し、M-VAC療 法に比べ、比較的満足の

ゆく結果を得ている。そこで我 々は転移を有する尿路上皮癌

に対す るpalliative chemotherapyの 試み として、MEC療

法を3～4カ 月毎 に1～2コ ース施行 し、癌 との共存、患者の

QOLを 保 ちなが ら延命できないかどうかを検討 してお り、最

近経験 した2症 例を示す。

症例1:60歳 、男性。右尿管腫瘍の診断にて右腎尿菅全摘

除術施行。その4カ 月後、膀胱、尿遭に再発 し、膀胱全摘除術、

インディアナパ ウチ造設術施行。1994年9月 、肺 に再発 した。

この肺転移 に対 してMEC療 法を2コ ース施行 した ところ、肺

転移巣は完全に消失した。我 々はもう1コ ースMEC療 法を追

加 して も根治や再発までの期間の延長 はあま り期待できない

と考え、ここで一旦退院とし、腫瘍再発の有無、患者の状態

を考慮 して定期的に入院の上化学療法を1～2コ ース施行する

予定 とした。その後3～4カ 月毎にMEC療 法を2コ ース施行

するのを6回 終了 した時点で、脳転移が認められ、1997年4

月に死亡 した。

症例2:69歳 、男性。諸検査にて左尿管腫瘍、左副腎転移、

Virchowリ ンパ節転移、傍大動脈 リンパ節転移、両側鼠径 リ

ンパ節転移 と診断 された。根治は期待できないと考え、腫瘍

の進展性、患者の状態を考慮 し、palliative chemotherapy

としてMEC療 法を3～4カ 月に1～2コ ース施行する予定 とし

た。1993年9月 よりMEC療 法を3～4カ 月毎に1～2コ ース

施行す るのを3回 順調に終了 したが、その4回 目は奏功せず、

DICに て1995年1月 死亡 した。

(考察)こ の治療 における問題点は、化学療法を重ねる毎に

その効果が減少 して くることと、化学療法後、再発までの期

間が短 くなることがあげられる。至適投与量、適切な投与期

間な どを明確 に設定できるよ うさらに症例 を重ねる必要があ

ると考え られた。
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癌化学療法剤投与による血小板減少マウスモデ

ルに対するPEG. fHuMGDFの 効果

キリンピール株式会社医薬探索研究所

○赤堀弘典,渋 谷和憲,小 材雅子,井 田ますみ,

加藤尚志,宮 崎 洋

(目的)我々がクローニングに成功したヒトトロンポポ

エチン(TPO)は,巨 核球造血において,巨 核球コロニ
ー形成刺激因子および巨核球成熟促進因子として作用

する.TPOの 活性領域であるN末 端側のみを大腸菌

に発現させてポ リエチ レングリコールを付加 した

PEG-rHuMGDFは 強力な血小板増加作用を有してい

る.今 回我 々は血小板減少モデルに対するPEGm・

rHuMGDFの 効果を検討した.

(方法)Balb/cマ ウスにマイ トマイシンC(MMC)投 与,

もしくは亜致死量の放射線照射とカルポポラチン投与

を併用 した血小板減少モデルマウスに処置翌日より

PEG-rHuMGDFを 連日投与して効果の比較を行い,

次にPEG-fHuMGDFの 総投与量を一定にして,単 回,

隔日もしくは連日投与を行い効果を比較した.ま た,

投与開始日の検討も合わせて行った.

(結果)PEG.rHuMGDFは いずれの血小板減少モデル

に対しても,血 小板減少防止作用および回復促進効果

が認められ,同 時に貧血および好中球減少の改善効果

も認められた.ま た,投 与間隔に関係なく血小板減

少の防止作用および回復促進効果が認められ,な かで

も単回投与が最も有効であった.貧 血改善効果につい

ても同様に単回投与が最も有効であった.そ の際,骨

髄中の巨核球系前駆細胞および巨核球数の回復促進も

みられた.以 上,PEG-rHuMGDFは 処置翌日より投

与を開始した場合には顕著な血小板減少改善効果がみ

られたが,投 与開始日を遅延させた場合にはその効果

は減弱した.

(結論)以上,PEG-rHuMGDFは 癌化学療法剤投与によ

る血小板減少および貧血の改善に大変有効であり,臨

床においても有効性が期待される.
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癌 性腹 膿炎 に対す るClspLatln・Etoposldeの 腹腔内

投 与の 実験的 検討

東京慈 恵会 医科大 学外 科1

○ 正岡 直子 、又井 一雌,村 井隆三,河 野修三,

保 谷芳行 、平 赫 剛.織 田 量,山 嫡 洋次

(目的)invivoでCDDPとETPの 有効 な投 与 方怯 を検 討

し、CDDP,ETPの 細 胞内 濃度 を測 定す る ことで細 胞 レベ

ルでの相 象作 用 を検 討 した。腹 水モ デルは 、1×10薩欄 の古

田肉腫 を7-8週齢 のDonry raratの腹 腔 内に注 入 し作 成 した。

(実験1)CDDP,ETPの 縁 投与 量(CDDP1-5×104mg/kg,

ETP3ρ ×106m8/k8)を 一定 と し、高漉 度 ・単回投 与 、低 濃

度 ・繰 り返 し投与 とそ のeom瞬 凶ooの4群 を作 製 し、生存

率 を比較 し、 効果 的 な投 与方 法 を検討 した。30日 後の判

定 で、 高濃度 ・単 回投 与群が生 存 率80帖 、他 群が櫛 で高

濃度 ・単 回投与 が有 効 であ った。

(実験2)一 定濃度 のCDDP,ETP(CDDP1.0×10m81kg.

ETP2.0×106m8/kg)の 投 与回 数で生 存寧 を比較 した。15日

後 の判定 で生存 率 は、単 回投与 群 は0腸.3回 投与群 は

100腸あ った。

(実験3)CDDP単 独投 与群,酊P単 独 投 与辞 とCDDPEm)

併用 投与群 の投 与後05hr,lhr,加 後 の膓暮 組黛 内 の藁物

濃 度 を測 定 し、細 胞 レベ ルでの相 乗効 果 を検討 した。

CDDPは 投与後2hr後 、ETPは 投 与後05hf後 の腫癖内濃度

が併 用群 で有意 に高値 で あ った。

(結果)実 験1よ り、高濃 度のCDDP,ETPを 披 与する こと

が低 濃度 を繰 り返 し投 与す るよ り効 果的 であ った。実験

2で 、一定 濃度 のCDDP,EIPで は単回投 与 に比 較 し繰 り

返 し投 与 する こ とで生 存率 が上 昇 した。実験3で ほ、

CDDP,ETPの 細 胞 レベ ルでの 相乗作 用 が認め られた。

CDDP,ETPは 相乗 作用 が あ り、 併用腹腔 内投 与によ

り、癌 性腹膜 炎 の腹 水 コ ン トロー ルに対 して有 効である

と考 えられる。 全 身投与 に対 して副 作用 も少な く、高

濃 度で繰 り返 し投 与す るこ とが 有効 であ る と考 えられ

た。
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MitoxantmneとVP-16を 導 入 し た 成 人 急 性 骨 髄 性 自 血

病 化 学 療 法 の 成績(多 施 設 共 同研 究)

北 陸 造 血 器 腫 癌 研 究 会 、 ○浦 崎 芳 正 、 上 田孝 典 、

滝 口智 夫 、 川 瀬 満 雄 、 渡 辺 明治 、 山崎 義 亀 與 、

河 村 洋 一 、松 田 保 、福 徳雅 章 、神 谷 健 一 、加 藤 勤 、

羽 場 利 樽 、 中村 忍 、 中 村 徹

【目的lMitoxantrone(MT)をkey dmgと し強 力な抗 腫痛 効果

の期 待 で き るVP・16を 導 入 し、 従来 本 邦で 使 用 され て きたPDS

を少 なか らず認 め られ る副作 用 と効 果が 疑問 視 され る ことに よ

り除 い た成 人 急性 骨 髄 性 白血病(AML)の 多 剤 短 期 大 量 療 法 を

考 案 し、 多 施 設 に よ る共 同研 究 を 行 い 寛 解 導 入 、 長 期 予 後

に つ い て 検 討 した。

【方法 】寛解 導 入 はBHAC-MMV療 法[MIT4mg/m2Day1.3,(5×7):

VP-1670mg/m灘Day14.(7):BHAC170mg/m2Day1-10-(12)16MP

70mg/mlDay1-10-(12)の4剤 併 用 に よ るresponseoriented療 法1

を行 った1、続 い てBHAC-MMV、 中等 量aara-C【m・CLOg/mlx2/

日,5日 間+MI刀 、 サ ル ベ ー ジ 療 法 と し て も 用 い ら れ る

BHAC・ 面pleV(VCFLVLB,VP・16)、 の3コ ー ス に よ る 地 固 め 療

法 を行 った 。 強 化 療 法 はMV-THP【MTX300mg/m2Dayl: VDS

2mg/m2+Piranlbicin30mg/m2Day8】 計4コ ー ス を4つ の レジ メ

[BHAC-AMV(ACR,6-MP,VP-16)、 中等 量ara-C、BHAC-MMV、

BHAC-tnpleV】 と 交 互 に 行 い 治 療 終 了 と し た.こ の 間3回

MTXm.CpDSの 髄 注 を 行 っ た。 この うちACRはDNR等 との

交 差 耐 性 が少 な く再 寛 解 導 入 に も適 した 薬 剤 と して 導 入 し

た、、

【結 果 】評 価 可 能 症 例 は29例 で年 齢 中央 値59才(16～79才)、

MO:1例,Ml:5例,M2:13例,M3:2例,M4:5例,M5:2例,M6:1例 で

あ っ た。 寛 解 率 は83%で あ った.overallsuMva1中 央 値 は21

ヶ 月 でCRduranon中 央 値 は29ヶ 月 で あ っ た 、,60ヶ 月 以 上 の

長 期 生 存 は29%で あ っ た.本 療 法 に 特 異 的 副 作 用 は認 め な

か っ た,

【結 論 】 寛 解 導 入 療 法 と してBHAC-MMV療 法 は 多 施 設 共 同

研 究 に もか か わ らず 優 れ た成 績 を 示 した.我 々 は 以 前AML

に お い て 中 等 量ara-C療 法 が 寛 解 期 間 を 延 長 す る傾 向 を 報 告

して きた が 、 そ れ を含 む 非 交 叉 性 の 強 化 療 法 を取 り入 れ た

本pmtoco蓋 は 長 期 予 後 に つ い て も 優 れ た 成 績 を得 、 症 例 数 は

少 ない もの の治 癒 の 期 待 し う る有 用 な レジ メ と考 え られ た,

ま た 治 療 終 了 ま で の 期 間 が 短 縮 され 社 会 復 帰 が早 め られ 患

者 のQOLの 向上 が 期 待 で きた。
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5FUの 前駆体とその変換酔素を用いた消化囎癌に対

する自殺遣伝子治療の検肘

大阪大学第2外 科、同細胞生体工学センター6

○完山裕基、冨田尚裕、山野智基、大植雅之,

関本貢嗣、門田守人、金田安史廓

目的:Cytoeine Deaminase(以 下CD)はcyto砿neを 加 水

分解 によ り脱 ア ミ ノ化 しumdlに 変換す る酵 素で細菌 や

酵母 に は存 在す る が哨 乳動物 には 存在 しな い 。5FC(5-

nuomytoeine)は 抗 真菌剤 と して古 くか ら用 い られ,ヒ ト

には全 く毒性 を示 さな いがCDに よ り細 胞毒 性 を もつ

5FU(5-fluofouradl)に 変換 され る。我 々は、遺伝 子導入 に

よ って この酵 素 を癌細 胞 内で発現 させ る ことによ り、全 身

投与 された5FCが 癌 細胞 内で高濃度 の5FUに 変換 され、

癌局 所 の みで の高 い抗 癌 作 用 を発 揮す る"自 殺 遺伝 子 治

療"の 可能性 につ いて検討 を行 った。

方 法:発 現 ペク タ ーpEBActNIIに 酵母 由来 のCDの

cDNAを 挿入 し、HVJ-liposome法 を用 いて ヒ ト膵癌cen

hneBXPC3に 遣伝 子導入 した。CD遺 伝 子の発 現 はRT.

PCR法 で 確認 した。 得 られ た 導入 株 にお い てWST-1

a88ay法 を用 いて5FUお よび5FCに 対す る感 受性 を検

討 した。またCD導 入株 にお ける培養上 清 中の5FU濃 度

を測 定 した。

結 果:CD遺 伝子 の発現 はRT-PCRに て導入6日 目まで

確認 で きた。CD導 入株で は親株や コ ン トロール ベ クター

導入 株比較 し、5FUに 対す る感受 性 に差はみ られなか っ

た が、5FCに 対す る感受性 は約200倍 の増強が み られ た。

また5FCを 加 えた培養上 清中 には5FCの 濃度 依存性 に

高濃 度の5FUが 検 出された。

結 論:● 酵母 由来 のCD遺 伝子 を発現ベ ク ター に挿入 し、

ヒ ト膵癌oell lineに 遺 伝子導 入が 可能で あった。

●in vitroに おいてCDと5FUの 前駆体 を用 いた 自殺 遺

伝子 治療 が有効で あ り、現 在HVJ-hpoeome法 を用 いた

in vivoに お け る効果 を検 討中で ある。
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抗真 菌薬5-Fluorocytoslneを 抗 癌剤5-

Fluorouracilに 転換す るE.colicytOslne

deamtnase遺 伝子 を用 いた癌 に対 す る遺 伝

子 治療 の基 礎的検 討

和 歌山県 立医科大 学第2外 科

○ 中森幹 人。谷村 弘,山 上裕機,岩 橋 誠,

角田卓也,上 田健 太郎

[目 的3消 化 器癌の術 後 補助療法 と して期 待 されて

い る遺 伝子治 療 につ いて抗真菌 薬5-Fluorocytoslne

(5-FC)を 抗 癌剤5-Fluorouracll(5-FU)に 転 換す る

E-coh cytosine deamlnase(CD)遺 伝子 を用 いて基礎

的検 討 を行 った.

[方 法]マ ウス 大腸 癌細 胞株CT26を 用 い,Dln

vitroでCD発 現 ア デ ノウイ ルス ベ クター(Ax-CD)

を用 い て遺 伝子 を導 入 し,1)様 々なm.o.1に お い

てCT26にCD遺 伝子 を導 入 し,5-FC(250μ

g/mD添 加 培 養液 で7日 間培 養後,MTrassayで

増 殖抑 制 効 果 を検 討 した.2)Double chamberの

上 層 にCD遺 伝子 細胞 をseedし,5-FC添 加培 養液

で7日 間 培養 し、下 層 の親株CT26の コ ロニ ー 数 を

計 測 した.3)遺 伝 子 導 入細 胞 と遺 伝 子 非導 入 細 胞

の 比 率 を 変 え て 混 合 培 養 し,MTTassayで

Bystandereffectを 検 討 した.1)invivo遺 伝子

治 療 の 目的で,マ ウス の皮 下腫 瘍 部 に直 接,Ax-

CDを 注 入 し,5-FC(500mg/kg/body)を10日

間 腹腔 内投 与 し,生 存 期 間を 観察 した.

[成 績]1)m.o.i7.5で 約30%の 増殖 抑制 効果

を 認 め,そ の 効 果 はm.o-i依 存 性 で あ っ た.2)

Doublechamberの 上層 で転 換 され た5-FUが 下

層 の親 株CT26の 増 殖 を抑 制 し,上 膓 の細 胞 数 依

存 性 で あっ た 。3)総 細 胞 数 の う ち遺 伝 子 導 入細 胞

の割 合 が20%存 在 す るだ けで,有 意 なbystander

effectを 認 め た.4)担 癌 マ ウ ス で は,Ax・

CD+5-FC群 で生 存 期 間の延 長 傾向 を認 めた.

[結 論 〕CD遺 伝 子 を 用 い た 消化 器 癌 治 療 の基 礎

的 検 討 と して,自 殺 遺伝子 治 療 は期 待 でき る こと

が わ か った.
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腎癌および尿略上皮癌におけるpyNPa8e活 性と

5FUお よび5LDFURに 対する感受性に側する

検討

浜松医科大学泌尿胎科

○平野恭弘、牛山知己,鈴 木和雄・藤田公生

(圏的)PyNPa8e活 性値が各腫郷におけるFU系 抗

癌薬の効果および悪性度を予測する指標とな りうる

かについて検酎した.

(方法)1996年6月 から1997年12月 までに当斜で手

術を受けた腎癌症例20例 、尿踏上皮癌症例20例 から

得 られた臨床検体を対象とした(腎 癌:膓 瘍郎;2o

検体、正常部;17検 体、尿賂上皮癌:厘 瘍郁;20検

体、正常部;10検 体).PyNPase活 性膓はEL給A

法で測定した.5FUお よび5'-D則Rの 感受性につい

て、組織培養法を用いた 加v鉱m抗 癌薬感受性試験

であるhistocu,1turedrugresPonce assayを 行った.

PyNPase活 性値と各病理組織学的パラメーター一にっ

いて統計学的に比較、検討した.さ らに.pyNPage

活性値と5則 および5LDFURの 感受性 との間の相関

の有無について検討した.

(結果)PyNPase活 性値は、腎癌膓纏部:1604±

250.1Unit/mgprot.、 正常部:149±10.0Uhit/mg

proL、 尿路上皮癌腫瘍部:47.4士34.2U通t/mg

proも、正常部:36。6±27.6Unit/mgprot.で 、腎癌

において腫瘍部と正常部の問に有意差を認めた(p=

0,0222)。 また、腎癌において膓瘍進展度、浸潤度、

病期が増すにしたがいPyNPase活 性が高値となる傾

向にあった.さ らに、腎癌では、5則,5'-D則Rに

対する感受性とPyNPase活 性値の間に有意な相関関

係を認めた(5FU:r=0.726,p=0.0243、5DFURr
=0 .737,p=0.0074).し かし、尿路上皮癌について

は2薬物の感受性の間には有意な相関関係を認めたが

(r=0.555,P=0-0099)、PyNPase活 性値と2薬物

それぞれの感受性の間には相関を認めなかった.

(結論)今 回の検討からは、FU系 抗癌薬が有効と思

われる腎癌症例の存在が考えられた.ま た、

PyNPase活 性値の測定のみではFU系 抗癌薬の効果

の予測を誤る場合もあると思われた。

114



77

胃癌 、大腸 癌 、乳癌 にお けるPyNP&se活 性 と

5'-DFUR感 受 性

岩手 医科 大学 第1外 科

○川 村英 伸 、寺 島雅典 、滝 山郁 雄、入 野田崇、

斎藤 和好

【目的 】5'・DFURの 抗腫癌 効 果 を予測 す るため に、胃

癌 、大腸 癌、 乳癌 の切 除標本 におけ るpyrimidine

phosphorylase(以 下PyNPase)活 性 を測 定 し、5'-DFUR

のin vitro感受性 との 関連 を検 討 した。

【対 象 と方法 】 胃癌22例 、大 腸癌10例 、乳癌15例 を

対象 と した 。腫癌 摘 出後 、 原発腫癌組 織(以 下T)及 び

隣接 正常組 織(以 下N)内 のPyNPase活 性値 をELISA法

にて求 め た。5..DFURのinvitr。 感受 性 は無血清培養 に

よるATP法 に て判定 した。 薬剤処 置群の対照 群 に対す

る増殖抑 制 が50%以 上 の場 合 に感受性 陽性 と した。

【結果 】PyNPase活 性値(U/mg、mean±SD)は 、胃癌

でT124.1±72.9(range:28.0～261.0)、N49.0±19eO

(18.9～89.1XTvsN、P<0.01)、 大腸癌 でT60.0±

19.1(31。6～86.0)、N36.7±12.9(17.4～59.3)、 乳癌

でT183.4±117.4(14.7～479.8)で あった。5'-DFUR

の感受性 は、 胃痛8例 、 大腸癌6例 、乳癌4例 で検討可

能 で あった 。感受性 とPyNPase活 性値 との関連 では、

胃癌で感 受性 陽性 群146.9±38.9:陰 性 例群55.0±

27.1(P<0.01)、 大腸 癌で66,5±26.1165.3±99、 乳

癌 で251.0:55.6±39.6と 、 胃癌 と乳癌の感受性 陽性

群 でPyNPase活 性 が高 値 であ った。

【結語 】腫癌 組織 内のPyNPase活 性 は、 胃癌、 乳癌 に

お い て高い傾 向 を示 し、特 に 胃癌 で は正常組 織内 に比

較 し有 意 に高値 を示 した。 胃癌 、乳癌 では、PyNPase

活性 高値 例で59-DFURの 高 い抗腫瘍効果が予測 された。
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フ ッ化 ピリミ ジ ン関連 醇 素TS.DPDお よびそ の

mRNAを 対象 とした 新たな抗 痛剤感 受性 試験

慶 慮義塾 大学外科

○ 石川洋一 郎,久 保田哲 朗,北 島政樹

【目的】 ヌー ドマ ウス可移植性 ヒ ト腫 瘍株を用いて,

5-fluorOuraci1(5-FU)感 受性 と

thymidylate synthetaseCTS), dihydr ine

dehyd猶08ena5eΦPD)騨 素 活 性 お よ び

TS,DPI》mRNAの 相関 関係を検討 した,【対象 と方 法】

ヌー ドマ ウス可移 植性腫癌 株SC-1-NU,St【4,H-111

(胃 癌 株),Co-4,COL-3-jCK(大 腸 癌 株),

PAN-3-ICK(膵 癌 株),MX-1(乳 癌株)の 計7株 を対象 と

した.上 記腫 癌株 をBALB/(Aヌ ー ドマ ウス 象の 両側

背 部皮 下 に 接 種 し,対 数 増 殖 期 の腫 癌 を 摘 出 し,

TS,DPD酵 素 活 性 及 びTS,DPD-mRNAを 測 定 した.

5-FUの 投与法 は60mg/kgipq,4.d,×3と し,般 性

の判定 は,相 対 平 均重 量比(T/C)に よ り行 った.

TSの 測 定 に はSpearsら の 方 法,DPDの 測 定 に は

Naguibら の方 法,TS.DPD-mRNA測 定 にはRr-PCR

法(Gon刎esら の 方法)を 用 いた 、【結 果 】mRNAレ

ベル と酵素活 性 の問 には,あ る程 度の相 関傾向が 認め

られ た.DPD活 性,DPDmRNAと5-FUに 対す る感受

性 の間には正 の相関関 係が認 め られ,高 いDPD活 性 お

よび高 いDPDmRNAは5-FU低 感 受 性 に関与す る可能

性が 示 され た.一 方,TSとT/C,TSmRNAとT/Cの

相関 は低 か った.【 結論 】今 回 の検 討 では,5-FUの 分

解 酵 素(DPD)活 性 お よ びそ のmRNAレ ペ ル の高 値

は5-FUの 低 慮 受性 と関 連す る 傾向 を 明 らか に した.

すな わ ち,5-FUか らF-β-alanineへ の 分解 酵 素が 高

い腫瘍 にお い ては,局 所 にお け る5-FUの 分 解が 速 や

かであ るであ るた め,燐 酸化 によ る活性 化経 路が抑 制

され,感 受 性 が低 下す る もの と考 え られ た.ま た,

TSよ りむ しろDPDの 方 が5-FUの 感 受性 に強 く関与 し

て いる 可能 性 が 示 さ れた.DPDmRNAのRT-PCRに

よる測定 は,少 量 の検 体 によって も可能 で あ り,今 後

内視 鏡生検等 によ る新 たな抗癌 剤感 受性 試験 と して も

有用 であ ろう と考 え られ た.
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胃癌におけるTS活 性及びDPD活 性の測定によ

る5-FUの効果及び副作用予測に関する検酎

岩手 医科大 学第 一外 科

○ 寺 島雅 典、 入野 田 崇、 中屋 勉 、滝 山郁

雄 、川村 英伸、斎 藤和好

【目的 】 腫 瘍 組 織 の 酵 素 活 性 か らみ た5一fluorouracil

(5・FU)の治療効 果及 び副作用予 測の可 能性 について 検

索す る 目的 で、 胃癌 にお けるthymidilate synthase(TS)活

性 及 びdihydropynmidine dehydrogenase(DPD)活 性 と

5-FUの 感 受性 との関連 につい て検 討 した。

【方法 】胃癌細胞株 としてMKM、MKN-7、MKN-28、

MKN45、MKN-74、GT3TKB、GCIY、ISt-1の8株 及 び

胃癌 臨床検体16検 体 を対 象 とした。 これ らの腫 瘍 にお

いて細胞 をhomogenize後 遠 心 し、上 清 を酵素 溶液 と し

て採取 した。 この酵 素溶 液 中のTS活 性 をSpearsら の 方

法 に て 、DPD活 性 をEtienneら の 方法 に て 測 定 した 。

5-FUに 対す る感 受性 を細胞株 ではMn法 に て、臨床検

体 では無血 清培養 によるATP法 にて判 定 し、TS活 性 、

DPD活 性 の結 果 と比較検 討 した。

【結 果 】 胃癌 細 胞 株 のTS活 性 は111～2698fmol/mg

prOlcinに分布 してい た。DPD活 性 は全体 に低値 で8株 中

4株 の み で検 出可 能 であ った 。DPD活 性 が 検 出 出来 な

かっ た細 胞 に おい ては 、5-FUのIC50値 と、TS活 性 と

の間 には有意 な相 関(r=0,995)を 認 め た。 しか し、

DPD活 性 の 検 出可 能であ った4株 で は5-FUのIC50値 と

TS活 性 の問 に関連 を認 め なかっ た。 臨床検体 では全 て

の検 体でTS活 性 、DPD活 性 共 に検 出可 能で あ り各 々

21.9～329.1fmoVmgp釦Dtein、3.0～1,225.6pmol/mg/min

に分布 していた。16検 体 中8検体 におい て5-FUに 対 す

る感 受性 が判 定 可 能で あ っ たが 、TS活 性150fmo1/mg

pro面n以 下 でかつDPD活 性200pmol/mglmn以 下 の検 体

でのみ5-FUに 対す る感 受性 が認め られ た。

【結語 】腫瘍 組織 内 のTS活 性 、DPD活 性 の両者 を測定

する事 に よ り5-FUの 抗 腫瘍 効果が予 測出来 る可能性 が

示唆 され た。現 在肝組 織中のDPD活 性 も併せ て測定 し、

副作用発現 との関連 につい て検 討 中であ る。

80

フッ化ピリミジン感受性に及ぼす活性化

(PyNPa8e>,不 活性化(DPD)酔 素の検討

慶癒義塾大学医学部外科

○小林直之,久 保田哲朗.渡 組昌彦,

大谷吉秀,寺 本龍生,北 島政樹

(目的)ヌー ドマ ウス 可移植 性 ヒ ト癌株 および大腸

癌新鮮 手術材料 組織内 を対象 としてP頭mldlne

Nucleoslde Phosphorylase(pyNPase)お よび

DlhydropydmdlneDehydrogena5e(DPD)活 性

を測定 し,こ れ らの騨素活性 とフッ化 ピ リミジン

抗腫瘍効果の関連性 を検 討 した。

(方法)ヌ ー ドマ ウス可移槌 性 ヒ ト癌株5株,大

腸癌手術症例原発巣28例 を対象 と し,5-FUお よ

び5LDFURの 感 受性 をHlstocuItureDrug

ResponseAssayに よ り検 討 した.検 体の一部 を

凍結保存 し,PyNPaseお よびDPD活 性 をHPLC

法によ り測定 した。

(結果 と考察)5-FUと5LDFURの 加vff猶口抗膓瘍 ス

ベ ク トラムは全 く岡一で はなかった.PyNPase

およびDPD活 性 は臨床病 学的背景因子 との間 に推

計学的に有意な相関 を示 さな かった.高 い

PyNPase活 性 は5'-DFUR感 受性 に帰結 した(P3

0.045)が,5一 則 感 受性 との問 には相 関闘係 は示

されなかった.ま た,高 いDPD活 性は5-FU低 感

受性に相関 した(P℃ 。035)が,5LDFUR感 受性

には関係 しなかった.腫 瘍組織 にお けるフ ッ化 ピ

リミジン活性化 および不活性化醇素 はフツ化 ピリ

ミジン感受性 に関与 してお り,こ れ らの酵 素活性

値 を指標 とした 各種 フッ化 ピリミジンの選択 は臨

床的 に有用 と考 え られ た.
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隊 癌 にお け るThymidine phoaphorylaae艶 覗 の

臨 床 病 理 学 的 意 義 ・薬 剤 感 受 性 の 多 様 性 の 一 因

と して ・

島 根 医 科大 学 第 一外 科

三 成 善 光、 仁 尾 義 則 、 平原 典 幸 、高村 通 生、

佐 々木 晋 、井 口 千 景、 角 昭 一郎 、田 村 勝 洋

【目 的 】Thymidinephosphory夏ase(TdRPase)は 核 酸 合成

に関 与 し 、 各種 の 癌 組 織 で 活 性 が 高 く、 腫瘍 増殖 へ の

関 与が 示 唆 され て きた 。 ま た、FU系 抗癌 剤 の代 謝や 、

癌 の 薬 剤 感 受性 に も関 与 して い る。 今 回 、我 々 は 、膵

癌 お け るTdRPase発 現 と 、 そ の 臨 床 病 理 学 的 意 義 、特

に薬 剤 感受 性 との 関連 をretmspectiveに 検 討 した。

【方 法 】ホ ルマ リン固定 パ ラ フ ィ ン包 埋 ヒ ト膵 癌組 織(切

除例 の 原 発 巣50例 、切 除 不能 例 の転 移 巣30例)及 び良性

疾 患(慢 性 膵 炎11例 、 過 形 成3例 、嚢 胞 腺 腫2例)を 用 い、

抗TdRPase抗 体 を 用 い 免 疫 組 織 染 色 を行 っ た。 染 色 性

は核 染 色 陽 性 細 胞 数50%以 上 を陽 性 と し、TdRPase陽

性 率 と膵 癌 の臨 床 病理 学 的 因子 、 及びFU系 薬剤 によ る

術 後 化 学 療 法 の効 果 との 関 連 につ いて 生 存率 か ら検 討

した 。

【結 果 】TdRPase陽 性率 は 、膵 良 性 疾患 で は13%(3/24)で 、

膵 癌 原 発 巣50例 で は72%(36/50)、 転 移 巣30例 で は

20%(6/30)で あっ た。TdRPase発 現 は 、膵 良性 疾 患 に比

べ膵 癌 で 有 意 に高 く、 原 発 巣 に 比 べ転 移 巣で 有 意 に低

か っ た(pく0.01)。 臨 床 病 理 学 的 因 子 で は 、 原 発 巣 、 転

移 巣 の い ず れ も、TdRPase発 現 と生 存 期 間 、 臨 床 病 期 、

組 織 型 等 との 関連 はな か っ た 。術 後 化 学 療法 との 関 係

で は 、TdRPase陽 性 群 で は 、 化 学 療 法 群 と非 施 行 群 の

間 に生 存 率 の 差 は な いが 、TdRPase陰 性 群 で は 、化 学

療 法群 の1年 生存 率 は80%、 非施 行 群 は20%と 、化 学 療

法 群が 有 意 に 良好 で あ っ た。

【結 晒 】(1)TdRPase発 現は 膵 癌 で は 膵 良 性疾 患 に比べ 高

いが 、膵 癌原 発 巣 に 比べ 転移 巣 で は有 意 に低 か っ た.(2)

膵 癌 のTdRPase発 現 は 、 循 後 生存 率 、他 の 臨 床病 理学

的 因子 との 関 連は な か った 。(3)TdRPasc陰 性 群 で術 後

化 学 療 法 が 効 果 的 で あ り、膵 癌 のTdRPase発 現 と薬 剤

感 受 性 と の 関 連が 示 唆 さ れ た 。 以 上 、 膵 癌 に お け る核

酸 合 成 経 路 が 原 発 巣 と 転 移 巣 で 異 な り 、 ま た 、

TdRPase発 現 が 膵 癌 にお け る 薬剤 感 受 性 の 多 様 性 と抵

抗性 の 一 因で ある 可能 性 が示 唆 さ れ た.

82

ヒ ト腫 瘍 臨床 検 体 にお け るチ ミジ ル酸 合成 酵 素

(TS)とinvitro感 受性 試 験 の検 討

癌研.癌 化 学療 法 セ ン ター ・臨床 部1)

新 田ゼ ラチ ン(株)2)

杉 山勝 紀1),水 沼信 之1),宇 野真 二1).大 澤 浩1),

柴 田 は るみ1),堀 越 昇1),谷 坂圭 造2),小 林 和 運2),

相 羽恵 介1)

[目的]ヒ ト各 種 腫瘍 組 織 を用 いて 、 フ ッ化 ピ リ ミ

ジ ン系 抗 癌剤(FP)の 治療 効 果 を予 測 す る為 、FPパ ラ

メー ター を測定 し、in vitro副 癌 剤感 受 性 との比 較 検

討 を試 み た。[方 法]対 象症 例 は 固形 腫瘍35例 で、

検体 は手 術 時 に腫 瘍組 織 を採取 し、 測定 時 まで
一80℃ に て保存 した

。TS触 媒 活 性 は、Robertsら

の 方法 に従 い、 又TP,TK,UP,UK及 びOPRTは 、

Petersら の方 法 に従 い 測定 した 。invitro感 受性 試験

は 、Collagen Gel Droplet Embedded Culture Drug

Sensitivity test(CD-DST法)に て行 っ た。CD-DST法

で 用 い た5-FUの 濃 度 は 、24時 間接触 時:

LOμg/ml,5日 間持 続接 触 時:0.2μg/mlで あ っ た。

抗 腫瘍 効 果 の評 価 は 、薬 剤 非処 理 群(C)と 薬剤 処 理

群(T)と の比(T/C)を と り、T/C50%以 下 を感 受

性 あ りと判 定 した。[結 果]対 象 症 例 は、 直腸 癌4

例 、結 腸 癌7例 、 乳癌12例 、 胃癌4例 、食 道 癌5

例 、 その 他3例 で あ っ た。24時 間 持続 接 触 にお い

て感 受 性 試験 を検 討 し得 た32例 中11例(34%)

で5-FUに 感 受性 を示 し、 大腸 癌11例 中2例

(18%)、 食 道 癌4例 中1例(25%)で 感 受 性

を示 した。 更 に、5日 間持 続接 触 にお い ては 、全 体

で32例 中6例(19%)、 大 腸 癌10例 中1例

(10%)、 食 道 癌5例 中2例(40%)で5-FUに

感 受性 を示 した。5-FU24時 間持 続 接触 及 びTS触

媒活 性 を検討 し得 た9例 にお いて、TS触 媒 活性値 は 、

T/C50%以 下(2例):3.68±1.20pmol/mg/min,

T/C50%以 上(7例):10.73±12.99pmo1/mg/min

を示 した。 又 、5-FU5日 間持 続 接触 及 びTS触 媒 活

性 を検 討 し得 た8例 にお い て、TS触 媒 活性 値 は、

T/C50%以 下(1例):4.53pmol/mg/min,T/C50

%以 上(7例):10、73±12.99pmol/mg/minで あ っ た。

[考察]CD-DST法 におけ る5-FU24時 間持 続接 触 、

5日 間 接触 の双 方 に おい て 、TS触 媒 活 性 は 、5-FU

非 感 受性 検体 の方 が、 高値 を示す 傾 向が認 め られ た。
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肺 癌細胞 に対 す る新規微 小管 阻害剤vinorelbineの

放 射線増 感作用 の検討

国立が んセ ン ター研究所 ・薬効 試験部1)、同 ・中央

病 院2)、奈 良県立医 科大学 第2内 科3)

○福 岡和 也1),3)、西尾和 人1)、官澤文彦1)、福 本久 郎1)、

岩本康 男1)、臼 田実 男1)、成清 一郎1)、鈴 木俊宏1)、

成 田亘啓3)、西條長 宏2)

【目的】新規微 小 管阻害剤 で あるvinorelbine(Navolbine,

NVB)の ヒ ト肺癌細 胞(PC-9,SBC-3)に 対す る放射線増

感作用 をin vitroにおいて検討 した。 【方法】放 射線感

受性 は二重 寒天培 地 を用 いたclonogenic assayに て、増

感 作用 はIC10(Gy)よ り算 出 したsensitizer enhancement

ratio(SER)に て評価 した。NVBの 投与 方法 は、A)各 細

胞 にNVBを 接触 した後 、直 ちに放射線 照射 を行 う方 法

(NVB・ 放 射線照 射同時併 用)、B)各 細胞 にNVBを 接

触 し、24時 間後 に放射線照 射 を行 う方法(NVB先 行 持

続 ・放 射線 照射異 時併用)、C)各 細 胞 にNVBを24時 間

接触 した後 、培養 液か らNVBを 除 き、放射線 照射 を行

う方法(NVB先 行24時 間接触 ・放射 線照射 異時併用)

とに分 け た。 【結 果 と考察 】1)非 小細胞 肺癌株PC-9に

お いてはNVB 10,20nMを 放射線 照射前24時 間接触 し

た場合 に増感作 用(SEIR1.2-1.9)を 認 め た。2)小 細 胞肺

癌株SBC-3に お いてはWB 1nMを 何 れ の投 与方法 で併

用 した場合 で も増感作 用(SER1.2-1.9)を 認 めた。以 上

よ り、NVBは ヒ ト肺癌細 胞 に対 してin vitroにお いて放

射 線増感 作用 を示す ことが 明 らか に され た。 現在、増

感 作用 のメ カニズ ムにつ いて も検討 中で あ り、併せ て

報 告す る予定 であ る。

84

消化器癌の代謝を応用 した新しい化学療法剤の作

製とその効果

久留米大学外科1)、 医化学2)

○石井 博、山名秀明、吉田祥吾、白水箱雄1)、

小俣義明、高橋研一、坂本 寛、野口正人2)

(目的)現在までに、methionine(Met)とmitomycinc(MMC)

との結合体合成の報告はなく、その癌細胞に対する効

果については未だ不明である。Metが細胞増殖の過程

で最初に利用されるアミノ酸であることより、極めて

高率に細胞内に取り込まれることが予想される。また、

Met欠乏状態において腫癌への外因性Metの取 り込みが

約2倍 に亢進されることが、当教室の研究により判明

している。そこでMet-MMC結 合体は、細胞膜を通過す

る際に、制癌剤としての効果が減弱されたり失活する

事なくDNAと結合 し、細胞障害を引き起こすことが考

えられ、薬剤耐性腫癌に対してや、制癌効果の低い薬

剤であっても有効に作用する可能性が高いものと考え

られる。そこで、食道篇平上皮癌に対する感受性は低

いもののcytocidalな 制癌剤であるMMCを用いてMetと

の結合体を作製し、Met freeでの実験的研究を試みた。

(方法)MetとNCをdicyclohexylcarbodiimide(DCCD)で

結合させ、Met-MMC conjugate(Conj)を 作製 し、高速

液体クロマ トグラフィーによりconjugateを 精製し、

質量分析およびNMRにようて化学構造を確認後、薬物

効果の濃度依存性並びに薬物活性をbioassyに より検

討する。in vitro実 験ではヒト食道篇平上皮癌培養細

胞株に各種濃度のMMCお よびConjを、それぞれ添加し、

%生 細胞数を算出し、殺細胞効果を判定した。in vivo

実験ではヒト食道扁平上皮癌を移植した担癌ヌー ドマ

ウスを用いNCとConjを 各種濃度で投与し、生体内分

布及び腫瘍増殖抑制効果を検討 した。(結果)in vitro

実験では、食道扁平上皮癌培養細胞に対してConjはMMC

単独投与と比べて有意に高い殺細胞効果を示した。ま

た、ヒト食道扁平上皮癌細胞を移植した担癌ヌー ドマ

ウスを用いたin vivo実験でも、ConjはMMC単 独投与

と比べて有意に腫瘍の成長を抑制 した。(考察)外 因性

Met欠乏状態におけるConj投与は、MMC単独投与に比べ

て食道扁平上皮癌に対する抗腫瘍効果が著明に増強 し、

補助療法としての効果増大が示唆された。
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抗癌剤投与時の直流通電による薬理動底の蛮化

名 古 屋 大 学 医 学 部 第 二 外 科 、O安 藤 秀 行 、 伊 藤

勝 基 、 王 莉 、 平 井 敦 、 須 田 賢 、 松 井 隆 則 、 陳 鶴

祥 、 斉 藤 理 、 小 田 和 重 、 藤 原 道 隆 、 中 村 肇 、 関

口宏 之 、 笠 井 保 志 、 秋 山 清 次 、 高 木 弘 。

「日的 」Metbotroxateはcytostaticな 抗 癌 剤 で 、 血 中

で は 電 気 的 に 陰 性 に 荷 電 し て い る 。 経 静 脈 的 に 投 与

し た 薬 剤 は 隔 極 の 方 に 集 ま り、 薬 理 動 態 に 著 し い 蛮

化 を も た ら す こ と が 推 定 で き る 。 腫 痛 の 中 心 部 に 陽

極 の 白 金 電 極 を 口 き 、 離 れ た 健 康 な 組 献 に 陰 極 を 論

け ば 腫 瘍 部 に 著 し く 薬 剤 が 集 積 し、 全 身 に 対 す る 副

作 用 を 少 な く し 、 よ り大 き な 抗 臓 瘍 効 果 が 得 ら れ る

と考 え ら れ る。 こ の こ と を 確 認 す る た め に 動 物 実 験

を 行 っ た 。

「材 料 及 び 方 法 」230-250gm(8週 齢)のwisterラ ッ ト6

匹 を コ ン ト ロ ー ル 群 と電 気 治 療 群 の2群 に 分 け 、 電

気 治 療 群 の ラ ッ トの 、 左 右 の 腎 臓 に 白 金 電 極 を 穿 刺

し25 Volt、50uAnpの 直 流 電 流 を 両 極 の 間 に 実 験 の

間 中(3時 間)流 し た 。 両 群 の ラ ッ トの 、 両 側 の 尿

管 に カ テ ー テ ル を 入 れ 、 各 々 の 腎 臓 か ら の 尿 を 別 々

に 採 取 で き る よ うに した 。Mothotrcxatclmg/Kgを 静

脈 内 注 射 し 、30分 毎 に 採 血 を 行 い 、 同 時 に 尿 重 と 尿

の 中 に 排 泄 さ れ るMothotrexatcの 濃 度 を3時 間 測 定

し た 。 測 定 方 法 は メ ト ト レ キ サ ー トII・ ダ イ ナ パ ッ

ク(ダ イ ナ ポ ッ ト社 製)を 使 い 、 蛍 光 偏 光 免 疫 測 定

法FPIA(Fluorescence Polarization lmmunoassayを を 用

い て 行 っ た 。

「結 果 」 陽 極 側 の 腎 臓 か ら のMcthotrexatcの 排 泄 が 陰

極 側 の 排 泄 よ り 多 か っ た(6L6+5.6,50.1+6.5ugm,n=3,

p<0.05)。 電 気 治 療 群 のMothotroxateの 血 中 濃 度 が 対

象 群 に 比 し て 抑 え ら れ て い た 。

「ま と め 」 直 流 電 流 に よ りMetho-trexate投 与 時 の 薬

理 動 態 を 変 化 さ せ る(陽 極 の 周 り に よ り多 く の

Methotrcxateを 集 め る)こ と が 出 来 、 末 梢 血 中 の

Methotrcxateの 濃 度 を 抑 制 す る こ と が 出 来 た 。

86

脂 肪親 和 性陽 イオ ンMKT」077の 抗腫郷 効 果 に関す る

検 討

足 利赤 十宇病 院外科

○ 千葉洋 平、藤 崎真人 、高橋孝行

慶 慮義塾 大学医 学部外科

久 保田哲 朗、渡 邊昌彦 、寺本龍 生、北 島政樹

(目的)腫 瘍細 胞 ミ トコン ドリアに 選択 的 に集 積 し細胞

傷害 を起 こす脂 肪親和性 陽イ オ ン(Delocallzed llpoph1Uc

cation)MKT-077の1nvitmin vfvoに お ける選択 蓄積性,

抗腫癌 性お よび毒性 を検 討 した。

(方法)in vitroで は ヒ ト癌 培養細胞株8株,胃 癌 手術材

料 よ り得 ら れ た ヒ ト胃癌 細 胞(n=22),ヒ ト脾 細 胞

(n=10)を 用 い て本剤 の抗腫 瘍性 をMTTア ッセイ によ り

検 討 した。本剤 のcutoff濃 度 を30μg/mlと し,ヒ ト胃癌

細 胞,ヒ ト脾 細胞 の抑 制率 を算 出 し,比 較検討 した.胃

癌 新 鮮手 術材 料 に つい ては 本剤 と既 存 の 抗癌剤 の抗 腫 瘍

ス ペ ク トラム との比較対照 を行 った。in vfvoで は ヌー ド

マ ウ ス可移 植 性 ヒ ト腫 癌株5株 をマ ウス 両側背 部皮 下に

移植 し,MKT-077 7.5～40 mg/kg/dayを 投 与方 法 ・

期 間 を変 えて 投与 し,本 剤 の抗 腫瘍 性,至 適投 与法,最

大 耐容量,毒 性 について検肘 した.

(結果)MKT-077のin vitro抗 腫癌効果 はAUCに 依存 し

て いた。培養 細胞株8株 におけ るIC50は8.4±4.6μg/ml

で あった.cutoff濃 度 を30μg/mと した時の抑制 率 は培

養細胞68.3±9.7%,胃 癌細胞50.3±17.7%,脾 細胞35.6

±17,3%で あ り,い ず れ の群 問に も有 意 の差 が認 め られ

た。 胃癌症 例 の背景 因子 とMKT-077の 感 受性 との相関 で

は,分 化 型 が 低分 化型 に比 して 感受 性が 高 い傾 向が 認 め

られ た。 胃癌細胞 に対 するMKT」077の 抗腫瘍 ス ペク トラ

ム はadriamydnと 部 分 的 に交 差 した が,他 の薬 剤 の スペ

ク トラム とは相関 しなか った。1nvfmで は,MKN45に

対す るMKT-077,7.5mg/kg/day隔 日義p群は対照 群 に

比 して 生存期 間 の延長 を示 した.Co-4に 対 して はMKT-

077,7s5mg/kg/day連 日ip群 が抗腫瘍 性 を示 さな っかた

の に対 し,皮 下埋 没型 浸透 圧 ポ ン プに よる持 続sc群 は 最

小0.58のT/Cを 示 した.

持続 皮下投 与法 にお ける最大 耐容國 ま20mg/kg/dayと 推

定 され,本 投 与法 にお いて被検5株 の うちSt-4,Co-4,

CRL1420の3株 が感受性 あ りと判定 された。

(考察)本 剤 は新 た な作用 機 序 を有 し,正 常細 胞 と腫 瘍

細胞 の間 に高 い選 択毒 性 を 示す ことか ら,更 な る開 発 に

有望 な薬剤 と考 え られ る。
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薬剤耐性とその克服におけるテロメラーゼ活性の

変化

広島大学原爆放射能医学研究所凪瘍外科

○青儀健二郎、金 隆史、大井裕子、峠 哲哉

【言的 】近 年 癌診 断 の有 力な指 標 と して 注 目されて い

るテ ロ メラー ゼ活性 は 、細 胞 周期 によ り増減 す る(S期

に最 も高 い)こ とが 報告 され てい る。今 回抗 癌 剤耐 性

細胞 株 を 用 いて 、抗 癌剤 処理 後 のテ ロメ ラー・ゼ活性 及

び細 胞 周 期の 変化 を観察 し、 耐性 と の関 連性 を検討 し

た。 【方法 】実験 には マウス 乳が ん細 胞株FM3Aと 、そ

の多 剤 耐性株50Mr・1を 用 いた。本 耐 性株 は親株 に 比べ 、

doxombicin(Dox)に 対 し,Mrrass&yに お いて18倍 耐性

で あ り(4時 間接触 、72時 間培養)、 この耐性 は非抗艦

痛効 果発 現 濃度(1μg/m)の ビス コク ラウ リン型 ア

ル カ ロイ ド、セ フ ァランチ ン(CE)併 用 によ り1.2倍 に

低下 した.こ の現象 に伴 うテ ロメ ラーゼ 活性 の変化 を

telomeric repeat amplification protocol ( TRAP ) assa 忙より

検討 した 。 【結 果】50MT-1はFM3Aに 比べ テ ロメラーゼ

活性 が低 下 してお り、低 濃 度DOX(FM3Aに お けるIC30、

0.1μg/ml)処 理 後3日 言で 、FM3Aは 非処 理群 に比べ

同活 性 の再 増 強が認 め られ たが 、50MT-1に お いては認

め られ なか った 。 しか し高濃度DOX(50MT-1に お け る

IC30、1μg/ml)処 理 にお いて はFM3Aと 同様 の変 化が

認 め られ た.50Mr-1が 耐 性 を示 さないcisplatin処理で は、

2株 にお い てテ ロメ ラー ゼ活 性 の増減 に差 は認 め られな

か っ た。 さ らにCE単 独 処 理で 同活性 は 増強 され 、低濃

度DOXと の 併用 に よ る同活性 の再 増強 は 、高濃 度DOX

単独 処 理 と同程 度 で あ った。PI染 色 によ る細 胞 周 期解

析 で は 、S+G2/M期 比 率 がFM3Aに お い て よ り高 く 、

DOX処 理 に よ り同比 率 の増加 が認 め られた。CE単 独処

理で は各群 ともs+G2!M期 比率 が増加 した が、50Mr-1に

お いて も低 濃度DOXとCEの 併 用 によ り、高濃 度DOX単

独処 理 と同様 同比率 が 増加 した 。 これ らの現 象はCEに

よ りDOXの 抗腫 瘍 効果 発現ポ イ ン トで あるS+G2M期 に

細胞 が集 積 され 、耐性 細胞 で もDOXに よ るG2/M期 ブロ

ックが起 きた 結 果 と思わ れ た 。 【結 論】 これ らの耐 性

株 にお け るテ ロメ ラーゼ 活性 は、耐 性 とそ の 克服 、 さ

らにそ れ に伴 う細 胞周期 の変化 に相関 して変化 した。

88

新規 ATP binding cassette(ABC) トランスポ脚 ター

の クロー ニ ング

国立がんセンター研 究所藥効 試験 部P、 分子底

瘍学部2)、中央病院3)、明泊現科大学衛生化学d、

東京医科歯科大学難治研遣伝疾患細胞遣伝5)、

和歌山県立医科大学紀北分院内科 の

鈴木俊宏1)4)、○西尾和人1)6)、佐々木博己2)、 寺

田雅昭1)2)、田辺信三4)、池内違郎5)、西條長宏1)

抗 癌 剤 を輸 送 す る新 規 トランスポ ー タを検 紫 す る臼

的 で 、ヒ肺 がん シスプ ラチ ン耐 性 細 胞 か ら新 規ABC

スー パ ー ファミリー のcDNAク ロー ニ ングを行 った。

PC-14/CDDP細 胞 のRNAか ら、ヒトMRPのC末 鋼

ABC部 位 に相 当 す るdegenorale primerを 用 いて

RT-PCRを 行 った。得 られ た フラグメン 陸 ブ ロー ブ に

cDNAラ イブ ラリー の ス クリー ニ ングをお こない 全 長

cDNAを 得 、short type multidrug resistance protein

homologue,SMRPと 命 名 した。塩 基 配 列 か らこの遭

伝 子 産 物 は946の ア ミノ酸 か らな りWalkerへWalkef

B配 列 を有 し、ATP依 存 的 に働 くABCト ランスポー タ

ーで あることが推 測 され た。FLSH法 に て、SMRP遺 伝

子 は染 色 体3q27に 位 置 す ることが 明 らか となった。ま

た多 くの 正 常 組 織 に発 現 す るが 、MRP遺 伝 子 と比 し、

脳 に特 異 的 に高 い こと、各 種 ア ドリアマ イシ ン等 の耐

性 株 にお い てmRNA発 現 の 尤 進 が み られ 、抗 癌 剤

耐 性 に寄 与 す る可 能 性 が 推 測 され た。この遺 伝 子 産

物 の機 能 につ いて合 わせ て報 告 したい。
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γ-グ ル タミルシステイン合 成酵 素ヘ ピーサブユニ ット

遺伝 子(GCSh)の プロモ ーター領域 の機能解析

国立がんセンター研究所薬効試験部1)中央病院2)、和

歌山県立医科大学脳神経外科3)、

友成章1)、○横手秀行1)3)、西條長宏1)2)、西尾和人脚

我 々はGCShの 発現 の充進がGS-Xポ ンプ機 能 を介 す

るシス プラチ ン耐 性 に関 わ ることを見 出 して きた。そ こで

GCShの プロモー ター領域 の機能 解析 を行 った。GCShの

転写 開始点 より上流-1413か ら+91bpま でのDNA断 片 を

もつ レポー ター遺 伝子 を作成 しCOS7細 胞 で一過性 に発

現 させ る系 にお ける転写 活性 を測定 した。この領域 の欠損

コンス トラクトを用 いて転 写活性 を比較 した結 果、-315か ら

一24bpのAP-1配 列 を含 む領域 はGCShの 転 写活性 を正

に、-241か ら192bpのATリ ッチな配列 は負 に制御 して

い ること、-192ま でのGCリ ッチな配列 、特 に一108か ら

28bpの 配列がGCShのbasalな 転 写活性 に重要であるこ

とが 明 らか となった。さらに シスプラチ ン処理 によりGCSh

の転写 活 性 は著明 に上 昇 した。GCShの 。192か ら+91bp

までの断片 、ことに一108か ら28bpお よび+34か ら+91ま

での領域 がシスプラチ ンによる転 写活性上 昇 に寄与 してい

ると示 され た。

90

テロメラーゼ活性の測定による制癌剤の効果予

測に関する基礎的検肘

岩手医科大学第一外科

0滝 山郁雄、寺島雅典、川村英伸、中屋勉.

入野田崇、斎藤和好

【目的】テロメラーゼ活性は殆どの癌細胞が有して

おり、少数の細胞でも検出可能な事から、癌の存在診

断に関する有用性が報告されている.今 回、制癌剤の

効果予測法としての本活性測定の有用性に関して基礎

的に検討した。 【方法】ヒト乳癌培養細胞株(MCF-7,

ZR75-1,T47D)、 ヒト胃癌細胞株(MKN28,MKN45,

MKN74)を 用い、培養前後のテロメラーゼ活性および

細胞周期を測定した。また、制癌剤としてADM、

5一則 添加後のテロメラーゼ活性及び細胞周期の変化

を経時的に測定 した。テロメラーゼ活性はTRAP法 に

より、細胞周期はFCM法 にて解析した。また、各薬

剤に対する感受性をMTT法 にて測定 し、IC50値 を算

出した。 【結果】薬剤無添加対照群においては培養前

後で細胞周期に変動を認めなかったが、テロメラ-ゼ

活性は培養開始と共に経時的に増加した。薬剤添加群

では、テロメラーゼ活性は殺細胞効果に比例して経時

的に減少した。テロメラーゼ活性と細胞周期には関連

が認められなかった。各薬剤のIC50値 と薬剤添加72

時間後のテロメラーゼ活性の対照群に対する比率

(T/C%)に ついて検討すると、ADMに 関しては有意な

傾向を認めなかったが、5-FUに おいてはIC50値 とテ

ロメラーゼ活性のT/C%に 有意な相関が得 られた。

【結語】培養細胞を用いた基礎的検討では、テロメラー

ゼ活性は細胞のviabliityを反映する結果が得られ、特

に5-FUの 感受性とテロメラーゼ活性の減少程度が相

関する事から、臨床における5-FU系 薬剤の抗腫傷効

果判定法として応用できる可能性が示唆された。
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再 発 乳 癌 に た い す るCMF魔 法 の成 績

市 立 藤 井 寺 市 民 病 院外 科

○ 藤 本 幹 夫 、 井 上 直 、伊 東 了 、 塚 本泰 彦

平 成8年4月 か ら乳 癌 に 対 してCMF療 法 が認 め られ

る よ うに な っ た 。現 在 塞で に12例 の 再 発乳 癌 患 轡 に

本 治 療 を 行 っ たの で 、 そ の 成積 な らび に 副作 用 な ど に

つ いて 奇 告 す る.投 与 法 は 原 法 ど う りにd叩1,dsy8

に methotrexete (MTX) 30-40mg/e2, 5-FU 500e6/u 2点滴

静 注 し 、 cyclophoapha^ide(CPA) 100mg/day を14日

闇 経 口 般 与 し た 後 、14日 間 休 薬 し て こ れ を 繰 り 遁 し

た.一 応6ク ー ル 行 う こ と を 原 則 と し た が 、 副 作 用 な

ど で 中 断 し た も の も あ る 。 ま た 、ER(+)の も の に

はtamoxifeoあ る い はtremifenを 、ER(-)あ る い

は不 明 の もの に は medroxy progesterone acetate(MPA

を を併 用投 与 した 。対 象 は29才 か ら78才 、平 均5

7.0才 の 女 性 で 、再 発 部 位 を み る と局 所 、韻 上 リン

パ節 、肺 、肝 、 骨 、胸 水 、 腹 水 な ど が単 独 あ る いは複

数 で 認 め られ た.治 療 期 間 は1-6ク ール で あ る.1

ク ～ル で中 断 した の は副 作 用 あ る い は癌 進 行 の ため治

療 が続 行 で き な くな っ た ため で あ る。 効 果 はPR2例

、NC3例 、PD5例 、不 明2例 とな っ た。PRが 得

られ た2例 の うち1例 は肝 転 移 の み の症 例 で 、底 瘤 の

縮 小 と全 身 状 態 の 著 しい改 普 を認 め た 。 また 、 も う1

例 は 胸水 のみ の 再 発 例 で 、 まず ドレナ ー ジ を行 い胸 水

を 排 除 した後 に本 療 法 を加 え た とこ ろ 、胸 水 の再 貯 留

を 認 め な くな った.PD例 では す で に多 くの 先行 治 療

が な さ れ て お り、 な か で も ア ド リア 系統 の 薬 剤 が使 わ

れ て い る例 が多 か った 。副 作 用 と して は骨 髄 陣害 が 多

か った 。 しか もそ の 回 復 は遅 いの で 、 スケ ジ ュール 通

りの 治 療 を行 う にはG-CSFな どが必 要 と考 え られ

た 。 そ の他 の副 炸 用 と して悪 心 、― 吐,全 身 倦怠 感 な

どが 認 め られ た。
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幾虚性乳奇に幻する鶴学醐治慶に8け る化

学痩懐の憲麓

島根医麟大学第1外 聯

○井口千景 仁尾麓則 三威韓光

平原典釦 佐々木晋 高村通生 田村勝悌

【日的】炎症性乳癌の予後は非常に不良である.近 年

手術療法に化学療法や放射線癖怯(RT)髪 加えた奇学

的治療による治痩成績の向上が職告されている.今

回、当科における炎症性乳癌に対する集学的治療の

効果について検討 した.

【対象 と泊疲方怯】1982年7月 から1996年8月 までに

当科で治療した炎症性乳廣7例 に対し、初勘の1例 は

手術 療 法 の み 、1例 は Furtulon(51-DFUR), ADR,

Norvadex(TAM )によ る 術 後 補 助 鰹 法.最 近 の5例 に.

術 前術 後 に 補 助 療 法 を施 行.1例 はCDDP.5-PU.

EPIR、Endoxaaに よ る 化 学 療 法,TAMに よ る内 分

泌 療 法 、40GyのRTの 三 者 併 用 集 法 を行 い,1例 は.

術 前 に5'-DFUR+TAM+ADR軟 膏 に よ る治 鰹 を行

った.1例 は 胸 郭 浸 潤 、 骨,肝 へ の転 移 を 縄 め.術

前 にTAM、5'DFUR、ADR軟 膏 及 びPAC療 法 を施 行.

2例 に は 内 胸 動 脈 よ りMMC,5-FU、CDDP.EP1R

の動 注 化 学 療 法 を施 行.う ち1例 はTAM.4007の

RTを 併 用.何 れ も術 前 療 法 に よ り量 剤 が 纏 小 し、 切

除 可 能 とな った.5例 と も術 後 も 内分 螂化 学療 法.

RTの 併用 療 法 を行 い 、3例 中1例 は術 後LAKに よ る

免 疫 療 法 も併 用 した.

【成 績 】手 術 のみ の1例 は術 後3ヶ 月 で 、 術 後 積 法 の

み の1例 は術 後6ヶ 月 で 、術 前術 後 療 法 施 行5例 で は.

2例 が31、36ヶ 月で 死 亡 され 、 残 りの2例 は.術 後

22、13ヶ 月 を経 過 し て い る が 、 再 発 の 兆 候 な く健存

中 。1例 は 術後3ヶ 月 で 局 所 再 発 した た め 内分 泌化

学 療 法+RTに 加 え 、LAK癖 法 を行 い 、 再 発 巣 が消

失 、26ヶ 月 後 の 現 在 も加 療 中 で あ る.以 上 、 術 前 に

集 学 的 療 法 を行 っ た 場 合 に の み 、 長 期 生 存 が 得 られ

て い る.

【結 謡 】炎 症 性 乳 癌 は 外 科 的 切除 が 困 難 な 場 合 も多 い

が 、術 前 の 内分 泌化 学 擬 法 に よ る集 学 的 治 療 で 根 治

手 術 も可能 とな り、 さ らに 術 後 補 助 療 法 を追 加 す る

こ とで長 期 予後 の 改善 が 期 待 で き る.
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再 発 乳癌 に対 す るBiochemical modulation therapy

和 歌 山 県 立 医 科 大 学 紀 北 分 院外 科

○ 尾 浦 正 二 、 櫻 井 武 雄 、 吉 村 吾 郎 、

玉 置 剛 司 、梅 村 定 司 、 粉 川 庸 三

(目 的)ア ンス ラサ イ ク リ ン(A)系 薬剤 投 与 後 の 再発

乳 癌 に対 す る5-フ ル オ ロ ウ ラ シル(5-FU)と 少 量 シ ス プ

ラチ ン に よ るBiochemical modulation therapy(BMT)

の 有 用 性 を臨 床 的 に検 討 した。

(対 象 と方 法)A系 薬 剤(ア ド リアマ イ シ ン,エ ピル ビ

シ ン,ピ ラ ル ビシ ン)の 加 療 歴 を有 す る 再発 乳癌31例 を

対 象 と した 。11例 が 複 数 臓 器 再 発 を有 して お り、 再 発

部 位 は、 局 所 ・領 域 再 発 が13例 、遠 隔 再 発 が13例 、

局 所 ・領 域 再 発 と遠 隔 再 発 を 同 時 に 有 す る症 例 が5例

で あ っ た。A剤 の投 与 に 関 して は 、16例 が術 後補 助 療

法 、6例 が 再 発 後 治 療 、9例 が 術 後 補 助 療 法 と再 発 後 治

療 の 両 方 で な さ れ て い た。BMTのregimenは 、5-FU

300mgをdays1-14に 経 口投 与 し、 シ ス プ ラチ ンは10m

gを 生 理 食 塩 水100mlに 溶解 しdays1-5,8-12に30分 で

点 滴 静 注 す るの を1ク ー ル と し、4-6週 間 隔 で 繰 り返 し

た。 支 持 療 法 と して28例 に制 吐 剤 を併 用 し、 酢 酸 メ ド

ロ キ シ プ ロゲ ス テ ロ ン な い しメ ピチ オ ス タ ンの加 療 歴

を有 す る症 例 に は 、骨 髄 保 護 を 目的 と して 同 一薬 剤 の

投 与 を併 用 した。 各 症 例 のBMTの 施 行 回 数 は、1-5回(

中央 値3回)で あ っ た 。

(結果)1.他 覚 的奏 効 率:Docetaxel無 効 の2例 を含 む

11例 で効 果 が 認 め ら れ、 奏 効 率 は35%で あ っ た。 再

発 部 位 別 に は、 局 所 ・領 域 再 発 例 で1例(8%)のCRと4

例 のPR(31%)、 遠 隔 転 移 例 で5例(38%)、 局 所 ・領域

お よ び遠 隔 転 移 例 で1例(20%)のPRが 得 られ た 。2.奏

効 期 間:奏 効 例 でBMTを 中 止 した2例 を除 く9例 の 奏

効 期 間 は、1-17か 月(平 均7か 月)で あ っ た。3.自 覚 症

状 の 改 善:有 痛 性 の骨 転 移 を有 す る8例 中5例(63%)で

痔 痛 軽 減 効 果 を認 め た。 生 副 作 用:嘔 気 ・嘔 吐 が6例(

grade3 3例)。 白血 球 減 少 が6例(grade3 3例)。 脱 毛(gra

del)が3例 、血 小 板 減少(grade2)が1例 。

(結 語)BMTは 副作 用 が 比 較 的 軽 微 で、A系 薬 剤 の加

療 歴 を有 す る再 発 乳 癌 に も有用 な 治 療 法 で あ る。
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ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト乳 癌 株 に 対 す るvino-

relbineの 抗 腫 瘍 効 県 の 検 討

1)北 風 研 究 所 病 院 外 科 、2)同 研 究 部

○ 山 田 好 則1)、 浅 沼 史 樹1),山 田 高 也2)、

竹 内 修2)、 鈴 木 達 夫2)、 河 村 栄 二1)

〈 目 的 〉

半 合 成 のvinca alkaloid系 新 薬 で あ るvinorelbine

(Navelbine)に つ い て 、 ヌ ー ドマ ウ ス 可 移 植 性 ヒ ト

乳 癌 株 を 対 象 と し て 、 抗 腫 瘍 効 県 の 検 討 を 行 っ た。

〈 方 法 〉

腫 瘍 は ヌ ー ドマ ウ ス に 臓 代 移 植 さ れ て い る ヒ ト乳 癌

株R-27お よ びMCF-7で 、 い ず れ もestrogen feceptor陽

性 で あ る。 検 討 に 用 い た 薬 荊 は 、vinorelbineの ほ か,

vindecin(VDS),vincristine(VCR)のvinca alkaloid

で 、MMC,ADM,epirubicin,5-FU,CODP,CPT-11,taxolな

ど 他 の 系 統 の 薬 剤 と の 比 較 も あ わ せ て 行 っ た.in vi

troの 検 討 は 、MTTを 用 い たSDI法(2日 間 培 養)に よ

り行 い、3-7の 濃 度 希 釈 系 列 を 用 い て 、 増 殖 抑 制 率 を

求 め 、50%抑 制 濃 度(IC50値)を 算 出 し た.in vivo

で は 、 腫 瘍 の ヌ ー ドマ ウ ス 皮 下 移 植 後 、 推 定 重 量 が

100-300mgと な っ た 時 点 で 、 各 薬 剤 の 最 大 耐 用 量 を1

回 腹 腔 内(ADM,epirubicinは 静 脈 内)投 与 し、 継 時 的

に 増 殖 抑 制 率 を 求 め た 。

〈 結 果 お よ び 考 案 〉

in vitroでvinorelbioeのMCF-7お よ びR-27に 対 す る

IC50値 は、 そ れ ぞ れ2.39、2.95μg/mlで あ り.VDS

(40.7、45.7μg/ml)、VCR(63.1、75.9μg/ml)よ

り 優 れ て い た 。 他 の 薬 剤 のIC50値 は 、CPT-11とepiru

bicinを 除 き10μg/gl以 上 で あ っ た。in vivoの 検 討 で

は 、 他 の 多 く の 薬 剤 で は 認 め ら れ な い 、 腫 瘍 の 退 縮 が

投 与 後 約3週 に わ た り 認 め ら れ た 。R-27に 対 す る 抑 制

率 は55.9%で あ っ た.

vinorelbineは 乳 癌 に 対 す る2次 な い し3次 の 治 療

手 段 と し て 有 用 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た。
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食道癌化学療法の効果と予後

名古屋大学第2外 科

○関口宏之、秋山清次、藤原道隆、中村 肇、小

田和現、松井隆則、斉藤 理、須田 賢、笠井保

志、伊藤勝基、高木 弘

[目的]術 前進行食道癌症例を中心に5-FU+low-dosc

CDDP(FLDP)の 化学療法を施行し、効果、予後につき検

討した。

[方法]投 与法は1週 間を1コ ースとし、5-FUは

500mgを7日 間、CDDPは10mgを5日 聞で、2コ ース終

了1週 間後に効果判定を行う。効果と副作用より追加投

与を検討する。追加投与は2コ ースを基本とし、再度効

果判定を行う。

[結果]対 象は進行食道癌43例 で、FLDP2コ ース

施行例は24例 、3コ ースは4例 、4コ ースは15例 。

効果判定はCR1例 、PR24例 、MR9例 、NC9例 で奏

効率は58%で あった。化療後の腫瘍切除例は27例 、

非切除例は16例 で、非切除例は化療の効果に関係なく

予後不良であった。切除例の予後を効果別にみると

CR+PR群 、MR群 、NC群 の平均生存期間は各々19か

月、17か 月、8か 月であり、NC群 の予後は不良であっ

た。

[考察]進 行食道癌に対するFLDPは 奏効率58%と

比較的良好な結果が得られた。しかし腫瘍切除を施行し

たNC4例 は、全て組織学的根治度1以 上であったが、

予後は不良であり非切除例と大差はなかった。これら4

例はいずれも術後早期に血行性転移を来たし、1年 以内

に全例死亡した。抗癌剤は血管内皮細胞のセレクチンと

そのリガンドである癌細胞の糖鎖抗原の発現を増強し、

血行性転移を促進すると考えられている。NC4例 は化

学療法の抗腫瘍効果よりもこのadverse effectが優位とな

り、さらに手術侵襲が加わり急速に転移を来したと考え

られる。このような症例では化疲前に制癌剤感受性試験

にて効果が予測できていれば、治療方針が変更され、予

後がいくらか改善されていた可能性がある。
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食遭癌における術前化学療法の問題点

自治医科大学消化器一般外科

佐久聞和也、渋沢公行、細谷好則、上野勲夫、

長島徹、高沢泉、小林伸久、腰塚史朗、

土屋一成、和気義徳、金潭暁太郎

[目 的]わ れ われは 、 進行 食遭 癌の 治療 成 積の 向上 を 目

的 に 、術 前化 学療 法 を 施行 して お り、 その 聞題点 と有用

性の検 討 を行 う。

[対象](1)術 前 化 学療 法群11993年1月 よ り.97年11月

まで に経験 した 食遭癌症 例 中.術 前診断StageIII以 上で、

か つ切除 可 能 と考 え られ る もの と した。 年飴 は、75歳 以

下 、Ccrは 、60m1/mn以 上 と し、56症 例 が.遊 応 とな っ

た。(2)対照群:1992年5月 か ら97年10月 までの症 例中、

術前化学療 法を行 わな かったStage III以上の症例 を選んだ。

[方法]第1日 目にCDDP約100mg/bodyを21時 間で静往 し、

5-FU約1000mg/bodyを 翌 日 よ り、5日 岡24時 岡持続 投与

した。8例 を除 き、他 は1ク ール終 了後 平均2L6日 で手術

とな った。切 除標本の 底 傷の 最 大割 面で.食 遭癌 取扱規

約 の基準 に基 づい て、治療 効 果 を組集 学 的 に判定 した。

[結果]術 前 化学療 法は 、白血 球、血 小板 、お よびCcrを

有意 に低 下 させ た。 また 、化療 群 は コ ン トロール群 に比

べ術 後肺 合併 症の頻 度 が多 か った 。1生 率 と2生 率は
、

化療群58、8%、47,5%、 非 化 療群68.2%、48 .3%で あっ

た。た だ し、治療 効果別 でみ る とG-0(N=26を では44 。3%、

34.5%、G-1(n=20を で は66.3%、44.2%、G-2(n=8)で は

100%、100%、G-3(n=2を では100% 、100%で あ った。

以上 より、G-2、G-3で 、 高 い生存 率が 得 られ たが
、逆に

G-0、G-1で は、 非投 与群 と変 わ らな い結 果か あるいは生

存率 の低 下 が 認め られ た 。特 に、G-Oで 術前 化療 群 は統

計学的 に有 意差 を もって生存 率の 低下 が認 め られた。

[結語]以 上 より、術 前 に有 効 群 と無効 群 を正硅 に判定

した 後、術前 化療 の有 無 を決定 す る こと、術 前化 学療法

に よる副作用 を軽 減す る ことが 、患者 の 生命 予後 、お よ

びQOLの 改 善 につ なが る と考 え られた
。
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進行食道癌 に対する5-FU.CDDP併 用術前化

学療法の検討

東京女子医科大学付属第二病院外科

○島川 武、成高義彦、我妻義久、若杉慎司、

勝部隆男、芳賀駿介、小川健治、梶原哲郎

【目的 】 深 達 度A2以 上 また は リンパ節 転移N2以 上の

進 行食 道 癌 に対 して 、5-FU、CDDPに よる術 前化 学

療 法 を 施行 し、そ の 有用 性 、 安全 性 につ い て検 討 した 。

【対 象 及 び 方 法 】 対 象 は1995年5月 以降 、 当科 で 本

療 法 を 施行 した進 行 食道 癌27例 で あ る。 内訳 は、年

齢 は35～74歳(平 均61.3歳)、 性別 は男性25例 、女 性

2例 、腸 痛長 径 は4.0～10.0cm(平 均6.8cm)、 肉眼 型

は2型 が11例 、3型 が16例 、進 行度 はStage IIIが10例 、

StageNが17例 で あ った 。投 与方 法は 、5-FUは

750mg/日 を第1～5日 に持 続点 滴 静 注 し、CDDPは

同 じく第1～5日 に20mg/日 を生 理食 塩 水500m1に 溶

解 して2時 間 で 点滴 静注 した 。そ の後16日 間休 薬 して

3週 間 を1ク ー ル とした。1ク ー ル 終 了後効 果 判 定 し、

progressive disease(PD)の 場合 を除 いて 、原 則 と し

て2ク ー ル施 行 した。 そ の後 再 び効 果 判定 し、 切除 可

能 と判 断 した場 合 は 手術 を施行 した。

【成 積 】 本 療法 の施 行回 数 は 、1ク ール が3例 、2ク

ー ルが21例 、3ク ール が3例 で あ った 。最 終 クール 後

の 奏効 度 は 、completeresponse(CR)は な く、

patial response(PR)が11例 、nochange(NC)が14

例(minor response:5例)、PDが2例 で奏 効 率 は40%

で あ った 。PRの7例 とNCの6例 の計13例 に手 術 を 施

行 し、 切 除 率は48%で あ った 。そ の う ち、7例 は治 療

前 にはA3ま た はN4と 根治 切 除不 能 症例 であ った 。切

除 標本 で の 制癌 剤 の 組織 学 的効 果 判定 で は 、Grade0:

1例 、Gradela:9例 、Grade2:1例 、Grade3:1例 で っ

た 。副 作 用 は、 消化 器症 状 がGrade1:3例 、骨 髄抑 制

がGrade1:4例 、Grade2:4例 で 、 腎障 害 はGrade1:

1例 といず れ も軽 度 で あ った。 切 除 例 の予後 は、 未 だ

観 察期 間が 短 い ため 有意 差 は なか ったが 、 術前 化 学 療

法 のな い手 術例 に比 べ て 良好 な傾 向 が え られ た 。

【結 語 】 本 療法 は有 効で 安 全 性 も高 く、根 治切 除 不

能 とさ れ た進行 食道 癌 に積 極 的 に試 み るべ き治 療法 と

考 え られ る。
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口螂に鮒する術前化学擬法
―経 口フッ化 ピリミジンUFTを 用 いて―

島 根 医科 大 学第1外 科

○佐 々木 晋 、 仁尾 麓 則 、平 原 典 幸,井 口 千 景,

高 村 通 生 、 三 成 替光 、 田村 勝 洋

(目 的 を胃 癌 の 治 療 成績 向 上 のた め様 々 な補 助集 法 の

賦 み が な され てお り、 そ の1つ で あ る 術 前 補 助 化 学 療

法 は 、腫 痛 の縮 小 、手 術 待 機 期 聞 中 の 転 移 や 進 行 の

予 防 な ど を 目 的 と して い る.今 回 、 簡 便 で 副 作 用 が

少 な く、外 来 投 与可 能 な 経 ロ フ ッ化 ピ リミ ジ ン製 剤

で あ るUFTで 胃癌 術 前 化 学 療 法 を 行 い,そ の効 果 と

有用 性 を検 討 した.(方 法 を手術 待 機 中 の 胃癌68例 に

対 して 、UFTに よ る術 前 化 学 療 法 を行 った.投 与 方

法 は 、100～600mg/dayで 、 当科 受 診 日 よ り7～36

日間 連 日投 与 と した.抗 腫 蕩 効 果 判 定 は 、 上 部 消化

管 内 視鏡 、 胃 透 視 を用 い 、 胃癌 研 究 会 の 胃癌 取 り扱

い 規 約 の 判 定 基 準 に基 づ い た.(結 果 を効 果 判 定 可 能

56例 にお いて 、CR2例 、PR18例 、NC36例 、PD

O例 で 、 奏 効 率 は36%で あ っ た.ま た 、 早 期 胃 癌 で

は奏 効 率38%、 進 行 胃癌 で は34%で あ っ た.投 与 重

か らみ た 肉 眼 的 奏 効 率 は 、1回 投 与 量 、総 投 与 量 に お

いて は差 を認 め な か っ た が 、 投 与期 間 が3週 間 以 上 の

症 例 で 奏 効 率 が 高 い傾 向 に あ っ た.組 織 学 的 奏 効*

は、Grade3、2例(3%);2、9例(13%を;1b、9例

(13%);1a、22例(32%を;0、26例(3896を で あ っ た 。

組 織 内薬 剤 濃 度 は、 正 常 胃 粘膜 内 よ り腫 癌 組 織 内 で

高 く 、FT濃 度 は 総 投 与 重 が 多 い と高 い 傾 向 に あ っ た

が 、5-FU濃 度 は 、総 投 与 重 との 関 連 を認 めな か っ た.

投 与 中 の副 作 用 は 、食 欲 不 振 が9%、 肝 陣 害 が6%に

み られ た が 、重 篤 な副 作 用 は認 め な か った.生 存*

曲線 で は 、StageIV例 で3年 生 存 率 が29%と 良 好 で

あ っ た 。(結 諭)UFTに よ る 胃癌 の術 前化 学疲 法 に よ

り、 高 い 奏 効 率 が 得 られ 、手 術 待 機 期 間 中 の癌 の 進

行 予 防 の 効 果 が 認 め られ た.一 方 、重 篤 な 副 作 用 は

認 め な か っ た.UFTに よ る 胃癌 術 前 化 学 療法 は 、簡

便 で 副 作 用 も少 な く、癌 の 進行 予 防 、 ま た 、down-

stagingを 計 りう る こ とが 示 唆 され た 。
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女性患者の尿検査における採尿方法による差に
ついて

岡山赤十字病院 泌尿器科

○近藤捷嘉

【目的】女性患者の尿検査において自排尿 と導尿の所

見が一致 しない症例を稀に経験する。そこで、自排尿

と導尿の尿所見を比較 して、どの程度の差がみ られる

かについて検討 した。

【方法】まず自排尿と導尿の所見を比較 した。ついで

自排尿を前半と後半に分けて採取 し、比較 した。さら

に後半尿と導尿の所見を比較 した。なお、自排尿は湿

性綿にて外陰部を清拭後、採取 した。

【結果】自排尿で異常[白 血球数5個/hpf以 上、細菌

(+)以 上〕を認めた20例 について、導尿でみると白血

球数は12例 で正常(5個/hpf未 満)と なり、細菌は17

例が(-)で あった。 この17例 の導尿による尿培養は

すべて陰性であった。つぎに前半尿と後半尿において

白血球数を比較すると、50例中25例 は前半尿、後半尿

ともに正常であった。前半尿で異常を示 した25例 中

11例 は前半尿と同じ所見を示 したが、10例 は後半尿

で正常であった。後半尿と導尿の尿所見を11例 で比

較 したが、白血球数は8例 がほぽ同 じ所見であり、後

半尿で異常を示 した6例 中1例 は正常であった。後半

尿の尿培養で菌数104個/ml以 上であった7例 中4例 は

導尿で108個/ml以 下、あるいは陰性であった。

【考察】UTI薬 効評価基準第4版(暫 定案)で は中間尿

の所見に疑問がある場合は、カテーテル尿で再検査す

ることとされている。今回の検討でも後半尿で白血球

数、尿培養に異常所見をみとめた場合には、導尿での

再検査が望ましいと考えられた。
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Chlarnyri1 trachcmatls の抗菌1傑酬生化

とmutatlonに 関す る検討

札幌医科 大学医学部泌尿器科 濫)

国立憾染癌研究所 ウイルス第一部 鉛

○高橋 聡 聾12、萩原敏 且帥,広 瀬崇興 意),塚本、司9

(目的)Ctradhomatlsは 性感染症(STD)な どの原因Sと し

て頻度が高く、HIV感 染の危険因子として も注 目されている。

同じSTDの 原因薗 として頻度力塙 い淋菌では抗菌現の耐性化

が問題になっているが、Ctlachanatlsで は耐性の奇告曇ま少

ない.ま た,ニ ューキノ ロン系抗菌現 に対 して 臥 淋魯 とは

異な り耐性化の報告 はない.そ こで、われわれは、in vitoで

C.tarchcmatお に対するニ ューキノロン系抗菌現耐性他の検

討を行 ったので報告す る。

(方法)C.tlachcma治 血漕型D型 標準株(D/UW-3/Cx)に

levafbxadn(LVFX; MIC: 0.5 g g/mI) を4奇 代間subMIC

で作用 させ、72時 聞の継代毎 にMICを 測定 し.DNAを 抽出

した 。 そ し て 、RapkiAmpll flcation of Pbbmorphic

DNA(RAPD)法 で継代毎のDNA flngerprinthgを 比較 し.

mutatk)nの 有無を検討 した。

(結果)0.125μg/mlのLVFXを 作用 させた場合、3か ら

4継 代 言にMICは 一段階ほど上昇 し、1μg/mlと なった

LVFXを 除 いた後 では再び、0.5μg/m1へ と回復した ま

た、継代毎のDNAfingemerptlngで はLVFX作 用直後より.

その増幅産物のパター ンには変化が見 られた。これ も、LVFX

を除いた後では、LVFX作 用前のパター ンに戻って静た。

(考察)in vitroで は、他の抗菌薬と同様にCnad1omatis

は抗菌薬に耐性化 しに くいので はないか と考え られたのM℃

とDNA fingerphntingと の関連}ま明 らかではないが、抗菌薬

作用直後よ り何 らかのmutatbnが 生 じた と考 えら批 ま

た、LVFXを 除 いた後では、感受性が回復することよ り、in

v辻mで は臨床分離時のMICを 見ていない可能性が考えられ

た.さ らに、mutatbnに 関する詳細な検討を行 っている。

(会員外共 同研究 者)

国立感染症研究所 ウイルス第一部 志賀定祠

日立化成工業医薬品研究所 井筒 浩
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Sparfloxacinが無効であ った淋菌性 尿道炎の基磯的 ・

臨 床的検 討

九州 大学 泌尿器 科1)、三菱化 学BCL化 学療 法2)

○ 田中正 利1)、高橋康 一1)、長 藤達 生1)、熊澤 浄一1)

小 林寅吉吉2)

【目的】Sparfloxadn(SPFX)は 、現 在 我が 国 で 市販 さ

れて い るニ ューキ ノロ ン系薬 の中 で は淋菌 に対 し最 も

強い抗 菌 力 を示 す 薬剤で あ り、STDと しての淋 菌 感染

症 に幅広 く使 用 されて き た。 しか しな が ら、最 近 は

SPFXに 対 しても淋菌の耐性化が 目立っている。最近我 々

が経験 したSPFXが 無 効で あった淋 菌性 尿道炎 につ いて

基 礎的 ・臨床的 検討 を行 ったので報 告す る。

【対象 ・方法】 対象患 者 は、SPFXが 無効 で あった男子

淋 菌性尿道 炎4例 で ある。平 均年齢 は28歳 であ った。感

染地は全 例 とも福 岡市で、 感染源 は2例 が性 風俗 女性 、

2例が 友 人であ った。SPFXは 旧300mg分3で 、4～7日

間投与 されて いた。 各症例 か らSPFX投 与 前後 に分離 さ

れた合 計8株 の 淋菌 のSPFXを は じめ とす る 各種ニ ュー

キ ノ ロン系薬 に対す る 薬剤感 受 性 を測 定 した。 ま た、

SPFX投 与前後 にお けるgyrA遺 伝 子お よびpafC遺 伝 子 の

変 異 を調 べた.

【結果】 各症例 か らSPFX投 与前後 に分離 され た淋菌 に

対す る本薬 のMCは それぞ れ、(獄se1で0.25μg/ml、4

μg/ml、case 2で0.25μg/ml、1μg/ml、case 3で0.25μg/ml、

0.5μg/ml、case 4で4μg/ml、4μg/mlで あ った。すなわち 、

caselで は投 与 後分 離株 に対 す るSPFXのMICは 投与 前

分離 株 に対す るそれ よ り16倍 も高い値 を示 した 。なお 、

他 の3症 例 におい て は、 投与 後分 離株 に対 す るSPFXの

MICは 投 与 前分 離 株 に対す るそれ よ り1～4倍 高 い値 を

示 した に過 ぎな か った 。SPFX投 与 前分離 淋 菌4株 は 、

全株 ともGyrAに2カ 所(Ser-91→Phe、Asp-95→Asn)、 お

よびParCに1カ 所(Ser-88→Pro)の 合計3カ 所 に 同 じア ミ

ノ酸 変異 を有 して いた 。 一 方 、投 与 後 分 離 株 で は 、

case1か ら分 離 され た株 にParCに お いてGlu-91→Glyへ の

新 た な アミ ノ酸変 異 が加 わ って いた もの の、他 の 症例

の投 与後分 離 株 には 新た な ア ミノ酸 変異 は認 め られな

かった。
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臨床分離淋菌株の新キノロンMICの年次推移

日赤医療センター 泌尿器科

○小島弘敬

神奈川衛研 細菌病理部

黒木俊郎

(目的)1980年 代淋菌性尿道炎は新キノロン投与によ

り淋菌陰性化が得られたが、1990年 代に入 り陰性化不

成功例が生 じ、その後その頻度が増加 しつつある。新

キノロン耐性が遺伝子変異によることが田中らにより

報告された。東京地方の臨床分離淋菌株の新キノロン

MICの 経時的推移を検討 した。

(方法)1983年 から1994年 までに日赤医療センターに

て尿道炎、頸管炎症例から分離された淋菌株578株 を

対象とした。田C測 定は神奈川衛研にて、WHO法 に従い

接種菌量106CFUで行われた。

(結果)OFLXに 対するMICは1984年 まで0.125μg/ml以

下であったが、1985年 以後1μg/mlの 分離株、1992年

以後8μ9/皿1の分離株を生 じた。0.195～1μg/mlの 分

離株の比率は1990年 には3%で あったが急増 して1991

年以後30%以 上となっている。0.125μg/ml以 下の分

離株の比率は1990年 まで70%以 上を占めたが、1991年

以後60%以 下に減少 している。

新キノロンの淋菌に対するMICはOFLXを1と すれば大体

ENX4～16、NFLX及 びLFLX2～4、CPFX及 びTTLX 1/2、

SPFX1/4と なっているが、OFLXに ついて認められた淋

菌のMIC増加は各薬剤にも共通 して認め られた。

淋菌性尿道炎についての淋菌陰性化不成功例は、分

離淋菌MICが1μg/ml以 上の症例に多 く生 じている。

OFLXのMICが たかい株はPCGのMICも たかい傾向が認

められる。PC停MIC0.781以 上の分離株の比率はOFLX-

MICO.03以 下群では約25%、0.048～0.125群 では約

40%、1.563～8群 では70%で あった。

(結論)新 キノロンに対する淋菌MICは1991年 以後と

くに増加 し、陰性化不成功例を生じる1μg/m似 上の

分離菌比率は1994年 、ENX 35.7%、NFLX、LFLX25.0%、

OFLX 7.1%、CPFX、TFLX、SPFX 0%で あった。
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尿路感染症分離菌に対する抗菌薬の抗薗力比較

札幌医大 ○熊本悦明,塚 本泰司,広 瀬崇興

福島医大 荻原雅彦,石 橋 啓,茂 田士郎

渡辺純子,吉 田 浩,今 福裕司

慶慮大 村井 勝,渡 辺清明,小 林芳夫,内 田 博

順天堂大 藤目 真,藤 田和彦,猪 狩 淳,小 栗豊子

江東病院 松田静治

東邦大 山口憲三,松 本哲哉,樫 谷総子

京都第二赤十字病院 大江 宏,前 川幹雄,西 川癸年子

国立大阪病院 岡 聖次,高野右嗣,官川 康,古 濱俊成

長崎大 平溝洋一,山 口敏行,泉 川公一,餅 田親子

我 々は1979年 以釆全国の施設と共同で尿踊感染症分

離菌を収集 し、それらの各種抗菌薬に対する感受性,

患者背景を経年的に調査してきた。

今回も1997年7月 から10月までの間に尿路感染症と

診断された患者から629株 が収集 されグラム陰性菌

446株(70,9%〉,グ ラム陽性菌183株(29.1%)で

あった。内訳は,グ ラム陰性菌でEscherichia coliが

198株(31。5%)と 最も多 く,次 いでPseudomonas

aarugino3aが73株(11.6%)で あった,又 グラム陽

性菌では,Enterococc四8pp、 が95株(15.1%)と 最

も多 く,次 いでSarusが42株(6.7%)で あった。

これは96年 度とほぼ同様な傾向を示 した。

本年度も,そ れらの患者背景および,各 種抗菌薬に

対する感受性について調査 した。

患者背景にっいては尿路感染症を単純性尿路感染症,

カテーテル非留置複雑性尿路感染症,カ テーテル留置

複雑性尿路感染症の三群に区分 して,分 離菌種と性剥,

年齢との関係などについて検討 した。感受性測定薬荊

はPCs3種,CEPs19種,AG84種,NQs3種 他計33

種 で,菌 種に応 じ薬剤を選択 した。MICは 日本化学

療法学会標準法(微 量液体希釈法)に より順天堂大学

臨床検査部において一括して測定 した。また感受性の

経年的な推移にっいても検討を加えた。
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岐 阜 大 掌 秘聚 に 糾 にお け る簾 銘 藏 集嘘 分・離 薗19零

聞の 検 討

岐 阜 穴 学泌 梨 討 斜

○ 石 原 暫、 禦 田 樹、 伸 野 正 曽、 四野 好則、

米 田 尚 生、 林 舞治、 但 藤康 久、 幽 口 陥、

兼松 稔、 県 山 学、 娠 農人.河 田*道

「目 的 」 康 路 癌 鍮 盤 艦 斑s糎 の 憂 期 的 な 酌 肉t検 射 す

る こ と を 日 的 と し た.

「対下激 と 方 遙 」 当 斜 を 受 齢 し た 簾 集9勉 確t単 麓 惟.

櫨 雑 性 に、 き ら に 纏 雑 性 を 外 来 と 入 鏡 の 計3鮮 に 分 け

て、1978宰 以 鋒[筏 雑 性(入 饒)は1983年 以 鋒 の 分

に 菌 租 を 集 計 し た。 底 積 艮104CFU/ml以 上.目 飯 は*

純 性10/h,f以 上,奇 奇 性5/hpf以 上 を 巳 断 着 準 と し.

各 年 銀 に 初 感 紮 の1鐘 例1集 桑 で 集 計 を 行 っ た。

「紬 果 」19年 間[複 奇 性(入 院)は14年 聞]の 分 離 擁

倣 は 、 単 純 性649株 、 撹 雑 性 よ外 来 を3,335樵 、 徹 離

性(入 院)1,062株 で、 分 離 菌 種 の 経 年 変 循 は 奇 麓 性

(入 院)で 最 も 著 明 で あ っ た.単 純 性 で は、E.eoli

が 全 体 の78.0%を 占 め 大 さ な 経 年 変 化 は な い が 、 最 迂、

Staphylococcus属 の 頻 度 が や や 上 昇 して い る.蟹 雑 牲

で は1989年 頃 か ら 主 と してCNS、Enterococcusロ の 鎖

度 の 上 昇 に 伴 っ て グ ラ ム 陽 性 球 顔 の 労 雌 顛 度 か 傷 倣 し暫

複 雑 性(入 院)で は グ ラ ム 層 性 球 離 の 分 離 顛 度 ガ グ ラ

ム 陰 性 樺 菌 を 上 回 る よ う に な っ て き て い る.逆 にNF-G

NRの 分 離 頻 度 は 減 少 して い る.な お、1987、88年 に8.

(P.)cepaciのout breakを 鏡 察 し た.

「結 論 」 分 離 菌 の 変 遷 に は
、 積 麓 同 定 方 法 の 進 歩 な ど

按 術 的 な 要 因、 繁 用 抗 菌 剤 、 徹 雑 性 で は 菌 底 群 の 講 虞

比 の 変 化 な ど が 関 与 し て い る も の と 考 え ら れ る が
、CN

S、Enterococcus眉 な と の グ ラ ム 賜 性 球 菌 の 増 幻 は 今

後 も 留 意 す べ き こ と と 思 わ れ る。
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尿 管 ス テ ン トカ テ ー テル 留置 症 例 での 尿 路 感 染 症

の 臨床 的 検 討

藤 田保 健 衛 生 大 学 医学 部 泌 尿 舘 科

○ 堀 場優 樹 、 安 瀞 憤、 石 川 清 仁 、 星 長 漕 隆、

名 出頼 男

【言 的 】 尿 瞥 ス テ ン トカ テ ー テ ル 留 論 法 は 、 非 浸 襲 的

な 治 療 と し て 多 く 用 い ら れ て い る が 、 本 法 で の 尿 路 感

染 は 少 な く な い。 さ ら に 、 カ テ ー テ ル 留 置 時 の 感 染 予

防 と して の 抗 菌 薬 投 与 に つ い て そ の 必 要 性 は 未 だ 明 確

で は な い 。 第44回 の 本 学 会 に お い て す で に ス テ ン ト

カ テ ー テ ル 留 論 に よ り 惹 起 さ れ た 尿 路 感 染 症 に つ い て

報 告 を 行 っ た が 、 今 回 さ ら に 症 例 を 重 ね カ テ ー テ ル 留

論 時 の 感 染 成 立 に 関 す る 因 子 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。

ま た 、 重 症 例 に つ い て も あ わ せ て 報 告 す る。

【対 象 及 び 方 法 】 ス テ ン トカ テ ー テ ル 留 置 を 描 行 し た

尿 路 結 石 症 、 腫 瘍 浸 潤 に よ る 閉 塞 性 病 変 を 有 す る117

例 を 対 象 と し、 膀 胱 尿 及 び カ テ ー テ ル の 培 養 、 抗 菌 薬

使 用 の 有 無 、 留 置 期 間 等 に っ い て 検 討 を 行 っ た 。

1結 果1症 例 の 平 均 年 齢 は52.2歳 、 尿 路 結 石 を 中 心 と

し た 良 性 疾 患81例 、 悪 性 疾 患 に よ る 閉 塞 病 変 に 対 す

る 使 用 例36例 で あ っ た。117症 例 中 、 カ テ ー テ ル 及

び 尿 よ り 細 菌 が 分 離 さ れ た 症 例 が44例(37 .6%)で 、 両

者 で の 分 離 頻 度 が 最 も 多 か っ た の は 、

E.faecalis(20.0/21.1%)で あ り、 グ ラ ム 陽 性 菌 のStaphylococcs

属 及 びCandida属 が つ い で 多 く 分 離 さ れ た 。 抗 菌 薬 を

使 用 し た 症 例 は25例(21.4%)、 そ の う ち 細 菌 が104

CFU/m1以 上 分 離 さ れ た 症 例 は13例(52 ,0%)で あ っ た。

一 方
、 抗 菌 薬 を 投 与 しな か っ た 症 例92例(78.6%)中 で 、

細 菌 が 分 離 さ れ た 症 例 は31例(33.7%)と 低 率 で あ っ た。

重 症 例 は 僅 か で あ っ た 。 腎 尿 管 結 石 に 対 し て 内 視 鏡 手

術 後 に ス テ ン ト カ テ ー テ ル を 留 置 し、 残 石 に 対 す る 体

外 衝 撃 波 直 後 に 敗 血 症 を 来 し た 症 例 を 報 告 す る。

【考 察 】 今 回 対 象 と し た ス テ ン トカ テ ー テ ル 留 論 症 例

で の 、 尿 路 感 染 症 予 防 法 と し て の 抗 菌 薬 投 与 の 必 要 性

は 見 出 せ な か っ た 。 留 論 期 間 と感 染 と の 間 に 密 接 な 関

係 が あ る と 思 わ れ た 。 留 置 中 に 重 篤 な 感 染 を 来 し た 場

合 は 速 や か に 他 の ド レナージ 法 に 切 り 替 え る べ き で あ ろ

う。
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過 去10年 聞 の尿 路 感 染 症 分 離 薗 の 変 遷 と そ の

β-lactamase産 生 能 お よび 薬 剤 使 用 重 の 推 移

岡 山 大 学 医 学 部泌 尿 器 科

○ 門 田晃 一,石 井 亜矢 乃,橋 本 英 昭,

那 須 良次,津 川 昌也,公 文裕 巳,大 森 弘 之

【言 的お よ び方 法 】1988年 か ち1997年 の10年 間 に 当

科 で 分 離 同定 さ れ た尿 路 感 染 症(UTD分 離 菌 を集 計 し

年 次 推 移 を検 討 した。 ま た当 科 病 棟 で 使 用 され た抗 菌

剤 使 用 重 とUTI分 離 菌 の β-lactamase産 生 能 との 関連 に

つ い て検 討 を加 えた 。対 象 は尿 培 養 で 総 菌 数10℃FU/m

以 上 で,1患 者1感 染 を原 則 と した。

β-lactamase産 生 能 の判 定 はdisc法 を用 いて 行 な っ た。

【結 果 ・考 察】単 純 性 尿 路 感 染 症 で はEooliが 主 要 分 離

菌 種 で あ り,全 体 の70～80%前 後 を占 め,年 次 的 に 大

き な変 化 を認 め な か っ た 。複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は,グ

ラム 陽性 球菌 の 占 め る割 合 が徐 々 に増 加 して お り,全

体 の 半 数 近 く を占 め て い た。各 年 度 を通 じて,Etaecalis

が 全 体 の20%前 後 を占 め,ま た こ の 数 年,MRSAの 増

加 が 顕 著 で あ り,97年 に は 全体 の10%近 くを 占 め る に

至 った 。 グラ ム 陰性 桿 菌 で は,全 体 の20～30%を 占 め

主 要 分 離菌 で あ っ たP、aerumginosaが95年 頃 よ り減 少 傾

向 に あ り,97年 には 全 体 の6.6%に まで低 下 して い た。

この 結 果,桿 菌 にお け る菌 種 の 多 様 化 が 進 ん だ。

当 科病 棟 で使 用 さ れ た抗 菌 剤 使 用 量 は,こ の10年 間

減 少傾 向 に あ り,10年 間 で 各 年 度 の 使 用 総 量 は 約1/3

に まで減 少 した。 特 に 第3世 代 セ フ ェ ム剤 で顕 著 で あ

り,88年 には40009使 用 され て い た が,93年 以 降 は

10009以 下 に まで 減 少 して い た。ま た使 用 さ れ る抗 菌 剤

の種 類 に 大 きな偏 りが な くな っ た の も特 徴 の一 つ で あ

る。β-lactamase産 生 能 で は,Penicilhnase,Cephalospodmse

産 生 菌 共 に 減 少 傾 向 に あ っ た 。 抗 菌 剤 使 用 量 と β-

lactamase産 生 能 は正 の 相 関 を もっ て変 動 してお り,特

に グラ ム 陰性 桿 菌 にお い て その 傾 向 は顕 著 で あ っ た。
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クラミジアによる性器およびその他の部位の感染症

に対する抗菌剤の短期 日(5日 間)投 与の有効性

について

長崎市 もとむ ら産婦人科医院

本村 龍太郎

〔目的〕クラミジア(Chlamydia trachomatis)に よる

性器および他の部位(眼 結膜,咽 頭,尿 道,直 腸)の

感染症に対する,抗 菌剤の短期日投与の有効性につ

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53例 よ

り,同 時にその他の部位からもクラミジアの検出を試みた。

クラミジア抗原検出は,Amplicor法 で行なった。2抗 菌

剤はMinocycline (MINO,16例)200mg,Ofloxadn (

OFLX,15例)300mg,Josamycin (JM,7例)1,2

00mgお よびClarithromycin (CAM,15例)400mg/

日,5日 間,経 口投与を1クールとした。31ク ール投

与後,約14日 間の空 白期 間をおいて,ク ラミジア消失

の確認をAmplicor法 で行なった。

〔結果〕1他 の部位のクラミジア検出頻度は,眼 結膜

0%,咽 頭15%,尿 道52%お よび直腸75%で

あった。2抗 菌剤1ク ール投与後の,各 部位 別のクラ

ミジア消失率は次のとおりであった。1)咽 頭では,MINO

(3/3),OFLX(1/1)お よびCAM(2/2)100%,

JM(1/2)50%で あった。2)尿 道では,OFLX(9

/9),JM(4/4)お よびCAM(8/8)100%,MINO

(6/7)85%で あった。3)子 宮頸管では,MINO(

15/16)とCAM(14/15)93%,OFLX(13/15)

86%,JM(6/7)85%で あった。4)直 腸では,

OFLX(12/12)100%,MINO(12/13)92%,

CAM(7/8)87%,JM(4/6)66%で あった。

3抗 菌剤1クール投与後の,ク ラミジアの消失が早か

った部位は,尿 道(27/28)96%,子 宮頸管(48

/53)90%,直 腸(35/39)89%,咽 頭(7/8)

87%の 順であった。

〔結論〕適正な抗菌剤を用いれば,短 期 日(5日間)の

投与でも,ク ラミジアの高い消失率がみられた。
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ク ラ ミ ジア 子 宮 頚 管 炎 に 対 す る 各 種 薬 剤 の 必

翼 投 与 期 間 の 検 討

岐 阜 大 学 産 科 婦 人科 量,,岐 阜 市 民病 院 産婦 人

科2)

○ 川 添 香 子1)、 三 鴨 廣 繁1)、 佐 腸 纂 晶1),伊 藤

邦 彦2)、 玉 舎 輝 彦1)

【目的 】 ク ラ ミ ジア トラ コ マ チ ス(CＴ)感 染 に対 す る

治 療 法 と して 薬 剤 の投 与 期 問,投 与 量 に つ い て は基

礎 的 見 地 か ら設 定 され て い る が 、 臨 床 的 に は 異 な る

可能 性 が あ る.今 回,ク ラ ミ ジア 子 宮 頚 管 炎 に対 し

薬 剤 の5日 間 、1週 間,2週 間 投 与 を行 い,投 与 期 間

の設 定 根 拠 を 明 らか に した 。 【方 法 】1993年1月 か

ら1997年6月 に受 診 し,CT抗 原 が 陽 性 で あ った 息 者

の う ち 、 同意 の得 られ た195例 を対 象 と し.LVFX

300m81日 、TFLX450m81日,SPFX300m81日,EM

600mg1日 、CAM400m81日 を投 与 して 治療 した.パ

ー トナー の 治療 も必 ず 施 行 した.治 療 効 果 は薬 剤 投

与終 了後1週 間以 内 と 再 発 率 を 比 較 す る た め に4～6

週 間後 に も判 定 した.【 結 果 】5日 間 投 与で は.治

療効 果 は 、LVFX、TFLX、SPFX、EM、CAMそ れ

ぞ れ48.3%、47.4%、57.1%、40.0%、50.0%で.再

発 率 は 、71.4%、66。7%、625%、100%、66.7栃 で

あ った.1週 間 投 与 で は 、 治 療 効 果 は 、LVFX、

TFLX、SPFX、EM、CAMそ れ ぞ れ88.%、100腸 、

100%、66.7%、100%で.再 発 率 は 、12.5%、0腸 、

0%、25%、0%で あ っ た.2週 間 投 与 で は 、 治 療 効果

は 、LVFX、TFLX、SPFX、EM、CAMそ れ ぞ れ

88.9%、100%、100%、66.7%、100%で 、 再 発 率 は、

0%、0%、0%、25%、0%で あ った.【 考 察 】CT感

染 に対 して は適 当 な薬 剤 と投 与 量 を選 択 す れ ば、1

週 間 の投 与 期 間で 十 分 な 治 療 効 果 が 得 られ る こ とが

示 され 、CT感 染 に対 す る 治 療 の 適 切 な 投 与 期 間 を再

考 す べ き で あ る と考 え られ た 。
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産婦人科領域におけるカルバペネム薬の使用現

状

岐阜大学産科婦人科

○早崎 容、三鴨廣繁、川添香子、佐藤泰昌、

玉舎輝彦

【緒言】イミペネム ・シラスタチンに代表されるカル

バペネム薬は、強い抗菌力と幅広い抗菌スペクトルム

を特徴とする抗菌薬で、産婦人科領域細菌感染症に対

しても、近年頻用されてきている。その使用適応には

十分な選択が必要であるが、現実的には、適切に使用

されているとは言いがたい場面もある。今回、岐阜大

学医学部産科婦人科におけるカルバペネム薬使用状況

と使用選択基準を検討した。 【方法】1988年から1996

年までの岐阜大学医学部産科婦人科における感染症患

者に対するカルバペネム薬の使用状況、使用適応、使

用例における臨床効果、カルバペネム薬無効例の原因

と無効例に対する二次治療方法について調査した。【結

果】カルバペネム系抗菌薬の使用症例数、使用総量の

いずれも1991年より3年連続で減少傾向を示した後、

1994年より増加傾向に転じた。これは抗癌化学療法の

進歩とともに、担癌患者の感染症が増加し、カルパペ

ネム薬に頼らざるを得ない症例が増加したことに起因

するものと考えられた。1995年にはパニペネム ・ベタ

ミブロンの使用症例数、使用総量が極端に増加してい

たが、これは当科において周産期感染症に対するパニ

ペネム.ベ タミプロンの有効性 ・安全性の検討が行わ

れたことに起因するものであった。カルバペネム薬の

使用適応としては、薬剤耐性菌、特に、緑膿菌感染症、

エンテロバクター属による感染症や複数菌感染、原因

菌は不明であるが他剤無効例があげられた。カルパペ

ネム薬無効例の原因として、真菌感染の存在、クラミ

ジア感染の存在、膿瘍形成例が多く認められた。 【考

察】カルバペネム薬の適応としては、セフェム薬、ペ

ニシリン薬、アミノ配糖体薬などに対する適応感染で、

好気性菌と嫌気性菌の複数菌感染であると考えられ、

耐性菌の出現を早めることは好ましくないので、乱用

は厳に慎むべきで切り札的な使用が望ましいと考えら

れる。
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腔式子 宮全 摘出術 の術後 抗生剤 予防投 与

の再検 討 ～第一報 ～

旭川 医大産婦 人科

佐藤祐 一 、林 博 章,柳 沼裕二,小 森 春美 、

石川睦 男

「目的」 近年 、 抗 菌薬 の乱用 、誤 用 に よ り耐 性 菌 の出

現 、特 にMRSAの 出現 が社 会問題 として取 り上 げ られ て

いる 。従 来、 婦 人科 手術 、特 に膣 式子 宮全 摘 出術 の術

後感 染症 に対 す る抗 生物 質 の予 防 投与 が機械 的 に行 な

わ れ てき たが 、今 回、そ の必 要性 につ き再検 討 した の

で 報告す る。

「方 法」 旭川 医大産 婦人 科で1996年1月 か ら1997年12月

まで の2年 間 に行 な われ た膣 式子 宮 全摘 出術149名 を対

象 に した 。予 防投与 の原則 として1996年1月 か ら12月 ま

で は術 後3日 間 、 第二世代 セ フ ェム 系抗生 剤 の点滴 静注

、1日2回 を施 行 した。 また1997年1月 か ら12月 までは 第

二世代 セ フェム系内 服抗 生剤 を4日 間投 与 と膣洗 浄、 イ

ソジ ン消毒 、 エス ト リール膣 錠挿入 を術 後1日 目か ら5

日 間 施 行 した 。 術 後 感 染 症 の 判 定 は 術 後3日 目 の

CRP(>3),体 温(≧375C)、WBC(≧8000)の2項 目以 上 と した

「結 果 」対 象患 者 は、点 滴 静注 群60名 、 内服 群89名 の

計149名 を対 象 にした。 両群 問(点 滴群vs内 服群)で 手

術適応(子 宮 筋腫55vs22例 、子宮頚 部前癌 病変11vs21例

、子宮 脱7vs8例)、 患者年齢(49.2±9.7vs50。1±115)、

体 重(56.3±13.9vs55.8±7.1)、 手 術 時 間(60.4±

30.7vs60.6±37.7)、 出血 量(132.3止156.6vs167.2±165.4

)等 の背 景 に差 は 認め られ な った 。術 後感 染 症 は点 滴

静注群3例(/60=5.0%)に 対 して内服群8例(/89=90%)と 、

術後4日 目以後 に感 染症 が発症 した1例 の計9例 で あっ た

。 しか し、統 計学 的 に有 意差 は認 め られ なか った 。膣

断端開放部位からの分離菌はEnteroccusFeccalis,

BacteroidesFragilis,StreptococcusAgalac,PrevotellaBivia,

Peptstreptococcus P, Corynebacterium であ った。 尚、内服

群に発生した術後感染症に対 しては第二世代把 フェム

系点滴静注で1週間以内改善した。

「結論」術後感染症に対する予防抗生剤の投与は内服

のみで十分管理が可能であり、さらに、内服抗生剤の

予防投与関しても検討中である。
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ペニ シ リン低感受 性肺炎球 菌に対す る各稲 抗菌

薬 とスル ホ化免疫 グ ロブ リン製剤 のin vitro併

用 効果 につ いて

三菱化学 ピー シーエル 化 学療法研 究窒

○ 小林寅詰.戸 田陽代.内 野卯 津樹

Streptococcus pneumoniaeは ヒ ト気 道 に 生 息 し,

上.下 気 道 感 染 症 患 者 臨 床 材 料 か ら多 く 分 離 さ れ る 代

表 的 な 起 炎 菌 で あ る.近 年 に お い て は ペ ニ シ リンGに

抵 抗 性 を 示 すPenicnlin lnsensitive (Resistance),

S.pneumoniae (PI,RSP)が 増 加 傾 向 を 示 し問 題 視 され

て い る.特 に 小 児 科 領 域 に お け る本 菌 に よ る感 染 症 は

深 刻 な 問 題 で あ る.PI,RSPは ペ ニ シ リンGだ け で な く

種 々 の β-lactam薬 に も抵 抗性 を示 す こ とか ら 臨 床 の

現 場 で 抗 菌 薬 の 選 択 に 苦 慮 して い る,

一 方 .ス ル ホ 化 免 疫 グ ロブ リ ン 製 剤(GGS)が 本 菌 に

対 し 各 種 抗 菌 薬 と相 乗 的 に 作 用 す る と報 告 され て い る.

過 去 に 我 々 は 臨 床 分 離MRSAに 対 しGGSが 高 凝 集 価

を示 し.各 種 β-lactam薬 との 併 用 に よ り顕 著 にMIC

が 低 く(高 感 受 性 化)な る こ と を本 学 会 で 報 告 した.

今 回 我 々 は 臨 床 分 離PRSP8株 に 対 し5%GGSの 凝

集 抗 体 価 を 測 定 し.PCG, ABPC, CTX, CTRX, IPM,

PAPMお よ びVCMの7薬 剤 の0.1, 0.5お よ び1% GGS

存 在 下 で のMICを 測 定 した.

そ の結 果5% GGSに 対 し試 験 菌8株 中 凝 集 を示 した

の は2株 で,残 り6株 中3株 は 加 熱 処 理 す る こ と に よ っ

て 凝 集 を 示 し た.こ れ ら の 凝 集 価 は64× ～2,048× で あ

っ た.抗 菌 薬 と の 併 用 で は0.5お よ び1% GGS存 在 下 で

2～4倍MICが 低 くな る傾 向 が 見 ら れ ペ ニ シ リ ン系 抗

菌 薬 で よ り効 果 が 認 め ら れ た.す な わ ち ス ル ホ 化 免 疫

グ ロ ブ リ ン はPRSPに 対 して も 各 種 抗 菌 薬 を 相 乗 的 に

作 用 す る こ と が 確 認 さ れ た.し か しそ の 併 用 効 果 は 凝

集 価 と の 相 関 を 示 さな か っ た こ と か ら他 の 要 因 が 考 え

られ る.
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県立広島病院におけるペニシリン耐性肺炎球菌

の推移

県立広島病院 臨床研究検査科1)呼 吸器内科2)

○藤上良寛1)桑 原正雄2)室 木邦生1)巣 屋幸一2)

(目的)近 年.ペ ニ シ リン耐 性肺 炎球 菌の急増 が臨床 上

問題 とな ってい る.県 立広 島病 院 にお ける本 菌の動 向 を

知 る目的で検 討 した.

(方法)臨 床材料 よ り分離 後.連 やか にス キム ミルクに

て-80℃ に保存 され た肺炎球 菌の うち.内 科,小 児科お

よび耳 鼻科 由来株 を無作為 に抽 出 し供試 菌株 と した.内

訳 は.1期(l981～1985年):62株,2期(1991～'

1992年):58株,3期(1997年):53株 の 計173株 であ

っ た.供 試 薬 剤 は.PCG, ABPC, CCL, CFDN,

CFIX, CFTM, CPDX, CDTR, EM, CLDM, MINOお よ

びLVFXを 用 いMICを 測定 した.

(結 果)1期 で は.PSSP96.8%(60株)のPISP 3.2%

(2)でPRSPは み られ なか った.2期 で は,PSSP 60.3

%(35).PISP 36,2%(21）. RSP 3.5% (2).さ ら

に.3期 で は.PSSP 43.4% (23).PISP 47.2% (25),

PRSP 9.4% (5)と2期 か ら3期 にか け て耐性 株が 明 ら

か に増加 して いた.こ れ らを診療科 別 に検 討す る と.小

児 科 由 来 株 で.PISPが1期4.3%(1).2期56.3%

(9),3期61.9%(13)と 明 ら か な増 加 が み られ た

が.PRSPの 頻 度 は2期 お よび3期 でそ れぞ れ6.2,9.5%

と同 程度 で あ っ た.耳 鼻科 由 来株 にお け るPISPは1期

6.7%(1)2期42.1%(8)3期47.4%(9)と 増加の

程 度 は小 児 科 由 来 株 よ りは 低 く.PRSPは2期5.3%

(1),3期15.8%(3)と 増 加 して い た.内 科 由 来株

は.3期 まで にPISPが 漸 増 して い た ものの.PRSPは 認

め なか った.

(結語)ペ ニ シ リン耐性 株 は.明 らか に増加 してお り.

県立広 島病 院で はPISPは1984年 より.PRSPは1991年 頃

よ り検 出 され始 めた.診 療 科 検体 別 で は.内 科 由来株で

の増加 は少 なか った ものの.小 児 科 由来株 で はPISPが 急

増 してお り.耳 鼻 科 由 来株 で はPlSP, PRSPと もに増 加

していた.特 に耳鼻科 領域 にお け るペニ シリ ン耐性鮪炎

球菌の今 後の動 向 に注 目す る必要 が ある.

なお.他 の抗菌 剤 に対す る耐性 株 につ いて も合 わせて

報 告す る.
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肺炎球菌におけるβ-ラクタム剤耐性化について

富山化学工桑株式会社 綜合研究所

○北山理恵子,南 新三郎,満 山口一,山 田 尚,

前花淳子,渡 辺泰雄

【目的】我々はβ-ラクタム剤耐性肺炎球菌(PISP)のPBP遺 伝

子をPSSPに 導入することによって,そ の耐性化を検討してお

り,本学会第43回 西日本支部総会において,PBP2Xが 変異し

たオキ シイ ミ ノセ フ ァロスポ リン耐性PSSP(ORSP)に

PBP2B,1Aの 一方,または2Bと1Aの 両方の変異が加わって

PISPに 至ることを報告した.今 回,ORSPを 経た耐性化以外の

耐性経路について解析するために,PISPのPBP2B耐 性ブロッ

ク導入株をもとにした検討を行った。

【材料および方法】Hoetと して]D-993株(PSSP),dooorと して

PBP2B耐 牲ブロックを有するD-1007株(PISP)を 用いた.

D-1007株 のPBP2B,2Xお よび1A部 位をPCRで 増幅した後,

D・993株 に導入した.選 択堵地として2MICのPCG,CFrM

またはCTM含 有プレー トを用いた.POGプ レート上に翻 し

たコロニーのPBP2BをXbaIで 切断後,泳 動バターンより耐

性プロツクの導入を確認した またCFTMお よびCTMプ レー

ト上に出現し,こ れらの薬剤に対するMICが2管 以上上昇した

コロニーをPBP2Xま たは1A導 入株とした.

【縞果および考察】D-1007のPBP2B耐 性ブロックをD-993に

導入した株に対するPCG,CFTMお よびCTMのMICの 上昇は

1管であり,PSSPのMICパ ターンを示した.こ のPBP2B耐

性ブロック導入株にPBP2Xを 導入したところ,CFIM,PCGの

MICは それぞれ4管 および1管 上昇し,PBPのMICパ ターン

を示したが,D-1007のMICに は至らなかった.さ らに1Aを

導入したところ各藁剤のMICはD-1007に 対するMICま で上

昇した.

以上,肺 炎球菌の中にはPBP2B耐 性ブロックを有している

PSSPが 存在し,そのPSSPのPBP2XとPBPIAが 変異するこ

とによって高度鮒性化することが示峻された.
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肺 炎 球 菌 に対 するTFLXの 殺 菌効 果:第2報

(殺 菌 効 果 に及 ぼ す 母 核,置 換 碁 の

影響 について)

1)富 山化 学工 桑 株 式 会社 綜 合研 究 所

2)東 邦 大 学 医学 部 微 生 物 学 教 室

○ 満 山 腸 一9濱 田 朱 美 子1)久 田晴 美1)

高 畑 正 裕1)南 新 三 郎1)渡 辺 泰 雄1)成 田 弘和1)

山 口憲 三2)

【目的 】我 々はTFLXが ペ ニシ リン尉 性 菌 を含 む肺 炎

球 菌 に対 し,in vitro,invivoで 強 い 殺 菌 効 果 を有 す

ることをすで に報 告 している。

今 回,我 々は 肺 炎 球 菌 に対 す るTFLXの 母核,1位,7

位 を変 換 した周 辺 化 合 物 の 殺 菌 効 果 につ いて検 討 した

ので 報 告 する。

【方法1菌 株:S.poeumouiaeTMS-3株 を用 い た 。

薬剤:TFLX,キ ノリン及 びナフチリジン母 核 の1位 をエ

チル基,シクロブロピル基,2,4-ジ フルオロフェニル差,7位

をアミノピロリジニル基,ピペ ラジニル 基 に置 換 した化 合 物

を用 い た。MICの 測 定:微 量 液 体 希釈 法 殺 菌効 果

の測 定:1～48MICの 薬 剤 を37℃ で2時 間作 用 後 の

残存 生 菌 数 を求 めた 。

【結 果 及 び考 察 】1～48MICの 薬 剤 を作 用 したところ,

薬剤 間で生 菌 数減 少 の程 度 に差 が 認 められ た。

1位,7位 を共 通 にして母 核 を変 換 した場 合,キノリン母

核 を有 す る化 合 物 はナフチ リジン母 核 のもの より強 い 殺

菌効 果 を示 した。

母 核,7位 を共 通 にして1位 を変 換 した場 合,2,4-ジ フ

ルオロフェニル 基 を有 する化 合 物 はエチル基,シクロブ ロ

ピル基 を有 するものより強 い殺 菌 効 果 を示 した。

母 核,1位 を共 通に して7位 を変 換 した場 合,化 合 物 間

で 明確 な差 は 認 め られ なかったが,ナフチリジン環 を有 す

る化 合 物 の場 合,アミノピロリジニル基 を有 するものの 方

が ピベ ラジニル 基 を有 するものより殺 菌効 果 が 強 い傾 向

を示 した。

殺 菌 効 果 に及 ぼす 母 核,1位,7位 の 影 響 を比 べ た場

合,母 核,7位 変 換 より1位 変換 の影 響 の 方 が 強 かった 。

以上,TFLXの 肺 炎 球 菌 に対 する強 い 殺 菌作 用 の 理

由 の一 つとして1位 の2,4-ジ フルオロフェニル 基 に起 因 す

る可 能 性 が 考 え られ た。
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旭川厚生病院小児科における

ペニシリン低感受性肺炎球菌感染症の検討

旭川厚生病院小児科

○坂田 宏、丸山静男

[目的]近 年、ペニシリン低感受性肺炎球菌による感

染症が臨床的に閥題となっているので、北海道旭川地

区における同菌による市中感染症の現状を検討した。

[対象および方法]1997年9月 から12月 までに旭川

厚生病院に入院した小児の感染症患者から各種培養検

体(血 液、後鼻腔、鼓膜切開排膿液、耳漏など)を 採

取した。ペニシリン低感受性肺炎球菌が分離された症

例について、臨床症状や検査成績をまとめた。後鼻腔

から分離された菌が原因かどうかについては、臨床症

状やグラム染色の成績と併せて判断した。ペニシリン

感受性はMlCが0.06μg/ml以 下、高度耐性は2

μg/ml以 上とした 。

[方法]63名 の小児から肺炎球菌が分離された。その

うち、26名(41.3%)が ペニシリン低感受性であった。

さらにその中で感染症の原因菌と判定されたのは16

名であった。この16名 から分離された菌は1株 が1

μg/ml、1株 が0.5μg/ml、14株 が0.13か ら0。25

μg/mlで あり、高度耐性株はみられなかった。16

名の疾患は肺炎が8名 、肺炎と中耳炎の合併が3名 、

中耳炎が3名 、敗血症が1名 、上顎洞炎が1名 であっ

た。年齢は生後6か 月から5歳 までであり、14名 は2

歳未満であった。治療は第三世代cephem系 抗生物質

が14名 、carbapenem系 抗生物質が2名 に投与され、

全例治癒したが、第三世代cephem系 抗生物質で治療

した1例 は1か 月後に再燃した。16名 中12名 が入院

前になんらかの抗生物質を内服していた。投与されて

いた抗生物質の多くはcephem系 抗生物質であった。

[考案]今 回の検討では高度耐性を示す菌は検出され

ず、ほとんどの症例が第三世代cephem系 抗生物質投

与で改善されたが、今後さらにペニシリン低感受性肺

炎球菌感染症は増加する可能性があり、抗生物質の選

択には注意が必要である。
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肺 炎 球 菌 のPOP2X遣 伝 子 にお け る トラン スペ プ チ

ダー ゼ領 域の 多様 性

帝京 大 学 医 学 部臨 床 痛理

○ 旭 泰 子,生 方 公 子,紺 野 昌俊

【目的 】最 近,CTXに2μ3/ml以 上のMICを 示 す耐性 肺 炎

球薗(PRSP)の 報 告が欧 米 で 散 見 され 始 め てい るが,本 邦

のPRSPの 中に も ごく少数 では あ るが同様 の 菌が検 出 され

つ つ あ る.PRSPの 耐 性 に 関 与す るPBP遭 伝 子 はPbpla,

2x,2bで あ るが,ペ ニ シ リン系薬耐 性 に核pbpla≒2b>2x,

セ フ ェム系薬 耐性 には,pbp2x>la>2bの 順 に豊 要 であ る

1)
。 この様 な成績 に基 づ き,Pbp2x遺 伝 子の トランスベ プ

チ ダーゼ 領城 の塩 基配 列 を解 析 し,セ フ ェム系薬 に 対す

る耐性 度 とその変 異 との関連 につ いて検 討 した.

【方 法 】pbp2x解 析 の対 象 と した 菌株 は(1)pbp2x変 異 を有

し(pbplaと2b遺 伝 子 に は変 異 な し),CTXに 対す るMICが

≧0.063μg/mlの12株,(2)pbpla,2x,2bに 変 異 を 有 し,

CTXのMICが2.0～8.0μg/mlの6株,(3)遺 伝 子変 異を有 し

ないPSSP10株 の で ある。 トラン スペ プチ ダーゼ 領域 を含

む958～2105bpの 塩 基配列 を決 定 した。

【結 果 と考 察 】耐 性 菌 のpbp2x遺 伝 子 では,感 性 菌に比

して遺伝 子全 体 にわ た って 多 くの変 異 がみ られた"ア ミ

ノ酸 置換 と耐 性度 との関係 をみ る と,下 表 に示 した関係

が認 め られ た,,す なわ ち,PBP2Xの3箇 所 の保 存性ア ミノ

酸配 列(STMK,SSN,KSG)の うち,そ れ に隣接す るア ミ

ノ酸1～2箇 所,ま たは活 性 中心 のセ リンを含むSTMKの1

箇所 の置換 が生 じる と,CTXに 対す る耐性 度 は0」25.025

μg/mlに 上昇 した。 さ らに,STMKとKSGの2個 所 に置換

が生 じる と,2μg/ml以 上の 耐性 にな る ことが示 され た。

【文 献 】1)Ubukata, K. et al, J. Infect . Chemother. 1997,

3:190-197.
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肺 炎 球 菌 に お け るマクロライド 系 薬 耐 性 を コードす る

ermAMとmefE遺 伝 子 につ い て

帝京大学医学部臨床病理

○ 村木 智子,五 十嵐 厚美,旭 泰子,

生方 公子,紺 野 昌俊

【日 的 〕 本 邦 で 分 離 され る肺 炎 球 菌 に対 す るマクロライド

系薬(MLS)感 受 性 を調 べ る と,EM,RXM,CAM等 には 明 ら

かな3峰 性,JM,MDM,RKMに は2峰 性 分布 を 示す。 最 近,

MLS耐 性 肺 炎球 菌 に お いて,菌 体 内 に取 り込 まれ た 薬 剤

を能 動的 に排 出す る耐性 機 構 の存 在 が明 らか に され た。

こ の耐 性 遺 伝 子 は脚1Eと 呼 ばれ る。 この よ うな こ とか

ら,我 が国 で 分離 され る肺 炎 球 菌が どの よ うなMLS耐 性

遺伝 子を有 して い るの か をPCRに よって 検 索 し,感 受性

との 関連 性 につ い て検 討 した。

【方 法 】 実 験 に 使 用 した肺 炎 球 菌 は,肺 炎,中 耳 炎,

化膿 性髄 膜 炎 由 来の215株 で あ る。ermAM(23SrRNA・ ジ

メチル化酵 素 をコードす る遺 伝 子)とmefE検 索 用のprimerは

耐性 遺伝 子 の 塩 基配 列 を 基 に作 成 した。PCR condition

は94℃:15sec,53℃:20sec,72℃:15secの30サ イクル,増

幅 され るDNA断 片 はermMが224bp,mefEは294bpで あ る。

【結 果 と考 察 】被 験 菌株 の30.7%(n=66)は 耐 性 遺伝 子

を 有 し て い な か っ た が 。37.7%(n=81)はermAM,

30.2%(n=65)はmefe,そ して1.4%(n=3)はermMA+mefEを

保持 して い た。ermAMを 保 持株 は14,15,16員 環MLSと リ

ンコサミド系 薬 な ど,既 存 のMLSに はす べ て耐性 で あった 。

一 方
,mefE保 持 株 は14,15員 環MLSに は0,5-4.0μg/ml

の 耐性,16員 環MLSと リンコサミド系 薬 に は感性 菌 と同 じレベ

ルのMICで あ った。

また,ermAM保 持株 の血 清 型 は3,6,23型 が 多 く,ペ ニ

シ リン耐性 との 関係 では,PBP遺 伝 子(pbola,pbp2x,

pbp2b)の うち,pbp2xが 変 異 したセ フ ェム 系薬 軽 度 耐

性株 が 有意 に 多 か っ た。 これ に 対 し,mefE保 持株 は血

清 型6,14,19型 が 多 く,pbpla,pbp2xお よびpbp2bの す

べ て が変 異 した 明 らか なPRSPが 有意 に多 か った。

PRSPの 増 加 と平行 して14,15員 環MLS軽 度 耐性 肺炎 球

菌 の 急速 な増 加 が み られ,臨 床 上 それ らを正 しく識 別

す る必 要 が 生 じて い る。

118

臨床分離streptococus oneumoniaeの ニューキノロン

耐性機構に関する検討(第3報)

琉球大学医学部第一内科,*同 附属病院検査部

○ 田場 秀樹,新 里 敬,草 野 展周*,比 嘉 太

健山 正男,小 出 道夫,斎 藤 厚

【目 的〕S.pnseumtoniae 48臨 床分離株のなかには,ニ ューキノロン

系抗菌薬(NQ8)に 対する高度耐性株が既に存在す ることを我 々

は報告 して きた。in vitro耐性株の検 討結果か ら,E.coliやS

aureusな どと同様,肺炎球菌のNQ5耐 性にはDNAgyraseやDNA

topoisomerascIV(topoIV)の 変異が関与 していることが報告 さ

れているが,臨 床 分離株に関する検討 は必ず しも十分 では な

い。今回,我 々は臨床分離S.pneumonlaeのNQs耐 性機構 に関

する遺伝子学的検討 を行ったので報告す る。

【材料 と方法1日 本化学療法学会標準法に基づ く薬剤 感受性試験

の結果,ciprofloxacin(CPFX)お よびsparaoxacin(SPFX)の

MICが 各々32,16μg/ml以 上を示 したS.pneumoniae臨 床分離

株4株 を対象 とした。PCR法 を用い,DNAgyraseお よびtoporv

蛋白の支配遺伝子であるgy雇 お よびparc遺 伝子上のキノロン

耐性決定領域(QRDR5)に 相当する部位を増幅し,そ の塩基 配

列を解析 ・比較 した。

【結果 と考察】今 回検討 した4株 全てに,gyrお よびparc遺 伝

子 の変異が認 められた。SPFXのMICが16μ σ副 を示 した1株

には,GyrAお よびParC領 域にて,Sor-81→Pheお よびScr-79

→Pheの 変異が認め られた。一方,SPFXのMKが128μg/ml

を示 した株では,GyrAお よびParCに 各々複数のア ミノ酸変異

の存在す ることが確認され,SPFXに 対する高度耐性化 とGyrA

お よびParCのmultiple mutadonsと の関連が示唆 された。 しか

しながら,SPFXのMICが64μg/mlを 示 した株 において,各 サ

ブユニッ トの解析領域 内での多重変異が認められなかった こと

か ら,QRDRs以 外の領域での遺伝子変異,も しくは他のキノロ

ン耐性機構の関与 も考 えられた。

135



119

Vancomycin耐 性Enterococciの 業 剤感受性

慶慮義 塾大 学 中央 臨床検 査部1)

医学郁8)

○小林 芳夫1)矢 島 聡2)萩 原 董1)

慶慮 義塾 大学 病 院 に おいて 平成9年11月 か ら12月 にか

け臨床 材料 か ら分 離 され たEnterococcus galllnarum2株

お よびEnterococcus casseliflavus3株 のvlnoomycin(VCM)

お よび観ooplanfn(TEIqに 対 し感受 性試験 を行 った。 こ

れ ら はいず れ もPCR法 に よ りvanC-1遺 伝 子 あ る い は

vanC-2遺 伝子 を証 明 しvanA遺 伝子 およびvanB遣 伝子 は

証明 され な か った 菌種 ・菌株 で あ る。 なお コ ン トロ-

ル と して以 下の標 準株E.ｆaecalis ATCC19433、E.faecalis

ATCC51299(vanB遺 伝 子)、E.faecium ATCC51559

(vanA遺 伝子)、E.gallinarum ATCC49573(vanC-1遺 伝

子)お よびE.cas3eliflavus ATCC25788(vanC-2遺 伝子)

を使用 した。標準 菌株 を加え たE.gallinarum3株 お よび

E.casseliflavus4株 の いずれ もMucller-Hinton agar(MHA)

を 使用 したKirby-Bauer法 でのVCMの 阻止 円 は18mm-

20mmで あ った。一 方培 地 にbrain-heart infusion agar(BHI)

を用 いた場合 に はVCMの 阻止 円 は15mm-18mmで あ った。

Etcs象に よ るVCMのMICはMHAを 使 用 した 場 合 は3-

4μg/mlであ りBHI使 用 した場 合 には4-12μg1mlで あ った。

V(Mを6μg侮1含 有 したVancomycin screen agar(BBL)で は

これ ら7株 は いずれ も発 育 が見 られ た。 な おこれ ら7

株 に 対す るTEICのM【Cを 政cstによ って測定 したが 、培

地 にMHAを 使 用 した場 合 はC38-LOμ9/mlで あ り、BHI

場 合 は0.35-1.0μ9/mlで あ っ た 。Vancomycin耐 性

enterococciのなかで は これ ら2菌 種 に対 す るVCM感 受性

試験 に関 しての議 論 が十 分 にな され てい る とは と言い

が た いが、 平 成10年 に入 って もこれ ら2菌 種 が分 離 さ

れ て お り、 さ らに株数 を 増や して検討 を 加え報 告 す る

予定 で ある。

120

ゲ ンタマ イシ ン高 度耐 性腸 球 薦 に対 す る

ア ルベ カ シ ンの 有効 性

岡山 大学 園 学 部泌 尿 雑 科1)

明治 製 菓(株)薬 品総 合研 究所2)

○狩 山玲 子,光 畑 律 子,公 文絡 巳1)

高田 利疹,田 端麻 紀 子,井 田孝 志2)

(目 的)欧 米 で心 内 膜 炎 の 原 因 と な る腸 球 康 にお 恥 て

aac(61)-aph(211)酎性 遺伝子 に よるゲ ン タマ イシ ン高度 酎性

が 治療 上 の 問題 と なっ て い る。 一 方 同様 の 耐性 遺 伝 子 を

保 有 す る腸 球 薗E.faecalisが 岡 山 大 学 医 学 部 泌尿 器科

で過 去3年 聞 に78/171株(45.6%)分 離 され た。 こ れ らの

耐性 菌 に対 す るア ミノ配 糖 体 と細胞 壁 合成 阻害 剤 の併 用

療 法 と して,AAC(61）-APH(211)修 飾 酵 素 に 比 較 的 安 定 な

アル ペ カ シ ンが 有 効 で あ る と考 え ら れ る の で,ア ン ピ

シ リ ンとの併 用 効果 を基礎 的 に検 討 した 。

(対象 と方法)尿 路,血 液 由 来 ゲ ン タマ イ シ ン高 度酎 性

腸球 菌(MIC≧2000μg/ml)E.faecalis36株,E,faecium

2株;岡 山大 学 医 学 部泌 尿 器 科 保存 株10株,WayneState

大 学 医 学 部 感 染 症 科(Detroit,USA)保 存 株28株 を用

い た 。 ア ン ピ シ リ ン1XMICと 血 中 の ピー ク 濃 度 を

考 慮 にい れ た ア ル ペ カ シ ン8と16μg/mlと の 併 用 に

よ る24時 聞 後 の 殺 菌 効 果 を 検 討 し た 。

(結 果)ゲ ン タマ イ シ ン高 度 耐 性 腸 球 菌38株(MIC

≧2000μg/ml)に 対 す る アルペ カシ ンのMIC(ug/ml)は,

16-64(12株),128-256(20株),512-1024(6株)で あ った。

アン ピシリ ンのMIC(μg/ml)はE.faecalis0.5-2,Eiaecium

64で あった。アルペカシンのh紅Cが ≦256ug/mlで ある32株 中

8株 は8ug/mlア ルベ カシ ンと ア ンピシ リン1XMICの

併 用 で殺 菌 された 。 ア ルペ カ シ ンの濃 度 を16幽 ンm1に

す る と さ らに8株 が 殺 菌 さ れ,合 計16株(50%)に 殺 菌

効 果が 認 め られた 。

(結論)腸 球 菌 に対 す るゲ ン タマ イ シ ンのMICが く500

μg/mlで あ れば,細 胞壁 合成 阻害剤 との併用 で殺 薗効果 が

期待 で き臨床的 に有効で ある と報告 されてい る。我 々が得 た

デー タはアルペ カシ ン とア ン ピシ リ ンの併 用 が重 症 腸球菌

感染症 に有効であ るこ とを示唆 す る。

(会員外共同研究者:WayneState大 学,Joseph W.Chow)
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臨床由来腸球菌の消毒剤感受性

昭和薬科大学、微生物学研究室

○風聞 仁、濱島,、 笹津備規、新井武利

(目的)グ ラム 陽性菌 に おける消 毒剤耐性菌 の存在 は、

黄色 ブ ドウ球 菌 を中心 と した ブ ドウ球菌 に その存在 が

知 られて い る。 しか しな が ら、ブ ドウ球 菌同 様 、院 内

感染症 の起 因 菌で あ り、近 年 、分離 頻度 が増 加 して き

て いる腸 球菌 に ついて は報 告 されて いな い。我 々は、

1996年 、 日本 で臨 床 分離 され た腸 球菌103株 に つ い

ての 消毒 剤感 受性 を測 定 した 。又 、本研 究室 が所有 し

て い る消 毒剤 耐性 及 び感受 性黄 色 ブ ドウ球菌 との消 毒

剤感 受性の比 較 を行 った 。

(方 法)実 験 に 用 い た 臨 床 由 来 の 腸 球 菌 は 、

Enterococcus faecalis87株,Efaecium8株,E

avium4株,E.casseliflayus3株 、 そ して 、E.

durans1株 の合 計1o3株 を用 い た。消毒 剤感受性 の測

定 はMC法 に 準 じた 。又 、PCR法 を用 い消 毒剤 耐性 遺

伝子qacEΔ7の 検 出 も行 った。

(結果)消 毒剤 感 受性 測 定の 結果 、4級 ア ンモニ ウム

系消毒剤 、ビグアナ イ ト系消毒剤 には感 受性 を示 した 。

色 素 系消 毒剤 に対 して は 、MC値100mglml以 上 の

低 感受 性株 が存在 した。Enferocoocus属 間 での感 受

性 に違 いは 見 られな か った。 黄色 ブ ドウ球 菌 との比較

の 結果 、腸球 菌 の方 が全体 に 消毒剤 に対す る感 受性 が

低 か った 。

(考察)我 々は、臨床分離 の消毒 剤感受性 を測定 した 。

その結果 、ほとん どの消毒剤 に感 受性 を示 したものの 、

色 素系消 毒剤 に は耐性 を示 す株 も存 在 した。黄 色 ブ ド

ウ球 菌 との比 較 の結果 、感 受性 パ タ ー ンは 黄色 ブ ドウ

球 菌 とは異 な り、消毒 剤感 受性 黄 色 ブ ドウ球 菌 よ り低

い ことがわ か った。 又、本 実験 に用 いた菌株 の 内 、消

毒剤 に低度 耐 性 示す 消毒 剤 耐性 遺 伝 子qacEΔ7が 検 出

された菌 株 も存在 した。今 後 さ らに高度 耐性 化 す る可

能性 もあ り、院 内感染 の原 因菌 と して消 毒剤 感 受性 に

注意 す る 必要 が あ る。腸 球 菌 由来 のqacEΔ7に つ いて

は現在 検討 中であ る。

122

近 畿 地 方 に お け る患 者 由 来Vancomydn耐 性

Entemcoccus faeclumの 調査 成績 につ いて

天理ようつ相談所病院臨床病理部1)、 国立循環器病 セン

ター2)、国立神戸病院 の、和歌山労災病院4)、 日本 医

学臨床検査研究所5)、 ファルコバイオシス テムズ総 合

研究所6)

○相原雅典、島川宏一、小松 方1)、 浦 俊郎2)、 田

中美智男3)、 山崎勝 利4)、 西田孝司5)、 山下知成6)

<目 的>Vancomycin (VCM)耐 性Entemcoccus

faeclum(以 下VREF)は1988年 に フラ ンスで 最初 の

感 染例 が報告 された が、本 邦で は藤 田が 尿路感 染患者 尿

よ りvanA型 の菌株 を検 出 した1例 が 報告 された にす

ぎな い。われわ れは近畿地 方6施 設 にお いて起 炎菌 と し

て分離 されたE.faecfumを 収集 しVCM耐 性株 の有 無

を調査 し、同時に各種 抗菌薬 によ る感 受性 を測 定 した。

<方 法>当 院 を含 む近畿6施 設 にお いて1997年 に患者

よ り分離 されたE.faecfum155株 を対 象 と して、Ap120

strepto (BioMerieux)お よび用 手法 による再 同定 を行

い、同時 にVCM、Clarithromydn(CAM)、Roxlthro-

mydn (RXM)、Ampiclllin (ABPC)、Gentamicln (GM)

お よびRP59500を 用 いて希釈 法(日 本化学 療法学 会標

準微 量液体法)で 感受性 を測定 した。

<結 果>155株 の最終 同定菌 名は 且1aecfum119株,

E.avium3株 、E.faecails8株 、E.mundtil 1

株 、E.gallinarum2株 お よび同定不 能22株 で あった 。

増 殖不 良であ った1株 を除 く118株 のE.laedumの 薬

剤 感受性試 験成績 は、VCMお よびRP59500で0.5μ

g/m∂ か ら8.0μg/m∂ までのMIC域 に分布 し、MIC80

は何 れ も1.0μg/m∂ で あった。 両薬剤 で8.0μg/m∂ を

示 した株は何 れ も1株(異 な る菌 株)で あった 。CAM

で は16.0μg/m2以 上か ら0.13μg/m∂ まで、RXMは

64.0μg/m∂ 以上か ら0.25μg/m∂ まで、ABPCは128.0

μg/m∂ 以上 か ら0、25μg/m∂ まで、GMで は512.0μ

g/m∂ 以 上か ら4.0μg/m∂ まで の間 に分 布 した。

<考 察>近 畿 地区 において患者 検体 由来E.laecfum

を収集 しVREFの 検 出 を試 みた。収 集 し得 た155株 中

E.faedumと 再同定 された119株 中、VCMで 得 られ

たMIC値 の最高 は8.0μg/m∂ で1株 が検 出され たが 、

高度 耐性株 は検 出されなか った。 尚VCMで8.0μg/

m∂のMIC値 を示 した菌株 の耐性 遺伝子 は検索 中で あ る。
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MRSAに 対 するCefoselis (CFSL)とImiponom (IP

M)のin vivo併 用効果

藤沢薬 品 ・薬理研 究所

〇若井芳美 、若林亜紀子 、松本佳 巳、俵修 一

【目的】MRSAに 対す るCFSLとIPMと の併 用に よる強

いin vitro相 乗作用 を報 告 した(第44回 東 日本化療)。

今 回、我 々はこの作用 をin vivoで 更 に確認す るため に、

マ ウス全 身感染 及び ヒ トの血漿 中濃 度 をマ ウスに再 現 し

たIn vivo phamacokinetic modelを 用い てMRSA呼 吸器

感染 症 に対す るCFSLとIPMの 併用効果 について検討 し

た。

【方法 】ICR系 、雄、4週 令マ ウスを使 用 した。感染4日

前 にCyclophoSphamideを200mg/kg腹 腔 内投 与 したマ ウ

スを用い、全 身感 染はMRSAの5%ム チ ン懸 濁菌液の腹腔

内接 種 、1時 間後 治療 によ り、叉 、呼吸器 感染 はSaline

懸 濁菌液の経鼻接 種 によ り検 討 した。尚、呼吸 器感染 に対

す る治療 は感 染16時 間後 か ら開始 し、 ヒ トの血漿中濃度

が マ ウスに再現 で きるよ うに0.5～1時 間毎 に頻回投与 し

た。各 時点で の投 与量 は同感染 マ ウスの皮 下単 回投 与時の

血 漿中濃度 を もとに して、単純 加算法 でヒ ト血漿中濃度 に

近似 す るよ うに設定 した。投与8,24時 間後 に肺 を摘 出 し、

ホモ ジナイズ後生菌数 を常 法 に従い測定 した。

【結 果及 び考 察 】S.aureu814024(MIC;CFSm5,IPM12.5

μglm1)に よるマ ウス全 身感 染に対 し、CFSL,及 びIPM単

独 治療時のED50値 は各 々19。7,20.0mglkgで あるの に比

べ 、CFS工 とIPMの4;1の 併 用 によ り各 々6.13,1.53mglkg

に減 少 した。相乗作用 の指標 となる この時のFEDindexは

0.39で あった。叉 、呼吸器感 染 におい て も、無治療群の肺

内 生菌数(対 数)が7。23の 時 、CFSLlgヒ ト相当量及 び

IPMO.259ヒ ト相 当量 単独時で は各 々6.14,7.04で あるの

に比べ 、両剤 の併用 によ り4.57と 有意 に菌数 を減少 させ

た。

以上 、MRSAに 対 するCFSLとIPMの 併用 に よる相乗効

果 はinvivoに お いて も確認 で きた。 この成績 は有効 な治

療法 の限 られ たMRSA感 染症に対 してCFSLとIPMの 併

用が有 効 な治療 法の一つ と成 り得 ることを示唆 した。
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MRSAに 対す るVCMや(FMOX,CPR,IPM)の

in vitro併 用 効県

堵野畿製薬創繭病二研死所 抗菌II研 究部門

○地主 豊、木村 莫司,家 景 正.吉 田 勇,佐 々末 蟻

【目的】1995～1997年 の3年 間 に菌床 分離 されたMR8A

560株 に対す るVCMや(FMOX,CPRglPM)のin vitro併 用効

果 について検 討 した.

[方法】全国の施設で菌床分離され.シ オノギ研死所 に分与

されたMRSAの うちFMOX,CPR,IPMのMICが それぞれ2μ

g/m1以 上を示す株を遭択 しVCM千(FMO濫CPR,IPM)の 併用効

果 を,徽 量液体希釈法によるeheckerboard法 により検討した。

各年度の株数は1996年164株,1996年167株 および1997亭

229株 であった,

〔緕果〕 使用 菌株に対する各藁剤のM1Cは.MIC90値 で

FMOXは128μg/mLCPRが64μg/ml.IPMが"μgld.

VCMが1μg/mlを 示 し分離年度による菌動は見 られなかった.

また、VCMのMICが4μg/ml以 上 を示す菌株は無かった.

VCMと の併用効果で、最小FIC indezが0.5以 下の相乗効

果 を示 す割 合 は.各 年 度 で それ ぞ れVCM+FMOXで は

92.7,92.2,95.7%,VCM+CPRで は9.8,15.0,14.796,VCM+工PM

では91.5,95.8,95.3%を 示 し、年度による大壷な変動は縁かった。

3年 間の平均最小F1cindexで はVCM+FMOX:0.39,vcMや

CPR;0.59,VCM+IPM:0.33で あった.ま た、すべての亀み合わ

せに桔抗作用 を示す菌株 は認められなか った.

併用時のMICは 単独時のMICに 比べ90%の 菌株に対 してそ

れぞれVCM+FMOXで はVCM:≦V4,FMOX:≦V8、VCMやCPR

ではVCM;≦112,CPR≦114,VCM+IPMで はVCM≦114.IPM.

≦118に 低下 した.

[考察]MRSA感 染症 に対 してVCMは 優れた抗菌薬 として

使用 されている.し かし、腎毒性等の副作用を考菌 しVCMを

低濃度に抑える場合、あるいは抗菌藁の移行が悪い組織等にお

けるMRSA感 染症に対 しVCM単 狸ではその効果が不十分な場

合も考えられ、この様な場合にVCMの 治療効果 を高めるには

VCM+FMOXあ るいはVCM+IPMが 有効であることが示唆 さ

れた.
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MRSAに 対 す るvancomycinとteicoplanin

の 殺 菌 力 の 比 較

筑 波 大 学 臨 床 医 学 系 内 科1)・ 東 邦 大 学 医 療 短 期

大 学2)

○ 青 木 泰 子1)、 辻 明 良2)

【目 的 】MRSA感 染 症 に 対 す るvancomycin(VCM)

とteicoplanin(TEIC)の 有 効 性 を 評 価 す る 一 手 段 と

して 、 両 剤 の 殺 菌 力 を 比 較 し た 。

【方 法 】1987-98年 に 筑 波 大 学 附 属 病 院 で 分 離 さ れ た

100株 のMICを 微 量 液 体 希 釈 法 で 測 定 した.TEICの

MICが 異 な る 株 に つ い て 、 両 薬 剤 の殺 菌 曲 線 を 比 較 し

(接 種 菌 量106CFU/ml)、 接 種 菌 量 を108CFU/mlと

し た 場 合 の 影 響 も 検 討 した.ま た 、 薬 剤 浅 度 シ ミ ュ レ

ー シ ョ ン シ ス テ ム を 用 い て 、 標 準 的 な 臨 床 投 与 量

(VCM:lg×2/日 、TEIC:400mg×1/日)に

お け る 血 中 濃 度 推 移 で の 殺 菌 効 果 を 検 討 し た 。

【結 果 】100株 に 対 す るMICは 、VCMが0.5-2μg/ml

(MIC80:1、MIC90:2)、TEICは0.125-4μg/ml

(MIC80:0.5、MIC90:1)で あ っ た 。 殺 菌 曲 線 で

は 、 両 者 と も 短 時 間(3-9時 間)の 殺 菌 力 は 弱 く 、24

時 間 後 に は 、VCMはMIC以 上 で 殺 菌 的 効 果 を示 し た

が 、TEICで は 殺 菌 効 果 が や や 弱 か っ た 。TEICの

MICが0.125-4μg/mlの 範 囲 で は 、TEIC10μg/ml

に よ る殺 菌 曲 線 に 株 間 の 明 ら か な 差 は 認 め られ な か っ

た 。 接 種 菌 量108CFU/mlで は 、 両 者 と も殺 菌 効 果 は

不 良 で あ っ た 。 薬 剤 濃 度 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン シ ス テ ム を

用 い てVCM1日2回 投 与 とTEIC1日1回 投 与 の 殺 菌 効 果

を 比 較 す る と、12時 間 ま で はVCMの 方 が や や 殺 菌 効

果 が よ く 、12時 間 以 降 は ほ ぼ 同 等 で あ っ た 。

【考 察 】 現 在 の 所 、 当 院 の 臨 床 分 離 株 に は 両 剤 に 対 す

る 明 らか な 耐 性 株 は 見 ら れ て い な い 。 殺 菌 効 果 は

VCMの 方 が や や 優 れ て い る が 、TEICは 長 い 血 中 半 減

期 を 反 映 し て 、1日1回 投 与 で 十 分 な 効 果 を 示 す 可 能 性

が 示 され た 。
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持続硬膜外ブロックが誘因となったMRSA硬 膜

外膿瘍の1例

新行橋病院外科1),大 分赤十字病院外科2)

○石井祥裕,正 久康彦,鶴 崎直邦1),

福澤謙吾,岩 松正義2)

【緒言】硬膜外膿瘍は比較的まれな感染症であるが,

診断が遅れると重篤な機能障害を残 し,早 期治療を行

わなければ致命的となる疾患である。今回われわれは

総胆管結石症術後に発症し,持 続硬膜外カテーテルが

感染源となった,MRSAに よる硬膜外膿癌の1例 を

経験 したので報告する。 【症例】患者は70歳,男性。平

成7年9月11日,急 性腹症にて入院し総胆管結石症と診

断された。翌9月12日,急 性閉塞性化膿性胆管炎を発症

し緊急にPTCDを 施行,膿 性胆汁が ドレナージされ

た。一般状態改善後の9月27日,硬 膜外麻酔併用全身麻

酔下に胆摘,総胆管切開切石,十二指腸乳頭形成術を施

行した。術後に疼痛管理の目的でTh10/11よ り挿入さ

れていた硬膜外カテーテルより0.25%ブ ピパカインお

よびブプレノルフィンによる持続硬膜外ブロックを3

日間行った.9月29日MRSA腸 炎を発症しVCMの 投

与にて軽快,10月4日MRSAに よる創感染のため開放

創とした。その後も発熱,白 血球増多,CRP高 値等

の感染症徴候が遷延し,10月10日 腰痛,10月25日 歩行

障害,11月2日 右下肢の知覚鈍麻および弛緩性麻痺が出

現し歩行不能となった。MRIに てTh10/11レ ベルの

硬膜外に腫瘤が認められ,硬 膜外膿瘍が疑われた。11

月3日 膀胱直腸障害が出現したため整形外科にて緊急

手術を施行。留置カテーテルが感染源となった硬膜外

膿瘍と判明し,胸 椎椎弓切除術,膿 瘍掻爬術が施行さ

れた。術中採取した膿瘍よりMRSAが 検出された。術

後右下肢の麻痺や膀胱直腸障害は早やかに改善したが

MRSAに よる背部創感染が再燃し,11月28日 感染創

再掻爬術が施行された。再手術後は硬膜外持続洗浄を

行い感染はようやく鎮静化,神 経症状も軽快し平成8

年1月30日 退院となった。 【結語】硬膜外ブロックは

外科手術における全身麻酔との併用および術後の疼痛

管理の目的で広く行われているが,そ の重篤な合併症

として硬膜外膿瘍の発症に留意する必要があると思わ
れた。
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伝染性膿痂疹から分離の黄色ブドウ球菌の磁受性

および地域における感染状況について

高知県立安芸病院皮膚科

○池田政身

(目 的)伝 染 性膿痂疹 か ら黄色ブ ドウ球菌(以 下 黄色

プ菌)を 分離 し、 各種 抗薗剤 に対す る感受性 を検討

し、 患者 の住所 および保 青薗な どか らそ の地域性 につ

いて検討 した。

(方法)1996年1月 か ら1997年12月 の間、安 芸病院皮膚

科 およ び小 児科 を受 診 した伝染性膿 痂疹の患 者か ら黄

色 プ菌 を分 離 し、jBPC,CBZ,CTM,FmX,CFDNEH,

MIm,GM,IPM,FOM,VCM,LVFXに ついて1濃 度 デ ィス

ク法 に て感受 性 を測 定。MRSAはCZXの 阻止 円で判定。
997年 は患者 の住所 お よび保 育園 など も調査

。

(結 果)'96年 は16株 、'97年 は97株 の黄色 ブ菌 を分

離。MRSAは'96年 は0で あったが、'97年 は29.9%と 急

増。 感受性 をみ ると'96年 の株 お よび'97年 の聡SAは 感

受性 はほ とん どの抗 菌剤 に良 好で、GMで 約60%、 別 で

約如%、 旭PCで 約90%が 耐性。'97年 のmSAはVCMお よ

び剛HOに は耐 性がな か ったが、ABPCで100%、GMで96.6

%、CFDNで27.6%な どの耐性 を認め たが、別耐性 は

20.7%、LWIX耐 性 は6。9%と 少 なか った。畑ISAのほ とん

どが 中等度耐 性で、 高度耐性株 が2株 あ った。'97年 の

地域別 では(0内 はMRSA)安 芸 市 内は63例(24例)、

市外は34例(5例)。 保 育園 でみ ると安 芸市 内の隣接す

る2つ の保育 園で19例 のMRSA患 者 が集 団発 生。

(結 論)'96年 に比 し'97年 で は伝染性膿 痂疹の患 者が

急増。MRAも0%か ら29.9%と 急 増 したがほ とん どが中

等 度耐性株 で あ り、院 内感染 で問 題 となる高度耐性 株

は少な かった。地 域別 の検討 か ら安 芸市 内の特定 の保

育園に おけ る集 団感染 の結果MRSAが 急増 した と考 え

た。 この ことよ り保育 園な どにおけ る感染 予防対策 が

重要 で ある と思 われ る。
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バンコマイシンヘテロ討性黄色ブドウ球菌

(ヘテロ・VRSA)検 出怯の検討

順天堂大学医学部細菌学教室

○花木秀明、岡崎朱美、稲葉陽子、
平松啓一

目的 バ ンコマ イシ ンヘ テ ロ討 性費色 ブ ドウ疎 薗

(ヘテ ロ・VRSA)は 、従 来 の討 性茜検 出 方法 を用 いて

検出 す る こ とは難 しい。 我 々は、VRSAの 討性 メ カニ

ズ ムを応 用 した簡易 検 出法 の確 立 を目的 と して 検討 し

た結果 を報告 す る。

方法 ヘ テ ロ。VRSA検 出 に適 した塘 地の検 討 を行 った

後 、VCM耐 性 を誘 導 しやす い藁剤の検 討 を行 った。方

法 は、VCMO～4μg/mlのgradient gelに よる討性度 の比

較 、populaaion解 析 及びMIC値 の比較 で行 った。

結 果及 び考 察VCM耐 性黄 色 ブ ドウ球 薗(VRSA)の 討性

メカニ ズ ムは 、細 胞 壁 合成 系 の亢 進 に起 図 する 。 しか

し、細 胞 壁 の合 成 は 、培 地 の 種類 に よっ て影 響 を受け

る。 ヘテ 回一VRSAを 効 率 よ く検 出す る ため に は、X胞

壁合成 に必要 な充分 量 の成 分 を含 んだ培 地が 適 切であ

り、検 討 した培 地 の 中で はBHIAが 最 も適 してい た。 ま

た 、BHIAに 細 胞 壁 構 成 成 分 を添 加 した 培 地 で は、

BHIAの み よ りヘ テ ローVRSAの 検 出が明 碗 にな った。更

に、BHIAに β-lactam剤 を添 加 した 培 地 では 、VCMの

耐性 が 増強 され た。 これ は 、細胞 壁 合成 系 に関 与す る

抗 菌剤 、特 に β-lactam剤 は、positivc feedbackに よ り細

胞壁 合成 を亢進 して いる可 能性 を示唆 している。

上 記、BmAに 細 胞壁 構成 成 分 を添加 した細胞 壁 合成

系 をサポ ー トす る培 地 と β-lsctam剤 に よるVCM耐 性の

誘導 を組 み合 わせ る こ とによ り、ヘ テ ロ.VRSAの 検 出

が可能 に なった。

方法 は、VCM4μg/ml、 細 胞壁 構 成成分含 有B肌A培

地(Mu3培 地 ・BBL)に 、 被検 菌 を塗 抹 した後 、 β-

lactam剤 含有discを 置 き、37℃ で20時 間培養 す る。 ヘテ

ロVRSAで あ れば 、disc周 辺の み に生 育円 が認め られ、

耐性度 の高い ヘ テ ロVRSAも しくはVRSAは 全面 に生 育

が確認 で きる。 しか し、VCM感 性 菌は生 育 しない。
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MU3寒 天 培 地 に よ るVRSAの 検 出

江 東 微 生 物 研 究 所1)、 北 海 道 大 学 医 学 部 付 属 病 院3)

東 京 大 学 医 学 部 付 属 病 院3),化 学 及 血 清 療 法 研 究 所4)

順 天 堂 大 学 医学 部 細 菌 学5)

○ 東 出 正 人1),清 水 義 徳2),奥 住 捷 子3)

正 木 孝 幸4),花 木 秀 明6),平 松 啓 一6)

(目 的)4施 設 に お け るMRSAの 臨 床 分 離 株 に つ い て

MU3寒 天 培 地(BBL)に よ るVCM耐 性 検 査 を 試

み,若 干 の 知 見 を 得 た の で 報 告 す る.

(方 法)使 用 菌 株1997年6月 ～12月 の 間 に4施 設

で 臨 床 材 料 よ り分 離 さ れ たMRSA1,426株 を用

い た.VRSA検 査 は 平 松 ら の 方 法 に従 い ,MU3寒

天 培 地 を 用 い,β-ラ ク タ ム デ ィ ス ク と してCFM5,

CNX30,ATM30(BBL)を 使 用 した .

判 定 は デ ィス ク 周 囲 の み に 発 育 が 認 め られ た 株 を ヘ テ

ロVRSA:A群(以 下 ヘ テ ロA群) ,デ ィ ス ク に 関

係 な く培 地 全 体 に 発 育 し た株 をヘ テ ロVRSA:B群

(以 下 ヘ テ ロB群),発 育 の 認 め な い株 をVSSAと し

た.本 法 で 検 出 さ れ た ヘ テ ロVRSAは 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法(微 量 液 体 希 釈 法)に よ りVCMのMIC

測 定 お よ び4μg/mlVCM添 加BHI寒 天 培 地 に

お け る 発 育 性 テ ス トを実 施 し た.

(結 果)本 法 に よ る ヘ テ ロVRSAの 陽 性 率 は108株

/1,426株(7.6%),そ の 内 訳 は ヘ テ ロA群

83株(76.9%),ヘ デ ロB群25株(23.1

%)で あ っ た.各 施 設 の ヘ テ ロVRSAの 検 出 率 は 表

1に 示 し た.VCMのMICは ヘ テ ロA群2μg/m

l以 下,ヘ テ ロB群 は2-8μg/mlで あ っ た.

4μg/mlVCM添 加BHI寒 天 培 地 の 発 育 テ ス ト

は ヘ テ ロA群83株 は 発 育 し な か っ た が,ヘ デ ロB群

25株 は 全 株 発 育 が 確 認 さ れ た.

表1:各 施 設 の ヘ デ ロVRSA検 出 率
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中 図 の 医療 機 関(4都 市7病 院)で 分 離 した

S.aureusの 抗 菌 薬 感 受性

東 邦 大 学 医療 短 期 大 学1)、医学 部 微 生物 学 教 室2)

○ 小 林 明 子1)、 李 秀 華2)、 村 井 貞 子1)、

辻 明 良1)、 五 島瑳 智 子1)

(目 的)東 邦 大 学 医 病 短 期 大 学 で は19%年 よ り中 国

衛 生 部 と ヒ トの 常 在 菌 に 関す る共 同 研 究 を して い る。

中国 で は1996年 に5病 院(哈 爾 濱2、 呼和 浩 特2、 北

京1病 院)、1997年 に3病 院(合 肥2、 北京1病 院)で

医療 従 事 者 を 含 む健 康 者200名 と入 院 患者200名 に つ

いて 咽 頭 と鼻 前 庭 粘 膜 の 常在 菌 の 検 索 を行 った。

本 報 告 で は この うちS.aureusの 分 離状 況 と菌株 に対

す る薬 剤 の 抗 菌活 性 に つ い て 、対 照 と した 都 内 の1大

学 病 院 で の 結果 と比 較 し、報 告 をす る。

(方法)綿 棒 で採 取 した 材料 はベ トリフィルム培 地 に接 種 し、

発 育 した 集 落 を 卵 黄加 マンニット食 塩 培 地 に スクンプ し、細 菌

学 的 性 状 とコアグ ラーゼ 試 験 に よ りS.aureusと 同 定 した。

血 清 学 的 に はデ ンカ生 研 の 抗 血 清 とキットを用 いコアグ ラーギ

型 別 とエンテロトキシン型 別 を行 っ た.

薬 剤 感 受 性 試 験 は 微 量 液 体 希 釈 法 に よ りMICを 測

定 した 。 使 用 した薬 剤 はPenicillin G,Ampicillin,Methicillin,

Cefazolin, Cefmetazote, Cefoperazone, Cefixime, Imipenem,

Gentamicin, Erythromycin, Joaamycin, Azittuomycin, Ofloxacin,

Tetracycline,Fosfomycin,Arbekacin,vancomycinで あ る 。

(結 果)S.aureusの 分 離 率 は 中 国 で1996年43/499(8.6%)、

1997年61/299(20.4%)で あ り 、 日本 で は19%年 に43/102

(42.2%)で あ っ た 。 分 離 率 は 鼻 前 庭 よ り 咽 頭 で 高 い 傾

向 が あ っ た 。 病 院 別 に 分 離 率 を 見 る と 、 中 国 で は8病

院 で 最 低4/100か ら 最 高 で24/100で あ っ た 。 一 方 、 日

本 で は1病 院 の み で は あ る が 、43/100と 高 い 分 離 率 で

あ っ た 。 分 離 さ れ たS.aureusの 血 清 学 的 な 特 徴 は 、 中

国 で コアグ ラーゼVII型 が 多 く 、1996年15/43(34.9%)、1997

年25161(40.0%)で あ る が 、 こ れ とエンテロトキシン型 と の 関 連

に 一 定 の 傾 向 は 見 ら れ な か っ た 。 こ れ に 対 し て 日本 で

は12/43(27.9脇)が コアグ ラーゼII型 エンテロトキシンC型 で あ り、

TSST-1産 生 株 で あ っ た 。TSST-1の 産 生 株 は 中 国 で は

1996年 に は 分 離 さ れ な か っ た が 、1997年 に は5株 あ り、

エンテロトキシンC型 の 菌 株 で あ っ た 。 分 離 菌 株 に 対 す る 薬

剤 の 抗 菌 活 性 は 中 国 菌 株 で はImipenemが 最 も 高 く

Erythromycin,Fosfomycin,Tetracyclineは 低 か っ た 。Methicillin

のMICが16μg/ml以 上 の 菌 株 は1株 で あ っ た が 、 日

本 で は18株(41.9%)で あ っ た 。
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新規経 口用カルバペネ ムCS-834の 活性 体R.95867の

細菌形態 に及 ぼす影 響,ペ ニシ リン結合 蛋白質 に対

する親和性,定 常期初期 の細菌 に対す る殺 菌作用

三共株 式会社 第二生物研究所

○宇津井幸男,角 田正代,阿 部友美,石 井 千加,

土門春樹,大 屋 哲

【目的】新規経 口用 カルバベ ネムCS-834の 活性体R-95867

の抗 菌作用 を既存の経 口用 β-ラクタム剤 と比較す るため,

細 菌形態に及 ぼす影響,ペ ニ シ リン結合 蛋 白質(PBPs)に

対す る親和 性,定 常期初期 の細菌 に対す る殺 菌作用 を検討

した。

1方法】細菌の形態変化 は,走 査電子顕微鏡 を用 いて観 察

した.PBPs親 和性 は,1℃PCGと の競合 実験 で行 なった.

殺菌 作用 は,薬 剤添加後 の経時的 な生菌数 の変動 で調べ た.

【結果11.R.95867はS,aureusに 対 して不完全 な分裂 を

起 こ し,溶 菌像 が観 察 された。経 口用セ ファロスポ リンは

菌体 の膨化,溶 菌を起 こしたが,形 態への影響,特 に,溶

菌はR.95867が 顕著 であった。また,E.coliに 対 し,R-95867

は長軸方向へ若干 の伸長化,菌 体中央部の膨化,菌 体表層

への障害,溶 菌 を起 こ したが,経 口用セ ファ ロスポ リンは

菌体 を著 しく伸長化 させ たものの溶 菌像 はほ とん ど観 察 さ

れなかった。

2.R-95867はS.aureus (MSSA)のPBPsl,4に 高い親和性

を示 したが,経 口用セ ファロスポ リンはPBPs1,2に 親 和性

が高かった。 また,Ecolゴ に対 し,R-95867はPBP2に 親

和性 が最 も高 く,PBPsIB,3,4に も高い親和性 を示 したが,

経 口用 セ ファロスポ リンはPBP3に 親 和性が最 も高 く,

PBPsIA,1Bに も親和性を示 した。

3.R,95867は 定常期 初期の細菌に対 して も対数増殖期 と

同様 に顕著 な生菌数 の減 少を起 こし,対 照薬 よ り強力な殺

菌作用が認 められ た。

【結 論 】R-95867は 経 口用セ ファロスポ リン と異 なるPBP

結合 パター ンを示 し,こ れ が特徴 的な形態 変化,強 い殺菌

作用 に反 映 してい ると考 え られ る。 また,増 殖 速度の低 下

した細 菌に対 して も殺菌作用の強力なR-95867は,増 殖が

緩徐 な状態 にある病 巣の細菌 に対 しても強 い殺 菌作用 を示

す可能性が示唆 され る。
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新 規経 口用 カル バベ ネ ムCS-834の 活 性 体R-95867

のPostantlbiotieeffectお よび 血 中濃度simulate条

件 下で の 殺菌 作 用

三 共株 式会 杜 第 二生 物研 究所

○ 土門 春樹 。 石井 千茄,坂 川 栄 子,増 田修 久,

角 田正代,阿 部 友美,竹 之 内 俊,宇 津井 幸 男,

大 厘 哲

【目的 】新 規経 口用 カル バベ ネ ムCS-834の 活性 体 郷

95867の 抗 菌 活性 を既 存の 経 口 用 β-ラク タム剤 と比鞍

す るた め,postantibiotic effect(PAE)な らび に血 中漉度

slmulste殺 菌 作用 を検 討 した。

【方 法1PAEは,各 薬 剤 の4MICあ るい は ヒ ト血 中1

時 間持 続 濃度 を作 用 させ て 薬剤 除 去(1000倍 希釈)し

た菌 と薬剤 非処 理 で1000倍 希 釈 した菌 が,各 々10倍 増

殖 す る に 要 す る 時 間 の 差 と し て 求 め た.血 中 濃 度

simulate殺 菌 作用 は,各 薬剤 単回服 用 時 の血 中濃 度 を 瀦

時 聞に亘 ってslmulateし たin viitro実験 系 で,1時 間 ご と

に生 菌数 の 変動 を調 べ た。

【結 果 】1.グ ラ ム陽性 菌 に対 す るPAEは,4MICを

作用 させ た場 合,R-95867が 経 口用 セ フ ァロス ポ リンに

や や 及 ぱ なか ったが,ヒ ト血 中1時 間持続 濃 度 を作用 錨

せ た場合 に は,経 口用セ フ ァロス ポ リンを上 回 る傾 向を

示 した。ま た,グ ラム陰性 菌 に対 して,経 口用セ ファ 繋

ス ポ リンはPAEを 示 さなか った が,R-95867は4MC,

血 中1時 間持 続濃 度 処理 と もPAEが 認 め られ た。

2.ヒ ト血 中 濃度simulate殺 菌 作用 は,CS-834の100mg

(力 価)×3回/day服 用 がceinir,cefditorenpivoxil,

cefbapenc pivoxilの 各100mg(力 価)×3回1dayお よび

faropenem 150mg(力 働 ×3回/day服 用 に匹敵 す る艇

な結 果が 得 られ た。

【結 論 】R-95867が グ ラム陰 性 菌 に対 して もPAEを 有

す る ことは,経 口用 セ フ ァ ロス ポ リンに認 め られ ない特

長 で あ る。 また,CS-834の 良 好 な血 中濃 度simulate殺

菌作 用は,R-95867の 抗 菌 力(MC),in vitro殺 菌 作用,

PAEの 特徴 を反映 した もの と考 え られ る。(会 員外 共再

研 究 者:石 井 千絵)
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新 規経 口用 カ ルバ ペ ネ ムCS-834の 活 性体R-95867

の β-ラ ク タマ ーゼ 安 定性 お よび β-ラ クタマ ーゼ

産生 菌 に対 す る抗 菌 力

三共 株 式会 社 第 二生 物研 究所

○増 田修 久 、竹 之 内俊 、坂 川 栄子 、大 屋哲

【目的 】 耐性 菌 の選択 は 抗菌 薬 を使 用す る上 で最 も注

意 を払 うべ き点 の一 つ で あ る。 β-ラクタ ム剤 にお いて

は、 β-ラ ク タマー ゼ に よ る分 解 が 多 くの菌 種 に共通 し

た最 も重 要 な耐 性機 構 と考 え られ る。そ こで新規 経 口用

カルバ ペ ネ ムCS-834の 活性 体R-95867の 各種 β-ラク タ

マ ー ゼ に対す る作用 を他 剤 と比 較検 討 した。

【方 法 】β-ラ クタマ ーゼ 活性 はUV法 に よ り測 定 した。

阻 害活 性 はampicillinあ るい はcophalorldineを レポー タ

ー 基質 と して測 定 した
。誘導 活性 は対 数 増殖 後期 の菌 に

薬剤 を2時 間作 用後 集 菌 し、菌 体破 砕 上清 中の活 性 を

cephaloridineを 基 質 と して測 定 した。 また50μg/mlの

ceftazidimeを 含 む寒 天 平板 上 でE.cloacae臨 床 分離 株 か

ら β-ラ クタマ ー ゼ産 生亢 進 変異 株 を選 択 し、 薬剤感 受

性 を親株 と比 較 した。

【結 果 お よび 考察 】R-95867は 検 討 した いずれ の ペ ニ

シ リナ ー ゼ お よび セ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ に 対 して も

cefdinirお よびcefditorenよ りさ らに 安定 で あ った。一方

メ タ ロ β-ラ クタマ ー ゼ に対 して は他 剤 と同 様分 解 され

た。 ま たセ フ ァ ロス ポ リナ ー ゼ阻 害活性 は強 か ったが 、

ペ ニ シ リナ ー ゼお よび メ タ ロ β-ラク タマー ゼ阻 害活 性

は弱 か った。E.cloacaeお よびS.marcescensに お ける β

-ラ クタマ ー ゼ誘 導 活性 はimipenemよ り著 しく低 か っ

た。 β-ラク タマー ゼ産 生 が亢 進 したE.cloacae変 異株

はR-95867に 対 し親 株 よ り8倍 、cefdinirおよびcefditoren

に対 し256倍 以上 耐性 化 した。ま たE.cloacae臨 床 分 離

株21株 の β-ラク タマ ーゼ 産生 量 と薬 剤感 受 性 を検討

した と ころ、 β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 量増加 に伴 いセ フェ

ム剤 感受 性 が低 下 したが 、R-95867に 対 す る感 受性 の低

下は わず か で あ った。以上 の結 果 か ら、ペ ニ シ リナ ーゼ

お よび セ フ ァ ロ スポ リナ ー ゼ に対 す る高 い安 定 性 お よ

び β-ラ クタマ ーゼ 誘 導能 の低 さがR-95867の 優 れ た抗

菌 力 の一 因 であ る と考 え られ る。 またCS-834は セ フ ェ

ム剤 よ りも β-ラク タマ ーゼ 産 生亢 進株 を選択 しに くい

と予想 され る。(会 員外 共 同研 究者:石 井 千絵)
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新 規経 口用 カ ルバ ベ ネムCS-834の 活性 体R-95867

の抗菌 力(MIC),増 殖 曲線 に及 ぼす 影響

三 共株 式会 社 第二 生物 研 究所

○角 田正代,阿 部 友美,石 井 千加,土 門春 樹,

宇津 井幸 男,大 屋 哲

【目的 】新 規経 口用 カル バペ ネ ムCS-834の 活性 体R-

95867のin vitro抗 菌 活性 を既 存の 経 口用 β-ラク タム剤,

ニ ュー キ ノ ロン剤 と比較 す るた め,抗 菌 力(MIC)な ら

び に増殖 曲線 に及ぼ す影 響 を検討 した。

【方 法 】各薬 剤 の抗菌 力 は,寒 天平 板希 釈 法に よ るMIC

測 定で検 討 した。増殖 曲線 に及 ぼす影 響 は,対 数 増殖 期

の細 菌 に薬剤 を添加,培 養 後 の生 菌数 変動 で調 べ た.

【結 果 】1.R-95867は 臨 床分 離 のS.aureus(MSSA),S.

pyogenes, S. agalactiae, S. sanguis, S. pneumoniae, P.

anaerobius, P. asaccharolyticus, P. magnus, P. acnes, C.

perfringens, N. gonorrhoeae, M. catarrhalis, E. coli, C.

freundii, K. pneumoiae, K. oxytoca, E. aerogenes, P. vulgaris,

P. mirabilis, M. morganii, P.rettgeri, H. influenzaeに 対 し

てMIC90≦1μg/mlの 強 い抗 菌力 を有 してい た。R-95867

の抗 菌 力(MIC90)は,多 くの 菌種 に 対 して 対 照 に用 い

た経 口用 β-ラクタム剤(CFDN,CDTR,CFPN,FRPM),

ニ ュー キ ノロ ン剤(CPFX,LVFX)よ り優 れ て いた。

2.R-95867は ペ ニ シ リン耐性S.pneummoniae(penicillin G

のMIC≧0.5μg/ml)や,セ フ ァ ロス ポ リン 高度 耐性

(cefdinirのMIC≧128μg/ml)のC.freundii,E.cloacae,E.

aerogenesに 対 して 良 好 な 抗 菌 力 を示 した。 ま た,R-

95867は ニ ュー キ ノロン耐 性(ofloxacinのMIC≧8μ

g/ml)の 各種 細菌 に対 して も良好 な抗菌 力 を有 し,ニ ュ
ー キ ノロ ン剤 と交差耐 性 が認 め られ な か った。

3.R-95867は 対 数増 殖期 の細 菌 に対 して短時 間 に顕 著

な生 菌数 の 減少 を起 こ し,経 口用 β-ラ クタム剤,ニ ュ

ー キ ノロ ン剤 と同等以 上 の強 い殺菌 作 用 が認 め られ た
。

【結 論 】R-95867は グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌 に幅 広

い抗 菌 スペ ク トル と,他 剤 耐性 菌 を含 む各 種感 染症 起 炎

菌 に対 して既 存 の経 ロセ フ ァ ロス ポ リン,ニ ュー キ ノロ

ン を概 ね 上回 る抗 菌 力(MIC)を 有 し,ま た,殺 菌作 用

が強 力 な点 も特長 で あ る。
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臨床分離菌に対するカルバペネム系抗菌薬の

抗菌カサーベイ成績

抗菌薬感受性サーベイランス研究会(3年 次報告)

○猪狩 淳,井 上松久,西 野武志

(目的)平 成6年 より全国各地の地設で各租臨床材料か

ら分離された主要病原薗を対象として、IPMと 最近聞

発されたカルバペネム系抗生物質を中心に、抗薗力を

比較してきた。

今回は平成8年(3年 次)の 成績を報告する。

(方法)平 成8年10月 ～12月 の3ケ 月間に全国21施

設で分離された MRSA, MSSA, S.pneumoniae,

E.faecalis, H.influenzae, E.coli, K.pneumoniae,

E.cloacae, S.mazrescens.P.aeruginosa, B.fragilis

groupの11菌 種1241株 につ いて、微量液体 希釈法 に

よ りMICを 測定 した。供 試抗薗薬 は、IPM,PAPM,

MEPM,BIPM。 菌 種 によ り他系統 の抗 菌薬を組み合

わせ て検 討 に加え た。

(結果)カ ルバベ ネ ム系 抗菌薬 は、 いず れ もMSSA,

S.pneumoniae, H.influenzae, E.coli, E.cloacae,

K.pneumoniaeに 対 して強 い抗 菌力を示 し、薬剤 間で

抗 菌力 に差 はなか った.一 、MESAに 対 し抗 菌力は

弱 い。E.faecalisに 対す るIPM,PAPM,MEPM,

BIPMのMIC90値 は、おの おの2,4,8,8μg/ml、

S.marcesoensに 対 して は1,4,2,1μg/ml、

P.aemginosaに 対 し、16,32,8,32μg/ml、

B.fragilis groupに 対 し1,4,2,1μg/mlで 、薬剤

間で抗 菌力 に差が 認め られ た。

最近 、 カルバ ペネ ム耐性緑 膿菌 が問題視 され、本 サー

ベ イ ラ ンスで も注 目してい る。 カルバ ペネム系抗 生物

質 のMIC16μg/ml以 上 の株を 耐性 とす る(NCCLS)

と、136株 中、IPMに は31株(22.8%)、PAPM

75株(55.1%)、MEPM7株(5.1%)、BIPM28株

(20.6%)で あ り、 いずれ も前 回(平 成7年 サーベ イ

結 果)よ りや や増加 した。

(結論)IPMは 臨 床分 離菌 に対 し、他 のカルバペ ネ ム系

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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臨 床 分 離 特 に 対 す ろMerogenen(MEPM)の

抗 菌 活 柱

東 東 総 合 臨 床 検 査 セ ン ク 脚 研 究 部

○ 松 零 好 弘,鈴 索 由 美 子,石 井 由 紀 子,

石 原 理 釦,中 爆 あ り さ,出 口 檜 一

【目 的 】 カ ル パ ベ 象 ム 漏 抗 生 窃 質 はX広 い 携 菌

力 を 有 ず る こ と で 知 ら れ て お り,多 く の 感 染 症 に

広 く 用 い ら れ て い 弓 こ と か ら,臨 床 分 菌 棒 に 対 す

る 藁 剤 感 受 性 の 動 向 に は,常 に 控 意 を 払 わ ね ば な

らな い.今 回 我 々 は,MeropeneN(MEPM)を 中 心 に

最 斬 の 瞳 床 分 離 棒 の 感 受 性 髪 側 建 し,遇 去 第42日

本 学 会 紛 会 に て 発 表 し た 結 果 と 比 較 す る こ と に よ

り,そ の 動 向 象 検 討 し た 。

【方 法 】1997年1月 ～12月 に,当 所 に お い て 分

菌 ・同 定 し た 好 気 性 菌37菌 種910株,嫌 気 柱 菌10

薗 種120株,合 計47菌 種1030株 を對 象 と し た.

MEPM以 外 の 対 照 藁 剤 と し て はPIPC,CAZ,PM0X,

CZOP,CFPM,XPM,PAPM,VCM,CLDM,ABK,T08と し 、纏

受 性 測 定 は 本 学 会 最 小 兜 青 隠 止 嶺 度(MIC)測 定S

準 法 及 び 娠 気 性 菌 の 最 小 魏 青 隠 止a度(MIC)X定

怯に 従 い,寒 天 平 板 希 駅 法 に て"ICセ 側 定 し た 。

【結 果 】 カ ル パ ベ ネ ム 系3剤 は グ ラ ム 認 性 菌,

グ ラ ム 陰 性 菌,嫌 気 性 葛 の い ず れ に も 良 妊 な`受

性 を 示 し た 。 特 に グ ラ ム 陰 性 薗 に お け るMC90で

は,E.coliで はMEPM<0.025μg/d,IPM0.2μg

/MI,PAPH0.39μg/Ml,K.pneumonie subsp.

pneuiaeで は"EP"0605μg/ml,lPM0.2μg/

Ml,PAP門0.39μg/mlで あ り,MEPMが 良 好 な 感 受 性

准 示 し た.

【考 察 】 最 新 の 臨 床 分 菌 株 に お い て,MEPMは 良

好 な 感 受 性 を 示 し た.ま た,過 去 の 感 受 性 結 果 と

比 較 し て も 耐 性 化 を 懸 念 さ せ る よ う な 傾 向 は 豚 め

な か っ た.
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Faropenemの 腸 内細 菌 美 に及 ぼす影 響

―腸 内 細菌 美 の変 動 と便性 の 変化 に関 す る検 討 ―

〇岩 田 敏*1、佐 藤吉壮*2、 寺嶋 周*3、 目黒 英典*3、

楠 本 裕*4、 加 藤 連 夫*5、 秋 田博 伸*5、 五 島敏 郎*5、

横 田 菌夫*6、 豊 永 義 清*7、 石 原俊 秀*7、 金 村 英秋*7、

岩井 直一*8、 中村 は るひ*8、砂 川 菌介*9

柵 国立 霞 ヶ浦 病 院小 児科 、#2富 士 重工 業健 康保 険組

合総 合 太 田病 院 小児 科、 ＃3帝京大 学 医学部 付 属市 原

病 院小 児 科、#4社 会 保 険埼 玉 中央 病院 小 児科、#5聖

マ リア ンナ医 科 大学 横浜 市 西部 病 院小 児 科、#6大 和

市 立病 院 小児 科、#7山 梨 赤 十字 病 院小 児科 、拠 名鉄

病院 小 児科・#9国 立病 院東京 医療 セ ンター小 児科

新 しい ペ ネ ム系 経 口抗 菌 薬 で あ るfaropenem(FRPM)

に つい て、 小 児 の層 内細 菌美 に及 ぼす影 響 及 び腸 内細菌

美 の変動 と便 柱 の変 化 との 関係 を検討 した。

【対 象 お よび 方法 】 対 象 は1996年11月 か ら1997年5月 の

問 に受診 した小 児 感 染症 患者 の う ち、 保 護 者 の同意 が得

られ た 小児 で あ る。 封 筒 法 に よ り、FRPMド ライシロップ を単

独 で 投 与 す る 単独 群 と、 整 腸 剤 を 併 用 す る併 用 群 と に

分 け、 単 独群 で はFRPMト*ライシロップ を1回5mg/kg、1日3回 経

口投 与 し、 併 用群 で はFEPMド ライシロップ に加 え、 耐 性D球

菌 を含 有す る整 腸 剤(エ ンテロノンRR)を1回1g、1日3回 経 口

投与 し、 投与 開 始前、 中、 後 の便 性 を観 察す ると と もに

糞 便 内 細菌 叢 の検 討 を行 った。 便 性 は5段 階 で 評 価 し、

投 薬前 と比 較 して1段 階 以 上悪 化 した 場 合 に変化 「あ り」

と判定 した。 糞 便 内細 菌 美 の 検 討 は既 報 に 従 い行 った。

【結 果 及 び 考 察 】 投 薬開 始 時 お よび 投薬 期 間中 に3点 以

上 の糞便 採 取 がな され た単 独 群7例 、 併用 群8例 の15例 を

解析 の対 象 と した。 便性 の変 化 に つい て は単 独 群7例 全

例、 併用 群8例 中5例 で 変化 が 「あ り」と判 定 され、 これ ら

の症 例 の多 くで、 投 薬 期 間 中に特 に嫌気 性 菌数 の 著明 な

減 少 が認 め られ た。 湯 内細 菌 美 の変 動 と便 性 との 開係 に

つい て は、 総 菌数 及 び嫌 気 性菌 総 数 と便 性 の間 に相 関が

認 め られ、 便 性 が悪 い ほ ど菌 数 の 減 少 が著 明 で あ った.

菌種 別 の検 討 ではBacteroidesの 菌 数 と 便 性 の 間 に 相 関

が 認 め られ た。 以 上 の 成 績 か ら、 抗 菌 薬 投 与 中 の 下 痢

の 発 現 には、 美 気 性 菌 総 数 の 減 少、 特 に βacteroides

の減 少 が 関与 して い る 可能 性 が示 唆 さ れ た。
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市中感染菌を対象とした新経口抗菌薬Faropenm

およびCefcapeneの 抗菌力測定成績

天理ようつ相談所病院 臨床病理部

○小松 方 相原雅典 島川宏一 岩崎瑞穂

長坂陽子 山中 亨

<目 的>昨 年 新た に経 口抗菌 薬 と して上梓 され たべ ネ ム

系抗 菌薬faropenem (FRPM)お よびエステ ル型セ フェ

ム 系抗菌薬cefcapeneplv (細(CFPN)の 抗 菌 力を検討

す る 目的 で 各種 臨床 材 料 か ら分 離 され た 菌種 を用 いて

MICを 測定 した。

<方 法>菌 株 は1997年 に市 中感 染症患 者 よ り分離 され

た251株(Enterobactedacea90株 、no-fementers25

株 、Staphy1occol43株 、Stngprococcl61株 、

Enterococd14株 、Haemqphllus influenzae14株 およ

びMoraxella catarrhalls5株)を 使 用 した.抗 菌 薬は 前二

者 の 他 に 、cefdinir(CFDN)お よ びlevofloxacln

(LVFX)を 追加 し、MIC測 定 は 日本化学 療法 学会標 準

法 に従 い、微量 液体希釈 法で行 った.

<結 果>251株 のMIC50はFRPM、CFPN、CFDNお

よびLVFXで0.5、0.5、1お よび1μg/ml、MIC80は

各々8、8、32お よび4μg/mで あ った。グ ラム陽性 菌

に対す る抗菌 力はMIC50で ≦0.06、0.5、025お よび0.5

μg/m、MIC80で1、>128、8お よび4μg/mlで あ

った。グ ラム陰性 菌で はMIC50で2、0.5、1お よび0.13

μg/ml、MIC80は8、8、128お よ び0.5μg/mで あ

った。

<考 察>今 回用 いた全菌種 の比較 ではFRPM、CFPNと

も ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で あ った が 、 グ ラム 陽 性 菌 で は

FRPM>LVFX>CFDN>CFPN、 グ ラ ム 陰 性 菌 で は

LVFX>CFPN>FRPM>CFDNの 順で あ った.以 上 の

成 績か らFRPM、CFPNと も市中感 染起炎 菌に対 し良好

な抗菌 力を もつ ことが 明 らか とな った が、前 者 は陽性 球

菌 に、後者 は陰性桿菌 に対 し優 れ た抗菌 力が 特 徴的 で あ

った.
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臨床分離緑膿菌のカルパベネム耐性機構について

抗薗薬感受性サーベイランス研究会

○西野武志、後藤直正

(京都薬大 ・微生物)

【目的】近年、医療の進歩により延命率が向上した一

方、易感染宿主の増加に伴い日和見感染症が問題とな

っている.そ の代表菌種の一つである緑膿菌に対して

カルバベネム系のimiPGnemは 良好な抗菌力を示してい

たが、最近、一部耐性化が認められその機序が注目さ

れている.そ こで私共は全国20施 設で研究グループ

を組織し、臨床分離株を収集し、感受性測定および緑

膿薗のカルパベネム耐性機構について検討した.

【方法】平成6、7、8年 に分離された緑膿菌に対す

る抗菌力は、日本化学療法学会感受性測定法に従い、

微量液体希釈法によりMICを 測定 した。またその耐性

機構については、緑膿菌におけるカルパベネム特異的

な透過孔OprDと 排出に関与するOPrMを 、私共が作製

したモノクロナール抗体を用いて検出することにより

検討した.

【結果 ・考察】平成5年 に分離されたカルパベネム耐

性緑膿菌135株 の内、抗菌力の特徴より35株 を選

択し検討 した.その結果QprD欠 損株は24株(68.6%),

OprM過 剰産生株は7株(20%)で あ り、0μD欠 損お

よびOprM過 剰産生の両方を有する株は3株(8.5傷)

であった。また、平成6年 に分離されたカルパベネム

耐性緑膿菌の検討では、QprD欠 損株はll株(78.6鮒 、

OprM過 剰産生株は9株(64,3%)で あり、OprD欠 損

お よびOprM通 剰産生 の両 方を有する株は6株

(54,5劾 であった。いずれの場合もQprD欠 損株の多

くはimipenemやpmpenem等 に対するMICが8pglm以

上であり、OPfM過 剰産生株よりカルパベネム系に対

する耐性度が高かった.

2年 問の成績を比較すると、OprM過 剰産生株 と

OprD欠 損およびOprM過 剰産生の両方を有する株の増

加が顕著であ り、今後もこの傾向が続くものと思われ

るが、この様な変化は使用されるカルバベネム系抗生

物質の量および種類に由来すると推測され、さらに詳

細な検討が必要と思われる.
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gyrA変 員Neisssria gonorrhosaeの 紐 速 検 出

に 閲 す る 検 討

録 費 化 学 ピー シ ー エル 化 学 康 法 研 究 室9,

同 ・細 胞 遺 伝 解 析 部3),

九 州 大 学 医 学 郁 泌 原 測 科 の

O金 山 明 子1),小 林 賞 館1),西 田 寅1)島 津 光 伸2),

田 中 正 利 の.熊 爆 一3)

臨 床 分 離1V,gonorrhoeacの キ ノ ロ ン景 抗 菌 薬 の 主

な 耐 性 機 構 はgypA遼 伝 子 のcodon91の ア ミ ノ臨 査 貫

に よ る も の で あ る.美 瞭 に この 変 員 株 に よ る 感 桑 症 患

轡 に 対 す るpagufloxadnの 隙 菌 率 は17.e%%(8117)と.

wnd株 に 対 す る 除 薗 率100%(15115)に 比 べ 病 ら か に 億

い.す な わ ち 、N.gonorhoeae感 染 舵 に お い て`y7Aの

変 異 は キ ノ ロ ン 祭抗 菌 美 の 治 療 に 大 き く影 響 す る.

今 回 我 々 は 患 者 試 料 か ら直 接1)、80norrhoeaeの

gyrA変 異 を 検 出 す る こ と を 目 的 と し て 基 磁 的 お よ び

臨 床 的 検 討 を 行 っ た.試 験 菌 と し て 、N.gonorrhoeae

は8yrY変 異 を認 め な い 賢Hd株1株 お よ びcodoo91の

ア ミ ノ酸 がSer⇒Pheに 変 異 が 紹 め ら れ て い る5株 を

用 い た.そ の 他 の 菌 種 と し て は α-hemolytic

SfアερtOCOecμs,Co8EUla8e(-)S如Pゐ ン`o¢oc¢u8お よ び

Escherichiacoli各5株 を 用 い た.1V.80no7所oea¢ 単 独

お よ び そ の 他3菌 種 と の 混 合 蔚 被(106～1oSCFU/n1}を

作 製 し,pin-point sequencing法 に て 検 出 を 行 っ た.

まず 各 試 験 菌DNAのcodon91を 含 む 周 辺 飯 域 をPC翼

で 増 幅 し、酵 素 反 応 に よ り標 嫌 ダ イ デ オ キ シdXTPを

検 出用 ピオ チ ン標 識 プ ライ マ ー に 取 り込 ま せ た 。これ

を ス ト レ ブ トア ピ ジ ン を コ ー トし た プ レ ー トに捕 捉 し.

酵 素抗 体 法 に よ り反 応.発 色 を 読 み 取 り 判 定 を行 っ た.

そ の 結 果,各 試 験 菌 液(単 独.混 合 液)か ら

ハ1.gonorrhoeaeのwild株 お よ び 変 異 採 と も に 分 離 検

出 が 可 能 で あ っ た.ま た 混 合 した そ の 他 の3菌 種 に よ

る 影 響 も全 く 認 め ら れ な か っ た.さ ら に臨 床 材 料 にお

け る検 討 に お い て.用 い た 尿 道 分 泌 物4試 料 か らwild

タ イ ブ2例 、変 異2例 を 検 出 し、後 の 培 養 成 績 と 全 て 一

致 し た.

本 法 はN.gonorrhoeae感 染 症 患 者 に キ ノ ロ ン 系 抗

菌 薬 の 治 療 を行 う場 合.そ の有 効 性 を 予 測 す る 上 で極

め て 有 用 な 方 法 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た.
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リン菌 に お け るキ ノ ロン薬 の耐 性 機構 につ い て

京薬大 ・微生物 ○大槻雅子、西野武志

九大医学部 ・泌尿器科 田中正利、熊澤浮一

第一製薬 ・創薬第一研究所 小野寺宜郷

【目的】 近 年 、 リ ン菌 の ニ ュー キ ノ ロン薬 に対 す る耐

性 化 が 急 速 に 進 んで きて い る。Neisserria gonorrhoeae

の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 に 対 す る 耐性 と標 的 部 位 で あ る

DNAジ ヤイ レ ース お よ び トポイ ソメラ ーゼIVの 変 異部

位 につ い て は性 感染 症 学 会で す で に報告 した 。今 回、

私 ど もはニ ュー キ ノ ロ ン薬 に対 す る耐性 と標 的部 位で

あ るDNAジ ャ イ レー ス に対 する キ ノ ロ ン薬 の阻 害活性

につ い て検 討 した。

【方 法 】 感受 性 のATCC19424株 お よ び ニュ ー キ ノ ロ

ン高 度 耐 性 株 の計5株 を用 い て 、PCRに よ り増 幅 した

gyr遺 伝 子 をマ ル トー ス 結合 蛋 白融 合 蛋 白発 現 ベ ク タ
ーpMAL -c2に 接 続 す るこ とに よ り、DNAジ ャ イ レース

を精 製 し、DNAジ ャイ レース に対 す るキ ノ ロン薬 の阻

害活 性 を 測定 した 。

【結 果 ・考 察 】N.gonorrhoeae ATCC19424お よ びA-10

株 よ り得 た 様 々 な 耐 性 度 を 示 す 菌 株 のgyr遺 伝 子 を用

い て 、 各 発 現 ベ ク タ ー を 導 入 したE.coliで 融 合 蛋 白 の

発 現 を 調 べ た 結 果 、 全 て の種 類 の 発 現 ベ ク タ ー で 融 合

蛋 白 の発 現 が 認 め ら れ 、 そ の 大 き さ は 約140-130kDaで

あ り 、GyrA,GyrBは 約100-90kDaと 推 定 さ れ た 。 阻 害

活 性IC50はATCC株 のGyrAとATCC株 のGyrBと の 再 構

成 でNA,NFLX, OFLX, CPFX, SPFX, DU6859a で そ れ

ぞ れ66, 5.7, 5.3, 3.2, 4.0, 2.6μg/ml で あ っ た 。 臨 床

分 離 株A-10のGyrAとATCC株 のGyrBと の 再 構 成 で は

IC50は そ れ ぞ れ159, 36.9, 77.1, 32.7, 28.3, 9.1μg/ml

で あ り、 こ の 株 か ら 得 ら れ た 高 度 耐 性 菌 か ら のGyrA

とATCC株 か らのGyrBと の 再 構 成 で はIC50値 はNAで

2.9-4.5, NFLXで 11-20, 0FLX, CPFX, SPFXで 6.6-13,

DU6859aで 2.3-4倍 の 上 昇 で あ っ た 。N.gonorrhoeaeに

対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 のMICと gyrA遺 伝 子 のQRDR

上 の 変 異 部 位 の 増 加 とDNAジ ャ イ レ ー ス に 対 す る 阻 害

活 性 の 間 に 相 関 性 が 認 め られ た が 、 キ ノ ロ ン 耐 性 に は

こ れ ら以 外 の 因 子 の 関 与 も考 え ら れ 、 さ ら に 検 討 中 で

あ る 。
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In vltroで 遇択した淋菌キノロン耐性変異株に

おけるDNAgyrase gyrA遣 伝子および

topoisomerase IVparC遣 伝子の変異について

岐車大学泌尿器科1)、杏林製菌中央研究所2)、

東京共濟病院泌尿器科3)

○ 安田 満1)、 出口 隆1)、 福 田秀行2)、

斉藤 功3)、 河 田幸 重1)

【目的】淋薗は各種抗菌剤に対して良好な感受性を示し

ていたが、近年ニューキノロン剤に対して耐性を示す例

が報告されており間題となりつつある.ま た、これまで

われわれは淋菌キノロン耐性臨床分離株において、キノ

ロン剤のtarget enzymeで あるDNA gyrase gyrA遺

伝 子およびtopoisomerase IVparC 遺伝子の変異が重

要な役割を果たしていることを報告してきた。そこで今

回われわれは、in vitroにおいて淋薗辛ノロン感性株を

耐性化させ、gyrA遺 伝子およびparC遺 伝子の変異を検

討した.

【方法】NA, NFLX, CPFX に対す るMlCが それぞれ

0-25, 0.03, 0.015μg/ml で あるWHOA株 を用 いた.

WHOA株 をNFLXあ るいはCPFXに て順 次選択 し耐 性株

を作製した.gyrA遺 伝子およびparC 遺伝子の塩基配列

は、PCR法 によりgyrA遺 伝子および処 遺伝子のいわ

ゆるキノロン耐性決定領域を増幅し、PCR産 物を用いて

決定した.MICはNCCLS法 に準じ測定した.

【結果】gyrA遺 伝子の解析では、Ser-91→Phe、

Ser-91→Tyr、Asp-95→Asn、Asp-95→Tyrの アミ

ノ酸の置換を伴う変異がみられた.pa[C遺 伝子の解析

では、Asp-86→Asn、GIu-91→Lysの アミノ酸の置換

を伴う変異がみられた.農 初の選択によりgyrA遣 伝子

にーカ所の変異を認め、さらに選択回数が増すとgyrA

遺伝子やparC遺 伝子に変異が加わった.ま た、MICは 、

変異の数が増す毎にキノロンに対して高度耐性を示し

た。

【考察】in　vitroにおいてキノロン耐性株を作製したと

ころ、アミノ酸の置換を伴うgyrA遺 伝子およびparC遺

伝子の変異がみられ、gyrA遺 伝子およびparC遺 伝子の

変異によリキノロン耐性を獲得していると示唆された。
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複雑性尿路感染症患者由来キノロン耐性

Eht erococcus faecalisにおけるGyrAおよびParCの

アミノ酸変化に関する検討

岐阜大学泌尿器科

○西野好則、出口 隆、安田 満、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E.faecalis

に対するNFLXお よびOFLXのMCとGyrAお よびParCのアミ

ノ酸変化との関連について検討した。

<対 象と方法>複 雑性尿路感染症患者より分離された

E.faecalis 31株 を対象とし、ニューキノロン剤のMOの 測

定とgyrAおよびparC遺伝子のキノロン耐性決定領域に相

当する部位の解析を行った。

<結 県>NFLXのMCが12.5μg/m以 下、OFLXのMCが

6.25μg/ml以 下の12株 には、GyrAとParCの アミノ酸変

化はともに認めず、NFLXが50μg/ml、OFLXが12.5μ

g/mlの1株 では、ParCの80番 のみにアミノ酸変化を認め
た。NFLXが50μg/ml以 上、OFLXが25μg/ml以 上の18

株中17株 に、GyrAの83番 あるいは87番 のどちらか一方

とParCの80番 にアミノ酸変化を認め、残りの1株にGyrA

の83番 とParCの80番 と84番の両者にアミノ酸変化を認

めた。

<考 察>NFLXお よびOFLXのMCが 低 いキノロン感受性株

には、GyrAとParCの アミノ酸変化はともに認めず、

NPLXお よびOFLXのMCが 上昇した株では、1株ではある

がParCのみにアミノ酸変化が認められた。さらにMCの

上昇した株では、GyrAとParCと もにアミノ酸変化が認め

られた。E.faecalis臨床分離株においても他の菌種と同

様にGyrAとParCの アミノ酸変化がキノロン耐性化に重要

な役割を果たすと考えられた。
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nfxB制 御 型多剤 排 出 システム の基質 特異性 と

β-ラ クタ ム高感 受性化 の機 構

京都薬 大 ・微生物

○後 藤直 正,辻 元秀 人,岡 本 清美,西 野 武 志

【目的】緑膿 菌 の野生型 の株 か ら分離 したnfxB変 異株 は,

多剤排 出 システムMexCD-OpJの 過 剰産 生 に伴 って,キ

ノロン剤や第4世 代 セ フ ェムに対 して 耐性 化す るが,通 常

のセ フェム な どを含 む β-ラ クタ ム剤 には高感 受性化 する.

この不 思議 な現象 を解明 す るため に,PAO1か ら派生 し

た ηfxB変 異 株で産 生 して い る もう一つ の排 出 システ ム

MexAB-OprMを 欠失 したnfxB変 異株 を作成 し,そ の性

状 を調べ た.

【材料お よび方 法】野生株 お よびnfxB変 異株の染 色体か

ら部位特 異的解 離系 を利用 してmexRAB-oprMオ ペ ロン

を欠失 させた.両 排 出 システム を構成 す る蛋 白質 は特異抗

体 を用 い たウ ェス タ ンイム ノブロ ッ トに よ り検 出 した.

mexAB-oprMオ ペ ロンの発現 は,mexA-lacz融 合ブ ラ

ス ミ ドを導入 した細 胞 が産 生す る β-galactosklase活 性

を測定 す る ことに よ り調 べた.

【結果 お よび考察 】野 生株 お よびnfxB変 異株 の染色体か

らか らmexAB-oprMオ ペ ロ ンを欠失 させ二 つの株の感

受性 を比較 した と ころ,MexCD-OprJが キ ノロン,第4

世代 セ フェムだ けで はな く,通 常 のセ フェム の排出 にも働

くが,MexAB-OprMが 基 質 とす るcarbenicillinや

aztreonamに は働か ない こ とが 示 され た.さ らに,野 生

株 か ら派 生 したnfxB変 異株 でのmexAB-OprMオ ペ ロ

ンの欠 失に よ りβ-ラ クタ ム高感 受性化 が消 失 した ことは,

この高感 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 と考 え られ た.事 実,こ れ は

nfxB変 異 株 で のMexCD-OprJの 過 剰 産 生 に伴 っ た

MexAB-OprMの 減 少お よびmexAの 転写の減 少によ り

裏付 け られ た.
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Helicobacter pyloriの クラ リス ロマイシ ン

耐性機 構(11）

○ 池 田和 恵1)、 石垣雅 子1)、 河合 陥2)、 松 本

有右3)、 演 島 肇1)、 笹 津備 規1)、 新 井武利1)

昭和薬 大 微 生物 学1)、 東京 医大 八王子 医病 セ ン

ター 消 化器 内科2)、 八 王子薬 剤セ ンター薬局3)

【目的 】消 化 性潰 嬉 は攻撃 因子 と防 御 因子 のバ ラ ンス

の破 綻 とい う考 えか らHelicobacter pyloriに よ る感

染症で あ るという概念に置 き換 え られよ う と してい る。

それ に伴 い治 病 も除薗 病法 が行 なわ れ る ように な り、

良好 な成績 を挙 げて いる 。 しか し、除薗 療 法に おいて

クラ リス ロマ イシ ン(CAM)耐 性株 は除菌 され に くい

こと、 また 、その 耐性機 構 に つ いて 昨年 の第44回 目

本 化学 療 法学 会東 日本 支部 大会 に お いて 発 表 した。今

回は さ らに症 例数 お よび菌 株数 を増 や し、詳 細 に検肘

したの で報告 す る。

【方法 】東 京 医大 八王 子医 病 セ ンタ ーの 消化 管疾 患患

者 の 生検 胃粘 膜 よ りH.pyloriを 分離 し臨床 分離 株 と

した 。薬剤 感 受性 はMc法 に よ り測 定 した。 患者23

名よ り分 離 されたCAM感 受性 株8株 、耐性株42株 に

つ いて 日 立SQ-5500を 用 い た シ ー ク エ ンス また は

Bsal、Mbollの 制 限酵 素反 応 断片 か ら23SrRNAの 突

然 変異 の有無 とその位 置 を調 べ た。

【結果 、考 察 】1995年5月 か ら1997年10月

までの 全臨 床分 離株 の うちCAM耐 性 株 は15%前 後 で

推 移 して いる。治療 前 にCAM耐 性株 が検 出 され た患者

の うちPP1と 抗 生物質(CAM、 アモキシ シ リン:ABPC)

で除菌 可能 な症例は16.6%だ った。ABPC感 受性 であ っ

て もCAM耐 性 だ と除菌 が困 難で ある 。

また 、感 受性 株は 全 てwild typeだ が、 耐性株 は 全て

23SrRNAの2143か2144番 目の 塩基 がAか らGへ 変

異 して いた 。耐性株 の うち2143番 目の変 異が19%、

2144番 目の 変 異 が81%だ った 。 さ らに 、2143と

2144番 目の変 異 とで はCAMに 対 す る薬 剤 感受 性 に差

が認 め られた 。
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大腸 薗DNAジ ヤイ レースGwAのAsp-82残 墓

の 重要性

大 日本製薬 創 薬第2研 究所

○浦 敦、藤 本美佳 、仁賀俊 幸、 吉田博明、

服部 宏昭、 中村信 一

DNAジ ャイ レー スはDZA鎖 の切 断一再結合 反応 の反復

に よ りDNAを スーパー コイル化 す る。 キノ ロン存 在下

ではDNAジ ャイ レースーDNA-キ ノロ ン三者複 合体 が形

成 され、切断DNAの 再結合 が阻害 され る。大腸 菌GyrA

にお けるキ ノロン耐性変 異部位 はSeT-83付 近 に集 中

して いるが、AsP-82は 変異の転 告がな く、Asp-82に 相

当す るア ミノ酸 は各種細 菌問で よ く保存 されて いる。

今 回、大腸 菌GyTA:Asp-82の 変異 の影響 について 、野

生 型gy踊 遺伝 子の 同部位 に変異 を導入 して検 討 した。

【方 法 】 部位 特 異的 変 異 導 入 はKunkel法 あ るい は

Mutan-SuperExpress Kmキ ッ ト(宝 酒造)に よ って行

った。変異 を導入 した大腸 菌gylA遺 伝子 を持 つ プラス

ミ ドによ り大腸菌KNK402(gyrA温 度感 受性 で30℃ で

は生育可能 だが42℃ で生育 不能)株 を形質 転換 して、

42℃ にお け る生育 を調べ た。

【結 果】Asp-82(GAC)をGlu(GAA)に 変換 したgyrAプ ラ

ス ミ ドで形 質転換 したgyrA温 度感 受性株 は、野生 型

gyrAの 場合 と同様 に42℃ で生 育 し、野生型 と同一 のキ

ノ ロン感 受性 を示 した。 しか し、Asp-82をAsn(AAC)

にす ると42℃ で生育 不能 であ った。Asp-82をGly,

Ala,Tyr,Leu,11eに 変換 する変異 を野生型gy7A遺

伝子 に導入 した場合 も42℃ で生育不 能であ った。した

がって、GyrAの82番 目の ア ミノ酸 残基の カル ポキ シ

ル基 がDNAジ ャイ レースの機 能 に極 めて重 要で あ り、

この部位 の酸性 ア ミノ酸残基 以外へ の変異 は菌の生 存

に影響 を及 ぼす ために、 キノ ロン耐性 変異株 は分 離 さ

れ に くい と考え られ る。6yrA:Gly-81→Asp、Asp-82→

Gly二 重 変異 が報 告され てい るが、 この場 合はAsp-81

がAsp-82の 役 割 を代 替す るため にDNAジ ャイ レー ス

が機 能 するので はない か と推察 され る。
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E.faecalisに お け る キ ノ ロ ンの 一 次 標 的 分 子

大 日本製実 創薬第二研究所1)

北里大学 医学部 微生物学教窒2)

○藤本孝一1),山 岸純一1,2),小山田義博1),小 寺玲子1),

服部宏昭1).中 村信一1).岡 本了一2).井 上松久8)

キ ノ ロ ン の 標 的 分 子 は 、DNAgyra8eとDNA

topoisomeraseIVで あ る。 どち らの分子 がキ ノロンの一

次標 的 にな るか は、菌種 に よ り異な ることが知 られ てい

る。私 共 は黄色 ブ ドウ球 菌、FI8herら は肺 炎球菌 を用い

た実験か ら、た とえ 同一菌種 において もキノ ロンの 種類

に よ り一 次標 的分 子 は異 な る とい う事 実 を見 い出 して

いる.今 回、多剤耐性化 傾 向を示す ことか ら臨床 上問題

とな って い る腸球 菌 につ いて、遺 伝学的 な解 析か らキ ノ

ロ ンの一 次標的分 子 を推 定 したので 報告す る。

親 株 と してEnteroooccus faecalis ATCC29212(MIC

【μg/ml】SPFX:0.39,NFLX:3.13)を 用 いた.耐 性株 の

分 離は、MICの2～4倍 のキ ノロン(SPFXお よびNFLX)

を含 む血 液寒天培 地 に適切 な菌量 を塗抹 し、37℃ 、3日

培 養す るこ とによ り行 った.キ ノロ ン耐性 変異は、腸 球

菌のgyrA,parC遺 伝子 よ り、それぞれ に特 異的 ブライマ

ーを作製 し、PCR direct sequencing法 によ り決定 した。

一段階 目の変 異株 のMICは 、選択キ ノロ ンの種類 に関

係 な く、 親株 に比ぺ4倍 高 い値 を示 した(SPFX:1.56,

NFD(:12.5)。 これ らの 内、sPFx選 択株QR12はGyrA、

ParCい ずれ の変異 も認め られなか った。次 にQR12を

用 いて二段 階 目の変異株 を分離 した ところ、SPFX選 択

株OR12-26のMICは 、SPFX:625、NFLX:125μg/ml

で あ り、OR12に 比べSPFXは 、4倍 高 い値 を示 したが、

NFD(は 同一 であ った。NFLX選 択株QR12-7で は、 逆

の耐 性パ ター ン を示 し、NFLXに4倍 高い値 であ り、

SPFXは 変化 がなか った。 これ らの株 のGyrA、ParC変

異 を調 べ た ところ、QR12-26は 、GyrA変 異 と してGlu-88

→Gly変 異、QR12-7で は、ParC変 異 と してSer-80→lle

変異 が認め られ た。

以 上の こ とよ り、E.faecalisの 場合 、DNA gyrase

がSPFXの 一 次標 的分 子で あ り、DNA topoisomerase

IVは 、NFLXの 一 次標 的分 子で あるこ とが示 唆され た。
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黄色ブドウ球薗のGrlB蛮 異 トポイソメレースIVに

対するキノロン剤の阻害活性

第一一製薬(株)創 薬第一研究所

○田中眞由美、小野寺宜郷,内 田洋子,佐 菌膿一

目的:我 々は既 に黄色 ブ ドウ球菌FDA209-P由 来 トポイ

ソメ レースIVお よ び 部位特 異 的蛮 異導 入 によ りサ ブユニ

ッ トA(Gr1A)に 変 異 を有す る トポイ ソメ レー スrVを 縁 製

し、 これ らに対す るキ ノ ロン剤 の阻害 活 性 を綴 告 した.

今回 は さらに、サ ブユ ニ ッ ト3(GrlB)に 変異 を有す る醇

素 に対す るキ ノロ ン剤 の阻害活 性 を測 定 した の で綴告す

る.

方 法:部 位 特異 的 変 異導 入 に よ りAsp-432(GAの →Aso

(AAT)変 異 を導入 した トポイ ソメ レー スIVサ ブユ ニ ッ ト

B遺 伝 子grLBを 作製 した.こ のgrlBをpMAL-c2(NEB)に

接続 して構築 した発現 ベ クター を大腸 菌MC1061に 形質

転換 した。 これ を対数 増殖 期 まで堵養後.IPTG処 理 によ

りマル トー ス結合蛋 白質(MBP)と の融 合蛋 白 として 発現

を誘 導 した。 集菌 、洗 浄 後 、 リ ゾチ ーム 処 理 し、超連心

上清 をア ミロー ス レジ ンカラム に吸着 し、10mMマ ル ト

ー ス によ り溶 出 した。透 析 、濃縮 後.Factorxsに よ り

MBPを 切断 し、デ カテ ネー シ ョン活 性 を測 定 した.

結果 お よび考察:精 製 したGrlAお よび変 異GrIBを 再構

成 し、 キ ネ トブラス トDNAを 基 質 と して.デ カテ ネー シ

ョン活 性 を確 認 した.こ の酵素 活 性 に対 す るキ ノ ロン剤

の 阻 害活 性 を測 定 した 結 果 、 レボ フ ロキサ シ ンおよ び

DU-6859aの 変異酵 素 に対 す る50%阻 害濃度(ICso)は 、そ

れぞ れ14お よ び25μg/m1で あ り、変異 を有 さない野生

型酵 素 に対す るIC50値 の 約6倍 であ った.即 ち、 この

Gr1Bの 変異 がキ ノロン耐 性 に関与 して いる ことが 明か と

な り、GrLAの 変異 に加 えて、GdBに 変異 を有す る臨 床

分離 株 で はキ ノロン剤 に対す る 耐性度 が 高 いこ とが裏 付

け られた。
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肺 炎球 菌DNAジ ャイ レー スお よび トポイ ソメ レー

スWに 対 す るDU・6859a(シ タ フロキサ シ ン)の阻害

活性

第一 製薬(株)創 薬第一研 究所

○小 野寺 宣郷 、田 中 眞 由美 、佐藤 謙一

【目的 】DU・6859aは 肺 炎球 菌に対 して良好 な抗菌作用

を示す 。そ こで この 作用機 構 を解 析す る 目的で 本薬剤 の標

的 と考 え られ るDNAジ ャ イ レー スお よび トポイ ソメ レ

ースIVに 対 す るDU・6859aお よび既存 キ ノロ ン剤の 阻害

活性 を測定 した。

【方法 】PCRを 用 いて キ ノロン感受性肺 炎球菌J24株 の

gynA、gyrB、parC、parEを それ ぞれ増幅 した。 これ ら

をそれ ぞれ マル トー ス結 合蛋 白融 合蛋 白発現 系 を用 いて、

大腸 菌内で 蛋 白の発現 、精製 を行 った。得 られ たGyrAお

よびGyrB、ParCお よびParEを 再構 成 し、DNAジ ャイ

レー ス において はス ーパー コイ リング活性 を、トポイ ソメ

レー スIVに お いて はデ カテネー シ ョン活性 を阻害 す るキ

ノロ ン剤 の50%阻 害 濃度(IC50)を 測 定 した。

【結 果お よび考 察 】DU-6859a、 レポ フ ロキサシ ン(LVFX)、

シプ ロフ ロキサ シン(CPFX)、 スパル フロキサ シ ン(SPFX)

お よび トス フ ロキサ シ ン(TFLX)の 両酵 素 に対 す る阻害活

性 を測定 した結 果、そ れぞれのIC50値 は 」24株 の各 キ ノ

ロン剤 のMIC値 に相関 した。また、LVFX、CPFX、SPFX、

丁肌 詫 で は トポ イ ソ メ レー スIVに 対 す る阻 害 濃 度 が

DNAジ ャイ レース に対 す るそれ よ りも低 い値 とな った。

一 方
、DU-6859aは 両酵素 とも同等 の低 い濃度 で阻害 した。

肺 炎球 菌は まず トポイ ソメ レー スTV(ParC)の 変異が生 じ、

次 にDNAジ ャイ レー ス(GyrA)の 変異 が生 じるこ とに よ

って高 度 の キノ ロ ン耐 性 を獲得 して い くことが認 め られ

て い る。 しか しDU-6859aは 両 酵素 と も低濃度 で阻 害す

るので、キ ノロ ン耐性 化 を起 こ し難 く、さ らに耐性 変 異 を

有 す る株 に も良好 な抗 菌活 性 を有 す る薬 剤で あ る と考 え

られた 。
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臨床 分離ボスホマイシン(FOM)耐 性 大腸 薗

のFOM耐 性化機 構の解析

千葉 大 ・薬 ・微 生物 薬品化学

○重信 普循、清水 正樹、小原康治 、渇井 哲夫

[B的]臨 床 分離 株のボスホマイシン(FOM)耐 性機構 につい

ては、FOM取 り込み 系の変化 とグルタチオン(GSH)を 付加 す

る薬剤 不活 化が知 られている1-4)。しかしながら、日本 にお いて

はFOM耐 性 の大腸 薗は非常 に少ないことも知 られ ている。今

回、研究 室保 存の 臨床分 離大腸薗 の中にFOM中 等度 耐性

を示 す菌株をみいだし、その耐性機 構 にっいて検討 した。

[材料と方 法]亘 迷:研 究 室保 存の臨床分 離大腸 菌100株 を

用いた。僖里 塞劃(化 療略 号):FOM、ABPC、CBPC、TC、CP、

KM、GM、FRM、SM、sulphisomidine(SA)。 最小発 育阻 止濃 度

幽:寒 天平板 希 釈法(FOMMIC測 定小 委員 会法 、

1975)。盤:一 夜培 養 菌液 を集 菌、洗 浄後 、TMK溶 液

(pH7.8)に 再懸 濁 し、超音 波破砕 後 の超遠 心 上清を用いた噂

幽:粗 酵素液 を、4.3μMFOM、 楠酵 素(16mM GSH

又は8mMATP)と ともに反応させ 、経 時的に採取したサンプ

ルの薬剤残 存活性 を微 生物検 定法 により測 定した。菌笹

の薬 剤 の取り込み:[H]FOM含 有培 地 中での培 養菌 をミリポ

アー フィルター(0.45μm)に 吸 引濾 過 し、洗浄 後、菌体 内への

FOM取 込み を液シン(AlokaLSC-5100)で 測 定した。鐘 盒伝

達 塞塾:供 与菌 と受容 菌(W3110点f又 はMLI410)の 一夜 培養

液を新 鮮培 地中で混合 後 、選択 薬剤含 有 寒天平 板上 に塗 布

し、生 育の有 無を観 察 した。Lysozyme-DNase-RNaseを 用 い

一 窒):小原 らの方法5)に従った。

【結果および考 察]臨 床分離 大腸菌か らFOMのMICが50

μg/mlを 示 すCU301株 を見出した。このMIC値 は被験 菌株

中でもっとも高い値 であり、ほか にABPC、SAに 対しても耐 性

を示した。FOM耐 性 形質 の液体培 地 中での接 合伝 達はみ ら

れ なかった。本 菌株 の薬剤 取り込み 重は感 受性 菌 と同等 で、

取り込 み 系変化 による耐 性 はない と分かった。一方 、LDR法

や粗 酵素 を用いた場合 、GSH存 在 下でFOMを 速 やかに不

活 化し、ATPを 補酵 素 とした場 合 にも不活 化 が確 認 され た。

加熱 処理粗 酵素液 ではFOMの 不活化 は生じなかった。

1)ホスホマイシン(新たなる展 開).95,1995.2)JJ。A.49二533,1996.3)

FEMS MiGrob. Lett. 114:9, 1993.4) J.J.A. 50:704,1997-5) Mcrob.90:

177,1997.[共 同研 究者:陳 佳(千 葉 大 ・薬 ・微 生物薬 品化 学)]

151



151

低濃度OFLXと の接触によるエンテロバクター

属の各種抗菌製剤に対する耐性化

東京医科大学内科第一講座1),都 立駒込病院

感染症科2)

○宮本大介1),増 田剛太2),市 瀬裕一1),

外山圭助1)

(目的)グ ラム陰性菌の多剤耐性化にはいくつかの機

序が知られている,今 回我々は,sub-MIC濃 度
の抗菌物質が菌の感受性に与える影響について検討す

るため,エ ンテロバクター属を低濃度のオフロキサシ

ン(OFLX)と 接触させ,各 種抗菌物質に対する感

受性変化を検討した.

(方法)臨 床検体から分離されたエンテロパクター属

を用いた.OFLX感 受性27株(親 菌株)を,低 濃度

(1/4MIC)のOFLX中 に37℃ で一夜培養

し,得 られた菌株を娘菌株 とした,親 菌株と娘菌株の

各種抗菌製剤に対するMICの 比を求め,そ の比が≧

4で ある場合をMIC値 上昇(耐 性化)と した,

(結果)1/4MIC濃 度のOFLXと の接触により

得られた娘菌株27株のうち,21株 はOFLXに 耐性化

した(中 央値8倍).こ れら耐性株の多くは、TFL

X,MINOに も同時に耐性を獲得していたが,G

M,CLに は耐性化しなかった.PIPC,CTX,

AZTに 対しては,全 体としては弱い耐性化の傾向を

示すにとどまったが,と くにAZTに 対しては高度に

耐性化する菌株もみられた.

(結論)低 濃度OFLXと の接触により,構 造的に関

連の薄い多くの抗菌物質に耐性化したエンテロバクター

の菌株が得られた.耐 性化機序については,未 解明な

点が多いが,外 膜透過性の変化や,能 動的薬物排出機

構等の関与が考えられる.
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E.faeclumの キ ノ ロ ン 高 度 耐性 獲 得 機 構

(1)GyrAお よびP即C変 異の検 出

大 日本製 創 第二研窺所1)

北 大学 匿学飾 微生物学敦塞 の

O小 山田義博1,,山 岸純 一'艦 鱗本孝一1).小 導珍子1,,

服部宏昭1).中 村儒一1,,岡 本了一 凡 井上松久 鋤

近 年、腸 球繭 が臨床材 料 か ら高鍛 度 に分 離 され、その

多 くが、キ ノロ ンを含 む多種 顛の抗 薗薬 に耐性 を示 すこ

と か ら 重 蚕 な 問 尾 とな っ て い る.働 球 薗 の 中 で も

Enterococcus faoclmは 、多剤耐性 化 しやす いこ とが鋤

られて いる。 しか し、本Sに 関す るキ ノロ ン耐性棚 露の

研 究は、ほ とんと行わ れて いないの が現状 であ る.私 共

は、 第45回 本 学会 において 臨床分 離膳琢 薗の キ ノロン

高度 耐性株 に、GWAとParCの 二 重変異 が露め られ るこ

とを報告 した.今 回、キ ノロ ン高度 耐性獲 得楯 にっい

て詳 細 に検 討す るため、実験 室内 で段 階的 に耐性株 を分

離 し、GyrAお よびParC変 異 を調べ たので 報告 す る.

親 株 と して、E.taecium ATCC19434(SPFXのMC:

1、56,NFD(:125μg/ml)を 用 い、MICの2～4倍 のSPFX

あるい はNFD(を 含む血 液培地 で、耐性株 を分離 した。

SPFXで 選 択 した耐性株 は、SPFXに 耐性 を示 したが、

NFD(に は感受性 であ った。一 方NFしXで 置 択 した場合

には、SPFXに 交差 耐性 を示 さな か った.こ れ らの内、

SPFX選 択株QR71SPFX:6.25,NFLX:125μglmOは 、

GyrA変 異 として、Glu-88→Lys変 異が認 め られ たガ、

NFD(選 択株QR19(SPFX:1。56,NFLX:50μg/ml)で

は、GyrA,ParCの い ずれ にも変異 は認め られ なかった.

次に、OR7を 用 いSPFXで 選 択 した ところ、得 られた

二段 階Bの 変異株QR7-11(SPFX:50,NFしX=50μg緬0

は、QR7由 来 のGyrA変 異 のみ で、ParC変 異は検 出で

きなか った。 また、OR7よ りNFD(で 選択 した二段櫓

Bの 選 択 株 の 場 合 、 得 ら れ た 高 度 耐 性 株OR7-29

(SPFX:100,NFLX:400μg/ml)は 、GMA変 異 に加 え

て、ParC変 異 と して、Sor-80-)Ilo変 異 が詔め られた。

以上 の ことよ り、腸球 菌Etaeciumの キ ノロ ン高度

耐性 化 は、DNA gyrasoとDNA topoisomeraso IVの 両標

的酵素 の変異が 重複す るこ と、更 に他 の 耐性 メカニズム

が関与 する ことが明 らかにな った。
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E.faeciumの キ ノ ロ ン高 度 耐 性 獲 得 機 構

(2)キノ ロン排 出 ボ ンプ変 異株 の検 討

大 日本製薬 創薬第二研究所1)

北里大学 医学部 微生物学教室2)

○小寺玲子1),山 岸純一1,2),仁賀俊幸1),

小山田義博1),藤 本孝一1),服 部宏昭1),

中村信一1),岡 本 了一2),井 上松久3)

私 共 は、 実験 室内 で段階的 に分離 した キノ ロン耐性

Enterococcus faecium変 異株 の 中 に、GyrAお よびParC

変異が認 め られな いに もかかわ らず、キ ノロン耐性 を示

す変異株 を見 出 した。今 回、これ ら変 異株 の性状 につ き

2,3の 知見 が得 られ たので 報告 する。

使用 菌株 と して、OR19(親 株E.faecium ATCC19434

よ りNFLXの 一段 階選 択で得 られ た株 で、GyrAお よび

ParCに 変異 な し)お よびQR7-11(親 株 よ りSPFXの

一段 階選択 で得 られた株QR7か ら、再度SPFXで 選 択

した二段階 変異株 で、QR7のGyrA変 異以外 に、加 わ っ

たGyrAお よびParC変 異 な し)を 用 い た。菌体 内キ ノ

ロン蓄積 量は、Celeskら の方法 に従 って測 定 した。

各 種抗 菌化 合物 の耐性 度 をisogenic strain間 で 比較検

討 した。OR19のMICはNFLX:50,CPFX:25μg/ml

で あ り、親株ATCC19434に 比べ4倍 高 い値 を示 したが、

SPFXの 場合 は親株 と同一の感 受性 を示 した。ethidium

bromide(EB),acriflavine(AF)のMICは 親株 に比 べ4～8

倍高 い値 を示 したが、CP,TC,NB,RFPは 感受性 であ っ

た。 この 耐性 ブロ フィール は、黄色 ブ ドウ球 菌のNorA

発現 亢進株 の場 合 と類似 して いた。QR7-11のMICは

SPFX:50,NFLX:50,CPFX:25μg/mlで あ り、 い

ずれの キ ノロンに対 して もQR7に 比べ4倍 耐性 化 して

いた。 しか し、EB,AF,CP,TC,NB,RFPのMICは 、 す

べ てQR7と 同一で あ った。次 にNFLXの 菌体 内蓄積 量

を調べ た とこ ろ、QR19の 場 合、 菌体 内 濃度 は、 親株

ATCC19434に 比べ 約1/3に 減 少 して いた が、CCCP添

加 に よ り、菌体 内濃度 は増加 した。 また、OR7-11の 場

合 、QR7に 比べ差 が認 め られ なか った。

以上 の こ とよ り、腸 球菌E.faeciumに は、機 能的 に

黄色 ブ ドウ球 菌のNorA類 似排 出系 が存 在 し、 キ ノロ ン

耐性 株QR19で は、その排 出ボ ン プの発 現亢進 に よ り、

耐性 化 してい る もの と考 え られ る。
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シタ フ ロキサ シ ン(DU-6859a)お よ びその 光学異 性体

のII型 トポイ ソメ レー スに対す る阻害効 果

篤一製薬(株)創 薬第 一研究 所

○ 赤坂 高明 、黒坂誠 子、内 田洋子 、田中 眞由 美、

佐藤謙 一、 早川勇夫

【目的 】1位 フル オ ロシク ロブロパ ンおよび7位 ア ミノ ピ

ロリジ ンを有 する 新規 キ ノロン剤 シタ フロキサ シ ン(DU-

6859a)に は、抗 菌活性 を有す る光学異 性体が 存在す る。そ

こで シタ フロキサ シンな らびにその 光学 異性体(DU-6856、

DU-6857お よびDU-6858)の 細菌お よび浦乳 類 由来II型 ト

ポ イソ メ レー ス活 性阻 害 にお ける 選択 性 を明 確 にす る こ

とを 目的 に、各種 トポイ ソメ レース 阻害 活性 を測定 した。

【方法】使用 した各種 トポイ ソメ レース 大腸 菌KL-16株

由来のDNAジ ャイ レー スサ ブユニ ッ トAな らび にBを 、

菌破砕 液 よ りノポ ビオ シ ンア フィニ テ ィカ ラム を用 い て

精製 し、再構 成 して使用 した。また、黄色 ブ ドウ球菌FDA

209-P由 来 の トポイ ソ メレースIVサ ブユニ ッ トAな らび

にBは 、マル トース結 合蛋 白質 との融合蛋 白質 として精製

した後 、Factor Xaで マル トース結合蛋 白質 を切断 した。ヒ

ト胎盤 由来 トポイ ソメ レー スIIはTopoGENか ら購入 し

た。酵素 阻害活性 測定:そ れ ぞれの酵 素 によ るスー パー コ

イ リング活 性、デ カテネー シ ョン活性 あ るいは リラ クシ ン

グ活 性 に対 す る各化 合物 の阻害活性 を測 定 し、50%阻 害 濃

度(IC50)と して算 出 した。

【結果お よび考察 】 シタ フロキサ シンはDNAジ ャイ レー

スおよび トポイ ソ メレースIIに 対 し、 最 も強 い阻害効 果

を示 した。また、シ タフ ロキサ シ ンお よびそ の光 学異 性体

のDNAジ ャイ レー スな らび に トポイ ソメ レースIVに 対す

るIC50と それ らの大 腸菌 な らび に黄色 ブ ドウ球菌 に対 す

る抗菌 活性(MC)の 間で は、正 の相 関が確 認 された(r=

0.941、0.981)。 一 方、 ヒ ト由来 トポイ ソメ レー スIIに 対

し、シ タフ ロキサ シンは最 も弱 い阻害活 性 を示 した。以 上

の結 果よ り算出 した選択 毒性指数(ヒ ト由来 酵素 に対す る

阻害 活性/細 菌 由来II型 トポイ ソメ レース に対 す る阻害

活性)で は、シ タフ ロキサ シンが その光学 異性体 に比 し最

も高い値 を示 し、高い選択 性 を有 す る ことが 明 らか とな っ

た。
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セ フ ィ キ シ ム の 抗Sallmnella typhl活 性

藤 沢 薬 品.薬 理研 究 所

○ 松 本 佳 巳 、 池本 晶子 、 若 林亜 紀 子 、俵 修 一

(目 的)近 年 、 開 発 途 上 国 に お い て 多 剤 耐性 チ フ ス

菌 の 増 加 が 問 題 とな って い る。 多 剤 耐 性 株 の 蔓延 す

る地 域 で は ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 が 導 入 さ れ て き て い

るが 、16才 未 満 の 小 児 に使 えな い こ とか ら、 セ フ ト

リア キ ソ ンや セ フ タ ジ ジム な どの セ フェ ム 系 注 射薬

が 、 臨 床 で 用 い られ 、 そ れ らの 有 用 性 が 明 らか に さ

れ て い る.一 方 、 経 ロセ フ ェム 薬 の 中 で グ ラ ム 陰性

菌 に 最 も優 れ た 活 性 を有 す るセ フ ィキ シム もパ キ ス

タ ンや エ ジプ トで の 臨 床 成 績 か ら、 チ フ ス に90%以

上 の 有 効 性 を示 す こ とが 報 告 され た 。 そ の裏 付 け と

す べ く、 セ フ ィキ シム のS.typhfに 対 す る活 性 をin

vitroで 他 剤 と比 較 評 価 した 。

(方 法)S.改phfは 感 染 症研 究 所(15株)、 都 衛 研 ・

松 下 先 生(37株)、 大 阪 市 立 病 院 ・新 美 先 生(9株)、 お

よ び 三 菱 化 学BCL(6株)か ら分 与 を 受 け 、 当研 究 所 の

保 存 株 を 含 め て 計73株 を用 いた 。MICはMueller-

Hintonagarを 用 い、 寒 天 平 板 希釈 法及 びE-testに

よ り測 定 した 。AMPC耐 性 株 に っ いて は 、

β-1actamase産 生 の 有 無 をチ ェ ック し、産 生す る

β-lactamaseの 等 電 点 を測 定 した 。

(結 果 お よ び 考 察)用 いたS.typhi73株 の うち 、

18株(25%)が ク ロ ラム フ ェニ コ ー ル 及 びST合 剤 に耐

性 を 示 した 。 うち12株 はAMPCに も耐 性 で 、 等 電 点

5.4のTEM型 と推 定 され る β一lactamaseを 産 生 して

い た 。 セ フ ィキ シム は β一1actamase安 定 性 の良 さ を

反 映 し、 セ フ トリ アキ ソ ン 同様 これ らの 耐性 菌 を含

む全 て の 株 に優 れ た 抗 菌 力(MIC90:0.25芦g/m1)を

示 した 。 ま た 、E-testの 成 績 は 寒 天 平板 法 で の結 果

と ほ ぼ 相 関 して いた 。

β一1actam薬 が 、細 胞 内寄 生菌 に効 く メカ ニ ズ ム

は、 不 明 で あ り、 さ ら に研 究 が 必 要 で あ る が 、小 児

に も安 心 して 投 与 で き る セ フィ キ シ ム は 、多 剤 耐 性

株 を含 むS.typhi感 染 症 に 、 新 た な選 択肢 を提 供 す

る 可 能 性 が 考 え られ た 。
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塩酸グレパフロキサシンの

ヒト培養肺由来鯛胞への取込み機構の検討

大塚製薬(株)億島研究所

○鈴木 敬,秋 山 仁,宮 本 翔八郁

【目的】 塩酸グレパフロキサシン(GPPX)は,日 本に

おいて現在開究中のニューキノロン荊である.GPFX

は組 移行性,特 に肺への移行性が高く,優 れた効力

を有している.今 回,GPFXの 肺への高い移行性の機

を検討する一環 として,ヒ ト肺由来細胞を用い6P鑓

の取込み機構を検討し,OPLXお よびCPPXと 比較した

ので報告する.

【方法】 細胞は,ヒ ト肺由来 芽魎施である罰-26

VA4(WI-26)を 用い,抗 生物質未添加MEM堵 養檎に

FCSを 加えて常法により培 した.取 込み試験に

しては,細 胞を各種取込み阻害剤を激加または未活加

のKHBに 浮遊させ,こ れに14C-GPFXあ るいは0肌X,

CPFXを 加えて所定時聞インキュペー トした.遼 度勾配

遠心法により細胞を分離後,LSC法 あるいは 肝4C法 に

より細胞に取込まれたキノロン剤を定量した.

【結果および考察】 阻害剤未添加,37℃ での 罰～6

細胞へのGPFXの 取込みは,0肌Xお よびCPPXの5.0お

よび3.9倍 であった.ま たGPFX,OFLXお よびCPFXの

取込みは,阻 害剤未添加,37℃ での系に比べ,4℃ では

それぞれ16.24お よび33%に,ホ ルマリン処理後では

それぞれ81,97お よび106%と な り,GPFXの 取込みが

両系において最も低下した.2,4-ジ ニ トロフェノール

添加後ではGPFXの 取込みのみが低下した.ま たヨー ド

酢酸添加後ではいずれのキノロン剤の取込みも低下し

たが,シ アン化ナ トリウムあるいはウワパインほ加後

では,い ずれの取込みも低下しなかった.取 込みの濃

度依存性を解析した結果,GPFXは 暇一26細 胞にその

87%が 受動輸送で,13%が 担体の関与する機構で取込

まれると考えられた。

以上の結果,GPFXの ヒ ト培養肺由来細胞への取込

みには酸化的 りん酸化のエネルギーを必要とする機構

が関与していることが示唆された.
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フ ラ ノ ナ フ トキ ノ ン誘 導 体 の

抗 菌 活 性 に つ い て

長 田久美子1、 平井 圭一2、 小 山淳子3、

和 田恭 直4、 田村 俊秀1

(兵庫 医大,1細 菌,4中 臨検 、2金 沢 医大、

解 剖、3神 戸薬大)

[目 的 〕 南米 産Bignoniaceae科 植 物 のTecoma ipe

Mart.の 樹 皮 か ら 抽 出 し たnaphtho[2,3b]

furan4,9dione(フ ラ ノ ナフ トキ ノ ン、FNQ)に 抗腫

瘍 活 性 があ る ことが報 告 され て い る。 平井 らは、FNQ

誘導体 を化 学 合成 し、 その うちい くっか が癌細 胞 に対

し,正 常 細胞 には影 響 の な い3-5pg/m1の 濃 度 で、 選択

的 な抗腫瘍 活 性 を示す ことを報 告 した。 今 回我 々は、

FNQ誘 導体 の抗 菌活性 につ いて検討 した。

[方法]菌 株 は、 グラム陽性 、陰性 菌 お よび真菌 を含

む約50株 を用 い て、常 法 に従 いMICを 求 めたo感 染動

物 に対 す る延 命 効果 につ いて は、Cyclophosphamide

処理 マ ウ スに アスペ ルギル ス を感染 させ た系で検討 し

た。

[結 果 お よび 考察]1.FNQは 、 黄色 ブ ドウ球菌 や連

鎖 球 菌な ど10種 のグ ラ ム陽性菌 、16株 に対 して抗 菌

活 性 を示 し、 そのHICは1.56-25}》mlで あった。

2.グ ラ ム陽 性 菌 のな か で、 メチ シ リ ン耐 性黄 色 ブ

ドウ球 菌(脈SA)は 、 感受 性菌(MSSA)よ り低 いMICを 示

した。

3.低 濃 度 のFNQは 、 甑SAの ア ン ピシ リン、バ ンコマ

イ シ ンな どの抗 生物 質 に対 す るMICを1/2-1/4に 下 げ

た。

4.FNQは 、大腸 菌や ク レブ シエ ラ菌 など11種 のグ

ラム 陰性 菌、13株 に対 して は、MIC100pg/mlで も

抗 菌活 性 は示 さな か ったが、 イ ンフ ルエ ンザ 菌、キ ャ

ンピ ロバ ク ター菌 、ヘ リコバ ク ター菌 は、FNQに 対 し

て感受 性が あ った。ヘ リコバ クター・ピロ リ菌(Hp)に 対

し て は 、MICは 低 く(0.1μg/m1)、 そ の 値 は 酸 性

(pH5.5)の 培地 で も同 じで あっ た。

5.FNQは 、 カ ンジ ダ、 アス ペル ギ ル スな ど11種 の

真菌、28株 の 増殖 を 阻害 し、 そのMICは 、 従来 か ら

使 用 され て きた抗 真 菌剤 であ るア ンホテ リシ ンBな ど

とほぼ 同 じ値 を示 した。

6.FNQは 、 ア スペ ルギ ル ス感染動 物 モデ ルの 実験 で

延 命 効 果 を示 し た 。 以 上 の 結 果 よ り、FNQは 、

MRSA,Hpお よ び真 菌に対 して有 用 な化学 療 法 剤 に な る

可能性 が ある ことが示唆 され た。
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HTLV-1viru8感 染 細胞 に対 す る ホス ホ マ イ シ ン

の作 用

島 根 医科 大 学 第 一 内科 り、 第 一病 理2)

○ 森 川景 子 日、 鳥 井郁 子2)、森 川 茂2)

【目的】 我 々 は 、 ホス ホ マ イ シン(FOM)が 本 来の 抗

菌作 用 以外 に多 彩 な免 疫 修 飾 作用 を有 す る こ と を報 告

して きた。 この よ うなFOMの 作 用 は臨 床 上 で も種 々

の 疾患 に認 め られ つつ あ り、HTLV・1感 染 症の 一 つ

で あ るHTLV-1virus associatcd myelopathy(HAM)患

者 治 療 に有 効 で あ るこ とが 報 告 さ れ て い る。 しか しそ

の 作 用機 序 につ いて は不 明 で あ る。 この点 につ い て 明

らか にす る 目的 で 、今 回、 我 々はFOMのHTLV-1感

染 細 胞 に対 す る作 用 をinvi官0で 検 討 した 。 【方 法】

HTLV-1感 染細 胞 はATL患 者 末梢 血 よ り当教 室 で樹

立 され た長 期 培 養 株細 胞 を用 いた 。T細 胞 は ヒ ト末梢

血 よ りF/H法 に て単核 球 を採取 し、Eロ ゼ ッ ト陽性 細

胞(E+)を 用 い た。 正 常T細 胞 へ の 感 染 実 験 は ヒ トE←

細 胞 と、MMC一 処 理HTLV-1株 細 胞 を4日 間混 合 培 養 す

るMLRを 指 標 と した 。細 胞 増殖 能 は'H-TdRの 取 り込

み に て判 定 した 。TNF一 α産 生 は培 養 上清 中 に分 泌 され

たTNF一 αを 高感度ELISAkitに て 、 ま たTNF一 αmRNA

発 現 はRT・PCR法 に て検 討 しサ ザ ンプ ロ ッ トに て特

異性 を確 認 した 。HTLV-1抗 原 の発 現 は抗gag(p24、

p19)単 ク ロン抗体 を用 い て、 免 疫 蛍光 染 色 しflow

cyωmetfyで 解 析 した 。薬 剤 は1。6-40μg/π 皿濃度 で培

養 開 始時 に添 加 した。 【結 果1FOMはHTLV-1感 染

細 胞 が産 生 す るTNF一 αの 産 生 を抑 制 した が 、細 胞 増

殖 能 は抑 制 しな か ったoし か し、TNFαmRNAの 抑

制 作 用 は み られ なか っ た の でFOMの 抑 制効 果 は転 写

後 の レベ ル で生 じる と考 え られる 。HTLV-1vims抗

原 の 発現 に つ い て はFOMの 抑 制作 用 はみ ら れな か っ

た。FOMは 正常 人T細 胞 のHTLV感 染実 験 で も同 様

の結 果 を 示 した 。 【考 察 灘 以 上の 結 果 よ りFOMは

HTLV-1感 染 細胞 に よ り産 生 され るサ イ トカ イ ンの 産

生 を抑 制 す る こ と よ りサ イ トカイ ン に よ り誘 導 され る

諸 症 状 を改 善 す る ことが 示 唆 され た 。
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日本 にお け る臨床分離Escherjchia coli魔 生

マ クロライ ド抗 生剤構 造蛮 換酵素

千葉 大学 ・薬 学部 ・微 生物 薬品化 学

○ 中村 昭夫,小 原康 治,渇 井哲夫

(目的)マ ク ロライ ド抗生剤(ML)は 副作 用が少 な

い ことか ら、小 児領域 を中心 に使 用 され 、最近 ではぴ

まん性汎 細気 管支炎等 に も使 われ てい る。近 年、臨床

分離80olご でMLを 不活 化す るエステ ラー・ゼやMLリ

ン酸化 酵素【MPH(21)】が見 いだ され てい る ゆ。しか しな

が ら、 目本 の臨床分離 株 にお けるML高 度 耐性株 の報

告 は殆 どない。本研究 は、1996年 度 臨床分離80o1'か

らML高 度 耐性株 の検索 を行い 、得 られ た耐性薗株 の

ML耐 性機 構 につい て検 討 した。

(実験)迷 魅 二1996年 度 臨床分離E.coli500株,EM

耐性標 準株 のE.coli Tf481A,BM2506,BM694/pAT63

及びML感 受 性標 準株 のE.coli K12W3110rif。 塞査虹

圏:EM,CAM,RXM,OL,TAO,AZM,LMSPM,

JM,MDM,RKM,MOM。 蟷:日 本 化学療 法学会

標 準法。抗 生剤 不活化反応 系:既 報L3)に 従 った。遊

雌;B.subtilis ATCC6633に よる生物検 定。

(結果)臨 床 分離株 のEM感 受性 を調 査 した結果、

MIC≧400μg/mlの 耐性 株 は18%(90株)で あ り、そ

の うちMIC≧1600μg/mlの 株 は2.6%(13株)で あ っ

た。1988年 の高度耐性 株(MIC≧1600μg/ml)分 離頻

度(0.5%)と 比較す る と頻度 が約5倍 に上昇 してい た

。 そ の原 因 と して、近 年のML使 用 量増加 が考 えられ

た。 これ ら高度耐性 菌か ら調 製 した粗 酵素試 料を用 い

てMLの 不活化 反応 を行 った ところ、1.2%(6株)が

ML不 活化 株で あ った。この不 活化株 の うち、3株 は補

酵素 としてATPを 必 要 と し、MLリ ン酸化酵 素産生株

と考 え られ た。 残 りの3株 は薬剤不活 化反応 に補酵 素

を必要 とせず,日 本 で はまだ報告 のない加水 分解酵 素

に よる ことが示唆 された。今 回見 いだ され た不活性化

酵素 の性 質 につい ては現在検 討 中であ る。

(文献)(1) J. AntibiOt., 41, 823, 1988(2) Microbios, 79, 231,

1994(3) Anlimicrob. Agents. Chemother., 40, 1036, 1996

[共同研 究者: 千葉大 ・薬 ・微 生物薬 品化学 谷 口和夫

, 鶴渕 和恵]
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同一 の遺伝 子型 を拷 ち、 異な るglycope凶 也 耐性 パ

ター ンを示 したStaphylococcus capitlsにつ いて

東 京女子医 科大 学 感 染対簾 科1)、 臨 床検査科2)、

呼吸滞 外科3)

○菊 池 賢1)、 松 井 由番2)、 志関雅 幸1)、 戸塚 恭 一

1)、 内山竹 彦1)、 毛 井純 一3)、 前 昌宏3)

近 年、vancomycin耐 性 ブ ドウ球 菌の 出環 を危慣 す る寅

が高 まってい るが、MIC16u9/ml以 上の 耐性 劇の国 内で

の 臨床検体 か らの分離例 は まだ知 られ てい ない・

今 回、 我々は ベース メー カーの リー ドワイヤー感 染創

よ りvancolnycin、teicoplaninのMICが16ug/ml、32ug/ml

の コア グラーゼ 陰性 ブ ドウ球 菌 を検 出 した。初 代分離 血

液寒 天 には4種 類の 溶血性 、 コ ロニ ー性状 の異 な る菌が

認 め られ たので その性状 を検 討 した。

菌の同定 は紺oosら の方法 に よ り、ApiStsph,ID32

Staph,N-IDテ ス トSP-18を 併 用 した.各 租 薬剤感 受性 は

KB法 、E-testを 用 いた。Pulsed field gel電気 泳動は

Tomaszら の 方法 で行 った。

4種 類の溶 血性、 コ ロニー性 状 の異 な る繭の生化 学的

性状 はほ ぼ同一 で、Staphylococcus capitis subsp.

ureolyticusと 同定 され、 パル ス フ ィー ル ド電気 泳動 パタ

ー ンも全 く同一 であ った。 これ らの溶 血性 、 コ ロニー性

状 の異 なる菌のglycopcptide耐 性 パ ター ンはvancomydn、

tcicoPlanin両者 に耐性 、両者 に感 受性 、vancomycm感 受

性 でteicoplamin耐 性、vancomycin感 受性 で、teicophnin

1μg/mlで 発 育阻 止され るが32-64μg/mlで 発育 を示すダ

ブル ゾー ン現 象 がみ られ る4種 に分 け られ た。 ダ ブル ゾ

ー ン現象 は安定 で、阻止 内部 に生 じた コ ロニー で も全 く

同 じ現象 を再現 で き、5代 継代 して も失 われなか った。

遺伝子型 が同 じに もかか わ らず 、同 一検体 か らこの よ

うなvancomycin、teicoplanin感 受性 の異 な る菌 が分離 さ

れた ことは、 ブ ドウ球 菌のglycopeptide耐 性 獲得 過程、

耐性 メ カニズ ム解 明 に重要 な示唆 を与 え るもの と思われ

た。文献 的にglycopeptide耐 性S.capitisの報 告は な く、こ

れは世界 最初のglycopeptide耐 性S.capitisと 思われ た。
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Klebsiells pneunoniseか らのESBL魔 生 薗

の 検 出 と そ の 性 状 鯛 析 に つ い て

公 立 野 辺 地 病 院 検 査 科1、 北 風 大 医 微 生 物 ・医 療

系 院 環 境 感 染

○ 那 須 美 行1、 小 松 洋 子 、 岡 本 了 一 、 井 上 松 久

【目 的 】 い わ ゆ る 第 三 世 代 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン(CEP8)

が 使 わ れ て 数 年 後 ペ ニ シ リ ン(PC6)系 薬 に 加 え てCE

PS耐 性 のk.pnemnoniseが 報 告 さ れ た 。 こ の 酵 繁 の ほ

と ん ど がESBLsと 言 わ れ る 酵 紫 廠 生 に よ る 耐 性 薗

で あ る 。 日 本 で も か か るESBL童 生 に よ る 耐 性 薗 の

報 告 が な さ れ て い る い る が 、 息 者 背 景 や 薗 株 そ の も の

の 性 状 に つ い て は ま だ 不 明 な 点 が 多 い 。 今 回 、 入 院 息

者 か ら か か るESBL窟 生 薗 を 分 離 し、 簿 析 した の で

報 告 す る 。 【方 法 】1997年8月 以 降 入 院 患 者4名

か ら 分 離 し たCEPs酎 性K.pneumoniseに つ い て そ

の 薬 剤 感 受 性 、 耐 性 遺 伝 子 の 伝 達 性 、 粗 噂 素 の 性 状 、

PFGE型 別 な ど を 常 法 に 従 い 詳 し く検 討 した 。

[結 果.考 察](1)入 院 患 者A(91才)の 喀 艇.血 液 か

ら9月9日 、 息 者B(79才)尿 か ら9月12日 、 患 者

C(61才)の 便 か ら9月16日 、 患 者D(86才)の 尿

か ら11月25日 に セ フ ァマ イ シ ン 系 薬 と カ ル パ ペ ネ

ム 系 薬(CPM)を 除 くPCs系 薬 とCEPs系 薬 耐 性K.

pneumoniseが そ れ ぞ れ 分 離 され た 。 こ れ ら の 患 者 は い

ず れ も急 性 肺 炎 で あ り、 患 者 の 入 院 重 複 はA,B,C

お よ びC,Dで あ っ た 。 ま た 、 各 患 者 に 投 与 さ れ た 抗

薗 薬 は 、 順 にCAZ.CPDX、CTRX.IPM、P

IPC、IPMな ど で あ っ た 。(2)感 受 性 結 果 か らES

BLS産 生 を 疑 い 、Escherichis coliK12株 に 耐 性 を

伝 達 さ せ た と こ ろ10-8～10-4頻 度 でPCs.CEP

s.SM.SA.TC耐 性 が 伝 達 さ れ 、 こ れ ら の 耐 性 は'.

cloiK12間 に 再 伝 達 し た。 よ っ て か か る 耐 性 は プ ラ

ス ミ ド性 と 確 認 さ れ た 。(3)伝 達 株 か ら抽 出 した 粗 酵 素

の 基 質 特 異 性 はPCG(100)で 比 較 し た 場 合 、AB

PC(60～65%)、CTX(59～62%)で あ り、

CAZお よ びCTX+CVAは 検 出 限 界 以 下 で あ っ た。

ま た 、 本 菌 由 来 の 酵 素 は 、 そ の 活 性 がCVAとSBT

に よ っ て ほ ほ 完 全 に 阻 害 さ れ た こ と か らclassA型 β

-ラ ク タ マ ー ゼ で あ る こ と か らESBLSに 属 す る も の

と 判 定 した 。(4)分 離 菌 のPFGEに よ るDNA解 析 や

プ ラ ス ミ ド型 別 か ら今 回 分 離 し た 菌 株 は 同 一 菌 と 思 わ

れ 、 患 者Aが 何 ら か の 理 由 に よ っ て 保 菌 し て い た も の

と 推 定 さ れ た(共 同 研 究 者:阿 部 浩 、 敦 賀 俊 彦 、 吉 池

雅 美1)。
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当院 におけ るESBLの 検 出調 査成績

-EScherlchfa collとKlebslella pneumonlaeを 中心 に-

天理 ようつ相談 所病 院 臨床 病理 部

〇 小松 方 相原 鴉典 島川宏 一 岩崎 瑞穂

長坂陽子 山 中 亨

<目 的>1997年 の1年 聞 に各種 臨床材 料か ら分離 され

たE.Coliお よびK.Pneumoniaeの 感受性 パ ター ンを調

査 しESBLが 疑われ る菌 の検 出 状況 を検 索 した。

<方 法>1997年 に当院で分 離 され 、起炎 菌 と して感受

性 検 査 が 実 施 さ れ た 株 はE.coli256株 、K.

pneunpnlae158株 で あった。当院 にお ける感受 性検査

はMicrcscan WalkAwayTM(DADE)を 用 いNegCombo

4JPanel(DADE)に よ り測 定 した。ESBLと 推測 した

菌 の条件 は井 上 らの推奨す る方法 に準拠 した 。すな わ ち

PIPCに 対 して128μ9/ml以 上のMICを もち、CVA

添加 で抗菌 力の上昇 がみ られ 、かつCAZ、CPZ。FMOX

お よびAzrの いずれ かのMICが8μg/ml以 上 の菌株

とした 。

<結 果>PIPCで128μ9/ml以 上 、TIPC/CVAが64

μg/ml以 下 で あった菌種 はE.coli205株(80%)お よ

びK.pneumoniae88株(56%)で あった。 これ らの

うち 、そ れぞれ にお けるMIC8μg/ml以 上の株(CAZ、

CPZ、FMOXお よびAZTの 順)は 、Ecoむ で11株

(4%)、35株(14%)、8株(3%)お よび22株(9%)

であ り、K.pneumoniaeで は3株(2%)、15株(10%)、

8株(5%)お よび10株(6%)で あった 。

〈考 察 〉 当院にお けるESBLの 検 出頻度 を調査す る 目

的 で、E.coliお よびK.pneumoniaeの み を対 象 と して

感受 性成績 を検討 した。対 象 と したセ フ ェム 薬の うち、

MICが8μ9/ml以 上の株 はCPZで 最 も多 く両菌 種合

わせ て50株 で あ り、この うちCPZ/SBTでMICの 低下

が認 め られ た ものは合わせ て36株(72%)で あ った。

これ らの株 はESBLを 産 生 した菌種 で ある可能 性が 高 い

と思 われた 。

現在SHV、TEM等 を検 出す るプ ライ マー を用 いて検 索

中で ある。
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Pmteus　VULGARISにみられる微重液体希釈法と寒天平

板希釈法でのMIC値 のギヤツプ現象についての検討

東邦大学医学部微生物学教室

○大野 章、満山順一、石井良和,馬 リン、山口恵三

目的:あ る種 の第 三世代 セ フェム薬 におい てP,vulgariに

対す るMIC値 が、 寒天 平板 希釈法 に比べ微 量液体 希釈法

で著 しく高い現 象が観 察 され た(ギ ャ ップ現象 と仮

称)。 この現象 が見 られ る株 では β-ラクタマ ーゼ誘導

を示唆す る スキ ップが 微量液 体希釈法 だ けに鱈め られ た。

今回P.vulgarisに 見 られた この現象 は、MIC測 定 上の問

題点 と して提起 され る とと もに、 その メカニズム におい

て も興 味が もたれ る。 今回 はギャ ップ現象 に対す る接 種

菌量や寒 天濃度 の影響 、あ るいはP-vulgaris染 色体性

ClassAβ-ラ クタマーゼ 誘導機構 との関連性 などにつ い

て検討 した ので報告す る。

方 法:1996年 に異な る地 域 よ り集め られ たRv晦 副5臨 床

分離株41株 を用 いた.MIC測 定 は微 量液体 希釈法 、寒天

平板希釈 法 ともに化療法 に従 った。 β・ラクタマ ーゼ 誘

導能は、 対数期 の菌液 にセ フォタキ シム諸濃度 を添加 し、

3時 間振 と う培養 を続 けた菌液 を、超 音波破砕 、超遠沈

な どの処 理で β-ラクタマ ーゼ粗液 を得、UVス ベ ク トル

法 にて β-ラク タマ ーゼ活性 を測定す る ことで求めた。

結 果 と考 察:ギ ャ ップ現象 は41株 中36株 に生 じ(87、8

%)、 例外 を除 き7位 側鎖 にオ キシムイ ミノ基 を有す る

第 三世代セ フ ェム薬に特徴 的 に見 られた(crx,CFTM,

CPDX)。 ギャ ップ現象 を生 じなか った5株 の内 、1株 は

両測 定法 と もにMIC値 が低 く、また残 りの4株 は両測定

法 ともに 高いMIC値 を示 した。 調べた 限 り前 者の株で は

β-ラクタマーゼ 活性 は示 されず 、後者 のグル ープでは

β-ラクタマーゼ は構成的 に産生 され ていた。 一方

ギ ャ ップ現象 を示す株 は多 くは誘 導型を示 したが、構 成

型産生株 も存在 した。 ギ ャ ップ現象 は、接種 菌量 の影 響

を受 け、109CFU/ml菌 液 接種 では、寒 天平板法 で もMIC

値 は著 しく高 くな った。 しか しβ-ラクタマ ーゼ誘 導型

株 の109CFU/ml菌 液接種 で、 薬剤含 有寒天平板 上に生 育

し、pickupさ れ た コロニー は、すべ て構 成型 β一ラク タ

マ ーゼ産 生変異株 であ った。 またギ ャ ップ現象 は寒天 の

種 類には影 響 を受 けず 、寒天濃度 の減少 に よ り消失 した。

これ らの結 果か ら、ギ ャ ップ現象 を起 こす原 因の一つ に、

寒天 に よる β-ラクタマーゼ誘 導 の阻 害が関係 して いる

可能性 が示唆 され た。
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5,8urousllm変 員株 におけ る13256の 転 移 と

コロニ ーの性 釈 及 び落薗 悟性 の賓 化

塩野義製薬(株)創 藁第二研究所

○巻秀樹、村上和久

(目的)高 度MRSA由 来のllm変 員株SRM563(中 等度

メチ シ リン耐性 ） を メチ シ リ ンで 選択 す る と、llm上 漉

へ13256が 転移 した株が 得 られ た(JBActrio1 179;6944-

6948,1997)。 一方 、llm変 興 株 を プ レー ト上 で長 期縄

保存 す る と、 ほ とん どの コロニ ー は遊 明に な るが一部

透明 には な らない コ ロニー が得 られ る。 これ らの コロ

ニー につ いて1S256の 転移 を調 べ た゜

(方法)中 等度MRSAS臓MIO6株 由 来のlim変 貫擁

SRM112(llm:;Tg918)を 難 剤 を含 まない プ レー トで堵 養

後 、4℃ で10日 以 上撮 存 した.透 明 で ない コロニー を9

個 単難 し、PCRに てllmの 変化 を調 べ た。 自己落 臼遮度

は、50mM Olycine-0.01%TritonX。100Bufffer(pH8.0)

に懸濁 した薗 のOD620経 時 変化 で側 定 した。

(結果)プ レー ト上で 透明 に な らなか っ た9偶 の コロニ

ーの うち、8個 はIS256が1抽 の 上流 に挿 入 して お り.残

り1個 はTnglsが 脱落 していた 。 これ らの將256挿 入飾

位 は、SRM563株 を メチ リシ ンで選択 して得 られ た、す

で に寝告 済み のIS256挿 入株 とほ とん どの ものが同一で

あ った(1n81(2個)、 置gs3(1儂)、1溺4(4偶)、ln.4の4

bp上 流(1個))。SRM112株 は その親株3臓M106に 比べ

て、 プ レー ト上 で透 明 にな るの は遼 いが 、61ycine-

TritonX-1008"ffer中 で の溶 菌 は遅 い。今 図得 られた

IS256挿 入株 は、Glycine-TritonX-100noffer中 での

溶 菌 は速 く、SRM106株 に近 か った.

(結論)11m上 流へ の聡256の 挿 入は 、 メチ シリン欝性

だけで な くコ ロニー の性状 や溶 腫 活性 な どの表現型 の

回復 に も寄与 す る こと、 及び 、株 に萄 異的 な現象で は

ない こ とが確 認で きた。
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抗 ア レル ギ ー剤 と漢 方 製剤 のChlamydia

pneumoniaeに 対 す る抗 菌活 性

川 崎 医 科 大 学 地 域 医療 学1),呼 吸器 内科2),

微生 物 学3),川 崎 医療福 祉 大 学 の

○岸 本 寿 男1),松 島敏 春2),松 本 明 の,

副 島林 造4),美 祢 弘子4)

【目的 】 最 近,CH1amydia pneumoniaeでC.pn)の 慢

性 潜 伏感 染 が 動脈 硬 化病 変 の発 症 や進 展 に 関与 す る可

能 性 が 示 唆 され て い る。 そ こで ク ラ ミジア に選 択 的 に

効 果 が あ り,し か も長期 投 与 が可 能 な薬 剤 は,そ の予

防や 治療 に期 待 が持 た れ る。 我 々は 抗 ア レル ギ ー剤 で

あ る トラニ ラ ス トが 抗 クラ ミジア作 用(30～50μ9/m1)

を もつ こ と を第45回 化 学 療法 学 会 総会 で報 告 した が,

今 回,そ の他 の 抗 ア レル ギ ー剤 と漢 方製 剤 につ い て も

検 討 した 。

【方 法 】MIC測 定 は 化 療 標 準 法 に 準 じた 。 細 胞 は

HeLa229細 胞 を,C.pnはKKpn-1株 を用 いた 。抗 ア レル

ギ ー剤 は,ト ラニ ラス トの他,オ キサ トミ ド,塩 酸 エ

ピナ スチ ン,イ ブ ジラ ス ト,セ ラ トロダ ス ト,塩 酸 ア

ゼ ラスチ ン,塩 酸オ ザ グ レル,プ ラ ンル カ ス ト水 和物,

トシル 酸 ス プ ラ タス ト,フ マル 酸 エ メダ スチ ンの 計10

剤 を,ま た 漢 方製 剤 は,ツ ム ラの黄 連解 毒 湯,三 黄 潟

心 湯,黄 連湯,柴 胡 加龍 骨 牡蠣 湯,小 青 竜 湯を 用 いた。

また これ らの 薬剤 の培 養 細 胞 に対す る細 胞増 殖抑 制作

用 につ いて も検 討 した。

【結 果 お よび考 察 】C.pnに 対す るMICと 完 全 に細 胞

増 殖 を抑 制す る濃度(MIC/細 胞増 殖 抑制 濃度)μg/皿1は,

MICの 低 い順 に抗 ア レル ギ ー剤 で は オ キ サ トミ ド(16/

64),塩 酸 エ ピナス チ ン(32/256),イ ブ ジラ ス ト(32/

128),ト ラニ ラ ス ト(64/512<)、 セ ラ トロダ ス ト(64/

256),塩 酸 ア ゼ ラス チ ン(64/128),塩 酸 オザ グ レル(2

56/512<),プ ラ ンル カ ス ト水 和物(256/512),ト シル

酸 ス プ ラタ ス ト(512</512<),フ マ ル 酸 エ メ ダ ス チ ン

(512</512<)で あ った 。 ま た漢 方 製 剤 は,黄 連 解 毒 湯

(256/1024<),三 黄 潟 心 湯(512/1024〈),黄 連 湯(1024/

1024<),柴 胡 加 龍 骨牡 蠣 湯(1024/1024<),小 青竜 湯(1

024/1024<)で あ っ た。 以 上 の 結 果 か ら,MIC値 が 低 く

細胞 増 殖 抑 制濃 度 が高 い 薬剤 の 一部 は クラ ミジア慢 性

疾 患の 予 防 治療 剤 に な り得 る可 能性 が 示 唆 され た。
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Bu旅holderia pseudoma11alの 薬 剤感受 性成績

琉球 大学第 一内科1,同 附 属病院検 査部2

0新 里 敬1,比 嘉 太1.宮 城 啓1,健 山正男1,

川 上和義1,斎 藤 厚1,仲 宗根 勇2,草 野 農周2

【目的】 海外渡航 者数 の増加 に伴 い,各 種輸 入感染 症の

報告 も増加 してきて いる。Burkholderia pseudomal1el

によ るメ リオイ ドー シスは東 南ア ジアで多 く見 られ る疾

患で あるが,わ が国で も輸入感 染症2例 が 報告 され て い

る.今 回,B.pseudomalle1の 薬剤 感受性 につ いて検討

した ので報告す る。

【対象 と方法】 タイ国 チ ェンマイ大学 か ら分 与 され たB.

pseudomalld13株 について,本 学会 標準法(微 量 液体

希釈 法)を 用 いて各種 抗菌薬 に対す る薬剤感 受性成 績 を

調べ た。

【結 果】各種 薬剤 に対 す るMIC90(μg/mDは 以下 の とお

りで,ペ ニ シ リン系抗 菌薬1～4(ABPCは32),第 一 ・

第二 世代セ フェム系>128,CAZ2,CPR16,C2DP

32,CFPM16,カ ルバ ペネム 系0.13～2,ア ミノグ リコ

シ ド系64,マ ク ロライ ド系64～128,テ トラサイ ク リ

ン系1～2,ニ ューキ ノロ ン系0.5～2,CP16,ST合 剤

32と い う成績 であ った。

【考察】Rpseudomalldに 対 して 良好 な抗菌 活性 を示

したの は,一 部 のペニ シ リン系や セ フェム系,カ ルパ ペ

ネム系,テ トラサ イ ク リン系,ニ ューキ ノ ロン系抗菌 薬

であ った。B,pseudomal1elは 細胞 内増殖菌 であ るた

め,in vIvoで は抗菌 薬の細胞 内移行 度 も問題 とな って

くるため,細 胞 内のB,pseudomalldに 対す る抗菌活 性

につ いて も検討 して報告 す る。
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各種抗菌薬のMycolpiasopneumonlaeに 対する

抗菌力の比較検討

聖マリアンナ医科大学 微生物学教室

O池 島秀明、山本啓之、賀来槽夫、口島広之、

竹村 弘、金光敬二、石田一雄、嶋田甚五郎

(目的)14員 環 マ ク ロ ライ ド薬 、テ トラサ イ ク リン薬

お よ び ニ ュ駒 キ ロ ノ ン薬 のMyじClplasmapneumoniae

に対 す る抗菌 力の比較検 討 を行 った.

(材料 お よび方 法)供 試 菌 株 はM,pneumoniaeの 標 準

株 で あ るMAC株 、M129株 、FH株 とM-Pheumonlse

の 臨床 分難20株 で 、比較検 討 薬 は 、14員 環 マ クロ ライ

ド薬 のErythromycin(EM)、Clarltthromycln(CAM)、

Roxlttromycin(RXM)、 テ ト ラ サ イ ク リ ン薬 の

Mnocyccllne(MINO)、 ニ ュ ー・キ ロ ノ ン 薬 の

Grepaf1oxacln(GPRX)、Ofloxadn(OFLX)で あ る.

抗 菌 力 の 比 較 検 討 は 、微 重液 体希 釈 法 を 用 い 、MIC

(Minlmumlnhiibitoryoonoentration)お よ びMBC

(Minimum bacteriddal concentration)を 求 め比 較 し

た。

(結 果)EM、CAM、RXM、MINO、GPRXお よび

OFLXのMICrangeは 、そ れぞ れ く0,0019-0.0078、

<0.0019-0.0039、0.0019--0.016、0.0625->8、

0.0625-0.25、1-4μg/m1で あ った。MIC90sは そ

れ ぞ れ 、0.0019、0.0019、0.0078、2、0.25、2μ

g/m1で あ っ た.ま たEM、CAM、RXM、MINO、

GPRXお よ びOFLXのMBCrangeは 、 そ れ ぞ れ

<0.0019-0.0625、0.0019-0.0625、0.0039。0 .125、

0.5->8、0.125-2、2->8μg/mlで あ っ た.

MBC90sは それ ぞれ 、0.032、0.032、0.125、>8、2、

2μg/mlで あった。

(考察)14員 環 マ ク ロ ライ ド薬はMICお よびMBC共 に

低 い値 を示 して いた もの の、MICとMBCに は、平 均で

約2～3管 の 開 きが認 め られ た。 またニ ュー・キ ロノ ン薬

は、MICお よびMBC共 に14員 環 マ ク ロライ ド薬 に比べ

やや 高 い値 を示 した もの の、MICとMBCの 開き は、 平

均で約0～1管 と開きが 小 さか った。

ニ ューキ ロ ノン薬 は、 その殺 菌効果 および薬効 力学 の

点 か らもマク ロライ ド系抗 菌薬 と同様M.pneumonlae

感 染症 に対 して有効 と考 え られ た。
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カンジダ抗原を用いたワクチン療怯とフルコナ

ゾールの併用による相乗的な真薗感染防御作用

宝酒造株式会杜バイ才研究所9

帝京大学医学部微生物学講塵2)

○水谷滋利D,竹 迫一任P.安 部 茂2)山 口英世2)

【目的】我 々 は、 これ まで に6、alblcansの プ ロ トブ ラ

ス トよ り調 娯 した抗 原(CPA)が 、 マ ウス の カ ン ジダ

感染 モデ ル におい て強 い感染 防 御 を誘導 す る ことを報

告 した(第41回 日本 医真 薗 学会 等).今 画.cpA

による ワクチ ン療法 を抗 真 薗化 学療法 剤 で ある フルコ

ナ ゾール(FLCZ)と の感 染防御 作 用 を比較 す る とと も

に 両者の併用 効果 につ いて検 討 した。

【方 法】CPAは 、(La/b'c朗5TI剛1768細 胞 を網 胞 難溶

解酵 素で処 理 しプロ トプラス トを得、 これ を低彊 液で

バ ース トさせ た後、遠 心 で細胞 膜 画分 を回 収す るこ と

に よ り調 製 した。CPAを 等 量のIFAと 混ぜ 、 そ の0.1d

(20μgProtein/mouse)を1週 間隔で2回 、C57BL/6

あ るい はICRマ ウスの 皮 下に 免疫 した。 最 終免 疫 の1

週間後 にc.albicanSTLIMM1768を 尾 静脈 内 よ り接種 し、

1週 間後 の 腎臓 内生菌 数 を測 定 した.ア ス ペル ギルス

感 染モ デ ルで は、CPAを 等iのCFAと 混ぜ 、 その0。1d

をC57肌/6の 皮 下 に免 疫 し、 そ の1遇 聞後 よ り上記 と

同様 にCPAとIFAで さ らに2回 、皮下 免疫 した。最終免

疫 よ り1週 聞 後 にバ.fUMI8GAtUSTIMMl766胞 子 懸濁 液 を

尾 静脈 よ り注 入 し、 その 後 の 生 存 日数 を観 察 した。

FLCZ(ジ フル カン注 射 液)は 、 感染 当 日4時 聞後 を1

回 目と し、連 日4日 聞、3.1、12.5あ るい は50mg/kgを

経 口投与 した 。mlH反 応 は、 腎臓摘 出の1日 前 にCPA10

μgprotein/50μ1/mouseを マ ウス のfootpadに 注射 し、

24h後 の腫 れ を測定 した。

【結 果1カ ン ジ ダ感染 の 腎 臓 内 菌 数 評 価 にお い て、

CPAに よる免疫 はFLCZよ り強 い感染 防御作 用 を示 した。

さ らに、FLCZと 併用 す る ことに よ り相乗的 に感 染防御

を示 した。 アスペ ルギ ルス感 染 に おい て も(PAはFL(Z

と併 用す る こ とによ り併 用群 で は5匹 と も30日 以上

生存 した。CPAに 対 す るDTH反 応 はCPA免 疫 群 とFLCZと

の併 用群 で差 は認 め られ なか った。
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Candid albicans微細構造に及ぼすアゾール系抗

東菌剤とリゾチームの相乗的抗真菌作用の解析

帝京大学医真菌研究センター

○西山蒲生、山口英世

【目的】Candida albicansに対するアゾール系抗真菌剤の

作用は一般的に静菌的である。我々は生体内抗菌物質で

あるリゾチームとアゾール系抗東菌剤を併用すると、抗

東菌活性が相乗的に増強され、殺菌的作用を示すことを

報告してきた。しかし、併用時の東菌細胞微細構造の変

化については十分知られていない。そこで、C.albicans

を試験菌とし、リゾチームとアゾール系抗真菌剤ラノコ

ナゾール各々の単独作用、および両剤併用後の微細構造

の変化を電子顕微鏡を用いて解析した。

【方法】Candida培養にリゾチーム(50～400μg/ml)および

ラノコナゾール(1.25μg/ml)を各々単独作用、または併

用後、経時的に集菌した。試料はグルタルアルデヒドと

過マンガン酸カリウムで固定後、常法に従い作製した。

【結果と考察】リゾチーム単独作用の場合は、発育抑制

効果を示した濃度50～200μg/mlで 隔壁部位の異常肥厚

が、また殺菌的効果が認められた400μg/ml以 上の高濃

度では壁の断裂像が観察された。この結果から、リゾチ
ームが細胞壁多糖成分であるキチンあるいはグルカンに

量的、質的変化をもたらし、これを介して抗真菌活性を

発揮することが示唆された。一方。低濃度のラノコナゾ
ール単独作用では、微細構造に変化は認められないが、

菌体の鎖状配列や菌塊などがみられた。

リゾチーム(50～100μg/ml)とラノコナゾールを併用す

ると、リゾチーム単独の作用に比べ、より激しい壁の異

常肥厚や断裂、破壊像が観察された。LCZは 真菌細胞の

エルゴステロール合成を阻害することにより、細胞膜機

能を障害し、壁多糖合成に異常をきたすと考えられてい

る。これにリゾチームの壁障害作用が加わることにより、

細胞壁の構造破壊作用が増強され、相乗的殺菌的効果が

現れたものと推測された。

(会員外共同研究者:平 谷民雄、仲岡千代子)
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カ ンジタ腕炎 に対す る各抗 東菌剤 の投 与方法 の検

討

岐 阜 大 学 産 科 婦 人 科1)、 揖 斐 総 合 病 院 産 婦 人

科2)

○ 佐 藤 泰 昌1)、 三 鴨 廣 繁1)、 川 添 香 子1)、 早崎

容1)、 和 泉 孝 治2)、 玉 舎 輝 彦1)

【緒 言 】 カ ン ジ タ腟 炎 は 、産 婦 人科 の臨 床 の 場 で よ

く 遭遇 す る疾 患 のひ とつ で あ り、Candida albicans,

C.glabrata、C.tropicalisな どが そ の 原 因 菌 で あ る 。

今 回 、 カ ンジ タ腟 炎 に対 して 、 イ トラコ ナ ゾ ー ル 経

口投 与 、 ク ロ トリマ ゾ ール 経 腟 投 与 で の 、 治 療 効 果

に つ い て 比 較検 討 し、 投 与 方 法 に つ い て 検 討 した 。

【方 法 】1994年1月 か ら1997年6月 の 間 に受 診 した 患

者 で 、 カ ンジ タ 腟 炎 と診 断 さ れ た患 者 の うち 、 同 意

の 得 られ た150名 を対 象 に 、イ トラ コ ナ ゾ ール

200mg/day、3日 間 経 口投 与 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル

150mg1回 経 口投 与 、 ク ロ トリマ ゾー ル100mg/day、

6日 間 経 腟 投 与 の3群 に 分 け 、 そ の 治 療 効果 を 自覚 症

状 と他 覚 所 見 の臨 床 症 状 、 真 菌 学 的 所 見 につ いて 検

討 し た。 【結 果 】 治 療 終 了後 、5-15日 後 と 、30-60

日後 の検 討 で は 、 カ ン ジ タ消 失 率 は 、そ れ ぞ れ イ ト

ラコ ナ ゾ ール 投 与群 で は 、80%と74%、 フル コナ ゾ

ール 投 与 群 で は 、76%と70%、 ク ロ トリマ ゾ ール 投

与 群 で は 、72%と60%で あ った 。 ま た 、臨 床 症 状 で

の 有 効 率 は 、 そ れぞ れ 、84%と78%、80%と76%、

72%と58%で あ っ た 。治 療3群 間で 、有 意 差 は 認 め な

か った 。 【考 察 】 今 回 の検 討 で 、 カ ン ジタ 腟 炎 に対

して 、 イ トラ コナ ゾー ル 経 口投 与 、 フル コナ ゾー ル

経 口投 与 も有 効 な 方 法 にな り得 る と考 え られ た。

161…



171

アゾール耐性 Candida albicans 株におけるMDR阻 害剤と
抗真菌薬の併用効果
長崎大学医学部第2内 科
○佐々木英祐、掛屋 弘、川村純生、光武耕太郎、
平潟洋一、前崎繁文、朝野和典、田代隆良、
河野 茂

【目的】AIDS患 者の口腔内カ ダ症におけるアゾール耐性

candida albicans 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非選択的な薬剤排出機構

(multiple drug resistant efflux:MDR)が盒要な役割を担ってい

ることが示唆されている。今回、我々はin vitroでアゾール耐

性C.albicans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゜

【方法】MDR阻 害剤 (verapamil. cyclosporin A, FKSO6)
とアゾ ール系抗真 菌薬 (fluconazolc, itraconazolc, kctokonazole)
の併用 効果 を 日本医真 菌学会 の提 唱す る薬 剤感受性試 験

に よ って測定 した。C26、C48、C56、C82株 はCaCDR1発

現株 、C40株 は(hMDR発 現株 であ る。 さ らに 、細 胞内へ

のrhodaminc 6Gの細胞内への取り込みを、flowcytomctry に

て測定 し、MDRの 関与 を検討 した。

【結果 】FK506とcydosporinAと アゾ ール系抗真菌 薬に相乗効

果が認 め られ 、1びMのFK506とn℃Zの 併用 に よってC26

株 で>8μg/mlが0.5μg/mlへ 、C40株 で1μg/mlが0.06μg/ml

と薬剤感 受性 の回復が認 め られ た。 しか し、FLCZと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

vcrapamilも すべて の菌株 の薬 剤感受性 に全 く影響 を認め 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(26、C48、C56、C40株 で それぞれ1.0、0.5、

0.06、0.13μg/mlで あ っ た 。 Flawcytomctry における検討で

は 、FK506と 卵dosp併mAの 添加 に よってCaCDR1株 で は

細胞 内のR6Gの 取 り込み が20%以 上増加 し、CaMDR株 で

あ るC40株 では、取 り込 みに変化 は認 め られ なか った。

【結果】以上の結果からアゾール耐性C. albicans 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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生体肝移植症例における深在性真菌舵

京都大学移植外科

枝元良広、木内哲也,笠 原詳生,武 市 卒之。

阿制沼 克弘、上本 伸二,猪 股 裕紀洋,田 中紘一

強力な免疫抑制績法によりcompromisedhostと なった レシ

ピエントは細菌、ウイルス,原 虫、真劇などあらゆる卿原体

に対 して易感染性状態 とな り一度感 策を引 き起こすとその

泊績 に難渋することが少な くない。今同確定診断の困難な潔

在性真菌症に対 してエ ン ドトキ シン を利用 した診 断によ り

治績 を行った生体肝移槙症例につ豊検討 したので報告する.

(対象)1996年3月 より1997年6月 までに生体肝移植術を

施行 した90名 を対象 とした.性 別は男性40名 、女性50名.

疾患は胆道閉鎖症例6l名(BA).非 胆道閉飯症例29名(非

BA)平 均年齢12,5歳,BA73磯 、葎BA23.6歳 であった.

術前状態は自宅待機38例.入 院48例,集 中治療管理9例 で

あった。(方 法)深 在性真 肯症の 診断 はToxycolor法 と

Endospecy法 の差 を利用 したFungallndex(FI)を 用 い

20p9/ml以 上を陽性 と して判断 した.腸 性 例 に対 しては

fhconamle(5mg/kg)の 経 口又は全身投与、miconazole(10-

15mg/kの の全身投与 を行った。 治療無効と判 断された場合

amphotericinB(0.25mg/kg)を 投与した.移植後の免疫抑制

剤はmethylprgd血oloneの 静注及びprednigbbnoの 内服と

tacrolimusの 内服 とした。(結 果)手 術前より術後一月以内

のFI陽 性例 は90例 中22例(24.4%)で あった.疾 患別では

BA11/61(18.8%)、 非BAlm9(379%)で あった.F1脇 性

例 中 咽 頭 、 尿 、 便 の 真 菌 培 養 に て15/22(68.1%).

BA8/11(72.7%)、 非BA7/11(63.6%)検 出され、陰性例でも

18/68(26.4%)あ ったが、血液又は中心静脈カテーテルよりの

真菌検出率は1/22(4,5%)と 低かった.術 前状態岡でのF1陽

性率は自宅待機例1a5%、 入院例2弘3%、ICU言 理例55。6%

であった。FI陽 性例の術後死亡率は14/22(63.傷)で 、陰性

例5/68(7.4%)に 比 し高寧であった.隔 性 例ではBA.非BA

での死亡率の差はなかった.術 前状態別でのH賜 性例の死

亡率に差はなかった。F1賜 性例の敗血症による死亡は7槻

(31.8%)で あった。(考 察)F1腸 性例の死亡寧は高率であ

るが、真菌感染症が死亡の重要な要因ではなかった.し か し

免疫 力低下を含 めた全 身状態 を示す 一つの 因子 として非常

に重要と考え られた.真 菌表集症はその対藁に検討が必要で

あり、術前よ り合併症を有する症例、重症感染症 または強い

免疫抑制療法の必要な症例な どでは深在性 真菌症の存在 を

疑いpreemptivetherapyが 必要と考えられた.
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新 しいAMPH封 入lipid-microsphereのCnadida

albicans腹 腔 内 感染 モ デ ル にお け る評価

和 歌 山 県 立 医 科 大 学 第2外 科

○ 木 下博 之,谷 村 弘,角 田 卓 也,紺 谷 忠 司

わ れ わ れが 試 作 したAmphotericinB封 入lipid-

microsphere(AMPH-LM)に つ い て ,外 科 真 菌 感 染 症 に

近 似 したモ デ ル と して作 成 したCandidaalbicans腹 腔

内 感 染 モデ ル に対 す る 治療 効 果 を評 価 した.

【方 法11)BALB/c系,5週 齢,雄 性 マ ウス(n=6)を

全 身麻 酔 下 に開 腹 し,脾 摘 後 の 腹 腔 内死 腔 に

CalbicansTIMM1768の 菌 株1×10.cellsを 接種 した.

菌 液 接 種7日 後 ま で血 中PCR診 断 と4.7、14日 後 の膵尾

部 脾 摘 断端 部 に生 じた組 織 の 集 塊 を摘 出 して

C.albfcansの 生 菌 数 を計 測 し無 治療 群 と した.2)こ

のCalbjcansの 腹 腔 内感 染 モ デ ル に対 して(n=6),菌

接 種1,4日 後 にAMPH-LMを マ ウス尾 静脈 か ら投 与 し,

AMPHの 市 販 製剤FungizoneRを 対 照(n=6)と して,感

染7日 後 の 腹腔 内 の 組 織 集 塊 部 に含 ま れ るCalbfcans

生 菌 数 を計 測 して,治 療 効 果 を比 較 検 討 した.

【結 果 】1)無 治 療 群 で は 感 染14日 後 で も105の 生 菌

が 検 出 され た.2)真 菌 性腹 腔 内感 染 モ デ ルに対 す る

血 中PCRは い ず れ も真 菌 特 異 的 なPCR産 物 を検 出 した,

3)新 しいAMPH-LMの 最 大 投与 量 で あ る8mg/kgは,

Fungizoneの 副 作 用 が 発 現 しないAMPHの 最 大 投 与 可

能 量 で ある1mg/kgよ り もC.albfcansの 増 殖 を有 意 に

抑 制 した.

【結 論】 わ れ わ れ が 試 作 したAMPH-LMは,外 科 臨 床

例 に近 似 したCalbicansの 腹 腔 内 感染 モ デ ル に お いて

も市 販 のFungizoneよ り もCalblcansの 増殖 を有 意 に

抑 制 で きる こ とが 証 明 で きた.
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プ レ ドニ ゾ ロン投 与マ ウス にお ける

Candida感 染に対 す る生 薬製剤 の効果

O丹 生 茂、安 部 茂 、小松靖 弘、 山 口英世

(帝京 大 ・医 ・微 生物、 ツム ラ.漢 方 生薬研)

深 在性真 菌症 の宿 主 危険 因 子 として は、 白血球 減少

のみ な らず、 ステ ロイ ド剤投 与等 に よ り勝導 され る 白

血球 の機 能低 下 も重 要で あ る.後 者 は、 その 有効 な対

策が 未だ 確立 され ていな い と ころか ら漢 方 補剤 補 中益

気湯 の有効性 を 、ステ ロイ ド剤処 置マ ウスのCandida

感染症 モデル を用い て検討 した。

【方法 】 マ ウス:ICR雌 性。Prednisolonc(PRD)処

置1100mg/kgのPRDを 、 菌 接種4お よび2日 前(days-4&-

2)に 皮 下 投与.補 中益 気湯 エ キス製 剤(TJ-41ツ ム ラ)を

蒸留水 に懸濁 し、 ゾ ンデ にて 、感染 前(day4～day-1)ま

た は感 染 後(dayO～day3)4日 間 連 続 に 投 与.感 染:

C.albicansTIMM1768を5x104個 静脈内 に接種。

【結果 と考 察】 感 染対照 マ ウスは 感染後20日 以内

に全例死 亡 したが、1g/kg/dayのTJ-41の 感染後、 また は、

感染 前 ・後投 与 を 行 うと、統 計的 に有 意 な延命 効 果が

認 め られた.一 方 、感染 前投 与のみ 、 ま たは感 染 後投

与で も0.59/kg/day以 下の用 量で は、明確 な効果 は認 め ら

れな か った。 感染後4日 目の腎臓 中のCandida生 菌数 を

測定 した結果 、TJ-41感 染後投 与群 で は、生菌 数 の減 少

がみ られ る個 体 の増 加 傾 向 が み とめ られ た 。 ま た、

C.albicansの 試験 管 内での発 育に対 してTJ41は 測定可

能 な濃度(1～100μg/mlま で)で 影響 を与 えなか った。 こ

れ らの 成績 は 、 ステ ロイ ド剤 投与 に よっ て真菌 感染 の

危 険性 が増 大 した 患 者へ の予 防 ・治 療法 と して 、補 中

益 気湯 を適用 し うる可 能性 を 示 して い る。(会 員外 共

同研 究者 石橋弘 子 帝京大 ・医 ・微生物)
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外 科 不 明 熱 症 例 に お け る カ ン ジ ダ の 関 与 に 関 す る

多施 設 共 同 研 究

関 西 外 科 真 菌 感 染 症研 究 会

〇 平 松 臓 文 、 印 牧 俊 樹 、 谷 村 弘 、 角 田 車 也 、

渠 本 修 次 、 康 謙 三 、 大 内 孝 雄 、 泉 浩

(目 的)カ テ ー テ ル 敗 血 症 の 起 炎 菌 の50%以 上 が カ

ン ジ ダで あ る こ とは 周 知 の 事 実 で あ る し、 虫た 周 術 期

や 術 後 合 併 症 症 例 、 癌 化 学 ・放 射 線 療 法 施 行 症 例 あ る

い は末 期 癌 症 例 な ど に劇 い て は抗 生 剤 不 応 性 発 熱 が し

ば しば 経 験 され る と こ ろで あ る.今 回 わ れ わ れ は 、 外

科 不 明 熱 癌 例 に お け る 真 菌感 染 の 実 鱒 を明 らか にす べ

く多 施 設 共 同研 究 を行 い 、着 干 の 知 見 を得 た の で 報 告

す る.(方 法)1996年10月 よ り1997年7月 まで の

10ヶ 月 間 に 近 畿 地 区7施 設 の外 科 入 院 息 者 の う ち 、

何 らか のSeptlcEplsodeを 呈 し た 症 例(明 熱)あ る

い は カ ン ジダ 感 染 の 疑 い の あ る症 例89例 を対 象 と し

て 、 以 下 の 項 目 に つ い て検 討 を 加 え た.血 清 学 的 診 断

と して はCAND-TEC、G-te5t、PCRの3種 壱施 行

し.ま た 血 液 、 カ テ ー テ ル 、 ド レ ー ン 、 喀痰 、尿 、 便

培 養 を 適 宜 施 行 し、 カ ンジ ダ 感 染 有 り と判 定 され た 症

例 に 対 して は 、 抗 真 菌 剤 投 与 に よ る 治 療効 果 お よ び 予

後 に 関 して 判 定 した.(結 果)外 科 不 明 熱症 例 に お け

るCAND-TEC陽 性 率 は2倍 以 上 が58%.4倍 以 上

が27%の 高 率 で あ った.G-testで は10pg/m1以 上

が60%、20pg/ml以 上 が41%で あ っ た.一 方 、

PCRは89症 例 中 陽 性 例 が18例(20%)で 同 定 菌2は

全 てCandidaalbicansで あ っ た.不 明 熱 症例 に お

け る カ ン ジ ダ 血 清 診 断 法 三 種 の 何 れ か が 陽性 を示 した

症例 は実 に89例 中58例(65%)の 高率 とな った.雲 た,

retrospectiveな 検 討 に よ り カ ンジ ダ の 関 与 あ り と

判 定 さ れ た 症 例38例 の 死 亡 率 は15例39%で あ っ た の

に対 し、 な しと 判 定 さ れ た50例 の そ れ は5例10%と

両 群 間 に 統 計 学 的 有 意 の 差 が 認 め られ た.(結 論)外

科 不 明 熱症 例 に お い て は カ ンジ ダ の 関 与 が 高 率で 、 予

後 に 重 大 な 影 響 を 及 ぼ し得 る もの と考 え られ た.
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抗 真 菌 剤の 血 中 横度 に 関 す る若 干 の検 討

順 天賞 大 掌 医 掌 部内 科(血 披学)

森 健.松 村 万 富 子.高 橘 まゆ み 。小 原 共雄 、

目的:雑 抗 真 菌剤 の 投 与 重 に対 す る血 中 濃度 を側定

し,各 種 貰 函 症 に 炉い す ノ,投与 吊 編抑 勲す ろ ため に 行

った.

方 怯:真 菌 症 の抗 原 検 索 の た めに 供 され た 血側 鋤 を

用 い て.使 用 中の 抗 真 蘭 剤 の 血中 蟄 度 をa定 す る と共

に.各 櫨 真 菌 に 対 す る最 小 発 胃阻 止 賃 度(MIC)と 比 鮫

した.

結 果 お よ び考 集;検 肘 した症 例 は 男14例.女6例 の 齢

20例 で あ る.平 均 年 齢 は44蔵U3～70a'で.こ れ らの

症 例 の 基 礎 疾 患 は 白 血 病11例(急 性 言 髄 性 白 自綱8例

、急 性 リ ンパ 性 白 血 病3例)。 悪 性 り ンバ腫2例.鮪

ア スペ ル ギ ロー ム2例.悪 性 脚 隙 腫1例.骨 髄膿 雄 建

1例 、多発 性 筋 炎1例 、そ の他2例 で あ った.

AmphotericinB(AMPH)じ まア スベ ル ギ ル ス症 に対 して

血 中濃 度 が1mg/mL以 上 に 達 す る た め に は 、0.598/kg/

日以 上 が必 要 と考 え られ た.た だ1mg/mL以 上 で は腎障

害 な ど副作 用 に 注意 す る必 要が あ る.

従 来fhlcytosind5-FC)は100-200mg/kg/日 程度 を用

い る ぺ き と され るが 、83-100昭/kg/日 で3b30。120mg/

mLと 十 分 重の 血 中 濃度 が 得 られて い た.ま た 自 中濃度

の60～100%が 髄 液 中へ 移 行 した例 が あ った.

fluconazole(FLCZ)は 投 与開 始2週 間 程 度 で 定常 択

態 に な る とされ.投 与 重 依 存性 に血 中濃 度 が 上昇 し.

4mg/kg/日 で最 高34m8/mL.8mg/kg/日 で66μg/aLに 違 し

て い た.一 方itmconazdeUrrCZ)は 、血 中で は1↑CZと

iTCZの 代 謝 産 物 で あ るbydroxy-ITCZ(OH-ITCZ)がa定

で き る.OH-1TCZは1↑CZの 約2～3倍 のa度 が謹 め られた.

OH-ITCZは1↑CZと 同 等 の 薬理 作 用 を示 す とされ る .従

つて全 体 で はITCZの3-4倍 程 度 の 抗 真 菌 濃 度が 得 られ.

ア スペ ルギ ル ス症 に 対 して は4mg/kg/日 以 上 を用 い れ

ば 十 分 重の 血 中 濃度 が 得 られ る.し か し症 例 の伏態 が

悪 い 場 合 、吸 収 が悪 く血 中濃 度 が 期 待 した 程 でな く、

全身状 態の改 善 と共 に血中 濃度 の上昇 した例が あ った.

真 菌 症の 治 療 では 副 作 用 に注 意 し.適 切 な治 療 を行

う ため には 、血 中濃 度 を モ ニ ター す る こ と も必 要 と考

え られ た.
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抗 真 菌 剤 イ トラ コナ ゾ ール に よ るマ ウ スマ ク

口フ ァー ジの 活 性 化 とそ れ を介 した 抗 真 菌 作 用

帝京 大学 医学部微 生物1)日 本女 子大学理 学部2)

〇安 部 茂1)、 石 島早苗2)、 越智 尚子3}、

大 隅正 子2)、 山口英 世9

【目的】抗 真菌 剤イ トラコナゾー ル(ITCZ)の 特徴 的生物

活性 と して、 マ ク ロフ ァー ジ(MP)の 形態 伸長 お よびMP

細 胞膜 の性 質 変 化 をす で に報 告 して き た 。 こ こで は、

MPの 活性化 との関 連でNOシ ンターゼ(NOS)誘 導お よび、

TNFaの 産生 に 及ぼ すIT(Zの 効 果を調 べ、 それ が 間接

的 に好 中球 の抗 真菌活性 に影響 を与 えるか検 討 した。

【方 法】C3H/HeJマ ウスの腹腔MPを 、牛胎児血 清含有

RPMI1640培 地 にて ブ ラスチ ックプ レー トを用 い培 養 し

た。NOSの 発現 は抗NOS単 ク ロー ン抗 体 または同 ポ リク

ロー ン抗 体 と、FITG抗 マ ウスIg抗 体 または 、FIT(〉 抗 ウ

サギlgG抗 体 を用 いた蛍 光抗 体法 で観 察 した。培 地 中へ

のTNFaの 産 生は生 物活性 及 びELISA法 で測 定 した。得

られ た培 養上 清 は、 ラテ ックス ビー ズ(SM-2)でITCZを

吸着後、好 中球 に対 す る活性 を調べ た。好中球 の活性は、

Candfdaalbicansの 菌 糸状発 育を阻 止す る活性 と してク リ

ス タル 紫染色 法で 測定 した。

【結果】ITCZを 、培 地 中に0.5μg/mlで 添 加 して、MPを

3時 間培養す る と、細胞質 中にNOSの 発現が認 められ た。

また 、MPをMP活 性 化能 を有す る腸球 菌 製剤FK-23存 在

下で培養 す る とTNFaを 培地 中に産生す るが、ITCZは 、

その 産生 量 を、20時 間で は数倍 に増 加 させ た。ITCZお

よびFK-23存 在下MPを 培養 して 得たTNFaを 含む培地は、

ITCZを 吸収除 去 して も、好 中球 の抗Candjda活 性 を増強

した 。以 上 よ り、ITCZは 単 独お よ び他 の活性 化物 質 と

共 同 してMPを 活性 化 させ 、 メデ ィ エー ター産 生 を介 し

て 好 中球 の抗 真菌活性 を増 強 し うる と考 え られ る.
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Candida aibicans L Pseudomonas aeruginosa

の実験的混合懲染マウスにおける病態の解析と

抗生剤の投与効果について

帝京大学医学部微生物学講座

○池田達夫、末柄信夫、安部 茂、山口英世

「目的」C.alblcan5(CA)とPaeruglnosa(PA)の 混合

感染(混感)における病態の解明と抗菌薬投与の効果に
ついての基礎的知見を得ることを目的として、CAと

PAの 混感モデルを作成して検討した。

「方法」混癌マウスの作成:CA3×10ecellsを 接種し,

その3時間後にPA(HD1117ま たは5142)1×107cfuを 接

種して作成した。臓器内生菌数;経 時的に腎,肝および

脾を定重培養し,生菌数を算出した。腎機能:血 清中ク
レアチニン値およびUN値 を測定した。腎病理組織検索:

感染48時 間後の腎のPAS染 色標本を鏡検観察した。抗
菌薬投与による治療実験:IID5142(SBT/CPZ感 受性

株)接種と同時にSBT/CPZ800ま たは1600mg/kgを

投与し,生存日数により有効性を判定した。
「結果」1)マウス致死性:混 感群の平均生存日数は3.0

日で,CA単 独感染(単感)群(5.7日)よりも有意に短かく

(p<0.01),致死性の亢進が認められた.2)臓 器内生菌数:

(1)踏単感群では肝,腎および脾のPAは 感染24時 間後ま
でに除菌された。(2)CA単感群では腎のCAは 経時的に

増加したが,肝または脾では減少した。(3)混感群では,

腎.肝,脾 のPAは48時 間後までに除菌されるかまたは低

レベルで検出された。CAは 腎では経時的に増加,肝で

は減少を示し,脾では一定のレベル(106cfu)で 検出され
た。3)腎機能:ク レアチニン値は混感群で高値を示す

傾向がみられ,UN値 も混感群で有意に高値を示した

(p<0.05)。4)腎病理組織学的所見:腎 糸球体内のCAは

混感群で多数観察され,顕著な急性糸球体腎炎像を呈し

た。5)抗菌薬投与による治療効果:SBr/CPZ1600mg
/kg投 与群で有意に延命効果が認められた(p<0.01)。
「考察および結論」1)混感群で単感群よりも感染の重

篤化が認められた。この重篤化の原因として,腎 におけ

るCAの 発育促進,PAの 排除遅延、腎の組織破壊 ・機能

障害などに起因することが示唆された。2)混 感群で抗
菌薬投与により治療効果が認められた。この効果はCA
感染の増悪因子となるPAの 発育をSBT/CPZが 抑制し

た結果と推察される。この成績から,CAとPAの 混感症

例における適切な抗菌薬投与がPA感 染自体のみならず

,CA感 染増悪に対しても有効であることが示唆される。
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早期診断 されイ トラコナゾールが奏効 した非侵襲

性肺アスペルギルス症の画像所見と病理組織所見

の検討

国保那賀病院呼吸器科1)、 和歌山県立医大第3内

科2)

○松永和人1)、 南方良章の、湯川 進の

(目的)非 侵襲性肺アスペルギルス症は静的な病態で

はなく,肺 組織を慢性進行性に破壊 していく病態との

理解がなされつつある。定型的なアスペルギローマを

形成 してからでは現在の抗真菌薬にて十分な臨床効果

が得 られないことも多 く,同 症の早期診断方法の碗立

のためにも早期診断され抗真菌剤が奏功 した症例の集

積が重要と考えられた。(対 象,方 法)当 科で経験 し

た非侵襲性肺アスペルギルス症の内,早 期診断されイ

トラコナゾールが奏効 した5症 例を対象に画像所見,

TBLB病 理組織所見などをretrospectiveに 検討 したo

(結果)(1)全 例アスペルギルス沈降抗体陽性と抗真菌

剤有効を以て肺アスペルギルス症と診断 した。喀疾,

気管支洗浄液およびTBLB組 織の培養や組織中に菌体

は証明されなかった。(2)病理組織像は全例が器質化肺

炎,肉 芽腫,線 維化などの慢性炎症像を呈していた。

(3)全例で気腫性変化などの先行する肺構造異常を認め

た。airbronchogramを 伴 う,部 分的な陥凹を示すほ

ぼ辺縁明瞭な高い肺野濃度の浸潤影が,気 管支分岐に

沿い胸壁に接 し存在 していることが共通する画像所見

であった。同所見は全例で肺尖部に認められた。また

2例 では高濃度の浸潤影に連続し淡い粒状網状影が中

肺野にかけて認められた。典型的な菌球形成を呈 した

症例は存在 しなかった。(結 語)初 期の非侵襲性肺ア

スペルギルス症においては菌体の検出が困難で病理組

織像も慢性炎症像を呈する場合もあり,単 なる器質化

肺炎と診断される危険性があると考えられた。画像所

見より同症を疑い,血 中アスベルギルス沈降抗体や気

管支洗浄液および喀痰のアスペルギルス抗原を測定す

ることが同症の早期診断につながるものと推察された。
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外科領域における剃毛の意義

實山医科薬科大学第2外 科

○笹原孝太郎、坂本 雌、清水哲朗、田内克典、

斎藤光和、榊療年宏、岸本浩史、竹森 繁、

新井英樹、塚田一博

(はじめに)剃 毛により術後創感染は増加するという

研究がScropi叫Reynoldeにより1971年に報告された.

以来、同様の報告が多敏みられる。本邦でも剃毛と鋼

感染の研究が散見されるが、そのほとんどは看護サイ

ドのものである。現在でこそ外科の敏科書に 「術前処

置において剃毛が創感染を増加させるという報告があ

る。」と記載されているが、数年前までは 「剃毛は必

要である。」と肥述されていたものも多かった。当科

においても数年前までは術前の習慣として剃毛がおこ

なわれていた。また依然として剃毛を行う施設もみら

れる。(目 的)剃 毛の有無による術後創感染の比較研

究をおこない、外科領域における剃毛の意鵬について

検討した。(方 法)症 例は1996年5月から1997年2月ま

での胃手術症例34例(男 性29例、女性5例、平均年鋤

65.5歳)。 無作為に剃毛群と非剃毛群とに分け、剃毛

群は手術の24時間以内に剃毛をおこない、非剃毛群は

除毛せずにそれぞれ手術を施行した。術後鋼感染との

関係について検討を行った。(成 績)剃 毛群(n=15)

では2例の術後創感染を醒めたが、非剃毛群(n=19)

では術後創感染症例は認めなかった.創 感染症例はい

ずれも早期胃癌症例であり、胃癌の進行度や根治度と

の関連性は明らかではなかった。術中出血量、抗生剤

の種類や投与日数、検査成績等、特に創感染との関連

性は明らかではなかった。(結 論)術 前剃毛が創感染

を増大させるという報告は多いが、我々の検討でも剃

毛群では創感染を認めたのに対し、非剃毛群では創感

染を認めなかった。剃毛が術後創感染に関わる因子と

しては、剃毛操作による皮膚角質層の損傷、防御機構

の破壊、微小膿癌の形成による消毒薬に対する抵抗性

の増大等が考えられる。術野によっては除毛を必要と

する手術もあるが、その場合は脱毛剤やカットによる

除毛で十分と思われる。術前の習慣や儀式としての安

易な剃毛は避けるべきであると思われた。
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術 前 手 指 消 毒 法 に つ い て の検 討

も み洗 い 法 とブ ラ ッ シ ン グ法 の 比較

鶴 岡市 立 荘 内 病 院 外 科

〇 三 科 武,鈴 木 聡,金 田聡

【目的 】 術 前 手 指 消 毒 法 と して,よ り効 県 的 で 手 蒐 れ

の 少 な い と いわ れ て い る もみ 洗 い 法 の 導 入 に む け て そ

の 効 果 に つ いて 検 討 した 、ま た消 毒 薬 の ヒ ビ ス ク ラ プ と

手 術 用 イ ソ ジ ンの 効 県 に つ い て も比 較 した.【 方 法 】

対 象 は 当 院 手 術 部 に動 務 す る看 蹟 婦20名 で あ る.も み

洗 い 法 は 消 毒 薬 を手 に取 り両手 の ひ ら,甲,指,指 間 を も

み 洗 い し,さ ら に 前 農 か ら肘 ま で 洗っ た.薬 液 を 流Lた

後 に指 先 の み ブ ラ ッ シ ン グ を行 い 薬 液 を 流 した,ブ ラ ッ

シ ン グ 法 は 從 来 の 方 法 と 同 じよ うに ブ ラ ッシ ン グ に て

消実 を 行 った 。こ れ ら の 消 毒 法 別 に 次 の5群 に 分 け た.各

群 の人 数 は20名 と し,同 一 人 が 二 回 以 上 参 加 した.検 査

当 日の 最 初 の手 洗 い の み を対 象 と し,手 荒 れ や 傷 の あ る

人 は除 い た 。

HB群:ヒ ピス ク ラブ に よ る ブ ラ ッシ ン グ3分 を2回

HW群:ヒ ピ ス ク ラブ を用 い もみ 洗 い5分+ウ ェル パ ス

IB群:手 術 用 イ ソ ジ ンに よ る ブ ラ ッシ ン グ5分 を2回

IW群:手 術 用 イ ソジ ン を用 い も み洗 い5分+ウ ヱル パ ス

H群=ヒ ピス ク ラブ に よ る も み 洗 い5分 の み

そ れ ぞ れ の 手 指 消 実 壷行 い,直 後 に サ ン プ リン グ を行 っ

た.サ ンプ リ ン グ は グ ロ ー ブ ジ ュー ス 法 に 準 じて 行 い,

普 通 寒 天 培 地 に 塗 布 し48時 間培 養 した.次 に経 時 的 な変

化 を み る た め にHB群 調W群 に お いて 消 毒 前,消 実 直 後,手

術後 に そ れ ぞ れ 同 様 にサ ン プ リン グ した.参 加 人 数 は 両

群 でそ れ ぞ れ15名 と し,手 術 は3～5時 間 の 手 術 と した.

【結 果 】 消毒 重 後 の 細 菌 数 が0の 割 合 はHB群60%,HW群

75%,IB群35%,IW群50%、H群70%で あ り,HW群 とIB群 、H群

とIB群 間 に差 を認 め た.ま た細 菌数1000以 下 の 割 合 で み

て も そ れ ぞ れ80%,90%.65%,75%,100%とHW群 と18群 間,H

群 とIB群 間 に 差 を認 め た.経 時 的 に み る と細 菌 数0の 割

合 はH8群 で は 消 毒 前0%,消 毒 宜 後40%,手 術 後46.7%で あ

り.HW群 で はそ れ ぞ れ6.7%,80%,66.7%と 欄 群 で 高 くな っ

た.【 ま とめ 】 術 前 手 指 消毒 法 と して もみ 洗 い 法 は これ

まで 行 わ れ て書 た ブ ラ ッ シ ンヴ 法 に比 べ 差 はみ られ な

か った.消 毒 藥 は ヒ ピ ス ク ラブ が 効 果 的 と考 え られ た.
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大 腸 癌 にお け る術 前 日経 口抗 菌 薬 投 与 に よる 腸 管

処 置 の 検 討

広 島 大 学 繁 一 外 科1)、 同総 合 診 療 部2)

○竹 末 芳 生1)、横 山 隆2)、松 浦 雄 一 郎"

【目的 】 以 前 大 腸 癌 手術 前 の腸 管 処 置 は、 経 口抗 菌 薬

術 前3-4日 間投 与 が 行 わ れ て きた 。 しか し こ の 方 法

で はMRSAな どの耐 性 菌 が 腸 内 で 優 位 に な る こ とが 報

告 され 、 現 在 わ が 国 で は ポ リエ チ レ ン グ リ コー ル電 解

質 溶 液(ニ フ レ ッ ク)を 用 い た機 械 的術 前 腸 管 処 置 単

独 が 主流 に な っ て い る 。 一方 欧 米 で は術 前 日の み の 経

口抗 菌 薬 に よる腸 管処 置 が再 評 価 され て お り、 今 回 適

切 な大 腸 術 前 処 置 につ い て検 討 した。 【方 法 】 大 腸 癌

待 機 手 術94例 を対 象 と し、 機 械 的 処 置群:ニ フ レ ッ

ク服 用 の み 、術 前 日群:術 前 日抗 菌 薬(カ ナ マ イ シ ン,

メ ト回 ニ ダゾ ー ル500mg3回)+ニ フ レ ッ ク、3日

間群:3日 間抗 菌 薬(各250mg4回/日)+ニ フ レ

ック に分 け 、腸 粘 膜 拭 い液 、 閉腹 前 腹 腔 内洗 浄 液 の細

菌 培 養 を行 い 、術 後 感 染 率 も併 せ 検 討 した。 予 防抗 生

剤 はcefmetazoleを3日 間 使 用 した。 【結 果 】 術 前 糞

便 と術 中腸 粘 膜 拭 い液 の比 較 で3日 間群 で は大 腸 菌 な

ど のEnterobacteriaの 減 少 、 グ ラ ム 陽 性 菌(GP)、

candidaの 増 加 傾 向 が 認 め られ たが 、 機 械 的 処 置 群 で

は 差 を認 めず 、術 前 日群 もそ の 変 化 は軽 度 で あ っ た 。

術 中 汚 染 の示 標 とな る腹 腔 内 洗 浄 液 菌 陽性 率 は術 前 日

群19%で あ り 、3日 間 群64%や 機 械 的処 置 群40%と

比 べ 有 意 に 低 率 で あ っ た 。 検 出 菌 種 は3日 間 群 で は

100%GPで あ り、 機械 的処 置 群 で は 嫌 気 性 菌 が78%

に分 離 され た が 、術 前 日群 はGP50%、 グ ラ ム 陰 性 菌

50%、 嫌 気性 菌0%で あ っ た 。 予 防抗 生剤 耐 性 菌 は3

日間 抗 菌 群 の み64%と 高率 で あ っ た が 、 他 は10%以

下 で あ っ た。 洗 浄 液 検 出菌 と術 野 感 染 起 炎 菌 の 一 致 は

3日 間群 のみ で認 め ら れ たが 、 術 野 感 染 率 は術 前 日群

13%、3日 間 群18%、 機 械 的処 置 群18%と 差 を認 め な

か っ た。 【結 語 】術 前 日抗 菌 薬 投 与 で は 、腸 管 で の菌

交 代 現 象 は少 な く、術 中汚 染 率 も低 率 で あ っ た。 しか

し術 後 予 防抗 生 剤3日 間投 与 に よ り術 中汚 染 が 高 率 で

あ っ た機 械 的処 置 単 独 で も感 染 率 の増 加 は認 め な か っ

た 。
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直 腸 手術 後 の 感染 発 症 予 測 一意 義 と限界

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学外 科

○ 畝 村 泰樹,渡 部 通 章,小 川 匡 市,池 内健 二,

足 利 建,穴 潭 貞 夫,山 崎 洋 次,青 木 照 明

【目 的】 外 科 手術 後 の 抗菌 薬 の適 正使 用 の た め に,感

染 発 症 予 測 は重 要 な意 義 を もつ.わ れ わ れ は体 温,脈

拍,白 血 球 数 か ら成 る簡便 な指 標 を用 い 膵頭 十 二 指腸

切 除術 後 の感 染 発 症 予 知 を行 って きた が 、今 回,本 予

知 法 を直腸 手 術 に適 応 した,本 予知 法 の,感 染 発 症 阻

止 薬(以 下 阻 止薬)の 終 了 ・変 更時 期 を判 断 す る指標

と し ての 意 義 を検 討 した.【 方 法】1995年6月 か ら97

年12月 ま での2年7カ 月 間 に施 行 した 直腸 前方 切 除術

とHartmann手 術79例 の うち,評 価可 能 な77例 を対象

と した.体 温38.0℃ 以 上 ま た は36。0℃未 満,脈 拍

90加im以 上,白 血 球 数12,000加m以 上 また は4,000

/mm3以 下 の3項 目中 の2項 目以上 を満 たす もの を予 知

法 陽性 と し,感 染 発 症 の危 険 あ りと した.術 後 第3,5

病 日 で の感 染 発症 予 測 をretrospectiveに 行 な い,感 染

発 症 状 況 と対 比 す る こ とに よ り予知 法 の精 度 を検 討 し

た.術 後 感 染 は術 後2週 間 以内 に発 症 した もの と し,

術 野外 感 染 も含 め た.【 結 果 】 術式 は低 位 前 方 切 除53

例,高 位 前 方切 除17例,Ha寵mam手 術7例 で あ った.

術 後 感染 は20例(26%)に 発 症 し,内 訳 は骨 盤 内感 染11,

創 感染5,カ テー テ ル 菌血 症4,ド レー ン感 染2,腹 腔

内感 染1で あ った.術 後 第3病 日で の予 測 結 果 は偽 陰性

29%,偽 陽性21%で,正 診 率78%と 不 良で あ った.と

くに偽 陰性 が15例 と多 く,こ れ らの術 後 平均 発 症 日数

は7.0±2.9日 と遅 か った.第5病 日で は偽 陰 性12%,

偽 陽性20%,正 診率81%と 精 度 の若 干 の向 上 をみ たが,

満 足 で き る もので は な か っ た.ま た 第3か ら第5病 日に

か け て の予 測 結 果 の 推 移バ ター ンか ら算 出 した精 度 も,

第5病 日で の精 度 とほ ぼ 同 等 で あ っ た.【 結 論 】 直 腸

手 術 にお け る感 染発 症 予知 は 困難 で あ る.本 法 に よる

予 測 に は限 界 が あ り,一 旦 陰性 と判 断 され て も臨 床徴

候 に は十 分 留 意 す る必 要が あ る.し か し第3病 日で 陰

性 で あ れ ば約80%の 症 例 に 阻止 薬 は不 要 で あ る と考 え

ら れ,抗 菌 薬 中止 の 指標 とな る.こ れ に よ り総 体 的 に

は抗 菌 薬 適 正 使用 へ 導 く効 果 が得 られ る もの と考 える.
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岡山大学泌尿器科における術後農染症の年次変遷

岡山大学泌尿器科

○構本英昭,石 井亜矢乃。渡辺豊摩,門 田晃一,

那須良次,津 川昌也,公 文裕巳,大 礎弘之

【目的】 術後感染湿の発生は主として息看因子,手 術術

式,な らびに術後化学療法に大豊く左右される.近 年の

抗薗薬の開発 ・普及ならびに手術術式の変化に伴い.術

後感染症の発生頻度とその内容に変化が紹められるか否

かについて検討した.

【射象,方 法」 岡山大学泌尿器科において,1979年 霊月

より1996年 量2月重での18年 間に手術を行った6026例

を対象とし,術 後3週 間以内の有熟性感染症ならびに創

感染を中心に集計 し,年 次的に検討を加えた。

【結果】 術後有熱性感染痘としての感染症例の総手術建

例に占める割合は1979年 頃のm%前 後から徐々に臓少

し1988年 には3.1%と なったが。量991年には6.1%と 再

増加しその後徐々に減少傾向にある。感染症別にみると

前立腺炎,精 巣上体炎は減少傾向を示している。腎孟腎

炎は年度によりその頻度にぱらつきが認められるものの,

術後の有熟性感染症として最も問題となる合併寵であっ

た。腎孟腎炎症例よりの分離薗種の変遷をみると

P.acruginosaがその半数以上を占め,その傾向は変わって

いない。創感染に関しては約2%で 横ばい傾向にあるが

その分離菌種は1990年 よりMRSAが 半数近くを占める

ようになっている。

【考察】1980年 代の術後感染症の減少は,優 れた抗菌薬
の臨床応用と内視鏡手術の普及に負うところが大である

と考えられる。1989年頃よりMRSAの 出現により再度増

加傾向を示したが,院 内感染対策の浸透,さ らにはより

低侵襲な手術手技の普及により最近では減少傾向にある。

しかし,依 然としてP. aeruginosa,MRSAの 関与する症

例が少なくなく,さ らなる対策が必要と考えられる。
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腸 管利 用尿 路 変更 術 にお け る術 後感 染阻止 抗菌薬

投 与 の 検討

札 幌 医科 大 学医 学 部泌 尿器 科

○ 国島 康晴 、松川 雅則 、 竹 山 康 、 廣瀬崇 興 、

塚本 泰 司

【目的】 泌尿器 科領域 で術 後感染 が問 題 とな る手術 は、

侵 襲 が 強 く術野 に尿 が暴 露 す る とい う特徴 を持 つ 、腸

管利 用尿 路変 更術 で ある。 当科 では これ らの手術 に対

す る術 後 感 染 阻止 抗 菌 薬 の投 与 を、1996年1月 よ り明

らか な感 染症 の発 症 が 無い 場合 、 ペニ シ リン系 また は、

第1、2世 代 セ フ ェム系 の 抗 菌薬 を、原 則 と して術 後4

日間以 内 の み と して い る。 そこ で今回 、抗 菌薬 の 投与

を規 制 した前 後 の症 例 にお ける術 後感 染 の発症 、 特 に

創感 染 につ いて 検討 した ので報 告す る。

【方 法 】1994年 か ら1997年 まで4年 間に 当科 にお い て

腸管 利 用 尿路 変 更術 を施行 した58例 を対象 とした 。創

感 染 は、 手術 創 また は ドレー ン よ り膿 ある いは膿 性浸

出液 の排 出 を認 めた もの と した。

【結 果 と考 察】 抗 菌 薬の投 与 法 を規制 前 に主治医 の判

断 に よ り決 定 してい た症 例 は30例(A群)、 規制 後 の

症 例 は28例(B群 〉で あ っ た。 実際 に抗菌 薬が 投 与 さ

れた 期 間 はA群13.7日 、B群8.7日 で あっ た。B群 で4日

以 上抗 菌薬 の投 与 を必 要 と したの は42。8%で あ っ た。

術 後 感 染 の 発 症 率 はA群33.3%(10/30例)、B群

39.3%(11/28例)と 有意 な差 は なか った。 術後感 染の

分 離 菌 は 、A群 で10例 中6例 、B群 で11例 中9例 が

MRSAで あ った 。 両 群の 術 前1週 間以 内 の尿 培 養 陽 性

症 例 は そ れ ぞれ5例 、11例 であ り、MRSAは1例 、6例

であ った 。 これ らの 症例 で は高 率 に術 後感 染 が発 症 し

て い た。 仮 にMRSAに よ り術 後感 染 が発 症 した症例 を

除 く と、 両群 の術 後感 染 発 症率 はA群16。6%(4/24例)、

B群9.5%(2/21例)で あ っ た。 以上 よ り、腸 管利 用尿

路変 更 術 におけ る術 後 感染 発症 阻止抗 菌薬 の投 与 方法

は 、4日 以内 で もそ れ 以上 と術後 感 染発 症 率 に有 意 な

差 が な か っ たが 、MRSAに 関 して は十 分 で な く、 特 に

術 前 に尿 路 にMRSAが 存在 す る場合 、術 後感 染 の発症

を予 防す る事 は困難 で あ る こ とが多 い と考 え られた。
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泌尿器科無層手術の術後感染予防
一腎 ・副腎手術における抗薗薬予防投与の検討一

廊児島大学医学部泌尿器科

○北川敏博、後藤俊弘、遮見浩士、八木静男、

川原元司、大井好忠

[目的]近 年、抗菌薬の適正使用が求められているが、

術後の抗菌薬予防投与についての基準は確立されてお

らず、主治医が経験的に投与しているのが現状であろ

う。今回、泌尿器科無薗手術の術後臓染予防について、

腎および副腎の手術症例を対象として、検討した。

[方法]対 象は単純腎腎除術7例 、根治的腎摘除術64

例、腎尿管摘除術13例、副腎摘除術18例の計102例 で

あった。(1) prospective studyと して、96年6月 ～97

年8月 に手術した62例を4群 に割り付けた。A群16例

は予防投与なし、B群15例 には術前1回 のみ、C群15

例には術前1回 とその12時閥後の計2回 、D群16例 に

は術前1回 と12時間毎に計6回 とした。(2)比較のため、

95年12月～96年5月 に手術した40例を、術後に6～10

回(平 均6.5回)の 予防投与を行なった14例をE群 、

術後に14回以上(平 均17.3回)予 防投与した26例をF

群として、retmspecti鴨 に検討 した。 これら6群 に

おける術後感染の頻度、術後感染の種類別のリスク ・

ファクター、炎症マーカーの推移を検討した。

[結果]術 後感染の頻度は、創感染はA群3例(18.8

%)、C群1例(6.7%)、E群1例(h%)、F

群3例(1L5%)、 肺炎はB群 で2例(13.3%)だ っ

た。尿路感染は合計6例 あったが、38℃ を超える熱溌

が見られたのは1例 のみであった。不明熱はA群2例

(12.5%)、B群3例(20%)、C群1例(6.7%)、

D群1例(6.3%)、F群2例(7.7%)で あった。

各群別の術後感染の発生率には、有意差はないものの、

A群 、B群 にやや高い傾向が見られた。今回の結果か

らは、C群 の術前1回 、術後1回 投与が最も合理的で

あると思われた。術後感染のリスク・ファクターの検

討では、創感染例と術後感染のなかった例の間で手術

時間および出血量に5%の 有意差があり、また ドレー

ンの留置期間に1%の 有意差が見 られた。

[結論]手 術を短時間で終え、出血を減らし、 ドレー

ンは早期に抜去するという基本原則が大事である。
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膵 障害 時 の 薬物 治 療 に関 す る基礎 的検 討

名 古屋 市 立大 学 第1外 科

○長 谷 川 正光,中 村 善則,真 辺 忠夫

名古 屋 市 厚生 院外 科

真 下 啓二

(目的)我 々 は膵 頭 十 二指 腸切 除患 者の うち,早 期 よ

り膵 液 中サ イ トカ イ ンが高値 の もの は,術 後臓 器 障害

と関 わ りが 深 い事 を報告 して きた,ま た膵 炎 と血 中サ

イ トカイ ンの 関係 につ いて は種 々の 報告 が されて い る.

今 回我 々 は膵 液中 高サ イ トカ イ ンの モ デ ル と して 膵液

一血液 混合 系 を設定
,サ イ トカイ ン産生抑 制作 用 を持

つ といわ れ るfosfomycin(FOM)を 含 め
,膵 障 害(膵 炎)

時 の薬 物 治療 の基 礎 的検 討 を加 えた ので 報告 す る.

(材料)当 科 で膵 頭 十 二指 腸切 除術 を受 けた 患者 の膵

管チ ュー ブ よ り,炎 症 症 状 の見 られ ない 時点 で採 取 し

た膵 液.健 常 人 よ りEDTA採 血 を した血 液.

(方法)(1)膵 液200μlに05%の 血 液 を混合 し トリ プ

シ ン基 質 であ るChromozymの0 .1%溶 液50μ 蓋を加 え,

トリプ シ ン基 質の 分解 に よる吸 光度 の変 化 を測 定 した .

(2)膵 液 と血 液 を3:1に 混 和.37℃ で イ ンキュ ペー ト,

0, 5, 30, 180分 後 に上 清 を分離 しinterlenkin-6 (IL- 6),
interleukin-8 (IL-8)をELIsA法 で測 定 した .

上記(1)(2)に 各 種 プ ロテ アー ゼ イ ンヒ ビター,ス テ ロ

イ ド,FOMを 加 え反 応の 変化 を検 討 した.

(結果)(1)基 質 混合 直後 より吸光 度 の変化 を認 めた.

血 液 の う ち遠 心 分 離 した多核 顆粒 球 分 画 に関連 が あ っ

た.こ の 反応 はプ ロテ アー ゼイ ンヒ ビタ ーで抑 制 され

た.(2)180分 でIL-6の 産 生が 認め られ た.こ の 反応 は

ス テ ロ イ ド,FOMで 抑 制 された .

(考察)生 体 内 で血 液 と膵 液が 混 合 した場 合 には(1)

トリ プシ ノー ゲ ンの活 性 化 が起 こ り,続 いて(2)サ イ

トカ イ ンの産 生が 起 こ り,サ イ トカ イ ンに よって(3)

血球 成分 の集 籏 ・活性 化 が起 こ り,こ のサ イ クル が循

環 し,一 定条 件 下 で膵 障害 を引 き起 こす と考 え られた .

(結語)膵 の 障害 時 に プロ テア ーゼ イン ヒ ビター単独

のみ な らず,ス テ ロ イ ドやFOMを 併 用 した治療 の 可

能 性 が示 され た.
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難 治性 びまん性 肝膿 瘍に間 欠的動 注化 学療 法が 著

効 した1症 例

公立 学校共 済組 合四m中 央 病院外 科

○安 藤 勤

【緒言 〕経 皮経肝 肝腫瘍 ドレナ ージ(以 下PTAD)お よ

び全 身的化学 開法 に抵抗 を示 した難 治性肝 膿瘍疲 例 に

対 し、 リザ ーバ ーを用 いた間欠 的動 注化掌 療法 を施行

し署 効 した1症 例 を経験 したので鞭 告す る6

[症例3症 例:63歳 、女牲 、主訴:範 熱、

既往歴:閉 実性費 疽にて 平成7年4月7日 来 続 し、同 日

入院 す る。PTCD施 行後 、謄検 査 にて農 履部癌 と診 断 し.

平成7年5月17日 、膵頭 十二指 腸切 除術

(PD-ll. DO. PW(-) BDW (-). EW(-). Curablrlty C)を 施

行 した。

(Ph. TS3. 5.0× 3.5cm. SO, RPO. CH3, Dul. PVO. AOPL(-).

H2. N (-). Stagelvb)の 手術所 見で あ った。

現病歴:術 後 第20病 日か ら高熱が 出現 し、農部CTお よ

び超音 波検査 よ り内側区域 の肝層 瘍 と診断 し第24病8

PTADを 施行 し軽快 した。 第36病 日か ら蒋 度高 熱が出

現 し同様の検 査 を施 行 し後 区域 の肝膿 瘍 と診 断 し第40

病 日にPTADを 施行 し軽快 した。 第48病 日か ら再 度高

熱が 出現 し、腹 部CT検 査 よ り前区 域の辺縁 寄 りに広 範

かつ境 界不鮮 明な低 吸収域 を認 めび まん性肝 層癌 と診

断 した、PTADは 不能 と考 え全身 化学療 法を施 行 したが

症状 は改善せ ず、 第60病 日Seldinger法 に よ り総 肝動

脈内 に動 注用 カ テーテル を挿入 しこれ を リザ ー1バーに

接続 し間欠的動 注化 学療 法を行 った。 この結 果自他覚

症状 の著明 な改善 を認め た。

【考 察]本 症 例の様 にPTADに よ る治療 が困難 と思われ

るび まん性肝 膿癌 に対 しては、動 注化 学療法 は有 用な

治療 法 と考 え られ た。
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肝細 胞癌 に対 す る肝切 除術後 感染症 の発 症 要因の検

討

日本 医科 大学 第1外 科、

○ 丸 山 弘、恩 田 昌彦 、古 川清 憲、田尻 孝 、吉 田 寛 、

鈴 木英 之、秋谷行 宏、松谷 毅、芦苅正幸 、前 澤勝美

〔目的〕肝 細胞癌 症例 は術前 よ り肝障 害 を合併 す ること

が多 く術後 感染症 が発 症 しやすい。 そ こで今 回我 々は、

肝細胞 癌 に対す る肝切 除術後 感染症 の発症要 因 を探 るこ

と を目的 とした。

〔対 象〕1993年1月 か ら1997年2月 までに肝 細胞癌 に

対 して肝 切除術 を施行 した62例(平 均 年齢62才 、男性

52例 、女性10例)を 対象 とした。

〔方法〕 術後感 染 の発症群(A群)17例 と非発 症群(B

群)45例 の2群 に分け以 下の項 目につ いて検 討 した。

〔検討項 目〕術 前 の要 因 と して背 景肝 の状態(肝 硬変 、

慢性 肝炎 の別)、 耐糖 能障 害(糖 尿 病)の 有無 、術 前TAE

の有無 、白血球 数、血小 板数 、リンパ球数 、Hb、GOT、GPT、

T-bil、Alb、ICGI5、ヘパ プ ラスチ ンテス トな どにつ いて比

較 した。術 中の要 因 と して出血量 、手術時 間、輸血 の有無、

輸 液量 につ いて比較 した。術後 の輸液量 は全例一定 であ

り予防 的抗菌 剤 は第一 セ フェム系抗 菌剤 を術4日 か ら術

6日 まで投与 した。

〔成績 〕A群 の感 染症 の内訳 は肝 離断面膿 瘍 と敗血 症が

5例 と最 も多か った。 また肝臓 の切除範 囲別の術 後感染

症発症 率 は、HrOとHrSが そ れぞれ25%,44.4%でHr1

とr2が それぞ れ20%,10%で あ り切 除範囲 の少 ない症

例 で多 く発症 す る傾 向 にあ った。術前 の要因 をみる とA

群 で は肝硬 変 を合併 して いる症 例 がB群 に比 べ 有 為

(P<0.05)に 多か った。 また術前 の血小板 数がA群 はB群

に比べ 有意(P<0.05)に 低 値 であ った。術 中の因子 ではA

群 で は術 中に 輸血 を行 っ た症例 が有 意(P<0.05)に 多 か っ

た。術前 のHbと 出血 量 には両群 間に 有為 な差 を認 め な

か った。

〔まとめ〕肝 細胞癌 におけ る肝切 除術 の術 後感染 症の

発 症 は切 除範 囲の小 さい症 例 に多 く発症 して いた。術

前 の要 因で は背景肝 が肝硬 変の症 例 と血小 板数 が少 な

い症例 に多 く発 症 して いた。術 中の要 因では輸血 が関

与 す るこ とが 示唆 され た。
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早期経腸栄養による肝切除術後管理の実際1

術後感紮高危険例のスコア化と感染予防効果

藤沢市民病院外科

○望月弘彦、仲野明、小林俊介、笠岡千孝

横浜市立大学第2外 科 渡会伸治

【はじめに】高度侵襲後早期からの経腸栄養が感染合

併の危険率を低下させるといわれているが.肝 切除術

における検討は少ない。われわれは肝切除術後感染の

高危険例を推測する判別式を作成し、高危険例に対し

術後早期経腸栄養を行い、術後感染の発生頻度を低下

させることができた。今回、症例を呈示 して肝切除術

後の早期経腸栄養について報告する。

【判別式】横浜市立大学第2外 科において1992年1

月～1994年12月 に施行 した、胆道再建や消化管再

建を伴わない肝切除76例 を対象に、術後感染症の発

症要因を検討 し、術後憾染の高危険例を推測する判別

式を作成した。術前因子、手術因子11項 目から判別

分析を行い、ICGRI5、 血清アルブミン値(Alb)、 肝

切除率、手術時間の4項 目が最終的に選択された。

感度74.1%、 特異度82.1%、 正診率78.2

%で あった。得られた判別式に平均手術時間を代入し、

術前推測用の判別式を作成した。

判別式:4.27+ 0.07× ICGR15
-1 .64× Alb+ 0.05× 肝切除率

Cutpoint- 0.35

さらに、術後感染高危険例に対し術後早期経腸栄養を

行ったところ、術後感染の頻度が有意に低下した。

【症例】77歳 男性、肝S4に 径4cmの 胆管細胞癌

を認めた。術前ICGR15は14%と 上昇しており、

ぎりぎり肝左葉切除が可能と判断したが、術後感染の

判別値が1.58と 術後感染の高危険例であった。こ

のため術中に腸痩を造設、術翌日から1 cal/ml

10ml/hrで 経腸栄養を開始、720cal/dayま

で増量、術後8日 目まで続行した。術後経過は良好で、

経腸栄養の合併症はなく、術後感染も認めなかった。

【結語】術後早期経腸栄養は、肝切除術後感染の高危

険例において感染の合併頻度を低下させることが可能

であり、積極的に行 うべきであると考えられた。
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胃癌術後残胃のH.pyloriの 陽性率と2剤 併用

療法の治療効果

横浜市立大学医学部第一外科

○塩澤 学,利 野 靖,今 田敏夫

目的:胃 癌術濃の合併症の一つに残胃炎がある.そ

の膿因について近年,H.pylori(HP)感 集による可

能性が示唆されている.我 々は胃癌術後残胃につい

てHP感 染の実態と残胃炎の程度およびその治療に

ついて検討した.

方法:胃 癌術後86症 例について胃内視鏡検査を行

い,吻 合部から約2cmの 大弯及び小弯よ り生検 し

培養およびウレアーゼ活性テス トともに陽性例を

HP陽 性症例とし,術 式,再 建別に比較検討 した.

除菌のプロ トコールは,amoxicillin

750mg/day×2weeks.omeprazol

20mg/day×8weeksで 行い,効 果は治療1カ月後

に,再 度胃内視鏡にて培養およびウレアーゼ活性テ

ス トでともに陰性になったことを確認し,さ らに録

素呼吸試験で陰性を確認した.

結果:HP陽 性率は8-1法41.3%,B-ll18.2%,

幽門輪温存胃切除術(PPG)58.3%で あった.胃

炎の分類であるRaw's scoreを つけるとHP陽 性

例で有意にscoreの 上昇を認めた.食 事摂取量は,

HP陽 性で低下傾向を認めた.残 胃の24時 間pHは,

HP陽 性で,高 い傾向を認めた.治 療症例は,全 体

で27例 で,66.7%の 治療効果を認めた,ま た。残

胃の24時 間平均pHを みると,有 効例5.96,無 効

例6.16と 差は認めなかった.

結語:胃 癌術後残胃炎には,HP感 染が関与してい

るものがあることが示唆され,通 常の胃炎と違い,

術式再建(ア ルカ リ逆流)や 酸分泌量,胃 粘膜の量

や血流などに影響 を受ける.そ の治療と して,胃 炎

の投与量より少ない量でのプロトコールで,あ る程

度の効果をみた.
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周術 期 管理 と胃癌術 後感 染 症の 変化

東邦 大 学外 科学 第 三講 座

○ 草 地信 也、炭 山 嘉伸 、川 井 邦彦 、

有馬 陽 一 、青柳 健 、吉 田祐 一

[目的]胃 癌手 術の術 後感 染 症の 変化 を術 式 、周 術 期管

理 、抗 菌薬 の 面か ら検 討 した。

[対象 ・方 法]1987年9月 から19997年8月 までの10年 間の

教室 胃癌 手術701例 を対 象として、術式 、手術 期 管理 、抗

菌薬 の変化 から術 後感 染 症 を検 討 した。対 象期 間を2年 半

づつA期 ～D期 の4期 間にわけて比 較 した。

[結 果]胃 癌術 式 は、胃全 摘術 と胃部 分切 除術 の割 合に は

差はなかったがC期 で膵 体 尾脾 合 併切 除 と左 上腹部 腫陽 全

摘 術 が、それ ぞれ 、10.3%、4.2%、D期 でそれ ぞれ11.5%、

5.1%と増加 し、拡 大郭 清 手術 が徐 々 に増加 してきた。一方

で 、侵 襲が少 ない腹腔 鏡 下手術 がC期 ・D期で2.4%、2.5%に

行 われ た。周 術期 管理 では、完 全静 脈 栄養 による術前 管理

はA期 からD期 で、63.9%.、40.4%、14.1%、15.9%と徐 々に行わ

れなくなった。術 後 感染 予防 の抗 菌薬 は 、A期 では、CMZ

orCTM37.7%、LMOXorCZXl8.8%、LMOXorCZX+AMKor

DKB33.5%で あったが、B期 以 降では 、CEZが それ ぞれ96.

9%、96.0%、88.9%で あった。D期 では、CEZの 一 回投 与量を

2gか ら1gに 減 量した。これ らの薬 剤 の投 与期 間 は、A期 ～

D期 それ ぞれ 、平 均7.2日 、4.7日、5.3日、5.1日であった。A

期～D期 の術 後感 染 発症 率は 、それ ぞれ 、10.8%、13.3%、

11.4%、8.9%と有意な差 はなかった。感 染症 別 では、創 感 染

は各期 間 とも2%台 で有 意な差 はなく、呼 吸器 感 染は 減少傾

向であった。腹 腔 内膿 瘍はそ のぼ とんどが縫 合 不全 を原 因

としてお り、A期1.0%、B期7.8%、C期6.0%と 増 加 したが 、手術

手技の 改 良でD期3.8%と 減少 傾 向だ った。MRSA感 染 は、A

期6.7%で あったがB期0.6%、C期0.5%、D期0.6%と 有 意に減

少 した。A期 ではMRSA腸 炎 が3.1%に みられ たがB期 以 降発

症 していない。

[結論]胃 癌 手術 は拡 大 郭清 に伴 う大侵 襲 手術 が増 加した

が 、逆 に術前 完全 静脈 栄養 施 行 率が低 下し、抗 菌薬の種 類

・使 用 量が減 少し、周術 期管 理 が簡略 化 され た。術 後感染

発 症率 に有意 な差はなく、MRSA感 染 が有 意に減 少 した。

172…



193

胃全 摘 術 に お け る術 後 感 染 に つ い て

日本 大 学 医 学 部 第 三 外 科

○佐 藤 殺 、 古 畑 久 、 加 藤 高 明 、 大 塚一 秀 、 中

川 良英 、 加 藤 るな 、 朱 烈 、 牛 尾 真 由 美 、 伊藤 裕

美 子 、 岩 井 重 富

(目 的)胃 全 摘 術 の 術 後 感 染 につ い て 検 討 した 。

(対 象 お よ び 結 果)1995年 と1996年 に 板橋 病 院 第 三

外 科 に お い て 切 除 され た症 例 は35例 で 、 これ を1981-

87年 まで の79例 と感 染 の 内訳 、検 出菌 、 合 併 切 除臓

器 、抗 菌 薬 な どに つ い て 比 較 検 討 した 。

今 回 の検 討 で は35例 中7例(8件)20%に 術 後 感 染 が み ら

れ 、 内訳 は 創 感 染2,腹 腔 内膿 瘍6,で あ ったが 縫 合 不 全

に起 因 した もの は1例 の み で あ った 。 感 染部 位 か らの

検 出菌 で は 創 感 染 か らはMRSAやStreptococcusな どが 、

腹 腔 内膿 瘍 か らはEfaccalisやPaeruginosaな ど と と も

にFusobacterium nucleatumや 嫌 気 性 のGPC、GNRな

どが 検 出 さ れ た 。 合 併 切 除 され た 臓 器 は脾 臓6,膵 尾 部

4,胆 嚢2,大 腸1で 開胸 例 も1例 み られ た 。 しか し術 後 感

染 の な い群 で も脾 臓15,膵 尾 部9,胆 嚢10な ど と切 除 臓

器 は多 く開 胸 例 も2例 み られ た 。

これ らを1981-1987年 まで に施 行 され た 全 摘 術79例 と

比 較 す る と 、 術 後 感 染 率 は30.4%と 高 く、尿 路 感 染5

例 、 呼吸 器 感 染 が4例 と今 回 な か った感 染 が み られ 、

ま た縫 合 不 全 が7例 と多 か っ た 。感 染巣 か らの検 出 菌

で も今 回 と異 な りEcoliやKpncumoniaeな どの グ ラ ム

陰 性 桿 菌 が 多 く検 出 さ れ て い た 。 術 中 お よ び術 後 使 用

抗 菌 剤 は前 回 と あ ま り変 化 は な か ったが 今 回が 平 均1-

2日 ほ ど長 く使 用 され て い た 。

(結 論)縫 合 不 全 例 は 明 らか に 減 少 し、 吻 合 器 使 用 の

影 響 が 大 き い もの と思 わ れ た 。根 治 度 を 高 め る ため 合

併 切 除 臓 器 は 多 くな っ た が術 後 管 理 の 向 上 で 感 染 は 増

加 せ ず む しろ 減 少 した 。 予 防 的使 用 抗 菌 薬 は 前 回 と殆

ど変 化 が な く術 後 感 染 も増 加 して い な い た め 、 第 二 世

代 セ フ ェム を 中 心 と した薬 剤 を術 中お よび 術 後4-5日

の使 用 で 十 分 で あ ろ う と思 われ た 。
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当教室の消化器術後におけるカルパペネム系抗菌

薬使用状況と術後感染癒の変遷

東邦大学医学部外科学第3講 座

○有馬陽一、炭山嘉伸、革地僧也、川井邦彦、

青柳 健、吉田祐一

(目的)消 化器術後における、カルパペネム系抗菌薬の使

用状況と、それに伴う術後感染症の変遷を検討した。

(方法)期 間は、当科にてカルパペネム系抗菌薬が使用さ

れ始めた1988年 ～1997年 の10年間、対象は当教室の消化

器術後のカルパペネム系抗菌薬投与症例全例とし、投与症

例数の年次推移、原疾患の内訳、術後感染症の種類と感染

起因菌の変化、感染症の重症度と転帰、術後感染および

MRSA感 染発症率の変化につき検討した。

(結果)過 去10年 間のカルバペネム系抗菌薬投与症例数

は通算143例 で、年次ごとに漸減し最低は1993年 の5症

例で、近年では再び増加傾向がみられ年間20例 を越えて

いた。原疾患は、胃 ・大腸癌術後と穿孔性腹膜炎 ・腹腔内

膿瘍が、また投与対象の感染症は、重篤な術後腹腔内膿瘍

や敗血症が大半を占め、清潔手術 ・準汚染手術の術後感染

発症阻止薬としての使用は避けられていた。感染起因菌

は、主にPaeruglnosaや-Bacteroidesそ の他グラム陰性桿

菌であったが、初期にはMRSAも 認められた。転帰に関し

ては、重症度の高い症例に投与される割合が高いため死亡

例もみられ、またカルバペネム無効例の要因は菌交代現象

とホス トの基礎疾患による易感染状態であった。術後感染

発症率とMRSA感 染発症率の変化については、とくに後期

では重症MRSA感 染症の減少が認められ、カルパペネム使

用増加に伴う発症率増悪はみられなかった。

(考察)カ ルパペネム系抗菌薬は、術後感染発症阻止薬か

ら治療薬へ変更を要する場合、とくに術後重症感染症例や

再手術症例で、主に使用されていた。また、耐性菌の選択

や薬剤関連性腸炎の発生状況などの随伴有害事象副現象の

面から見て、妥当な選択 ・使用法がなされていた。ただ

し、術後感染発症のリスクが高い汚染手術や術前の状態が

重篤な感染手術に対しては、第三世代以降のセフェムと同

様、さらに積極的にカルバペネム系抗菌薬を初期から投与

すべき症例もありうると考えられた。
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OK432に よ る末 梢 血 中好 中 球 機 能 賦 活 化 に よ る

術 後 感 染 予 防 対 策

和 歌 山 県 立 医 科 大 学 第2外 科

○ 有 井 一 雄 、 谷 村 弘 、 山 上 裕 機 、 岩 橘 誠 、

角 田 卓 也 、 平 林 直 樹

【目 的 】 消 化 器 癌 患 者 に お いて 末梢 血 中 の 好 中 球 の

貧 食 能 と 殺 菌 能 を癌 の進 行 度 、 感 粂 症 含 併 の有 無 で
比較 検 対 し 、 術 後 感 染 防 止 対 策 と して 術 前 に 行 え る
方 法 を考 案 し た。

【対 象 】臓 道 癌34例,胃 癌84例,大 腸 癌60例,膵
癌25例,肝 癌25例,胆 道 癌15例 の 消 化 器 癌 患 者243

例 と重 症 感 染 症9例 を 対 象 と し 、胆 石 症 と鼠 径 ヘ ル
ニ ア の 良 性 疾 患78例 を 対 照 と した 。

【方 法 】 好 中 球 負 食 能 は 、ヘ パ リ ン加 採 血 した 末 梢
血100μlにFITC標 識 した ラテ ツク ス ピー ズ を25μl

添 加 し、37℃ で45分 間 振蓋し て 反店 させ 、 反 応停

止 後 、 赤 血 球 を溶 血 し洗 浄 後 、Flowcytometryで 好
中 球1個 当 た り の 蛍 光 強 度 を測 定 した 。 ス ー パ ー オ
キ サ イ ド産 生 能(SOG)は 、 末梢 血100μlに 濃 度 依 存

性 に 好 中 球 細 胞 質 内 に 浸 透 す る 基 質 で あ る5μM
DCFH-DAを100μl添 加 し、37℃ で15分 間 振 温 して 、

DCFH-DAを 好 中球 細 胞 質 内 に 取 り込 ませ 、好 中 球

に 対 す る 直 接 刺 激 物 質 で あ る0.5μg/mlPMAを100

μ1添 加 し、37℃ で25分 間 振 勲 して 、好 中 球 内 で ス
ー パ ー オ キ サ イ ド産 生 反 応 を起 こ し

、反 応 停 止 後 、
赤 血 球 を 溶 血 し洗 浄 後 、Flow cytometryでDCFH-
DA酸 化 物 質 の 蛍 光 強 度 を測 定 した 。

【結 果 】(1)術 前 の 好 中 球 貧 食 能 は 、 食 道 癌 で22.3,
胃 癌 で21.2,大 腸 癌 で16.6,膵 癌 で21.0,肝 癌 で
21.1,胆 道 癌 で26.9と 、 い ず れ も 良 性 疾 患 の18.2

と 差 が な か っ た 。(2)術 前 のSOGは 、 食 道 癌 で14。0,

胃 癌 で17.1,大 腸癌 で14.3,膵 癌 で11.7,肝 癌 で
11.8,胆 道 癌 で16.9と 、 食 道 癌,胃 癌,大 腸 癌,

膵 癌,肝 癌 で 良 性 疾 患 の21.5に 比 較 し 低 下 して い た

(p<0.05)。(3)胃 癌 のSOGは 、stagelの22。0か ら
stagelVの8。9へ と 、stageが 進 む に つれ て 低 下 して

い た(p<0.05)。(4)術 前 のSOGをretro-spectivcに 比

較 す る と 、 胃 癌 で 術 後 に 感 染症 が 起 こっ た 症 例 は 、
SOGが 術 前 か ら起 こ らな か っ た症 例 よ り有 意 に 低 下

して い た(p<0.05)。 感 染症 が 起 こっ た7例 は 、す べ

てSOGが 術 前 か ら12以 下 で あ った 。(5)進 行 消 化 器

癌 患 者 の 末 梢 血 にOK432をinvitroで20μg/mi添 加
す る と 、SOGは 有 意 に 上 昇 した(p<0.05)。(6)胃 癌
の術 前 でSOGが 低 下 して い た6例 にOK432を 投 与 す

る と 、13.2か ら25.2へ と 上 昇 し(P<0.05)、 術 後2週

間 の 観 察 で 術 後 感 染 症 は 発 生 しな か っ た 。

【結 語 】 消 化 器 癌 の な か で も 胃 癌 はSOGが 癌 の 進 行
に従 っ て 低 下 して お り、 術 後 に 感 染 を発 症 した 患 者

で は 、術 前 か らSOGが 低 下 し て い た 。 そ れ 故 術 後 感

染 の 発 症 阻 止 対 策 と して 、術 前 のSOGが 低 下 し て い
る 患 者 に 対 して は 、OK432の 投 与 に よ り好 中球 機

能 を 高 め る こ とが 有 効 で あ る と 示 唆 さ れ た 。
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堀酸 ミノサイクリン注の肺組織、喀痰中および

血消中移行に関する研究

東北大学加齢医学研究所胸部腫筋内科1)

竹田綜合病院呼吸器科2)

福腸県立会津総合病院内科3)

型隷三方原病院 呼吸器センター内科4)

○渡辺 彰 リ 安西吉行2)、新妻一直3)、

柳瀬賢次4)、中村美加栄4)

(目的)テ トラサ イク リン系抗生物質で ある
Minocycline (MINO)は 各種感染症に対して繁用さ

れている。今回我々は,呼 吸器系を中心に肺組繊、

喀疾中,お よび血消中への移行について遭正使用に
つながる用法 ・用量の指標 を得 ることを目的に

MINOの 薬物動態を以下の方法を用いて検肘した。

(方法)本 研究は96年10月 ～,97年3月 にinfomed

consentを 得た患者を対象にした。

血清 →肺組織に関してはMINO100mg1回 を,30

分間かけて点滴静脈内投与 し,手 術後の組臓,血 清

を14例から採取した。血清→ 喀痰中に関しては対象

患者5例 にMINO100mgを1日2回(12時 同ごと)1時

間かけて点滴静脈内投与し,血 清は投与3日 目の第1

回目の投与開始直前,1,2,4,6時 間後の5ポ イン

トを,喀 痰は投与3日 目の投与開始1時同後に採取し,

その後3時 間毎に容器を取り替え排痰あるいは蓄痰さ

せた(計4ポ イント)。肺組織,喀 痰は採取後,凍 結保

存した。血液は採取後直ちに遠心し,そ の血清を凍

結保存した。MINOの 濃度はHPLC法 を用いて測定

した。血清 → 肺組織に関してはモデル非依存的な解

析を行い肺移行率を求めた。血清 →喀痰中に関して
は1-compartment modelに よる解析を行い,薬 物

動態パラメーターと喀痰への移行率を求めた。

(結果)MINO肺 組織濃度は血清中濃度と相関して

推移した。その移行率は平均3.72(0.72畦0.6)であり,

MINOは 血清中濃度よりもさらに高く肺に移行して

いた。喀痰中への移行率は測定し得た全時点での平

均が0,56± 0.47(n= 20)であり,MINO100m9×2/

1日投与の定常状態において。喀痰中に高濃度に移行

することが示された。
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術後肺炎の2例を契機に発見されたネブライザー

の汚染

鹿児島大学泌尿器科

○速見浩士,松 下真治,内 田洋介,常 盤光弘

北川敏博,川 原元司,後 藤俊弘,大 井好忠

症例1は71歳 男性。右腎細胞癌の診断で、97年3月

28日に根治的右腎摘除術を施行 した。術後2日 目から
40度の発熱と膿性喀痰が出現し、血圧低下、尿量減少、

呼吸機能の低下が認められた。喀痰培養では

P.aeruginosaとE.aemgenesが 同定され,胸 写上の肺炎

像から術後肺炎によるSepticshockと診断し,気 管内

挿管による呼吸器管理とした。胸部CTで は右肺S2,S6

に鏡面形成をともなうpneumtoceleが 認められた。

症例2は70歳 男性。症例1の手術から6日後の97年4

月3日膀胱癌の診断で膀胱全摘術,回 腸導管造設術を

施行した。術後1日目から39度の発熱と膿性喀痰が出

現し、術後2日 目からは40度の発熱と血圧低下、尿量

減少、呼吸機能の低下が認められた。喀痰培養で
MRSAが 同定され,胸 写上の肺炎像から術後肺炎によ

るSeptic shockと診断し、同日ICUへ 入室した。

術後早期に2例連続して呼吸器感染が発生したこと

から両症例に術後病棟で用いた超音波ネブライザーを

細菌学的に調査したところ,気 道粘液溶解剤から

Entembacにrspp.が,超 音波ネブライザー発生器の排

液管からGNRが,ま た症例2で はネブライザーの噴霧

からS. aureusが分離された.

術後に用いた超音波ネブライザーと薬液か ら多種の

細菌が分離され、それらが肺炎の直接の原因とは断定

はできないが、医療機器、薬液の清潔管理の重要性が

あらためて示唆された。
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気管支肺胞洗海液を用いたQ熱 症例の検索

東北大学加齢医掌研究所呼吸器腫瘍研究分野り

宮城大学看護掌部 基礎匪掌2)

○高橋 洋1)、徳江 豊1)、菊地 暢1)、小林

隆夫1)、藤村 茂2)、渡辺 彰1),貫 和敏博1)

(目的)近 年のいくつかの報告により.日 本国内に

も潜在的にQ熱 症例が少なからず存在することが徐々

に明らかになってきている.呼 吸器領域においても.

これまで原因不明の肺炎や胸部陰影 とみなされてき

た症例のなかにQ熱 症例が含まれている可能性が十分

に考えられる。

今回我々は、気管支肺胞洗浄液の凍結保存検体を

用いて、原因不明の胸部陰影と判断されていた症例

のなかにQ熱 に起因するものがどの程度含まれていた

かをretrospectiveに 検索した。

(方法)東 北大学加齢医掌研究所において1989年

から1997年 までの間に気管支肺胞洗浄を施行され

た症例における洗浄液の細 胞成分沈渣の凍結保 存検

体を対象とした.こ れらの症例のなかから、肺炎様

陰影や斑状影、間質性陰影等を呈しながらも診断が

最終的に確定せず原因不明と判断されていた症例59

例、およびコン トロールとして健常人や他疾患確定

例31例 の検体を選択して検索の対象とした。各検体

を解凍した後にDNAを 抽出し、nestedPCR法 を用

いてCoxiella burnet日 遺伝子の検 索を試みた。

PCRはcoml遺 伝子をターゲ ッ トとして平井 らが報

告したプライマーを用いて行った。

(結果)原 因不明の胸部異常陰影 を呈した59例 のな

かで2例 がPCR陽 性となった。一方コン トロール群

では全例がPCR陰 性であった。

(結論)原 因不明の胸部陰影を呈する症例 において

はQ熱 も念頭において検索を進めるべきである。
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喀痰塗沫陰性症例における気管支洗浄液MTD法

の有用性に関する検討

国保那賀病院呼吸器科1)、 和歌山県立医大第3内

科2)

○松永和人1)、 南方良章3)、湯川 進2)

(目的)活 動性肺結核が疑われても喀痰塗沫陰性にて

早期に確定診断ができない症例を少なからず経験する。

そこで気管支洗浄液MTD法 の肺結核迅速診断におけ

る有用性を検討 した。(対 象,方 法)初 診時,臨 床的

に活動性肺結核の可能性があり喀痰塗沫陰性であった

101症例(男 性56例,女 性45例,平 均年齢67.4歳)を

対象に気管支鏡検査を行い,気 管支洗浄液の塗沫,培

養,MTD法 を実施 し,喀 痰による従来法 と比較検討

した。最終診断に正確を期すため初診後6ヵ 月以上経

過 した症例のみを対象とした。(結 果)101症 例の最

終診断は活動性肺結核29例,肺 癌と活動性肺結核合餅

1例,肺 癌19例,陳 旧性肺結核9例,非 定型抗酸菌症

7例,器 質化肺炎 ・BOOP7例,肺 炎 ・肺膿瘍5例,

肺真菌感染症5例,そ の他の疾患11例 であった。活動

性肺結核30例 中気管支洗浄液MTD法 陽性は26例で,

同法の活動性肺結核に対する感度は86.7%,特 異度は

98.6%で あった。検体および検査法方を(1)喀痰塗沫

培養(2)喀 痰 ・洗浄液塗沫培養(3)喀 痰 ・洗浄液塗沫培

養 ・MTD法 の3つ に分けそれぞれの診断時期を検討

したところ,迅 速診断率は各々0%,23%,87%で,

待機診断率は各々43%,83%,90%で あった。(3例

は病理組織 と気管支擦過塗沫にて診断)ま たMTD法

陽性26例 の内7例 が洗浄液塗沫陽性で,24例 が培養陽

性であったo従 来法陰性MTD法 陽性の2例 は臨床経

過 より活動性肺結核と診断 した。MTD法 陰性培養陽

性であった8例 の うち7例 は非定型抗酸菌症で1例 が

活動性肺結核であった。(結 語)気 管支洗浄液MTD

法は喀痰塗沫陰性である活動性肺結核の迅速診断に有

用と考えられた。
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1呼吸器価 染症 に対す るImiponem/Cilaststinと

他 の β-laetam系 抗 生剤 の費用効 果性 の検討

北 部九州 肺感 染症 研 究会

久 貿米 大学 第一 内科1)、 福 岡大 学第二 内科2)、

国療大 牟 田病 院3)、九 州大学胸 部疾 息研究 施設4)、

敬 天堂 古賀病 院5)、 神戸 大 学都 市安全研 究妙ク-6)

○大泉耕 太 郎1)、 吉 田稔2)、 石構凡 雄3)、 原信之4)、

山田穂積5)、 鎌江伊 三夫6)

(目的)呼 吸器 感染症 に 対す る初回 治療 剤 と して、

Imipemem/ Cilastatin (IPM/CS)又 は そ の 他 の β-lactam

系抗生 剤(CAZも し くはSBT/CPZ)を 投 与 し、有 用性及 び

費用効果 性 につ いて プ ロスペ クテ ィブ に比較検討 した.

(対象及 び方法)1995.10月 ～1997.3月 に参加23施 設に入

院加 療 した 呼 吸 器 感 染 症 例 を 対 象 に 、 封 筒 法 に よ る

IPM/CS群 とその他 の β-lactsm群(以 下 β-lactam群)

の 二 群 の 無 作 為 割 付 け を 行 った 。 臨 床 評 価 対 象 例 は

IPM/CS群73例 、β-lactam群75例 であ り、両群 間の症

例背 景 に有 意差 は認め られ なか った。

治療 日数 は原 則 と して注射 用抗 生 剤の 開始 か ら終 了日ま

での 日数 と し、初 回治 療剤 に よ り感 染症 治艇 に至 らず抗

生剤 を切 り替え た場合 の治療 日数 は、最 長4遇 間 までを

限度 と した。 ま た、 直接 費用 は感染症 治 癒 に要 した実剤

費、入 院 費、 検査 費 を含 む もの と し、 モデル ケー スを用

いて両 群それ ぞれ の直 接費用 を算 出 した 。

(結果 ・考察)全 体 で は治療 日数 と呼吸器 農染症 治癒 に要

す る直 接費用 は、IPM/(S群 で12。9±0.6日 、31.1±1.2

万 円/人 、 β-lactam群 で14.5±0.7日 、34.1±1.7万 円/

人 で あ り、いず れ も有意 な差 は 認め られ なか った。感染

症 重症度 別で は、軽 ・中等症 にお いて はIPM/CS群(n=64)

で12.0±0.6日 、29.1±1.1万 円/人 、β-lactam群(n=70)

で14,3±0.7日 、33.4±1.7万 円/人 と、いずれ もIPM/CS

群 で有 意 に治療 日数 の短 縮 と費用 の低 減化 が認 め られた。

この結 果 によ り増分 分析 を行 え ぱ、増 分 費用効 果比は-

18,830円/日 であ った。即 ち、初回 治療剤 としてIPM/(S

を用 い た場合、他の β-ladam剤 に比べ て治療 日数の短縮

一 日あ た り18
,830円 を節約 で きる こ ととな る。しか し、

重症 例で は ともに有意 差 は認め なか った。
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呼吸 器感 染症 におけ るカルバ ペ ネム薬 の評価

東京 慈恵 会医科 大学 内科学講座 第二1)、

同 内科学講 座第 四2)

○吉 川晃 司1)、 相 澤久美子1)、 進藤奈 邦子1)、 坂

本光 男1)、 中渇 靖1)、 前 澤浩 美1)、 吉 田正樹1)、

佐 藤哲夫2)、 柴 孝 也1)、 細谷 龍男1)

(目的)カ ルバ ペ ネム薬 は、近年重 症難治性 感染症 や 日

和見 感染症 に対 す るemplrictherapyと して有用性 が認識

され使用 頻度 が急増 して い る。呼 吸器感染 症 において も

難 治性 が予想 され る感 染症 に対 し、本薬 をempiric

therapyと して用 いる機 会は少 な くない。 そ こで今 回我 々

は、当科 の入 院患者 を対象 に呼吸 器感 染症 におけ るカル

バ ペ ネム薬 の使 用状 況 と臨床効果 につ いて検討 したの で

報 告す る。

(材料 と方法)対 象 は、1997年1月 ～12月 の1年 間に当

科 に入 院 した患者 の 中で呼吸器感 染症 を有 した122例 。

その うちカルバペ ネ ム薬(IPM/CS、PAPM/BP、MEPM)

が治療 に用 い られた72例 〈単独投与39例 、他剤 と併用

33例)で につ いて検討 した。

(結果)カ ルバ ペ ネム薬 が単独 又 は併 用で 治療 に用 い ら

れ た呼吸器感 染症 症例72例 の内訳 は、基礎 疾患 のない肺

炎5例(6.9%)、 嚥下性肺 炎4例(5.6%)、 肺癌 を除 く

慢性 呼吸器疾 患 に併発 した呼 吸器感 染症23例(31.9%)、

肺癌 に併発 した呼吸器感 染症28例(39.0%)、 膿胸 ・肺

化膿 症7例(9.7%)、 その他5例(6.9%)で あっ た。 臨

床効 果 は、有効 例50例(69.4%)、 無効 ・不変例21例

(29.2%)、 不 明1例(1.4%)で 、各 呼吸器 感染症 別の

有効 率 は、そ れぞれ100.0%、100.0%、87、0%、57,1%、

57.1%で あ った。本薬 が投与 され た背景 は、重症 度別 で

はほ とん どが 中等症 以上 で、投与 され た時期で は治療 の

始 めか ら投与 され た例50例(69.4%)、 他剤無 効の ため

投 与 された例22例(30.6%)で あ った。一方 、全122例

の中 で本薬 が治療 の始め か ら投与 され た頻度 を各呼吸 器

感染症 別 にみてみ る と、 それ ぞれ5,6%、16。7%、36.8%、

65.7%、66.7%で あ った。 カルバ ペ ネム薬 に よる副作 用

は、皮 疹が2例(2.8%)に 、臨床 検査値 異常 では肝機 能

障害 が12例(16,7%>に 認め られ た。

(結語)呼 吸器感 染症 にお ける カルバペ ネム薬3剤 の使

用状 況 と臨床 効果 につ いて検討 した。 カルバペ ネム薬単

独投与 群 と併 用投 与群 の臨床効 果 につい て も比較検 討 し、

報告 す る。
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新規抗微生物薬の有効性判定基準に関する検酎

川崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科1),同 附

属病院呼吸器内科2),川 崎医療福祉大学3)

○中村淳一1),小 橋吉博1),矢 野達俊1),米 山

浩英1),狩 野孝之1),大 場秀夫1),藤 田和恵1),

沖本二郎1),松 島敏春2),副 島林造3)

【目的】新規抗微生物薬の有効性を新旧の判定基準を

用いて比較する。

【方法】平成元年から平成9年 までの間に川崎医科大

学附属川崎病院呼吸器内科にかいて,新 規抗微生物薬

を使用した呼吸器感染症患者を対象とした。日本化学

療法学会抗菌薬臨床評価法制定委員会呼吸器系委員会

が作製 した呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨

床評価法(案)に 基づいて,急 性上気道感染症群,肺

炎,慢 性肺疾患の急性増悪の各群それぞれについて,

改めて臨床効果を有効,無 効の2段 階に判定 し,従 来

の臨床効果と比較 した。

【結果】試験抗菌薬は11種 類であった。対象症例は

172症 例(男 性90症 例,女 性82症 例)で,急 性上気道

感染症群は15症 例(男 性9症 例,女 性6症 例),肺 炎

は119症 例(男 性67症 例,女 性52症 例),慢 性肺疾患

の急性増悪は58症 例(男 性14症 例,女 性24症 例)で

あった。従来の著効例は急性上気道感染症群,肺 炎,慢

性肺疾患の急性増悪それぞれ5例,18例,5例 であっ

たが,新 しい判定基準ではすべて有効であった。従来

の有効例は急性上気道感染症群,肺 炎,慢 性肺疾患の

急性増悪それぞれ9例,92例,31例 であったが,新 し
い判定基準では同様にすべて有効であった。従来の無

効例 も同様に急性上気道感染症群,肺 炎,慢 性肺疾患

の急性増悪それぞれ1例,6例,3例 であったが,新

しい判定基準では同様にすべて無効であった。やや有

効例については,肺 炎3例 の内有効2例,無 効1例

で,懊 性肺疾患の急性増悪1例 は無効であった。 した

がって,有 効率は従来の評価法での有効以上の有効率

と新 しい判定基準での有効率は等 しか った。

【結論】我々の施設では新規抗微生物薬の臨床評価

は従来の方法と呼吸器感染症における新規抗微生物

薬の臨床評価法(案)で は差が認め られなか った。
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慢 性 下 気 道 感 染 症 に対 す るlevofloxacln

(LVFX)の1日1回 投 与 の臨 床 的 有 用 性 の検 酎

岡山レポフロキサシン研究会

○河原 伸、多田敦彦、渡辺洋一、佐藤利雄、

高橋 清

【目的 】慢 性 下 気道 感 染 症 に 対す るLVFXの1日1回

投 与 の 臨 床 的 有 用 性 に つ い て1日2回 投 与 と比 較 検 討

した 。

【対 象 と方 法 】 慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 、 気 管 支 拡 張

症 、肺 気 腫 、 塵 肺 症 、 肺 線 維 症 、 陳 旧性 肺 結 核 の2次

感 染 な どの 慢 性 下 気 道 感 染 症 患 者 を封 筒 法 に よ り無 作

為 に2群 に割 り付 け 、1群 に はLVFX200mgを1日

1回 投 与 し(A群)、 他 の1群 に はLVFX100mgを1

日2回 投 与 した(B群)。 平 成7年4月 か ら平 成9年3

月 ま で に 本 研 究 に34例 が 登録 さ れ た が 、 肺 炎 で あ っ

た1例 を 除 き評 価 可 能 症 例 はA群15例 、B群18例 の 計

33例 で あ っ た。A群 は 男性10例 、 女 性5例 、 年 齢 は

51～84歳(平 均67.9歳)で 、B群 は 男性15例 、 女性3例 、

年 齢 は43～83歳(平 均66.6歳)で あ っ た 。

【結 果 】 有 効 以 上 の臨 床 的 有 効 率 はA群 で は86.7%、

B群83.3%と 両 群 間 に有 意 差 は 認 め られ な か っ た 。 ま

た 、 喀 痰 中の 菌 消 失 率 もA群80。0%、B群50.0%と 差

は 認 め られ な か った 。 副 作 用 に つ い て はA群15例 、B

群19例 にお い て評 価 しえ たが 、A群 で は嘔 気 一嘔 吐 、

軽 度 の ピ リル ピ ン値 ・BUNの 上 昇 が1例 に認 め られ

投 与 を 中止 した 。 一 方 、B群 で はHt・ 血 清K値 の 低 下

が1例 に 、 γ-GTP・ALP・LAPの 上 昇 が1例 に、

RBC-Hb・Htの 減 少 な らび にGOTの 上 昇 が1例 に 、

下 血 が1例 に認 め られ 、 下血 を き た した症 例 は 投 与 を

中止 した 。

【結 論 】A群 とB群 に 臨 床 的 に も細 菌 学 的 に も同 等 の

有 効 性 が 認 め られ た こと よ り、慢 性 下 気 道 感 染 症 の 治

療 に お いてLVFXの1日1回 投 与 法 は 、 コ ンプ ライ ア

ン ス 、 副 作 用 、経 済 効 果 の面 か ら も臨 床 的 に 有 用 な 治

療 法 で あ る と考 え られ た 。

204

ペ ンタ ミ ジ ン予 防 吸 入 中 に カ リ ニ肺 炎 を 發症 した

AIDS症 例 の 検 討

奈 良 県 立 医 科 大学 第2内 料

○ 古 四 満,森 啓 。 穏 本 莫 一 郎,眞 島 利 匡 。

植 田 勝 廣,寺 本 正 泊,坂 本 正 常,前 田 光 一 。 三笠

極 一 。 澤 木 政 好,成 田 亘啓

(目 的)カ リニ 肺 喪 はHIV感 染 者 に 發 症 す る肺 感 染

症 で 最 も 頻 度 が 高 く,宋 楕 血CD4陽 性 リ ンパ球 数 が

200/μ1未 満 の 症 例 で 發 症 率 が 高 い こ と か ら,ST合 剤

や ペ ン タ ミ ジ ン吸 入 に よ る 予 防 が 行 な わ れ て い る.し

か しペ ン タ ミ ジ ン予 防 吸 入 中 に は し ば し ば カ リニ 肺 炎

を 発 症 す る こ とが 報 告 され て い るの で,今 回ペ ン タミ

ジ ン 予 防 吸 入 中 に カ リニ 帥 爽 を発 症 したAIDS症 例

で 臨 部 画像 所 見 を 中心 に そ の 臨 床 像 を明 らか にす る.

(対 象 ・方 法)対 象 は ペ ン タ ミ ジ ン 予防 呼 入 中に カ リ

ニ肺 炎 を 死症 したAIDS症 例6例(男 性5例 ・女性

1例,年 齢22～47歳)で あ った 。 カ リニ 肺 炎 は3例 が

治療 的 診 断,3例 が 気 管 支肺 胞 洗 浄 液 塗 抹 グ ロコ ッ ト

染 色標 本 で診 断 した.カ リニ肺 炎 発 症 時 の 臨 部X線 写

真 と胸 部CTの 所 見 を 中心 に臨 床 像 を 解 析 した.

(結 果)(1)ベ ン タ ミ ジ ン 予 防販 入 期 間 は3～17カ 月(

平 均9カ 月)で あ った 。(2)カ リニ肺 炎 を 発 症 ・治癒錠

に再 発 予防 と し てベ ン タ ミ ジ ン販 入 を 施 行 した(二 次

予防)症 例 は4例 で あ っ た.(3)胸 部 画 像 所 見 は1例 が

両 側 気 胸 ・胸 膜 直 下 のの う胞,1例 が 両 側 全肺 野 の間

質 性 陰 影,1例 が両 側 下 肺 野 優 位 な 間 貿性 陰 影.1例

が 左 側 優 位 な 間 質 性 陰 影 と左 側 臨 水,2例 が 両側 上肺

野 優 位 な 間 質 性 陰 影 で あ っ た.(4)全 例 がST合 剤 内蟹

また は ベ ン タ ミ ジ ン点 滴 で カ リニ 肺 炎 は 治 癒 した.

(結 論)ペ ン タ ミ ジ ン予 防 吸 入 中 に は しば しば カ リニ

肺 炎 を発 症 し,特 に 二 次 予 防 症 例 で多 く,ま たそ の臨

部 画 像 所 見 も 非 特 異 的 な こ とが 多 いの で,臨 床 上充 分

な注 意 が 必 要 で あ る.
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HIV感 染侵淫地 ウガ ンダにおけ る市 中肺炎の

化 学療 法 に関す る研 究

長崎 大学熱帯 医学研 究所 内科1),

ウガ ンダ 、マケ レレ大学 医学部2)

○吉嶺 裕 之1)、 大石 和徳1)、 渡 辺貴和雄1)、

天野秀 明1)、Roy Mugerwa2),永 武 毅1)

【目的 】 我 々 は ウ ガ ン ダ 共 和 国 に お い て 市 中 肺 炎

(Community-acquiredpneumonia;CAP)の 起 炎 菌 に関 す る

研 究(first step study)を 実施 し、 ほ とん どの起 炎菌 はペ

ニ シリン耐性を示 して いたこ とを すでに報 告 した。今回、

CAPの 起 炎 菌 及び その 薬剤 感受 性を 検討 し、CAPに 対

す るこmpicillin(ABPC)を 基 本 とす る化 学療法 の臨床効 果

につ いて 評価 した。

【方 法 】1996年11月 か ら1998年3月 ま でにマ ケ レ レ大 学

ムラ ゴ病 院 に入 院 し、急性 肺炎 を示 唆す る症 状お よび胸

部 レン トゲ ン所 見 を認 めた患者 を登 録 した。治療 前に 喀

痰 の グラム染色 、 血液 寒天培地 に よ る定量 培養 、及び 血

液培養 等を を施 行 した。起炎 菌につ い ては各種薬 剤に 対

す る薬 剤感受 性試験 を行 った。治療 はABPC i.v.1日2g3

日間投 与 、 続い てAMPC p.o。1日1.5g4日 間 投与 を基 本

と し、 重 症 例 で は 治 療 期 間 を延 長 した 。 と くに 、K.

pneumoniaeで はGM、M.catarrhalisで はOFLXを 併用 した。

【結 果】97年7月 まで に60症 例が登 録 され た。HIV-1抗 体

陽性者 は47症 例(78.3%)で あ った。 肺炎 の 起炎菌 と して

は、S.pneumoniae S. aureus, M. catarrhalis, H. influenzaeの

順 に検 出 され た。H.influenzaeは β ラク タマ ーゼ 産生 株

が 多か った が、ABPCに は 比較 的低 感受性 で あ った。全

症 例 に対 す るABPCを 中心 と した化 学 療法 の 有効 率 は

74.5%で あ り、HIV-1抗 体陽性 者 群で は70%、HIV抗 体陰

性 者群 では100%で あ った。

【結論 】first step studyで は ほ とん どの起炎 菌が ペニ シ リ

ン耐性 であ ったが、 今 回 も同様 の結 果で あ った。ABPC

を 中心 と した化学 療法 は比較 的高 い有効 性 を示 したが 、

HIV感 染者 では無効症例が認 め られ た。その 原因と して 、

細胞性 免 疫能 の低 下 、HIV以 外 の基礎 疾患 の存 在 、肺 炎

以外 の 日和 見感染 の関与等 のほか に 、ペニ シ リン耐性 菌

の関与 な どが 考え られた。 東 ア フ リカに お けるCAP症 例

には高 いHIV感 染率 が認め られ 、宿主 状 態、起 炎 菌に 応

じた化学療 法の 工夫が必 要で あ る。
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呼吸器病棟における抗菌薬使用の実態

神奈川県立循環器呼吸器病センター 呼吸器科

○綿貫祐司、鈴木周雄、高橋宏、高橋健一、吉池

保博、小倉高志、庄司晃、西山晴美,戸 田万里子、

小田切繁樹

【目的】昨年6月に日本化学療法学会より 「呼吸器感染

症における新規抗微生物薬の臨床評価法(案)」 が報告

され、新規抗菌薬の評価対像採用基準が示されたが、実

際の診療現場では、感染症の有無判断が困離で、臨床効

果が判定しにくい症例にも抗菌薬の投与が必要なことが

多い。そこで、抗菌薬使用の実態を把握するため、呼吸

器科の1病棟における入院患者の抗菌薬使用開始時の感

染所見を、 「同臨床評価法」の感染評価対象採用基準 ・

重症度判定基準に照らしあわせて検討した。

【方法】平成9年4月 及び12月に呼吸器科の1病棟(44

床)の入院患者を対象とした。抗菌薬使用開飴時の体温 ・

白血球数(分 画)・CRP・ 胸部X鏡 陰影 ・喀痰(性 状 ・

量)を 「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評

価法(案)」 の急性上気達感染症群、肺炎、慢性肺疾患

の急性増悪における各々の評価対象採用基準に含致する

か否かをretrospectiveに検討した。

【結果】症例数は130例 で、50例に抗菌薬が投与され

ていた。疾患別の抗菌薬投与症例数/対象症例数は肺癌

9/59、 間質性肺炎7/17、 気管支喘息3/13、 肺炎 ・肺化

膿症9/9、 肺気腫4/8、 気管支拡張症2/5、DPB1/2等

であった。抗菌薬開始時に感染所見を認めた症例は36

例で、残りの14例はTBLB・VATS後 の感染予防であっ

た。感染予防例を除く36例のうち、新規抗微生物薬の

臨床評価法の評価対象採用基準を満たした症例は14例

(有効率86%)で 、感染の程度がごく軽度で抗菌薬効

果判定が困離な症例は8例で、残り14例は感染症自体の

重症度が重症(2例:有 効率50%)あ るいは基礎疾患 ・

合併症が重症(12例:有 効率33%)で 抗菌薬の効果が

期待しにくい症例であった。

【結論】呼吸器病棟で抗菌薬使用症例(除 、予防投与)

の38.8%(14136)は 新規抗微生物薬の臨床評価法の認

価対鏡採用基準を満たすが、基礎疾患 ・合併症が重症で

治験薬が投与できない症例も同様に38.8%あ るため、上

市後の抗菌薬有効率の再評価は検討の余地がある。
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薬剤性肺炎の病理組織学的検討

川崎医科大学呼吸器内科

○中島正光、渡辺信介、河端 聡、宮下修行、

玉田貞雄、吉田耕一郎、二木芳人、松島敏春

【目的】抗菌薬投与による薬剤性肺炎が診断されるこ

とは近年増加傾向にある。本症は感染症治療の自的で

薬剤が使われたにもかかわらず、肺障害が引き起こし、

時には致命的となることもある。しか し、本症の診断

は未だ確立されたものはなく、まず疑うことが重要で

ある。また、感染症、他の肺疾患との鑑別などを行う

必要がある。そこで、我々は薬剤性肺炎における経気

管支的肺生検(TBLB)の 病理組織像を検討 し、本症診

断における有用性を検討した。

【材料および方法】薬剤性肺炎の診断は服薬歴、臨床

経過、DLST、 感染症自体の否定などにより、診断でき、

さらにTBLBが なされている8症 例を対象とした。原因

薬剤は抗菌薬によるものが4例 、他の4例 はいずれも

漢方薬であった。TBLB組 織を光学顕微鏡でHE染色、EVG

染色を行い、肺における組織反応を観察 した。

【結果】薬剤性肺炎の特徴はリンパ球性胞隔炎、肺胞II

型上皮の腫大増生、器質化肺炎、肉芽腫様病変、肺胞

腔内にマ知ファージの出現などが見られた。また、抗菌薬

と漢方薬による薬剤性肺炎の組織像を比較すると、後

者で比較的器質化肺炎が軽い傾向が認められた。

【考察】薬剤性肺炎を病理組織のみで診断することは

困難であるが、感染症、他の病理学的に診断できる疾

患の否定に有用であった。また、特徴的な病理像は臨

床症状、経過、服薬歴、検査データなどと共に診断する

上で重要な情報と考えられた。
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Trovafloxacin(CP・99,219》 の

レジ オネ ラに対 す る抗菌 力の検討

琉 球大学 医学部 第 一内科

○新垣 紀 子、比 嘉 太 、 出場秀樹 、新 里 敬

官 良高維 、仲本 敦 、健 山正男 、小 出道夫 、

川上和 義 、草野展 周 、斎藤 厚

【口的】 レンオネ ラは呼 吸認 感染症 の重 要 な起 因菌の 一

つ であ り欧米 で は市中肺 炎の2～8%を 占め る と口告 され

て いる。本菌 は細胞 内寄 生 園であ るため 、治療藁 と して

は細胞 内へ の移行性 の高 い薬剤 を選 択す るこ とが重 要で

あ り、通常 、EMの 静 注 に加 え リ ファ ンピシ ン、テ トラサ

イク リン系薬 、ニ ュー キ ノロン系薬 が選択 され る。 最近

のニ ュー キノ ロン系 藁 はEMよ り抗 菌力 が強 く、細 胞 内移

行 も良好で レジ オネ ラ症 に優 れた効 果が示 されてい る。

今回我 々は新規 ニ ュー キ ノロン系 薬Trovafloxacin(CP

99,219)の レジオネ ラに対す る抗 菌力 を他 の藁剤 と比紋

検 討 したので報 告す る。

【方法 】MICはB本 化学療 法学 会標準 法 に準 じて

MIC2000シ ス テム を用い微 量液体 希釈 法で 、 レジオネラ

標 準株59菌 種 、 レジオ ネラ臨床分 離株22株 を対象 に各種

抗 菌薬(Trovafloxacin,LVFX,CPFX,SPFX,EM)に

つ いて測定 した 。 さ らに 細胞 内抗 菌活性 について も、

Lpneumophila SG180-045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 、各種抗 菌薬 の菌増殖

抑 制効果 お よび細胞 障 害性抑 制効 果 を指標 と して、細 胞

内抗 菌力 の評価 を行 った。

【結 果】 レジ オネ ラ擦準株59菌 種 、臨床 分離株22株 に対

す るMIC90(ug/ml)は 、Trovafloxacio:0.016、SPFX:

0.032、CPFX:0.032、LVFX:0.063とTrovaflomcioは

他 の3剤 と比較 し低値 を示 し、優 れ た抗 菌 力 を示 した。細

胞 内抗菌活性 につ いて もTrovafloxacioはCPFX及 びLVFX

より強い抗 菌活性 を示 し、SPFXと ほぼ同等 であ った。 さ

らにモ ルモ ッ トを用い たinvivoで の 治療効 果の成績 も併

せ て報告す る。

180



209

Legionella pneumophilaの 細 胞内増殖 に

対 す る抗 菌薬 の併用効 果(第2報)

琉球大学医学部第一内科

○比嘉 太、新里 敬、新垣紀子、官良高維、

小出道夫、仲本 敦、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、そ

の際に抗菌力の増強を目的として薬剤の併用投与が試

みられる場合が多い。一方、レジオネラは通性細胞内

増殖菌であり、本菌に対する抗菌の評価には通常の

MICと 共に抗菌薬の細胞内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

の併用効果を細胞障害性試験を応用した評価系を用い

て測定したので報告する。

【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Legfonella pneumophila 臨床分 離株 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 ロブレー 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。Legionella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(MIEC)と した。細胞 内抗 菌活 性 に

お け る各種 薬 剤の 協調 効 果 は従 来のFIC indexの 算 定

法 に準 じて検討 した。

【結 果 お よ び 考 察 】L.pneumophila臨 床 分 離 株

(80-045, 90-001, 91-003)の 細 胞 内 増 殖 に対 す る

EM+RFP, EM+LVFX, EM+MINO, MINO+RFP,

MINO+LVFXの 併 用 時 のFIC indexは そ れ ぞ れ0.5～

0.75, 1.0～2.0, 0.63～1.0, 0.63～0.75, 1.0～2.0 で あ っ

た 。 通 常 のMIC測 定 法 に お け るFIC indexと の 比 較 で

はEM+RFPは 細 胞 内 の 方 が よ り低 いFIC indexを 示 す

傾 向 に あ っ た 。

細胞内と細胞外における各薬剤の相互作用は若干異

なる可能性も示唆され、さらに検討を加える予定であ

る。
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Legionella属菌の 各種抗菌 薬 に対 す る薬 剤感 受性 の

検討

聖マリアンナ医科大学微生物学教室

○竹村 弘、山本啓之、池島秀明、国島広之、

石田一雄、金光敬二、賀来満夫、嶋田甚五郎

【目的 】Legionella属菌 は呼吸器感 染症 の重要 な起炎 菌

の一つであ るが、わが 国で は、臨床材 料 よ り菌が分 離

培養 された例 は少な く、その 大半がL.pneumophilaの

血清 型1で あるが、L.pneumophilaの 血清型2～6、L.

dumoffii、L.bozemanii、L.micdadei等 の臨床 分離例 も

散見 され る。 今回、我 々は これ らのLegionella属菌 の各

種抗菌 薬 に対 す る薬剤 感受性 を微量液 体希釈 法 を用 い

て検 討 した。

【方 法 】 供 試 菌 株 はL.pneumophilaの 血 清 型1～6、L

dumoffii、 L.bozemanii、 L.micdadei、 L.gormanii、L.

jordanisの 標 準 菌 株 と臨 床 分 離 株 で 、 そ れ ら に対 す る マ

ク ロ ラ イ ド薬 のerythromycin(EM)、clarithromycin

(CAM)、azithromycin(AZM)、 ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の

ciprofloxacin(CPFX)、levofloxacin(LVFX)、grcpaflo-

xacin(GPFX)、 お よ びclindamycin(CLDM)、 rifampicin

(RFP)のMICを 、BYE-α 液 体 培 地 を 用 い た 微 量 液 体 希

釈 法 で 測 定 した 。 ま た 、 こ のMIC判 定 用 プ レー トよ り

培 養 液 の 一 部 を 採 り、BCYB-α 寒 天 培 地 上 に 接 種 し、

MBCを 測 定 した 。

【結果及び考 察】 マク ロライ ド薬で は、MICの 値 は、

EM0.25-2μg/ml、CAM0.03-05μg/ml、AZM0.06-1μ

g/mlで 、3薬 剤 ともにL.dumoffii、L.micdadeiに 対す る

MICが 比較的高 い値で あった。 一方 、CLDMは16-32μ

g/mlと い う高 いMICを 示 した。 ニ ュー キ ノロン薬で

は、MICの 値 は、0.008-0125μg/mlで 、薬剤 およ び菌種

による差 はあ まり見 られな かった.RFPは 、 ≦0.001-

0.032μg/mlと い う低 いMICを 示 した。EM、CAM、

AZM、CLDMで はMBCの 値 とMICの 値 の間 に開 きが み

られた。 一般 に、Legionella属菌 は細胞 内寄生 細菌 なの

で、実際 の臨床的有 用性 の判 断 には、 このよ うな微 量

液 体希釈法 で測定 したMICに よる評価 とともに、細胞

内での菌 の増 殖抑制効 果 も併 せて検 討す る必要が あ

り、現在検 討中で ある。

会員外協 力者:寺 久 保繁美
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CefcapeneのS.pneumoniaeお よびH.influensaeに

対 す るin vitro殺 菌 力に つ いて

塩野義製薬創薬第二研究所 抗菌II研 究部門

○吉田 勇、西村 欣也、佐々木 緊

[目 的]新 規 経 ロ セ フ ェム 系抗 生 物 質 と して 発 売 され た

Cefcapene(CFPN)のin vitro殺 菌 力 につ い て 、PISP,PRSP

を含 むS.pneumoniaeお よびH.influenzaeに 対 して 検 討

した ので 報 告す る.

[方 法]対 数増 殖 期 のS.pneumoniaeお よ びH.influenzae

に対 し、HSA無 添 加 培地 と4.5%HSA添 加培 地 の両 方でCFPN

の一 定濃 度 作用 お よ びauto-simulation装 置(シ オ ノギ)を 利 用

したCFPNの ヒ ト血 中濃 度 にsimulateし た時 の殺 菌作 用 に つ

いて 検 討 した.検 討 に用 いた 培地 と して は 、S.pneumoniaeで

は5%馬 溶血 液 添加CAMHBを 、H.influenzaeで はCAHTM

(Haemophilus Testing medium)培 地 を使 用 した.

[結 果]1996年 臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 測 定 結 果 で は

PSSP, PISP, PRSP お よびH.influenzaeに 対 してCFPNは 優 れ

た抗 菌 力 を示 した.

一 定 濃 度殺 菌作 用 に お い て は 、S.pneunoniaeお よ びH.

influenzae両 菌種 に対す る作 用 は 同様で あ り、CFPNの 殺菌 力

は1MIC濃 度 作 用 にお いて 、HSA無 添加 に比 べ て4.5%HSAを

添 加 した 培地 中 にお いて は若干 殺 菌 力が劣 る程 度 で あ った。 し

か し、そ れ 以 上の 濃度 で はHSAの 有 無 に影 響 され ず全 く同様

の優 れ た短 時間 殺 菌作 用 を示 した.す な わ ち105CFU/mlの 菌

量 がS.pneumoniaeで は6時 間後 に約101CFU/mlレ ベル に 、

H.、influenzaeで は24時 間で 検 出限 界以 下 に殺 菌 され て いた。

CFPNの 血中濃度にsimulateし た時の殺菌作用 においては、

PRSPに 対 しては4。5%HSAを 添加 した培地中においては添加

していない時に比較 して短時間の殺菌力が若干低下 していたが、

その後は同等の殺菌曲線 を示 した.H.influenzaeに 対 しては

HSAの 添加 の有無 に左右 されずに強力な短時間殺菌力を示 し、

105CFU/mlの 菌が8～10時 間後 には検出限界以下になった.

[考察]CFPNはPRSPを 含 むS.、pneumoniaeお よびH.

influenzaeに 対 して優 れ た短 時 間殺 菌作 用 を示 し、これ らの菌

に よ る感 染症 治療 に有用 で あ る事 を示 唆す る結果 で あ った 。以

上 の検 討 項 目 につ いてcefditorenお よびfaropenem等 との 比較

した結 果 に つ いて も報 告す る 予定 で ある 。
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小児 よ り分 離 されたH.lnfluenzaeに 対 す る薬剤

感 受性 の検討

久 留米 大学 医学部 小 児科1),ゆ うか り学圏2)

○松尾 頁作1),赤 須裕 子1),池 澤 誉1),

長 井健祐1),津 村 直幹1),山 田 孝1),

繊 田慶子1),阪 田保隆1),加 藤裕 久1),

本 廣 孝2)

【目的】H.influenzaeは 小児期における細菌感染症
の主異な起炎菌である,最 近の分離株の抗菌薬に対す

る薬剤感受性試験を行い,選 択薬剤壱検討した.

【対象】農近2年 間(1996年 ～97年)に 当科および間

遅施股で主に気道より分離されたH.influenzae89株,

および過去10年 闇に当科において血液および膿液から

分離された11株 の計100株

【方法 】MIC測 定 は 日本化 学療 法学 会 蟹準 法 に準 じて

寒天平板 精釈 法で行 な った,検 討 薬剤 はABPC,

SBTPC, TAZ/PIPC, CCL, CＴM, FMOX, CTX,

CTRX, CPR, CPDX, CDTR, CFPN, IPM, PAPM,

MEPM, BIPM, FRPM, AZT, CP, CAM, AZM.

NFLXの22薬 剤.

【結 果 】 各 抗 菌 薬 のMIC50お よ びMIC90(μg/ml)は

ABPC(0.39, 1.56), SBTPC(0.78, 1.56), TAZ/

PlPC(0,025, 0.2), CCL(625, 50), CTM(1.56.

12.5), FMOX(0.78, 3.13), CTX(0.025, 0.1).

CTRX(0.025, 0.025), CPR(0.05, 0.2), CPDX

(0,1, 0.39), CDTR(0.025, 0.05). CFPN(0.025

,02), IPM(0.78, 1.56), PAPM(0.39, 1.56).

MEPM(0.05, 0.2), BIPM(0.39, 3.13), FRPM(

0.39, 1.56), AZT(0.05, 0.39). CP(0.78, 0.78)

CAM(12.5, 12.5), AZM(1.56, 3.13), NFLX(0.05

,0.1)で あ っ た.ABPCのMICが3.13μg/ml以 上 の 株

は7株(7%)で あ った.全 薬 剤 の な か でCTRXが 量 も良

好 なMICを 示 した.カ ル パ ペ ネ ム で はMEPMの み 全 株

感 性,今 回 検 討 した 経 口抗 菌 薬 で はCDTRが 農 も良 好

で あ っ た.

【考察】ABPC耐 性 株 の増 加 傾 向はみ られず.経 口薬

で は,CDTR,CFPNの 抗 菌 力 が 良 好 で.小 児 期 の

H.influenzaeに よ る重 症感 染症 に対 してはCTRX

CTXが 第1選 択 薬 と考え られ る.
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最近 における 鳳influenzae菌 の耐性 化傾 向 について

検査 室 の立場 か ら

ELNAR研 究 会

紳 奈 川 県 衛 生 看 護 専 門学 校 付 属 病 院

O高 橋 孝行 、 辻 原 佳 人 、 松 本 文 夫

明 治 製 菓 薬 晶 総 合 研 究 所 原 哲 郎

1目 的1

学会等 の発 表 でAEPC耐 性 イ ンフルエ ンザ曹 が、

β-ラ クタマーゼa生 の もの と、 β-1actamase No8ativo

Hsomophilvs influemao(BLNAR)の ものが、 それ ぞれ
2o%前 後 あ る とい われ てい る.そ こで一般医療機 関

と痢 院分 難薗 の耐性 率の状 況 を胴査す る とと もに、
経 ロ用 β-ラ クタム藁 の抗 曹力 を測定 したので報 告す る。

【材料 お よび 方法塞

盲 株 二各租 臨床 材料 よ り分 離 されたH.influeazse

収 集期 間:1997年12月11日 ～1998年1月20日

使 用 藁 剤:ampicillm(AEPC),cofaclor(CCL),ccfotiam(CTM)

cafteram(CFTM),cefpodoxime(CPDX),cefdinir(CFDN)

cafditoren(CDTR).cefcapene(CFPN),faropenem(FRPM)

MIC測 定:化 療 果 準 法 に よ る 寒 天 平 板 希 釈 法

106CFU/m墓,35℃,18h8

βラクタマーゼ測 定:ニ トロセ フィン法

【結 果 】

収 集 したH.influenzae145株 の 内 訳 は ア ン ピ シ リ ン

感 性 薗108株(745%)、 β-ラ クタマ ーゼ童 生 薗23株

(15.9%)、BLNAR14株(9。7%)で あ っ た 。MICの 測 定

で は 病 院 よ りの 株115株 に お い て 図 に示 す よ う に 、

セ フジ トレンの 抗 曹 力 が 非 常 に優 れ 、 次 い で セフテラム

で あ っ た 。

(μg/ml)

【参加施 股】

国際親善総合病院 志村 等
済生会横浜市南部病院 高橋貞嗣
横浜市立市民病院 蜂谷かつ子
横浜労災病院 高橋重夫
保健科学研究所 原田雅明
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反復性 中耳炎 患者 にお けるイ ン フルエ ンザ菌 外膜

蛋 白特 異的免 疫応答 の検 討

1和 歌 山県 立医科 大学 耳鼻咽 喉科

2Wyeth-Arerst Laborato1te5.USA

O島 田純1保 富宗城1鈴 本 正樹1山 中昇1

BruceGreen2

(目的)急 性 中耳炎 には、小児 の約40～70%が2歳

までに少 な くとも1回 羅患 す るとされ、3歳 まで に約

40%の 小 児が3回 以 上の 中耳炎 を反復す る とされ る。

この中耳炎 の反復 の要因 と して は、宿主 の免疫 能が

重要 とな る。 中耳炎 の起炎 菌 と しては

S,pneumoniaeH.ihfluenzae(NTHi)、

M.catarrhalisが 高頻 度 に検 出 され てい る。NTHiの 外

膜 蛋 白は細菌 と外 界 との接触 面 と して重要 な役割 を

担 ってお り、約20種 の蛋 白よ り構成 され てい る.こ

の うちP1～P6が 主要蛋 白 と考 え られ てお り、中で も

P4お よびP6はNTH1お よ びHiの すべ ての分離株 に認

め られ る共 通抗原 であ る。今回 我々 は反 復性 中耳炎

発症 機序 を検 討す る 目的 で反復性 中耳炎患 児 におけ

るH.influenzae外 膜 蛋 白P4お よびP6特 異的免疫 応答

の検 討を行 った。

(方法)反 復 性 中耳炎 患児26名 につ いて血清 中総2抗

体、抗H.influenzae外 膜蛋 白P4お よびP6特 異的lgG

の検討 を行 った。

(結果)血 清 中総IgG2が 正常 であ るのに対 しP6特 異

的lgGが 低 い例 は、57%に 存在 した。一方P4特 異的

抗体 価 は正常 を示す例 が多 く存 在 した。

(考察)反 復性 中耳炎患 児 において は血清 中IgG2が

正 常で あって も、抗H.influenzae外 膜 蛋 白P6特 異 的

抗体 が低値 を示す 症例が 多 く、IgGサ ブ クラスの検 索

のみでな く特異的抗 体 の測定が 必要で ある と考 え ら

れ た。 またP6特 異 的抗体 が低値 を示す一 方でP4特 異

的が 正常で あ る例 が多 く、外膜蛋 白P6の 抗原認 識が

な されな い可能性 が考 え られ、 反復性 中耳炎 の病態

に はH.influenzae外 膜蛋 白P6を 介す る免疫応 答が 深

く関 与す る ことが 示唆 され た。

183



215

MIC-2000とVITEKに よ る

薬 剤 感 受 性 試 験 の 比 較 検 討

長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部 〇 松 田 淳 一 、

餅 田 親 子 、 伊 折 文 秋 、 泉 川 公 一 、 山 口 敏 行 、

平 潟 洋 一 、 上 平 憲 同 第 二 内 科

朝 野 和 典 、 前 崎 繁 文 、 田 代 隆 良 、 河 野 茂

【目 的 】 抗 菌 薬 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 は 、 菌

の 発 育 に 伴 う 比 濁 法 が 一 般 的 で あ る が 、 薗 の 増 殖 曲 線

の バ ターンに よ り 数 時 聞 で 罰C値 を 算 出 す る 金 自 動 薬

剤 感 受 性 装 置(bioMerieux-Vitek社)が 開 発 さ れ た の

で そ の 精 度 に つ い て 検 肘 し た 。

【対 象 及 び 方 法 】 供 試 菌 株 は 、 長 簡 大 学 医 学 部 附 属 病

院 で 分 離 さ れ た グ ラム陽 性 球 幽11菌 租110株 、 グ ラム陰 性 桿

菌10菌 租100株 を 用 い、VXTAK薬 剤 感 受 性 か ド と 日本 化

学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 ず るMIC-2000感 受 性 プ レート(栄 研

化 学)に よ り、 oxacillin.piperacillin,ampicillin.

ampicillin-sulbactam.cefazolin,cefotaxime,ceftaz

idime,cefmetazole,cefaclor,latamoxef,imipenem,az

treonam,amikacin,gentamicin,erythromycin,clindam

ycin,chloramphenicol,minocycline,vancomycinjosf

omycin,ofloxacin,sulfamethoxazole-trimethoprim‚Ì

22薬 剤 のMICを 測 定 し、NCCLSの プ レークボ イントカテゴ リーに よ

りS(susceptible)、I(inter田ediate)、R(resistant)`こ

分 別 し た。

【結 果 及 び 考 察 】 グ ラム陽 性 球 菌 で は 、VIT脳 試 験 結 果 と

MIC-2000試 験 結 果 の 一 致 率 は 、82.1%で あ り、VeryM

ajor Brror(MIC-2000試 験 結 果 がR.VITEK試 験 結 果S)

の 発 生 率 は0.6%と 低 値 を 示 した も の の 、Major Error

(MIC-2000試 験 結 果 がS.VITEK試 験 結 果R)の 発 生 率

は9.8%と や や 高 い 傾 向 を 示 し た。 そ の 原 因 は 、VITEK

試 験 の 場 合 、 β ラクタマーゼ 陽 性 に 基 づ きpiperacillinとa

mpicillinは 耐 性 、oxacillinが 耐 性 で あ れ ばpiperaci

llin。ampicillin,cef8clor,cefazolin,cefmetazole,i

mipe聡emは 耐 性 と 直 接 入 力 さ れ る た め 、 個 々 の デ ー タ と

実 測 値 が 異 な っ た た め と 考 え れ れ た。 一 方 グ ラム陰 性 桿

菌 に つ い て は 、 一 致 率 が85.0%、Very Major Error

1.2%、majou Error3.5%と 良 好 な 成 績 を 示 し た 。 従 っ

て 、VITEKの 成 績 は、VeryMajorErrorの 発 生 率 が 全 体

で0.9%以 下 と 低 く、 か つ 迅 速 性 に 優 れ て い る 点 で 、 日

常 細 菌 検 査 と して 有 用 で あ る と思 わ れ る。
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酸 索 電 極 を 用 い た 細 薗 薬 荊 感 受 性 検 査 法 の 開 免

(第5幅)

東 京 芯 恵 会 医 科 大 学 臨 床 検 査 医 学 講 座

〇 奥 村 千 晶,槌 谷 恵 蔓 。 河 野 後,侃 科 定 幅.

町 田 勝 彦

【圏 的 】 細 菌 の 迅 速 藁 剤 感 受 性 測 定 法 の 開 亮 を 電 樋 式

溶 存 酸 粛 濃 度 測 定 装 置 を 用 い た 方 法 で 行 っ て い る が.今

回 は 従 来 の 微 量液 体 希 釈 法 のMIC値(Grswth minimum

inbition concentration-GMIC)と よ く一 致 す る よ うな 呼

吸 阻 宥 濃 度(Respkation minimum inhibition

concentmtion-RMIC)を 得 る た め 。 接 種 葭 複 度 を 徽 重 液

体 法 に 合 わ せ て 行 っ た 。

【方 法 】 使 用 菌 株 はATCC由 来 の 基 摩 株,E,coli,

P.pneumoniae. P.mirabilis. P.aeruginoss. S.aureus.

S.epidernmidis. S.faeeslisを 用 い た 。 使 用 薬 剤 はABPC.

PIPC, AZT, CPZ, CFS, LMOX, OM, MINO. FOM,

OFLXとPCG, CMZ, CTM, IPM, MINO, EM, CLDM,

FOM,0FLX,ST,VCMの 組 み 合 わ せ で 行 っ た.BH1寒

天 培 地 で 一 夜 培 養 した 基 準 株 をMcF0.5とMcF5に 調 整 し，

感 受 性 ブ イ ヨ ン培 地 でcfuが105/ml,106/m1に な る よ う に

菌 液 を 作 製 した 。 電 極 式 溶 存 酸 素 測 定 装 置(DOX-10)

を 用 い,溶 存 酸 素 が0に な る 部 位 の 酸 素 濃 度 直 線 の 領 き

が,抗 生 剤 を加 え な い 菌 液 コ ン トロ ー ル の 傾 き の50%以

下 に 抑 制 され た 濃 度 を呼 吸 阻 害 濃 度 と しMIC値 を 求 め た。

【結 果 】 微 重 液 体 希 釈 法 に よ るGMC値 と 重 極 法RMIC

値 を 比 較 す る と接 種 菌 重105/m1の 場 合,各 基 準 株 の 各 薬

剤 に 対 す る 測 定 結 果 は 。 陰 性 桿 菌 で は 全 体 の65%の 組 み

合 わ せ で,1管 差 内 で 一 致 した 。 陽 性 球 菌 で は73%が1

管 差 内 に 入 っ た こ とか ら,両 法 に よ るMIC値 は 一 致 す る

もの と 考 え ら れ た 。 所 要 時 間 は4～5時 間 で あ った 。 接

種 菌 量106/mlの 場 合 。 一 致 率 は50%と80%で あ り3～4

時 間 で 測 定 可 能 で あ った 。 今 後,菌 重 を 増 量 して 迅 速 化

を 計 る こ と と,酸 素 消 費 曲 線 の 初 速 度 か らMIC値 を 求 め

る こ とを 検 討 して い き た い 。
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ATP法 の迅速薬 剤感 受性試験 への応 用

(その4)臨 床分 離H.Influenzaeお よび

P.aeruginosaを 用 いた実用性 の評価

(株)ビ ー ・エ ム ・エル1)

キ ッコー マ ン(株)研 究本部2)

千葉 大 ・薬 ・微 生物薬 品化学3)

○霜 島正浩1)、 由川英 二1)、 水 岡慶二1)、

服 部憲 晃2)、 村 上成 治2)、

小原康 治3)、 澤 井哲 夫3)

【目的】 我々 はATP法 の迅 速性 に者 目 し、臨床 分離株 に

よる従来 法 との相関 か ら実 用性の 評価 を進 めて いる。昨年

の本 大会 にお いてE.coliお よびS.aureusで 良好 な結果が

得 られた ことを 報告 した.今 回は、H.influenzaeお よ び

P.aeruginosaを 検査対 像 と した結 果を報告 する。

【方法】 使用菌 株:臨 床分 離H.influenzae 20株 お よ び

P.aeruginosa 20株 。薬剤(化 療 略号):ABPC,CCL,CEZ,

IPM/CS,FOM,AMK,MINO,OFLX.微 量液体希 釈法:日 本

化 学療法 学会標 準法 。ATP法:微 量液体 希釈法 に準 じて

白色の96穴 マ イク ロプ レー ト中の100μlの 培 地で菌 を

3時 間培 養後 、50μlのFilamontous cell treatment(0.5%

2-amino-2-mothyl-1,3-propanediol,0.3U/ml adenosine

phosphate deaminaso ,5 mM EDTA, 25 mM Tricino(pH

7.75))を 添 加 し30分 室達 放置 、50μlのATP抽 出試

案(0.2%塩 化 ベ ンザル コニ ウム)を 添加 、更 に発光試薬

50μlを 添 加 し発 光量 をML-3000で 測 定。感 受性成鏡 は

昭和デ ィス クの 濃度設 定 に準 じて4段 階(-～3+)で 判

定 、2方 法 による判 定結果 を比較 した。完全な 判定結果 の

一 致をPorfed Agreement(PAI 、1ラ ンク差をEssential

Agreement(EA)と し集計 した。

[結果及 び考案]H.influenzaeの 全薬剤 に対す る平均 一致

率 は、PA判 定で78.1%、EA判 定 で95.0%で あ った。

P.aeruginosaはPA判 定 で58.8%と 低か ったが 、EA判 定

で は90.6%で あ り、相対 的 に優れ た相 関性が得 られ た。

PA判 定 で低 い一致率 が得 られた 検査結 果 も、EA判 定 で

はほ とん どが90%以 上の一 致 とな り、 実用上不 足な い範

囲で一致 した。今後 は更 に幅広 い菌程、薬 剤を対 像 と して

ATP法 の評価 を進 め、実 用化 をふ まえてそ の信頼性 を 検

討 して いきた い。
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ATP法 の迅速薬 剤感受性 試験 への応 用

(その5)MIC測 定 とその再 現性 の検討

キ ッコーマ ン(株)研 究本部1)

千葉 大 ・薬 ・微生物薬 品化学2)

○服部 意晃1)、 村上成 治1)、

小原 康治2)、 澤井哲 夫2)

[目的]我 々は3時 間の培養 で薬剤 感受性 が判定で きる改

良ATP法 を開発 し、昨年の本 大会 にお いてカテ ゴ リー判

定 レベル で現行 法 と優れ た相 関が 得 られる こ とを報告 し

た。 今回は本 測定法 をMIC値 の測定 に応用 し、測定 精度

お よび信頼性 を詳細 に検討 したので 報告す る。

[方法]菌 株:E.coli ATCC 25922,S.aureus ATCC

29213, E. faecalis ATCC 29212,P.mirabilis IFO 3849,E.

cloacae IFO 13535,P.aeruginosa ATCC 27853。 薬 剤

(化療 略号):ASPC,PIPC,IPM/CS,MNO,EM,CP,ST,

CEZ。 寒天平板 希釈法 および微 量液体 希釈法:日 本化 学療

法学会 保準法。ATP法:微 量液体 希釈法 に準 じて 白色 の

96穴 マ イクロプ レー ト中の100μlの 培地で 菌を3時 間

培養後 、50μlのFilamontous crll treatmont(0.5% 2-

amino-2-mothyl-1,3-propanodld,0.3 U/ml adomsine

phosphate deaminase, 5 mM EDTA, 25 mM Tricine(pH

775))を 添 加 し30分 室温放 置、50μlのATP抽 出試

薬(0.2%塩 化ベ ンザル コニ ウム)を 添加 、更 に発光試 薬

50μlを 添加 し発 光量をML-3000で 測定.薬 剤含 有(A)

お よ び 不 含 の 発 光 量(B)か らATPイ ン デ ッ ク ス

(A/B×100(%))を 求め、感 受性 と判定 された最 小濃度 をそ

の薬剤 に対す るMIC値 と した。

[結果及 び考案]4日 間にわた って 日差 再現性 を検討 した

結果、ATP法 およ び微 量液体 希釈法 によるMIC値 の変 動

は1管 差に納 まった.こ れ に対 し、寒 天平板希釈 法 による

MIC値 には3管 程度 のば らつきが認 め られ た。ATP法 と

微量液体 希釈法 を相関性 を検討 する にあた り、測定誤差 を

考慮 して1管 差 までをPerfect Agreement(PA)、2管 差 ま

でをEssential Agreement(EA)と し集 計 した。 全32測

定中PA判 定で は25測 定(78.1%)、EA判 定で は27測 定

(84.4%)で 一致 を見た。以 上よ り、ATP法 はNC値 の測

定 にも十分 に適 用可能で あ り、その高 い信頼性 が示 され た。
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軽度腎不全ラットにおけるカルバペネム系

抗菌剤とセフェム系抗菌剤の体内動態

国立療養所箱根病院 泌尿器科

○原島康壽

東海大学病院大学病院 泌尿器科

渡辺 聡 木下英親 河村信夫

【目的】加齢等による軽度腎機能低下状態を想定しア

デニンによる軽度腎不全ラットを用いてセフェム系抗

菌剤とカルパペネム系抗菌剤の体内動態について調べ

た。

【対象及び方法】白色ラット140～200g雄 性を使用し

0.5%の アデニンを添加した餌を4週間与えCr値1.9～

2.1mg/mlの 軽度腎不全状態とした。これに各種抗菌剤

の腹腔内投与を行い正常対照と比較した。血清、尿、

肺、肝、腎、精巣、精巣上体における各種抗菌剤の組

織内濃度の変化を時間を追って測定 した。今回、セフ

ェム系抗菌剤としてはCefozopran及 びCefamandole

Cefocelis、Cefpirome又 、カルバペネム系抗菌剤とし

てMeropenemuを 用いて実験を行った。

【結果】正常対照に比ベアデニン食により軽度腎不全

状態となったラットにおける抗菌剤の濃度は各臓器に

おいて著明に上昇し、正常ラットとの格差は著しいも

のであった。特にセフェム系抗菌剤Cefozopran及 び

Cefpiromeに おいては投与後長時間にわたり各組織内

に高濃度に認められている。又、Meropenemuで は投

与後1時 間では明かな格差が有るものの6時 間値からは

どちらも測定限界以下となった.

【考察】今回はセフェム系抗菌剤四種及びカルバペネ

ム系抗菌剤一種において比較 したが、セフェムやカル

パペネム系抗菌剤の様に腎排泄が主である薬剤では比

較的軽度の腎機能低下であってもその影響を受けやす

い事が認められた。又、腎不全状態 における組織内か

らの排出速度は各抗菌剤によって差が存在し高齢者等

の軽度腎機能低下患者への投与にはこれらに対する注

意が必要だと考えられた。
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グ ル クロ ン酸 抱 合代 謝型 第物 に対す る

パ ニペ ネムの 影響

三共(株)分 析 代 謝研 究所

○井村 薫、 山村 直敏 、 長沼 英 夫

【目的】抗 てんか ん藁 のバ ル ブ ロ酸(VPA)は 、カルバ

ペ ネム系 抗 生物 質 カル ベ ニ ンの併 用 に よ り体 内 消 失が

促 進 し、 そ の 原 因 と し て 藁 効 本 体 の パ ニ ペ ネ ム

(PAPM)が 肝臓 にお け るVPAの グル ク ロン酸抱 合代

謝 を尤 進 す る ことを明 らか に した。今 回、アセ トア ミノ

フ ェ ン(AA)に 代 表 され るグ ル クロ ン酸ね 合 を代 謝経

路 とす るVPA以 外 の薬 物 の体 内動 態 に対 す るPAPMの

影 響 を検討 したの で報告 す る。

【方法 】AA20mg/kgま た はサ リチ ル酸 ナ トリ ウム(SA9

Na)50mg/kgを ビー グル 犬 に 静脈 内 投 与 した 。 また

PAPMは50mg/kgの 投 与量 でAAま たはSA-N.と 同時

に静脈 内投 与 した。 投 与後6時 間 まで経 時 的 に採血 し、

血 漿 中AAま た はサ リチ ル酸(SA)濃 度 を測 定 した。

同様 に これ らの グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体(AA-G1uお よび

SA-Glu)に つ い て も検 討 した。

【結 果】イ ヌにお け るAAお よびSAの 薬物 速度 論 的パ

ラメー ター(AUCお よびt1/2)は 、PAPMに よる影響

を受 け なか った。またAA-Gluお よびSAquのAUCも

PAPMの 併 用 に よって変化 しなか った。

【考 察】PAPMに よ る影 響 は、消失 過程 にお け るグル ク

ロン酸抱 合 の寄与 に よって異 な る こ とが 示唆 され た。今

後 、主 たる代 謝経 路が グル ク ロン酸抱 合 で、治 療 有効 域

の狭 い薬 物 につ いて も検 討 し、カルバ ペ ネ ム剤 との相互

作用 の可 能性 につい て明 確 にす る。
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Fosfomycin(FOM)経 口投 与時の 生体内 薬物動態

―腸 管 お よび腎組織 内 での組織 形態 学的検 討 ―

1)東 北 大学大 学 院医学 系研 究科 病 理学 講座

病理 形態学 分野

2)明 治 製菓株 式会 社 薬物動 態研 究所

○ 安藤紀 昭1)、笹 野公伸1)、松 元隆2)、三富奈 由2)、

名倉 宏1)

(目的):Fosfomycin(FOM)は 抗菌 活性 以外 に も抗 炎症作

用 や免 疫系 への 関与 な ど種 々 な薬 理作 用 を有 す るこ とが

示唆 されてい る。 しか し薬 物動 態の粗織 細胞 レベ ルでの

詳細 な報告 は少 な い。 そ こで 、FOMの 生体 内動 態 を解

明す る こと を 目的 と して 、FOM経 口投 与時 の ラ ッ ト腸

管組 織 お よび腎 組 織 お け る3H-FOMの 分布 を経 時 的 に

autoradiographyに よ り検 索 した。

(材料 お よび方 法》:Sprague-Dawley系 雄 ラッ ト(8週 齢)

に3H-FOMを20mg/kg,5ml/kg(400μci/kg,14.8MBq/kg)

を経 口投 与後 、0,15,30,60分 後 に腸 管 組織 お よび腎組織

を摘 出 しホ ルマ リ ン溶液 に固定 した。パ ラ フィン包 埋組

織 切片 を作 製 後 、組 織 切 片 に乳 剤 を塗布 し3週 お よび6

週後 に現 像 し光顕下 に観 察 した。

(結果 お よび考察):腸 管組 織 にお いて 、3H-FOMは 上皮

細 胞表層 、上皮細 胞 内 、粘膜 固有層 の脈管 内、筋 層お よ

び漿膜 内の脈管 内 に観察 された。 さ らに固有層 のマ クロ

ファージ の胞 体 内 に も認 め られ た。3H-FOMの 腸 管内 へ

の取 り込 み は形 態 学 的 に投 与後30分 が最大 であ った 。

腎組織 で は近 位 尿細 管上 皮細 胞 内 に み られ た 。FOMは

経 口投与 時 に腸 管か ら速 やか に吸収 され、脈 管 を介 して

各臓器 に移行 し、薬 理作 用 を発現す るこ とが示唆 された。

また、マ クロファージの胞体 内に も観察 され るこ とか ら、

免 疫担 当細 胞へ の 関与 も推 察 され た。

222

Levofloxacin(LVFX)の 胆 嚢組織 内移行性 の検 討

新 小倉病院 内科1)、 外 科2)

○野 村秀幸1)、 堤 宣翁2)

【目的 】Levofloxacin(以 下LVFX)は 、強 い抗菌 活

性 と広 い抗 菌 スベ ク トラム を有 す る経 口の ニュー キ ロ

ノ ン剤で あ る。今 回我 々はLVFXの 胆嚢組 織内 達度 を

測定 し、LWXの 胆 嚢組織 内移行性 につ いて検討 を

行 ったの で報告 す る。

【対象お よび方法 】対 象は、新 小倉病 院で 平成9年7月

か ら11月 まで に、胆石 または胆嚢 ポ リー プで胆 嚢摘出

術 をうけた34例 と した。 男性19例 、女性15例 であ っ

た。年齢 は、24歳 か ら90歳 まで で、平 均年齢 は、575

歳で あった。患者 へは、 手術 前に本検 討 について 十分

なイ ンフ ォー ム ドコ ンセ ン トを行 い承諾 を得 た。

手術 日の朝1回 、LVFX300mgを 経 口投与 し、投 与3

時間後お よび胆 嚢摘 出時に採血 した。血清分 離後-20℃

で保存 し、後 日血 中のLVFX濃 度 を測定 した。LVFX

投与後約5～6時 間以 内に胆 嚢 を摘 出 した。胆嚢 組織お

よび胆汁 を採取後 、-20℃ で保存 し、後 日胆嚢組織 内 お

よび胆汁 中のLIVFX濃 度 を測定 した。LVFX濃 度測定

は、高 速液体 ク ロマ トグラフ ィー法 で行 った。

【結果 】LVFX投 与3時 間後 の血 中濃度 は、3.66μg/ml

で、5～6時 間後 の濃度 は、2.93μg/mlと 低下 してい

た。 胆嚢組織 内濃度 は23.24μg/g、 胆汁 中濃度 は

22.17μg/mlで あ った。胆嚢組 織 内お よび胆 汁 中の

LVFX濃 度は、投 与3時 間後の血 中濃 度の約6倍 以 上の

高 い成績で あ った。

【結 論 】LVFXの 胆嚢組 織 内お よび胆 汁 中濃度は 高

く、LVFXは 良 好な胆 嚢組織 内移行 を示 し、細菌性 胆

嚢 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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福 岡大 学病 院にお ける腸球 菌菌血症 例の検 酎

福 岡大 学病 院臨床検 査部 ○商 田 徹

九州大 学医 療技術短 期大学 部 潭江 義郎

(目的)近 年ガ ンコマイシン(VCM)耐 性腸球菌 の出現 が 欧

米 を中心 として臨床 上問題 とな って い る。今 回福 岡大

学病 院にお ける腸球 菌菌 血症 につ いて臨床 的背景 、分

離菌 の薬剤感 受性 につ いて検 討 を加 え綴告 する。

(方法)1981-1988年 の間 に当 院検査 部にお いて血液

培養 よ り検 出され た腸球 菌血症例83例(男 性59例 、

女性24例)、 計88株(E.faecalis46株 、E.faeclum25

株 、E.aviMm8株 、E.casseliflavus2株 、そ の他7株)

を対 象 と した。薬 剤感受 性は 日本化 学療法 学会標準 法

微量 液体 希釈 法 に よ り、ABPC,CE乙IPMMEPM

OFLX,GMABK,CLDMST,MNO,VCM,RFPの12

種類 の抗菌 薬につ いて検 討 した 。

(結果)単 独菌感 染が69例 、複 数菌感染 が14例 であ

り、基礎疾 患は悪 性血液 疾患(19例)、 肝 胆道系疾患

(l4例)、 消化管 疾患(14例)な どで あった。72例 で分

離 前に抗菌 薬の 前投与が な され ていた。VCMのMIC

はす べて4μg/ml以 下で、 耐性株 は認 めなか った。E

faecalis1株 、E.faecium7株 、E.avium2株 はVCM

のみ感 受性 であ った。予後 は1カ月以内 の死 亡例34例 、

軽快49例 で あ った。 今 回の検索 ではVCM耐 性菌 は

認 めなか ったが 、V(Mの 使用が 増加 して きてい る現 在、

今後 も厳重 な監視 が必要 であ る。なお 、vanA,vanB遣

伝子 の検 索 も併せ て報告 す る。

(会員 外共 同研究 者;福 岡大学病 院臨床検 査部

村上 紀之 、恵 良文 義、 小野順子)
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組織 臨粛代 謝か らみ た重 症 グラ ム陰 性 義感染症

に対す るエ ン ドトキ シン吸着療 法の 評価

大 阪府 三島救 命救 急 セ ンター

○ 浜 口伊 久 夫,秋 元寛,小 林 正 魔,冨 士原 彰

【目的】[粘 膜 内pH(pHi)は 、sepsis症 例 にお いてエンド

ト柳(政)刺 激等 に よる炎症性 メデ 括 一クー活 性化 の 結果 と

しての組織 酸 素代 謝 障害 を反映 す る簡 便 な指標 として、

救急 集 中治療 領域 で有 用 とされて い る.今 回 、Et吸 着療

法(PMX)施 行 症 例 にお いてpHiか らみ たPMXの 効 果 と

そ の病態 とを評 価 した.【 対 象 】1994年 ～97年 に グラム陰

性菌感 染症(大 腸 穿孔 等)でSIRSのscverese"Lま たは

MODSに 合致 し、PMXを 行 った30例 。64±14歳 、男26汝

4例 、生 存17/死 亡13例 。 【方 法 】PMX施 行 前後 にE親

pHi、 血 管内皮 活性 化 指標 のPAI-1、 血管 内皮 障害 指概の

トロンポ モデ ユリン(TM)、IL-6を 測定 し、以 下を 検討 した。

【結 果 】[1]pHiか らみ た、 特 に 重症 腹 膜炎 に対 す る

PMXの 評 価:術 後pHiが 良 好 でPMX非 施 行 の7例(全 例

scvcresepsis)で は、pHiは その後 も悪化 せずaも 低値 で

全例 救命 しえ た。術 後pHiが 低 下 しPMX施 行 後pH敢 善の

16例(8evcrcsEpds8/MODS8例)で は、政も低 下 し救命率

81%で あ っ たが 、PMX施 行 後 もpHi非 改 善 の5例(全 例

MODS)で はEtは 低 下 した もの の全 例 死 亡 した。[2]

pHiか らみ たPMx効 果の病 態;PMX施 行前値 でlL-6とpHi

とは負 に相 関 し、PMX施 行 前後 でIL-6は 有 意に低 下 した。

またpHiが 低 値時 に、nonMODS症 例 で はPAI-1は 高値で

TMは 低値 で あ ったが 、MODS症 例 では いずれ も高値であ

った 。 【考察 】scp6b症 例 で は炎症 性メデ イエーター活性 化が

結果 として組織 酸 素代謝 に影 響 し、PMXは 間接 的に炎症

性メデイエーター活性 化 を抑え る こ とで組 織酸 素代謝 障害を改

善す る と考え られ た。 しか しPMXが 奏 功 しない症例 の病

態 と して 、nonMODS症 例 で は 、 ま だ障害 には 至 らない

可逆 的 な血管 内皮 活性化 でpHiが 低 下 しPMXが 奏功 しや

すいが 、MODS症 例 で は、す で に不 可逆 的 な血管 内皮 樟

害に陥 りpHiが 低 下 しPMXが 奏功 しに くい と考え られ た。

【結 諭 】重 症 グ ラム陰 性 菌 感 染 症 で 、pHi良 好 症例 で は

PMXは 必 要 ないが 、pHi低 下症 例で は
、 臓器 障害 が進展

す る前 に早 期 にPMXを 施行 す る こ とがMODS対 策 と して

有用 であ る。
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血液 か らBacteroides属 が検 出 された9症 例 の

臨床 的検 討

日本大 学 医 学 部第 三 外科

○ 加 藤 高明 、 佐 藤 毅 、古 畑 久 、 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

[目的]Bacteroidesspp.が 血液 よ り検 出 され た症 例

を対 象 に臨床 的 に検 討 し、報 告 す る.

[対象 お よ び方 法]1989年1月 よ り1996年12月 ま

で の8年 間 に 日本 大 学 板橋 病 院第 三 外科 病 棟 にお い

て 血液 よ り菌 が検 出 された 症例 は251例(279菌 株)

で 、 こ の う ち嫌 気 性 菌 が 検 出 さ れ た 症 例 は12例

(4.8%)で あ った 。12例 中9例 にBacteroideupp.

が 検 出 され 、この9例 にお いて 基 礎疾 患 お よび背 景 因

子 、併存 感 染 症 、臨 床 像 な どに つ いて検 討 を行 った 。

[結 果]症 例 は36歳 ～79歳(平 均60,2歳)、 男 性6

例 、女 性3例 で 、内訳 は 悪性 腫 瘍再 発3例 、準無 菌 手

術2例 、汚 染 手術4例 で あっ た。悪 性腫 瘍再 発3例 の

うち2例 は 局所 再 発部 に膿瘍 を形成 し、うち1例 は 膿

か らBaeterofdesspp.、S.constellatus、 血 液か ら

Staphylococcuscoagulase(-)、Bcaccaeが 検 出

され た。1例 は膿 お よ び血 液 か らP.aeruginosaとR

倉agllf8が 検 出 され た 。癌 性腹 膜 炎 を合 併 した他1例

は血液 か らB-fragilfsが 検 出 され た。準無 菌 手術 に併

発 した感 染 症 は左 横 隔 膜下 膿 瘍 と質部 膿 瘍 で、膿 か ら

Bacteroidesspp.、K.pneumonjae、MRSAな ど複

数 菌 が 検 出 さ れ 、 両 症 例 と も 血 液 よ りB

thetafotaomfcmnが 検 出 された 。汚 染 手術4例 の う

ち 開腹 症例 は急 性 虫垂 炎2例 、S状 結 腸 穿孔 例1例 で、

前者 で は 血液 よ りそ れ ぞ れB.thetafotaomicron、B

fragili8が 検 出 され 、 後者 で は ドレー ン排液 お よび 血

液 よ りB.thetafotaomicronが 検 出 され た。 そ の他1

例 は壊 疽 性 筋膜 炎 で血 液 よ りB.thetafotaomfcron、

Edfsta80nfs、C.albfcansが 検 出 され た 。以 上 、血

液 か らB.thetafotaomfcron5株 、B.fragili83株 、

Bdistasonis1株 、Bcaccae1株 が検 出さ れ、 単独

菌検 出例6例 、複 数 菌検 出 例3例 で あ った。
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血 液疾患 患者 に伴 う価 染症 に対す る

Imipenem/Cilastatinと 他の β-lactam系 抗生 剤

の有 用性 と費用効 果性 の検 討

近 畿造血器 悪染症 研究 会

○ 長谷川贋 文、鎌江伊 三夫 、手 島博文 、田鳥政 郎、

大 熊 稔 、堀 内 篤 、永井清 保、 内野治人 、

正 岡 徹

(目的)血 液疾 患患 者 に合 併 す る感 染症 の初 回治療 と

して 、Imipenem/C皿aStatm(IPM/CS)と 他 の β-lactam

系抗 生 剤(カル パペ ネ ム系抗 生剤以 外)の 有用性 及 び費

用効 果性 につ いてプ ロスペ クテ ィブ に比較検討 した。

(対象及 び方法)1995.11月 ～1997.3月 まで に、21施 設

22科 に入 院加 療 した血 液疾患 に合併 した感 染症129

例を 対象 に、封筒法 に よるIPM/CS群(66例)と 、他 の

β-lactam群(63例)(以 下 β-lactam群)の 二群 の無作

為割付 けを行 った。平均 年齢 はIPM/CS群49.3±17.2

歳、 β-lactam群51.5±16.0歳 で あ り、両群 間の症例

背景 に有意 な差 は認め られなか った。 感染症 の内訳で

は、敗 血症 ・敗血症疑 いがIPM/CS群48例 、β-lactam

群50例 で、約8割 を 占め た。臨床効 果、感染 症治癒

日の判 定は 、主 に熱型の変 動 に基 づ き効 果判定会 議 に

て行 った。 また、 両群 とも感染症 治癒 に至 った場 合は

治癒 日まで 、また 治癒 に至 らなか った場 合は第一 選択

薬か ら切 り替 えて 最 長4週 間ま での直 接費 用(薬 剤

費 ・検 査費)を 算 出 し、 費用効果性 を分析 した。

(結果 ・考 察)全 体 の有効 率は 、IPM/CS群71.2%

(47/66)、 β-lactam群50.8%(32/63)で 有 意差が 認め ら

れた。G-CSF使 用例(58例)の 有効 率はIPM/CS群67.9

%(19/28)、 β-lactam群53.3%(16/30)で あ り、一方

G-CSF未 使用 例(71例)の 有効率 はIPM/CS群73.7%

(28/38)、 β-lactam群48.5%(16/33)で あ り、未使 用例

では有 意差が 認め られ た。また 、治療 開始 時 の好 中球

数100/mm3未 満 の 症 例(63例)に お け る有 効 率 は

IPM/CS群78.8%(26/33)、 β戎actam群56.7%(17/30)

で あ っ た 。100人 当 た りの 医療 費(直 接 費 用)は 、

IPM/CS群914万 円、β-ラクタム群1,198万 円であ っ

た。 この結果 に よ り増分分 析を行 えば 、増分費用 効果

比 は 一139,271円/人 で あ りIPM/CS群 の優れ た費用

効 果性が 認め られ た。
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造 血器 疾患 に合 併 した 重症感 染 症 に対 す る

Paaipenem/betamipronの 臨 床的検 討

大 阪 医科大 学第2内 科1)、近 畿大 学 医学部2)、

第3内 科3)、大 阪府 立成 人病 セ ンター4)、

○ 長 谷川 稔1)、陰 山克1)、堀 内篤2)、長 谷川廣 文3)、

正 岡徹4)カ ル ベニ ン血液 研究 会

(目的)造 血器 疾患 に合 併 した重 症感 染症 に対 しPAPM

/BPを 投与 し、 有効性 と安全性 を検 討 した.

対象:平 成7年8月 か ら平 成9年2月 までの19ヶ 月

間 に28施 股に入 院 した造 血器 疾患 患者 で感染 症 を合

併 した173例 を対象 と した。

(方法)バ ニペ ネム として1日1～2gを2回 に分割 、

点滴 静注 し3日 以 上投 与 した 。臨床 効果 判定 は小委 員

会 にて 決定 し、 以下 の4分 類 とした。著 効:投 与 開始

後3日 以 内に解 熱 し、 さ らに3日 以 上平 熱が続 き、感

染症 に伴 う臨床 症状 及び検 査 所見 が改善 した もの 。有

効:投 与 開始後7日 以内 に解 熱 し、感染 症 に伴 う臨床

症 状及 び検 査所 見 に改善 傾向 がみ られ た もの。や や有

効:投 与 開始後7日 以内 に解 熱傾 向 を示 し、感染 症 に

伴 う臨床症 状及 び検 査所 見 に改善 傾向 がみ られた もの。

無効:投 与開始 後7日 以 内 に解熱効 果 がみ られず 、感

染症 に伴 う臨 床症 状及び 検査 所見 の不変 又 は増悪 した

もの 。

(結果)1.有 効性 評価 対象137例 で の臨 床効果 は 、著効

35例 、有効51例 、や や有効7例 、無効44例 で あ り、

有効 率 は62.8%で あ った。2.先 行 抗菌 薬投 与の ない症

例で の有 効 率 は71.9%、 投 与 の あ った 症例 で の有 効

率 は41.5%で あった 。3.PAPM/BP投 与 前好 中球数

が100/mm3以 下 の症 例で の有効 率 は52.5%、 投 与後

好 中球数 が100/mm3以 下 の症 例で の有効 率は50.0%

で あった 。4.安 全性 評価 対象173例 中、副作 用 は19

例 に認め られ たが 、重篤 な ものはなか っ た。

(考察)造 血 器 疾患 、 なか で も 白血 病 や悪 性 リンパ 腫 に

お いて は、強 力な化 学 療法 後 に易感染 症 状態 とな り、

発症 した感 染 症 は重篤化 しやす い。従 っ て、早期 に広

域ス ペ ク トル で抗 菌 力の強 い抗 生物質 の投 与が 必要 で

あ る。今 回 の検 討 に よ りPAPM/BPは 有 効性 、安 全

性 の 面か ら第 一選択 の薬剤 とな り得 る と考 え られ た。
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血 液 疾 患 に 伴 う 好 中 球 減 少 時 の 感 染 症 に 対 す る

Sulbaetam/Cafoparasons,Amlkacla ealfateの 併

用 療 法 の 臨 床 的 検 討(G-CSPの 併 用 効 果 も 合 め て)

埼 玉 医 科 大 学 第 一 内 科1)、 健 康 管 理 セ ン タ ー2)

○ 福 田 正 高 、 小 林 功 幸 、 達 藤 一 博 、川 井 信 幸 、

富 永 一 則 、 別 所 正 美1)、 平 嶋 邦 猛2)

【目 的 】血 液 疾 患 に 併 発 す る 感 染 症 は 、 基 準 疾 患 に よ

る免 疫 能 の 低 下 や 多 量 の 抗 癌 剤 、 放 射 線 療 法 な ど に よ

り 、 難 治 柱 で 重 症 化 しや す い.こ の よ う な感 染 症 の 発

症 と そ の 予 稜 に は 好 中 球 数 と そ の 変 動 が 、 最 も癌 桜 に

関 連 して い る.今 回 我 々 は 、 血 液 疾 患 に 伴 う 好 中 球 減

少 時 の 感 染 症 に 対 し て 、salbaetsm/cafeperasereと

salkaeln' sulfsteの 併 用 投 与 を 行 い 、 そ の 有 用 性 を 検

討 しG-CSPの 併 用 効 果 に つ い て も 検 討 した.

【対 象 と 方 誌 】 対 象 は 、1993年6月 か ら1997年12月 ま

で の 期 間 に 埼 玉 医 科 大 学 入 院 中 で 血 液 疾 患 を 基 準 疾 患

と して 有 し、 感 染 症 に よ る と 思 わ れ る11℃ 以 上 の 発 動

を 世 た し 、SB7/CPZ・AMK投 与 開 始 時 の 好 中 球 数 が1000/

ml以 下 の 症 例 を 対 象 と した.原 則 と し て 、SBT/CPZ 2g

とAMK 200mgを12縛 闇 穂 に 、1日2回 点 筒,柱 に て3日 闇

以 上 投 与 した.ま た 、 発 熱 の 有 無 に か か わ ら ず 主 治 医

の 判 断 に て 好 中 球 教1000/ml以 下 の 症 例 に 対 し て は 、

G-CSPを 投 与 し て も よ い もの と した.

【結 果 と考 察 】対 象 症 例 は 、 男 柱55例 、 女 性11例 の12

1例 で あ った.基 礎 疾 患 と し て は 、 急 性 骨 髄 性 白 血 病6

8例 、 急 性 リ ン パ 性 白 血 病18例 、 悪 性 リン パ 腫24例 、

骨 髄 異 形 成 症 候 群4例.多 発 柱 骨 髄 腫4例 と血 液 腫 癌 性

疾 患 が 大 部 分 を 占 め 、 全 体 で の 有 効 率 は 、66.1%(80

/121)で あ った.感 染 症 別 で の 有 効 率 は 、 敗 血 症 疑 い6

5.5%(55/84)、 敗 血 症50.0%(9/6)、 臆 炎38.3%(1/3)、

上 気 道 炎91.7%(11/12)な ど で あ っ た.抗 生 剤投 与 開

始 時 と投 与 開 始1週 間 後 の 好 中 球 数 が 共 に100/ml以 下

で の 高 度 好 中球 減 少 時 の 症 例 の 有 効 率 は 、50.0%(13/

26)で あ った.G-C3P併 用 群 で の 有 効 率 は67.1%で 、 非

G-CSP併 用 群 で は 、64.6%(31/48)で あ った .副 作 用 及

び 臨 床 検 査 値 異 常 と して は 、 下 痢3例 、 皮 疹1例 、 肝 障

害6例 、 腎 障 害3例 、 好 酸 球 増 多1例 で 合 計14例(11.6%)

で 重 篤 な も の は な く 、 有 効 率 も 高 く、 副 作 用 も少 な く

て 有 用 で あ った 。
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各種 血 液 疾 患 に お け るitraconazole血 中動 態 の検 討

埼 玉 医 大 第 一 内 科1)健 康 管 理 セ ン タ ー2)小 児 科3)

○ 富 永 一 則1)、 遠 藤 一 博1)、 小 林 功 幸1)、

川 井 信 孝1)、 山 崎 勉5)、 福 田 正 高1)、

別 所 正 美1)、 平 嶋 邦 猛2)

[目 的]各 種血 液 疾患 は白血 球減 少,免 疫 能低 下 を合 併

する頻 度 が高 く、 真菌感 染 症 の 予防 お よび 治療 は重 要 で

ある。近 年itraconazole(ITZ)が 開発 され その有 用性 は

認め られ て い る 。そ こで 我 々 は、 当科 入院 中 の各種 血 液

疾患 患 者 にITZを 投 与 し,ITZお よ び 主 活 性 代 謝 物

hydroxy-itraconazole(OH-ITZ)の 血 中濃 度 を測 定 した

ので報告 す る。

[対象 、方 法]1996年2月 以 降 当科 入院 中 で白血 球 減少

が予測 され る症 例 にITZが 予 防投 与 され た各種 血液 疾患患

者13例 を対 象 と した。 投与 方 法 は全例 昼 に投 与 され投 与

前、4時 間 後 、8時 間 後にITZ、OH-ITZの 血 中濃 度 を測

定 した。年 齢 は16～71歳 中央 値46歳 で男/女 は8/5で あ っ

た。 血 液疾 患 は急性 リンパ 性 白血 病1例 、 急性 骨髄 性 白

血病8例 、慢 性 骨髄 性 白血 病2例 、 骨 髄異 形成 症候 群1

例、再生不 良性 貧血1例 で あ った。 その内ITZ100mg投

与は8例 、200mg投 与 は5例 であっ た。併 用 薬と してH2

プロ ッカーは12例 に投 与されて いた。

[結果、 考案]100mg群(n=8)200mg群(n=5)

投与前ITZ235±166ng/ml287±187

OH-ITZ552±439 911±662

4時 間後ITZ403±247 461±189

OH-ITZ656士403 950±660

8時 間後ITZ399±207 540士151

OH-ITZ626±445 980士489(Mean士SD)

(1)ITZの 血 中濃 度の平 均値 は投 与後4時 間が最 も高 く既報

と同様 の結 果 を得 た。 しか しOH-ITZの 血 中濃 度 の平均 値

は投与 後8時 間が 最 も高値 を示 した 。 またITZ、OH-ITZ

の血 中濃 度 は症 例 によ りぱ らつ きが大 きく治療 を行 う に

あた り血 中濃 度 のモ ニ タ リ ングが必 要 と考 えた れた 。(2)

生化 学 検査 で はGOT20土24、GPT28±17、BUN16±

6、Crea0.7±0.2(Mean±S.D.)と 明 らかな肝 機能 、腎機

能異常 は認め なか った。(3)ITZの 副作用 は認め ず 、明 らか

な真 菌 感染 症 も認 め な かった 。(4)食事 とITZ、OH-ITZの

血中濃 度 との 関連 は認 め な か った が現 在症 例 を重ね 検 討

中であ る。
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千葉県がんセンターにおけるClostridium

difficilo Colitisの 臨床疫学的検討
― 造血器腫瘍患者での持続的多発について―

千葉県がんセンター血液化学療法科

○酒井 力

【目的】われわれは以前Clostridium diffioile(C.d.)

Colitisの癌息者における集中発生を経験 し,癌 化学療

法 と院内感染がその原因であると報告 した(癌 と化学

療法20:2413,1993)。 その後 もわれわれの病棟(造 血

器腫瘍 と肺癌の患者が大部分を占る)で はc.d.Colitis

が多発 しているが,こ の現象がわれわれの病棟に特異

的なのか病院全体に共通 して見 られるのかを明らかに

するために今回臨床疫学的検討を行った.

【方法】下痢があり,便 のCDチ エックが陽性で且つ便

培養でC.d.(+)をC.d.Colitisと した。93年 から97年ま

でに千葉県がんセンターで観察された本感染症患者の発

症時期 発症場所(病 棟名),臨 床像を検討 した。

【結果】当該期間中のC.d.Colitis患 者総数は61例 で,

その内の44例(72.1%)はE4病 棟で発症した。他の17

例は他の6つ の病棟に1～5例 づつ分散 していた。E

4病 棟では93年 に6例,94年 に14例95年 に11例

96年 に6例,97年 に7例 発症した。61例 の基礎疾患は

造血器腫瘍45例(73.8%),固 形癌15例 で,1例 は基礎

疾患のない偽膜性大腸炎であった。発症時の症状は下

痢の外に発熱(33例),嘔 吐(18例),腹 痛(2例)が 見

られた。C.d.Colitis発 症前の治療は,抗 菌薬のみ17

例,癌 化学療法のみ10例(全 例が造血器腫瘍),抗 菌

薬十癌化学療法30例(こ の内27例 は造血器腫瘍),抗

菌薬+放 射線療法2例,無 治療2例 であった。C.d.

Colitisに 対して57例 でVCMが 投与され55例 は改善

し2例 は死亡した。4例 は特別な治療を受けることな

く改善 した。

【考察】今回の検討で固形癌患者 と異 なり造血器腫瘍

患者ではC.d.Colitisが 持続的に多発 していることが

明らかになった。造血器腫瘍に対する強力な癌化学療

法,頻 繁な抗菌薬の使用,そ して院内感染がその原因

と考えられる。癌化学療法の日常化 ・強力化に伴いC.

d.対 策は極めて重要な課題である。
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近年分離されたPrevotella spp. とPorphyromonas spp.

の薬剤感受性について

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

〇田中香お里、福井克仁、加藤はる、加藤直樹、

渡邉邦友

近年、嫌気性菌に関する分離 ・培養 ・同定技術の向上

に伴い本邦でも嫌気性グラム陰性桿菌のPrevotella spp.•A

Porphyramonas spp. 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。Bactemides 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。

そこで演者らは、近年分離されたPrevotella spp. および

Porphyromonas spp .における各種化学療法剤に対する感受

性を調べた。経口薬剤については先の西日本総会で発表

したが、今回は注射剤の結果を中心に報告する。

(方法)平 成7年 以降に当施設と協力病院で分離、同定

されたPrevotella spp. およびPorphyromonas spp. の計43株を

対象とした。薬剤感受性は米国NCCLSの 方法に準じ寒天

平板希釈法で測定し、β-ラクタム薬12剤に対する感受性

を検討した。接種菌量は105cfu/spotとした。耐性の基準

はNCCLSの ブレークポイントを利用した。

(結果及び考察)セ フィナーゼディスクによるβ
-lactamase産 生 性 の 試 験 で 陰 性 で あ っ たPrevotella spp.(11株

)とPorphyromonas spp. (13株)は 、いずれ もPIPC•ACTX•A

CZXを 含 む第三世代 セ フェム、CMZ、FMOX、IPM、 β

-lactamasc阻害 剤 との合剤 に対 して、MIC90が0.0625～4μ

g/mlと 良好 な感受性 を示 した。一方 、 β-lactamase陽性の

Prevotella(19株)では、CMZ、IPM、SBT/CPZ、TAZ/PIPC

以外 の薬剤 に対 しβ-lactamasc陰性株 に比べ 明 らかな感受

性 の低下 がみ られ 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。
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β-Lactmase非 分 解 性 β-lactam藁 と β-
lactamase組 害 剤 を併 用 した 場 合 に お け る

Prevotella intermedia MA1-V2 の増殖阻害

大 阪 歯 科 大 細 菌1、 口 腔 外 科12

○ 尾 上 孝 利 藤1、西崎 健 生2、 松 本 和 浩2、

村 田 雄 一2、 白数 力 也2、 佐 川 寛 典1

〔目的 〕 β-Lactamase阻 害 剤(阻 害 剤)と β-lactamase

分 解性 β-lactam藁(分 解 性 薬)を 併 用 す る と β-lactam

薬 の抗 菌 活性 が 上 昇 す る こ と は 報告 され て い る。 し

か し、 β-lactamase非 分 解 性 β-lactam藁(非 分 解 性 藁)

と阻 害 剤 の併 用 効 果 は 明 らか に され て い な い 。 そ こ

で 、 Prevotella intermedia を用いて検討した。

【材 料 と方 法 】 供 試 菌 株 は β-lactamase産 生性P.

intermedia  MA1-V2を 用 い た 。 β-Lactam藁 はABPC、

CCL, CMX, LMOX お よびAZTを 、 阻 害 剤 はCVA、

SBT、TAZを 使 用 した。 供 試 菌株 の増 殖 はheminと

vitamin  K1添 加 trypticase soy broth(HVTSB) に β-

lactam 薬を加え、供試薗を接種後、所定時間に阻害剤
を添 加 して調 べ た。 生 菌 数 は薬 剤 で 処 理 した菌 液 を

CDC処 方 嫌 気 性 菌 用 血 液 寒 天 培 地 に 塗抹 して 測 定 し

た。 β-Lactamase活 性 はUV法 で 求 め た。-

【結 果 と考 察 】 供 試 菌 に対 す る β-lactam藁 のMICは
128～>256μg/mlと 高 か っ た 。 本 菌 の β-lactamaseは

ABPC,CCLお よ びCMXを 分 解 した が 、LMOXとAZT

を分 解 しな か っ た 。HVTSBに25ま た は100μg/mlの

β-lactam薬 を添 加 後 、 阻 害 剤(CVAとTAZで はI、
SBTで は2μg/ml)を4時 間 まで に添 加 す る と 、分 解

性 ・非 分解 性 薬 に 関係 な くOD550nmの 吸 光 度 は藁 剤

無 添 加 また は β-lactam薬 単 独 よ り減少 す る場 合 が多

く、供 試 菌 の増 殖 は 阻 止 され た 。6～12時 間 後 に 阻害

剤 を添 加 す る と 、100μg/mlβ-lactam薬 添 加 区 で は 、

非 分 解 性 薬 で吸 光 度 は減 少 した が 、 分 解 性 薬 で は 減

少 しなか っ た。24時 聞 後 に阻 害 剤 を 添 加 す る と、吸

光 度 の 減 少 は全 β-laclam薬 で 見 られ なか っ た。 吸 光

度 の 減 少 が 見 られ なか っ た実 験 区 の 生 菌 数 を測定 す

る と、4～12時 間 に 阻 害 剤 添 加 区 で は 、LMOXとSBT、

TAZ、AZTお よ びCMXと3種 阻 害 剤 の 間 で 集 落 は観 察

され なか った 。 阻 害 剤 添 加24時 間 区 で は 、AZT、

CMXと3種 阻 害剤 の 間 で 集 落 数 は 減 少 した。

以 上 の 事 実 は 、 非 分 解 性 薬 単 独 で は 、 β-lactamase

産 生性 ・β-lactam薬 高度 耐 性P .intermediaの 増 殖 を
阻止 で きな い が 、 阻 害 剤 を併 用 す る と増 殖 の 阻止 と

溶 菌 を 引 き起 こ す こ と を示 唆 して い る 。
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臨床 材料か らの嫌 気性 菌検 出状 況 と薬 剤感 受性

長崎 大学 医学部 臨床検査 医 学1)、同 第 二内科2)

○ 泉 川公一1)、 山口敏行1)、松 田淳 一1)、餅 田親子1)

伊折 文明1)、平潟洋 一1)、前崎繁文2)、朝野和 典2)、

田代 瞳良2)、河野 茂2)、上 平 憲1)

【目的】当 院 における各種 臨床 材料か らの嫌 気性口検 出

状 況 および薬 剤感 受性の 動向 を把握 する 目的で、以 下の

検討 を行 った.

【方法 】1991年 か ら1996年 の6年 聞 の検体 を対象 と し

た.嫌 気性 薗検 出培地 は、 アネ ロコロ ンビア ウサギ血液

寒天培 地(88L),お よび 増腫培 地 と してK1,Hチ オ グ リコ

レ― ト培地(88L)ま たはHK半 流動 培地(棚 東)を 併 用 し

た.必 璽 に応 じて8BE寒 天 培地(BBL)、PV加 ブル セ ラHK

寒天 培地(極 東)を 加えた.便 か らClostridium

difficileの 検 出 には、CCFA培 地(栄 研)ま た はCCMA培

地(日 水)を 使用 した.嫌 気培 養は1994年8月 までは、嫌

気培 表装置(フ ォ ーマ)で 行 い、以降 はアネ ロパ ックシス

テ ム(三 菱 ガス化 学)を 使 用 した.薗 種 の 同定は 、RaplD

ANAll(ア ム コ)で 行 った。薬 剤感 受性はABCMブ イ ヨ ン

を用い た微 量液 体希釈 法で 測定 し、発青不 良の蘭 租 には

馬 藩血液 を添加 した 。薬剤 感受性 はABPC、CMZ、LMOX

、1PM、CLDM、MNOの6薬 剤 につ いて1991年 と1996

年 のBacteroides fragilis、Prevotella spp.、

C.difficile、Peptostreptococcus spp.4薗 種 の成績 を

比較 した。

【結果 】6年 間の総 検体 数 は51054件 で.総 検 出株数 は

36250株 であ った.そ の うち嫌気 性菌株 数は1999株

で、総 検出株 数 に占める 割合 は、平均5.5%で あ り1994

年を境 にわず かで はあ るが増加 して いた.Bacteroides

spp.が29.1%.Prevotella spp.が23.596で 、 これ らで

約半数 を 占めた.つ いでPeptostreptococcus

spp.18.8%、Clostridium spp.が12.3%の 腫 であ っ

た.い ずれのa種 も多 くの薬剤 に対 し耐性傾 向 を示 した

が、Cdifficileに おいて特 に耐性 化が 顕著で あ った.
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白血球遊 走 阻止 試験 による薬 剤性血 液障害 の検討

水 原郷 病院 ・薬 剤科1),内 科2)

○ 栗原敬 子1),宇 野勝次1),

鈴 木康稔2),関 根 理2)

(目的)薬 剤性 血液 障害疑 診患者 の患 者血濡 添加 お よび

無添加 の2つ の系 に対 して 白血 球遊 走 阻止試 験(LMIT)に

よる起 因薬 剤 の検 出同定 を行 い 、薬剤 性血 液障 害 にお け

るLMITの 有 用性 、細 胞性 免疫 の関与 、血漕 の意義、 白血

球遊走促 進 因子(LMAF)と 同阻止 因子(LMIF)の 関与、 並 び

に起 因薬剤 の頻 度 と潜伏期 聞 につい て検討 した。

(方法)薬 剤 性血 液 障害疑 診患 者 は82例(男42例,女40

例,平 均 年齢50.8歳)で 、患者 血清 添加 は全 例、無 添加 は

44例 につ い てLMITを 実施 した。 血液 障害 は穎 粒 球減 少

55例,血 小 板減 少42例,赤 血 球減少6例(た だ し、各検査 値

異 常 は重複 し、 この うち汎血 球減少2例)で 、随伴 症状 は

皮 疹22例,発 熱18例,肝 障害16例,好 酸球 増多13例,腎 障

害1例(各 症状 は重 複 す る)で あ っ た。 被疑 薬 剤 は228剤

で、LMITの 方法 はagarose plate法の 間接法 を用 い、判 定

は正常人 の遊走指 数(MI)の 平 均値 ±2SDを 正常 範囲(NR)と

し、患 者 のMI値 がNRよ り高値 をLMAF、NRよ り低 値 を

LMIFの 検 出 と し、両者 を陽性 と した。

(結果)対 象 患者82例 中血清 添加お よび無 添加 の どち ら

ら一 方 にLMIT陽 性 を示 した患 者 は58例 で 、 陽 性 率 は

70.7%で あった 。 また、LMITは 血清 添加 群で59.8%(49/

82)、 無 添加 群 で34.1%(15/44)の 陽性 率 を示 し、 血清 添

加 群 が有 意(p=0.006,x2test)に 高 い陽性率 を示 した。

LMIT陽 性 患者58例 中LMAFを37例(63。8%)、LMIFを29例

(50.0%)検 出 した。LMIT陽 性薬剤 は60剤(2症 例で2剤 陽

性)で 、抗菌 剤38剤(63。3%),中 枢 神経 用薬13剤(21,7%),

循 環器 官用 薬4剤(6.7%),そ の他5剤(8.3%)で あ っ た 。

LMIT陽 性 薬剤 の 潜伏期 間(平均 日数 ±SE)は13.03±1.89

で 、抗 菌剤 が11.5土1.65,中 枢神 経用 薬が8-6±1.86,循 環

器官 用薬 が41.5±18.66,そ の他が14.6±3.48で 、循 環器

官 用 薬 が 抗 菌 剤(p=0.0002,t-test)や 中枢 神 経 用 薬

(p=0.005,t-test)に 比べ長 い潜伏期 間 を有 した。

(考察)以 上 の結 果か ら、 薬剤 ア レルギ ー性血 液 障害 の

起 因薬 剤 の検 出 にLMITは 有効 で 、患 者血 清 の意 義 は 高

く、起 因薬剤 は抗 菌剤 が大 分部 を占め、循 環器 官用 薬 の

潜伏期 間が 長い こ とが示唆 され た。
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新規カルバペネム系抗菌薬S-4661の 肝機能に

及ぼす影響について
―実験的マウス腎孟腎炎モデルでの検討―

塩野義製薬研究所:○ 松田早人、三和 秀明

神戸大学医学部泌尿器科:守 殿 貞夫、荒川創一

目的:カ ルバ ペ ネム系 やセ フェム系 の注射 用抗 菌薬 は、

前臨床 で肝機 能異常 が見 いだ されな いに も拘 わ らず、 臨

床 で はAST(GOT)やALT(GPT)の 上昇 を呈す る症例 が散

見 され る。今 回、 実験 的マ ウス尿 路感染 モ デル を用 いて、

S-4661の 肝 機能 に及 ほす影？ につ いて検討 した ので報告

す る。

方法:マ ウス(ICR、 雌性)にE.coliを 経 尿道 的 に接種 し

腎孟 腎炎 を惹起 した。薬 剤 はカルバペ ネ ム薬 としてS-

4661を 、 セ フェム薬 としてFMOXを 使用 し、投 与量 は臨

床常 用量 での最 高血 中濃 度 か らS-4661で は20mg/kg、

FMQXで は25mg/kgと した。治療 を感染24時 間後 よ り

開始 し、朝 夕2回 、3日 間継続 した。 最終投 与翌 日に腎

内生 菌数 測定、 血液生化 学 的検 査 な らび に肝 病理組織 学

的検 査 を実施 す る と共 に、 最終投与15分 後 の血 中濃 度

を測定 した。

結 果:1)感 染4日 後 の腎内生菌 数 は、薬剤 非投 与群 で

109レ ベ ルであ ったが、薬剤 投与群 で は106～107レ ペ

ル と有 意 に減少 していた。2)S-4661の 血 中濃度 は、 非感

染 と感染 マ ウス とでほぼ 同 じで あったが、感 染マ ウス に

おけ るFMOX濃 度 は非感 染マ ウス に比べ 有意 に高か った。

3)非 感染 マ ウスで は薬剤 投与 に よる肝機 能検査値 異常 は

観 察 され なか った。 感染マ ウス(薬剤投 与群 な らび に非 投

与群)で は、血漿 中Glu,Alb,ALPの 低 下 や血漿 中Crea,

UNの 上 昇 な どの感染 に関連 した生化 学検査値 の変 動が

あ ったが、薬剤 投与 によるASTやALTの 上昇 は見 られ

なか った。4)肝 病理組織 学 的検 査 では、非感染 マ ウス(薬

剤 投与群 な らび に非投 与群)の肝 組織 に異常 は認め られ な

か った。一方 、感染 マ ウスで は薬剤 投与 の有 無 にかか わ

らず、 グリ コーゲ ン顆粒減 少 を伴 う肝 細胞 萎縮、Kupffer

細胞 の活性化 、 肉芽腫 、髄外 性顆粒 球形成 や門脈 域の リ

ンパ管 拡張 を認 めた。

結 論:腎 孟 腎炎 に よる腎機 能異常 や感染 に関連 した血液

生化 学検 査値 の変動 は観察 され たが、非感 染マ ウス な ら

び に感染 マ ウス共 にS-4661投 与 に よる肝機 能 障害 の誘

発 を示唆 す る変 動 は見 られなか った。 また、肝臓 の病理

組織 検査 で も同様 の結 果 であ った。

〔会員外 共 同研 究者 〕

塩 野義 製薬研 究所:池 内 滋朗、 大野 浩 司、古 川 仁
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膿形 外 科領 域 に おけ る オキ サ セ フ エム 系抗 生物 質

の術 後 肝機 能 検査 億 異常 に 闘 す る薬 綱疫 学 的研 究

北 里大 学 東病 院嬢 剤 部、 同 臨 床菓 瑠試 験 部1)

○ 黒 山政 一、 尾烏 勝 也 、青 砥広 章 、 農田 美 花、

矢 後和 夫 、横 田慎 一1)、 熊 谷雌 治1)、 渡 辺朋 惠1)

(目 的)整 形 外科傾 域 に お け る手術 後 のGOT、GPTの

上昇 は 、 しば しば経 験 す る検 査値 異 常 で あ る.そ の璽

困の 一っ と して、 術後 感染 予防 の ため に用 い られ る抗

生物 質 が考 え られ る。 そ こで 、 手術 綾 に使 用 され た抗

生物 質 に焦 点 を置 き、 手術 前 後 の肝 編 能検 壷値 の 変動

に つ い て 、 retrospective に 編 査 し た。

(方 法)1988年 か ら1993年 までの 期 闇 に、 上 三川病 院

の整 形外 科 に お いて、 術後 に フ ロ そキ セ フが投 与 され

た患 者531名 を対 象 と した。 そ して 、 日本 化学 療 法学

会が 制定 した"抗 劇薬 に よ る治験 症 例 にお け る鯛作 用、

臨床 検査 値 異常 の 判定 規率 ” に率 じて 、手 術 蔚後(フ

ロモキ セ フ投与 前 、投 与7日 後)の60T、GPTの 異常

変動 を 判定 した。

(結 果)対 象皇 者の 平均 年 齢 は39-48歳 、 フロモ キセ

フの1日 平 均設 与量 は2.42gで あ うた。 手 術 前のGOT、

6PTの 平 均 は各 々23.88U/L、24.13U/Lで 、 手術 後 は各

々26.24U/L、GPTは31.66U/Lで あっ た。 手 術後 の肝繊

能検 査値 異常(上 昇)は 全 体 の14.31%(GOT:3.58%、

GPT:13.18%)の 患 者 にみ られ た.肝 織 能検 査値 異常 は

男性(男 性:18.82%、 女性:6.76%)、 手術 前GOT値 が

高値 を示 した患 者(手 術前GOT値190/L以 下:5.52%、

200/L以 上39U/L以 下:22.90%、40U/L以 上:36.98%)

に多 くみ られ た。 しか し、 患 者 の年 齢 、 フ ロモキ セフ

の1日 投 与量 、手 術前GPT値 の違 いに よ る肝am検 査

値異 常 の発 現率 には殆 ど差 はみ られ な か った。

(考 察)比 較 的全 身状 態 の良 い と思わ れ る整形 外科領

域 の手 術施 行 患者 を対 象 と して 、 フ ロモ キセ フ役与前

後 の肝 機能 検 査値 の変 動 につ いて 閥査 した。肝 機能検

査値 異 常 は全体 の14.31%の 患 者 に み られ 、承認 時 まで

の 調査 、 使用成 績 の調 査結 果 と比 較 し、 著 し く多か っ

た。 フ ロモキ セ フの投 与 に 際 して は、 投 与前 後の肝機

能検 査 値 のチ ェッ クが重 要 と思 わ れ た。
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Rifampicinの 血 清 中glucocorticoid levelに

及 ぼす影 響

東 京慈恵 会 医科大 学 薬理学 第11),内 科学

第22)

○ 中澤 靖1,2),佐 藤淳 子1),堀 誠治1),

川 村将 弘1),柴 孝 也2),細 谷龍男2)

[目的]

近 年,macnolide(MD薬 が 抗炎症 作用 を有 す る

可 能性 が示 されて い る.我 々は,ML薬,特 に14員

環ML薬 が 内 因性glncocorticoid(GC)を 上 昇 させ

る事 を明 らか と し,こ れ らの薬物 の抗炎症 作用 の機

序 の一 つ とな る可能性 を 示唆 して きた.抗 結核薬 で

あ るnfampicin(RFP)もmacrocyclicな 構 造 を有

して いる.ま た,最 近,RFPがGC受 容体 と結合す

る との報告 がな され た.RFPが 内因 性GCに 影 響 を

与 え るか に興 味が持 たれ る.そ こで,RFPの 血 清

GC levelに 及 ぼす影 響 を検 討 した.

[方法]

マ ウス腹 腔 内にRFPを 投 与 し,一 定 時間後 に 断

頭 ・採 血,血 清corticosterone levelをHPLC法 を

用 いて 測定 した.

[結果 お よび考 察]

RFP(5,10,50,100mg/kg)を 腹 腔 内に投 与

し,1時 間後 に血 清corticostemneを 測 定 した.RFP

(5,10,50mg/kg)で は,血 清GC levdの 若干 の

上 昇傾 向が 認め られ た。RFP(100mg/kg)で は,

血 清GC levelの 上 昇(320mg/ml)が 認 め られ たが,

従 来報 告 して きた14員 環ML薬 よ りは弱 いもので

あった.

以上 の成績 よ り,RFPは,内 因性GCを 上昇 させ

抗 炎症作 用 を有す る可 能 性が 示 され た が,そ の作 用

は14員 環ML薬 よ り弱 い もので ある ことが示唆 さ

れ た.
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フルオロキノロン薬の眼毒性に閲する総括
一日本眼感染症学会によるまとめ一

信楽園病院眼科

○大石正夫

(目的)フ ルオロキノロン薬がつよいメラニン親和性

をもち、眼組織に大量に補足されて長期間滞留するこ

とが判明し、サルで長期投与 して眼障喜が発生する可

能性が示唆された。よって日本眼感染症学会では本剤

の眼内動態を有色動物で再検討 し、眼に対する安全性

実験を実施することを各メーカーに要請 した(1991年)。

以降、各メーカーでは本剤の眼毒性試験に精力的に取

り組んで、逐次それ らの成績が報告されてきた。

そこで実験を要請した日本眼感染症学会では、これ ら

の成績をまとめさせていただき、フルオロキノロンの

眼毒性について学会としての見解を述べたいと思う。

(方法)薬 剤はNFLX,OFLX,CPFX,LFLX,TFLX,FLRX,SPFX,

LVFX,TMFX,PZFX,AM一1155,DR-3355の12剤 である。実験

動物は各薬剤によって有色ウサギ、ビーグル犬、ネコ、

サルが使用された。投与法は、眼局所(点 眼、硝子体

内注入)、 全身投与(経 口)に より、2週 間から1年

にわたる長期投与が行われた。

投与中、投与後に眼機能(ERGな ど)、眼組織学的検査、

全身検査を施行して、薬剤の影響が検討された。

(結果)一 部薬剤には眼局所ならびに全身投与により、

ERGの変化、眼組織に異常所見をみとめたが、全般的

にはとくに重篤な眼障害を示唆する所見はみとめられ

なかった。

(結論)今 回は最長1年 間の投与による結果であるが、

今後ともフルオロキノロン薬の開発、臨床使用に際し

ては眼の安全性に留意する必要があると考えられた。
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In vitro評 価系 を用いた新キノロン系抗薗蘂 の光

毒性 に関 する検討

杏林製薬(株)中 央研究所

○山本隆雄,武 井雅也,保 坂雅喜

[目 的]新 キ ノロ ン系抗 薗薬 の 中 に は、 実 験勘 物 や ヒ ト

に光 毒 性 を 引 き起 こ す もの が ある こ とが報 告 され て い

るが 、 その 発 症 メカ ニ ズム に つ い て は十 分解 明 さ れ て

い な い。 光 毒 性 発 現 の 可 能性 を推 測 す るin vitro評 価

系 と して横 々 な方 法 が 知 られ て お り 、 こ れ らを組 み 合

わ せ る こ とに よ りキ ノロ ン の光 轟 性 発 症 メ カニ ズム の

解 明 に つ な が る こ と が期 待 さ れる 。

今 回 我 々 は 、3種 のin vitro評 価 系 を用 い て ガ チ フ

ロ キ サ シ ン(AM-1155)を 含 む 新 キ ノ ロ ン系 抗 薗 薬 の

光毒 性 発 現 と の関 連 を比 較検 討 した。

[材 料 及 び方 法]試 験薬 物 と して ガ チ フ ロ キ サ シ ン 、 シ

プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ロ メ フ ロキ サ シン 、 エ ノ キ サ シ ン

な ど数 種 類 の 新 キ ノロ ン系抗 菌薬 を用 い た。in vitro

評 価 系 と して 、HeLa細 胞 を用 い た細 胞 毒 性 試 験 は ク リ

ス タル バ イ オ レ ッ ト法 に よ りIC50値 を 、羊 赤 血 球 を用

い た溶 血 性 試 験 はDrabkin's試 薬 に よ り遊 離 ヘ モ グ ロ

ビ ン量 を、 また 、 プ ラ ス ミ ドONAを 用 い た一 本 鎖DNA切

断 試 験 は ア ガ ロ ー ス ゲ ル 電 気 泳 動 に よ り開 環 状DNA量

を測 定 し、UV-A照 射 に よ る変化 を調 べ た。

[結 果 及 び考 察]新 キ ノ ロン系 抗 菌 薬 存在 下 での 光 溶 血

及 びDMの 光 切 断 はUV-A照 射 量 や薬 物 濃 度 に依 存 して

増 大 した。 実 験 動 物 に お い て 高 い光 毒 性 誘 発 能 を有 す

る化 合 物 で は、 特 にUV-A照 射 に よ るDNAの 切 断 が増 強

され る傾 向 に あ っ た。 ま た 、UV-A照 射 に よ る細 胞 轟 性

の 増 強 とDMの 光 切 断 の間 に相 関 性 が 認 め ら れ る こ と

か ら 、DNA損 傷 が 細 胞 毒 性 の光 に よ る増 強 と関 連 して

い る可 能 性 が示 唆 され た。 ガ チ フ ロ キサ シ ン は 、細 胞

毒 性 、 光 溶 血 性 お よ びDNAの 光 切 断 の い ず れ の評 価 系

に お い て もUV-A照 射 に よる影 響 を受 けな か っ た。 こ れ

ら の結 果 は 、 ガ チ フ ロ キ サ シ ン がin vivoに お い て 光

毒 性 を誘 発 しない とい う成 績 日 を支持 す る もの であ っ

た 。

1)20th ICC,No.5318

会 員外 共 同研 究 者;弦 巻 葉 子
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注 射用キ ノロ ン系抗 菌薬T-3762の ヒス タ ミン遊 離

作 用

富 山化学 工業株 式会 社 綜合研 究所

○沢海啓 二,古 畑邦 一,福 田淑 子,福 田 均,

荒井博敏,渡 辺泰雄,成 田弘和

【日的】T-3762の イ ヌ皮 内投 与部位 にお け る血管透過性

亢進作 用 はCPFXお よびOFLXに 比較 して 弱 い ことをす で

に報 告 して いる。 本作 用 は ヒス タ ミ ンが原 因 物質 と考 え

られ るため,今 回,T-3762の 皮膚片 お よび肥欄 細胞か ら

の ヒスタ ミン遊離作 用 につい て検 討 した.

【方 法】 皮膚 片 か らの ヒス タ ミ ン遊離:イ ヌ大腿 部の 皮

膚 を細片 と した.こ の細 片200mgをTyrode-HEPES boffer

(pH6.5)中 で プ レイ ンキ ュベー シ ョン(37℃,15min)

した後,上 清 を除去 した.さ らに,被 験薬(50～800μg/ml)

を含 む同buffer中 でイ ンキ ュベー シ ョン(37℃,60min)

し,上 清 中に遊離 した ヒス タ ミンをHPLC法 で定 量 した。

肥 満細 胞 に対す る作 用:ラ ッ ト腹腔 浸 出細 胞 よ り肥満

細 胞 を分離 し,HEPES buffer(pH6.5)中 で 被験薬(100～800

μg/ml)と と もにイ ンキ ュ ペー ショ ン(37℃.5 min)し

た 。冷 却,遠 心 分離 後,上 清お よ び肥満 細胞 中 の ヒス タ

ミ ンをHPLC法 で 定量 し,ヒ ス タ ミン遊 離串 を算 出 した。

また,肥 満 細胞 の形 態観 察 を行 い,生 存 率 および 鋭顆粒

細 胞 の割 合 を測 定 した 。

【結 果お よび結 論 】皮 膚片 か らの ヒス タ ミ ン遊離:CPFX

およびOFLXは ヒス タ ミン遊 離量 を濃度 依存 的に増加 させ

たが,T-3762は800μg/mlに お いて も遊離作 用 を示 さな

か った。

肥満 細胞 に対 す る作用:CPFXは 肥 満細胞 の生存率 に影

響 を及ぼ さな か った が,脱 顆粒 細胞 の含 有率 を増加 させ,

ヒスタ ミン遊 離串 を上昇 させ た。 しか し,T-3762は 生存

率,脱 顆 粒細 胞含 有率 お よび ヒスタ ミ ン遊 離率 の何れ に

対 して も影響 を及 ぼ さな か った。

以 上,T-3762の ヒス タ ミン遊離作 用はCPFXお よびOFLX

に比較 して弱 いこ とが示 され た。
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胆道感染症における門脈血行性経路の重要性,

特に閉塞性黄疸の影響

和歌山県立医科大学第2外 科

○岡 正巳,谷 村 弘。内山和久

【方法 】 門脈 内 接 種 菌 が胆 道に 移 行 す る こ と を,

Wistar系8週 齢の 雄 性 ラ ッ トに外 胆 汁 痩 を作 成 した後,

盲 腸静 脈 か ら薬 剤 耐 性菌 を 接種 し,経 時 的 に 血 液 。 胆

汁,肝 組 織 をサ ンプ リン グ し,24時 問培 養 に て生 菌数

を 測定 し,そ の 検 出 菌 に つ いて,薬 剤耐 性 菌 用培 地 を

用 いて 胆 汁 中細 菌 の 同 定 を 行 った.

【結果 】1)臨 床 分 離 由 来 株の 緑 膿 菌 を 門脈 内接 種 後,

120分 間追 跡 した結 果,胆 汁 中 で肝 機 能 正常(C群)

で は101～102/血 で あ っ た の に対 し,閉 塞 性 黄疸(J群)

で は102～103/mlと 増 加 した.

2)Ofloxacin(OFLX)耐 性 緑 膿 菌 を閉 塞 性 黄疸 状態 で

門 脈 内 接 種 しOFLX含 有培 地 で 選択 培 養 する と,1×

107ま たは1×108門 脈内 接 種 で,胆 汁 中に101～

102/mlの 接種 菌 が 出現 した,

3)Cefixime(CFIX)耐 性 大 腸 菌 を門脈 内接 種 して,2,

6,24時 間 後 に 血 液,胆 汁,肝 組 織 をサ ンプ リン グ し,

CFIX含 有培 地 で 培養 した 結 果,胆 汁 中生 菌数 は,(1)

C群 では2,6時 間後 に101/mlで あっ た の に対 し,J群

で は102～103/mlと 増 加 した.(2)24時 間後 に は,C群

が103～104/mlに とどま っ たの に対 し,J群 は106～

107/mlま で増 加 した,(3)肝 組織 内 生菌 数 は,両 群 とも,

2,6時 間後 が104～105/g,24時 間後 が105～107!gと

差 は な か っ た,

4)肝 動 脈 結紮 後 にCFIX耐 性 大 腸 菌 を門 脈 内 接種 し

て も,胆 汁 中に 生 菌 数 を 検 出 し,全 身感 染 か らの 波 及

で な い こ とが明 ら か にな っ た.

【結 語1門 脈 内 か ら侵 入 した菌 は,肝 組 織 に 到達 後 増

殖 し,閉 塞 性黄 疸 な ど胆 管 上皮 の 破 綻 が 起 こ って い る

場 合 に は 胆 汁 中へ 移 行 し易 くな る こ とが わ か り,胆 道

感 染 の 治 療 を考 え る上 で 重 要 な所 見 であ る.
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新 規経 口用 カ ル バペ ネ ムCS-834のvi troo抗 菌

力評 価 一特 にPRSPに よるマ ウス肺感 染 系 で の治

療効 果 一

三 共株 式会 社 第 二生 物研 究 所

○川 田晴 美 、北 山暁 子 、福岡 隆 、古賀 哲 文、

大屋 哲、 安 田紘

【目的 】 近年 臨床 では ペ ニ シ リン耐性肺 炎 球菌(PRSP)

の 増加 が 問題 とな って きてお り、呼吸 器感 染 症の 起炎 菌

に 占め る本 菌 の割合 も増加 して きて い る。 経 口剤 と して

開 発 中 のCS。834の 臨床 で の使 用 は呼 吸 器 感 染 症 が 大

きな比 重 を 占め る と思 われ る。そ こでPRSPを 含 む肺 炎

球 菌 に よるマ ウス肺 感染 モデ ル を作成 し、そ の治 療効 果

に つ い て 経 ロセ フ ェ ム 剤(CFDN,CPDX・PR,CFDN,

CDTR.PI)と 比較 検討 を行 った。 また 、マ ウス全 身感 染

系 に対 す る治療 効果 につ い て も検 討 を行 った。

【方法lddY系,4週 令,雄,マ ウス を用 い 全身感 染 お

よび肺 炎球 菌 を用 いた肺 感染 モデ ル を作成 した。 全身 感

染 系 では腹 腔 内に菌 液 を接種 し、その 直後 お よび4時 間

後 に薬 剤 を投与 した。菌接 種 後5日 目の生 存 率か らプ ロ

ビ ッ ト法 を用 いED50値 を算 出 し、対 照薬 と治療 効果 の

比 較検 討 を行 った。 肺感 染 系で はケ タ ラール を静 注 した

マ ウス にS.pneumoniae 9601,9605株(PCGに 対 す る

MICは 共 に156μglmDの 菌 液 を50～75μl(約5X105

CFU1ml)点 鼻接 種 し感染 を惹 起 した。菌接 種 後18時 間

目か ら1日2回,2日 間薬 剤 を経 口投 与 し(9601株 に

は10mg/kg/dose、9605株 に は2,10,50mg/kgldoge)治

療 した。 菌接種 後72時 間 目に解 剖 し、肺 お よび 血液 内

の生 菌数 を測 定す る こ とに よって治療 効 果 を評価 した。

【結 果お よび 考察 】CS。834は 、マ ウス全身 感染 系 にお

い て対 照薬 と同等 以 上 の 良好 な治 療 効 果 を示 した 。S

pneumoniae 9605株 を用 いた肺 感 染系 にお い て、CS-834

は10mg/kg/dose以 上 で肺 内生 菌数 を コ ン トロール群 の

111000以 下 ま で減 少 させ る良 好 な 除菌 効 果 を示 し、10

mglkgldoseで の肺 内生 菌数 は 対照 薬投 与群 の1110以 下

で あ った。 また 、9601株 を用 い た場 合 に もCS-834は

肺 内生菌 数 を コン トロール 群 の1/10000以 下 、対照 薬投

与群 の1110以 下 にま で減 少 させ た。 これ は 、PRSPに

対す るCS-834の 良好 なin vitro抗 菌 力 を反映 した結 果

と考 え られ る。
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新規経口用カルバペネムCS-834の 実験的マウス尿

路感染に対する治療効果

三共株式会社 第二生物研究所

○窪田幹江、北山暁子、福岡隆、大屋哲、安田紘

【目的 】尿路 感染 症 に対 す る経 口用治療 薬 と して ニ ュー

キ ノロン剤 が多 く用 い られて い る。 しか し、近 年 、泌尿

器 科領 域 で の キ ノロン 系抗薗剤 の 使用 重 の増加 に伴 う耐

性 菌 の 出現 と増加 が 問題 となっ てきて い る。 新 規経 口用

カル バペ ネ ムCS-834は ニ ュー キ ノロ ン剤 に匹 敵す る強

い抗 菌 力 と尿 路感 染 症起 炎菌 をカバー す る広 い抗薗 スペ

ク トラム を有す る。 今 回 、CS-834の 実験 的 マ ウス 尿 路

感 染 に 対す る治 療 効 果 をciprofloxacin(CPFX)お よ び

onoxacin(OFLX)と 比較 検討 した。

【方 法 】感 受性 測 定:尿 路感 染 主要起 炎菌 で あ るE.coli,

S. marcescens, C. freundit, K. pneumoniae, P. aeruginosa に

対す るCS-834(活 性 体R-95867),CPFX,OFLXの 人 工

尿 中 お よびMHB中 にお ける抗 菌 活性 を微 重 液 体 希釈

法 に よ り測定 した。 感 染実 験:18時 間 絶 水 させ たddY

系雌 性 マ ウス に菌液 を経 尿道 的 に膀胱 内接 種 し、4時 間

外尿 道 口を閉塞 して慮 染 を惹起 させ た。 マ ウスに各 薬剤

10mglkg(P,aeruginosaの 場合 は50mg/kg)を 経 口投

与 し、 菌接 種 か ら24時 間 後の マ ウス腎 内生 菌数 を測 定

した。

【結 果 】CS-834はMHBお よび人 工尿 中 とでほ ぼ同等

のMIC値 を示 した。 一 方、CPFX,OFLXの 抗 菌活 性 は

人 工尿 中 で、MHB中 の114～1132に 減 弱 した。CS-

834はP.aerugino 34以 外 の菌 種 では キ ノロン感 性 菌 に

よる感 染 に対 してCPFX,OFLXと ほぼ 同等 の 治療 効 果

を示 した。 ま た、 キ ノ ロン耐性菌 によ る感 染 に対 して は、

CS-834はCPF)らOFLXよ りも優 れ た治療 効果 を示 した。

【考察 】CS-834は 、 キ ノロ ン系抗 菌薬 で治療 困 難 な尿

路感 染症 に対 して優 れ た治療 効果 をもた らす 可能性 が 示

唆 され た。
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急性閉塞性化膿性胆管炎と

ヒドロキシルラジカル

和歌山県立医科大学第2外 科、化学*

○中谷佳弘、谷村 弘、内山和久、當西宏紀

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 濯 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 息 の な か で

も、 胆 道 減 圧 処 置 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

ル 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 紫 して 急 性

閉 塞性 化 膿性 胆 管 炎 モ デ ル を作 成 した 。 サ リチ ル 酸 を

潅流 させ るMicrodialysis法 を用 いて 、in vitroに て

肝 組 織 内 で発 生 す る ヒ ドロキ シル ラ ジ カ ル の 反 応 物 質

で あ る2,5お よ び2,3-dihydroxybenzoic

acid(DHEA)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 を 行 な い 、 プ リ

ー ラ ジ カ ル 発 生 量 の変 化 を追 跡 した 。

(結 果)1)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 。2)こ れ ら2,5お よ び2,3

-DHBAは
,胆 道 減 圧 処 置 にて 速 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 で は 、 炎 症 早 期 よ り

ヒ ドロキ シル ラ ジカ ル が 肝組 織 内 に 発 生 して お り、 そ

の治 療 法 と して 、抗 菌 薬投 与 前 か ら胆 道 減圧 処 置 を行

い.ヒ ドロキ シル ラ ジ カ ル 発 生重 を速 や か に減 少 させ

るべ きで あ る こ とが 判 明 した 。
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DU-68598経 口投与のラット盲腸内細菌フロー
ラに対する影響

○加藤直樹、加藤はる、渡邊邦友
(岐阜大 ・医 ・嫌気性菌実験施設)

【目的】最近、開発中の抗菌薬の中には、嫌気性
菌、好気性菌を問わず、幅広く強い抗菌力を有すること
から、腸内フローラの乱れを誘い、下痢症/腸炎を誘発
することが懸念される薬剤がある。実験動物を用いて抗
菌薬の腸内フローラに対する影響を検討することは、ヒ
トの腸内フローラに対する影響を知り、それに対する治
療 ・予防法を検討するうえで、貴重な情報を与えてくれ
るものと思われる。ラット盲腸フィステル法(阪 田と金
子、1997)は 、小動物において同一個体での腸管フロー一
ラの変動を観察することを可能にした。今回、この方法
を用いてニューキノロンであるDU-6859aの 経口投与に
よる腸内フローラの変動を検討した。
【材料と方法】ラットはFischer系とWistar系(日本エス

エルシー)を 各3匹 用いた。盲腸フィステルの作製手術
は先の報告に準じた。フィステル作製後の飼料はタンパ
ク質40%含 有食(日 本クレア)と した。フローラの検討
は術後1ヶ 月以上経過 した後に行った。DU-6859aは
10mgゐkg、1日2回経口投与した。培地は嫌気性菌用とし
てはBrucella HK血 液寒天培地、BBE培 地などを、好気性
菌用としては血液寒天培地、MacCohkey培 地などを用い
た。採取した盲腸内容物は好気下で10倍段階希釈し、定
量培養に供した。嫌気培養には嫌気チェンバーを用い
た。菌の同定は、一般的な同定法で行うとともに、嫌気
性菌では終末代謝産物の解析も行った。
【結果】投与前の盲腸内フローラに2系 統間に特に差は
見られず、嫌気性菌では 9acteroides fragilis group, Eubac-

terium, Peptostreptococcus が、好気性 菌で はLactobacillus,
Staphylococcus, Enterococcus, Enterobacteriacr-ae が最優勢菌

と して 検 出 され た。嫌気 性 菌 と好気 性 菌の総 菌 数 は5～

10倍 、嫌 気性菌 の方が 高 か った 。DU-6859aの 投 与 によ

り、嫌 気性菌 を中心 に多 くの菌 は減少 したが 、enterococ-
ciは変 動せ ず、一部 の ラ ッ トで はBacillusの 出現 が見 られ

た。 しか し、投与 終了2週 間後 にはほぽ 元 の菌数 に復 し

て いた。Cliostridiumm difficileは投与 前 に3匹 に認 め られ た

が、本 剤投与 に よる菌数増 加 はな く、便 は軟化 したが 、

下痢 な どによ り艶死 す るラ ッ トはいなか った。

【考察 】今回 の実験 条件 ではDU-6859aの 投 与 は主 にcn-
terococciを除 く菌 の減少 を 招 くこ とが 明 らか とな った。

ラ ッ ト ・盲腸 フ ィステル法 は個体 別に経 時的な フ ローラ

変動 の検討 を可能 にす る優 れ た方 法で あ ることが再確認

され た。投与 量を増 量 した場合 の影 響 について は、現在

検討 中で ある。

非学会 員共 同研究者:劉 承 旭(岐 阜大 ・嫌気性 菌)
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腹膜炎における腸管吻合部強度低下に対する実験

的検討

滋賀医科大学第一外科

○膿洋三、谷徹、蔦本慶裕、荒木浩、飴野弘之、

岡浩、小玉正智

【目的】縫合不全は消化器外科手術において重要な合

併症であり、特に腹膜炎などの異常環境下においては、

腸管吻合部の強度低下が報告されている。そこでその強

度低下防止対策を、吻合法および薬物投与の面から実験

的に検討した。

【方法】腹膜炎モデルとして腸管吻合の24時間前に
α1NHCIを 腹腔内に投与した。雑種成犬の大腸に2ヶ 所

の端々吻合を器械吻合およびGambee法 にて行い、直後、

3日後、7日 後に吻合部腸管を摘出、耐圧力を測定した。

両吻合法を、無処置のコントロール群と、腹膜炎群で比

較検討 した。続いて蛋白分解酵素阻害剤で ある

nafamostat mcsilaa(N.M)の 投与効果を検討 した。ラット

の回腸に結節全層一層の端々吻合を作製 し、3日 後に吻

合部腸管を摘出、その抗張力を測定した。コントロール

群、腹膜炎群さらに腹膜炎モデルでN.Mを 投与 した3

群で比較検討した。さらに吻合部の病理組織学的検討を

行った。N.Mは5mglbodyを 手術時、術後1日 目、術後

2日 目の3回 腹腔内投与した。

【結果】器械吻合、Gambee法 との比較では、両吻合

法に有意な差は認められなかった。Gambee法 ではコン

トロール群1例 、腹膜炎群2例 に縫合不全が認められた

が、器械吻合では認められなかった。ラットでのN.M

投与効果の検討では術後3日 後の吻合部抗張力は、コン

トロール群の56gfに比べ、腹膜炎群は26gfと有意に抗張

力が低下した。N.M.投 与群では85gfと有意に抗張力低下

防止効果が認められた。病理組織学的検討では、N.M

投与群で吻合部のcollagenの変性が軽度であった。

【結語】器械吻合、Gambee法 ともに腹膜炎モデルで

は耐圧力は低下し、腸管吻合部強度低下防止という面で

は、吻合法による差は認められなかった。また、吻合部

間質のfibrinolysisが吻合部抗張力低下の一因である可能

性が示唆され、腹膜炎に合併した敗血症やDICで 使用さ

れるN.Mが 、吻合部強度低下を防止し、術後縫合不全

の予防に役立つ可能性が考えられた。
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Helicobaeter pyloriマ ウス感 染モデ ルにおけ る

アモ キシシ リンの 治療効果

藤沢薬 品工業、薬理研 究所

○松本哲 、松 本佳 巳、池田文昭 、俵修 一

【目的】Helicobacter pyloriは ヒ トの胃粘膜 に棲息 し、

胃炎 や消 化性 潰瘍 さらに は胃癌 との 因果関係 につ い て注

目され ている。その結果、胃お よび十 二指 腸疾患 の息 者に

対 してH.pyloriを 除菌すべ く、抗生物 質に よる治療法 の

検 討が世 界中で行 われてい る。 しか し、感 染モデ ルを用 い

た治療実験 に関す る報告 は少 ない。 よって、in vivoで の

薬 剤 の作用 を明 らかにすべ くマ ウスモ デル におい て検討

した。

【方法】H.pylori CPY 2052を 経 口感 染 させ たICRマ ウス

に感 染4日 目か ら1日2回4日 間アモ キシシ リン(AMPC) 、

メ トロニ ダゾール(MNZ)お よびクラ リス ロマ イシ ン(CAM)

を経 口投与 し、投与 終了2週 間後 に解剖 して胃粘膜 中の残

存 生菌数 を測定 した。 また、 オメブ ラゾール(OPZ)を 同時

投与 してその治療 効果 を単剤 の場合 と比較 した。さらに、

皮下投 与 と経 口投 与の治療効果 と比較 した。

【結 果 と考 察】80%の マ ウス を除菌 した投 与量 は、AMPC

(3.2mg/kg),MNZ(10mg/kg,CAM(32mg/kg)と な り、 各

薬剤のMIC(0.05,1.56,0.025μg/ml)と 比較 する と、3剤

の治療効 果はMICと 相関 しなかった。 また、OPZを 併用す

る と0.32mg/kgのAMPCで 完全 に除菌 され、臨床同様 、治

療 効果が増 強 され るこ とがわか った。経 口お よび皮下投与

での除菌率 を比較す る と、 州PCで は経 口投 与のほ うが優

れてい たが 、MNZ,CAWで はほぼ同等で あった。つ ま り、州4PC

は胃腔内 か ら直接作用(topicalaction)、MNZとCIWは 血

流 を介 して作用(Systemic action)す ることが わかった。

以上 、マ ウス感 染モデ ルはH.pyloriに 対す る薬剤 の作 用

を調べ る うえで有 用であ るこ とがわか った。

会員外 共同研究者;苅 田 幹夫(防 府温泉病 院)
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【3H】-FosfomycinのColor autoradiomrahyお よ び

感 染部 位へ の移 行 につ いて

日本大学医学部第三外科1)、 同細薗研究室2)

○中山一誠1).山 地恵美子,平 田浩子.川 口 広2,

〔目的]Fosfomnycin(FOM)は.抗 薗 活性 ば か りでな く

種 々 の生物 活性 を有 す る事 が知 られ てい る。FOMの 感 染

組 織へ の移 行性 を検 討す べ く.局 所感 染 モデ ルマ ウス を

用 いて 、Color-automdiogmphyを 作成 した 。

【方 法]ICR系SPF雄 性 マ ウ ス(4週 齢)の 背 郎皮 下 に

菌液(S.aureus 3x10℃FU/ml)を 浸 み込 ませ たpaper

di8cを 埋 め込 み 、術後 、5日 目に 空腹 時 に【3H〕-POM 20

m81kgを 経 口投 与 した 、投 与 後1時 間 ・2時 間 ・6時 間お

よび24時 間 後 にエ ーテル 麻酔 死 させ 、CMCに て包埋 し,

ドライ アイ ス ・ア セ トン中で 凍 結 した.ミ ク ロ トー ムに

よ り凍結 切片30μmを 作 製 した.乾 燥 後,イ メー ジ ン グ

ブ レー ト(富 士写 真 フイル ム)に72時 間露光 し.BAS・

2000型BIO.IMAGEANALYZER(富 士写 真 フ イル ム)

によ り、Color-automdiogmmを 作 成 し.解 析 した.

〔結果3【3H}FOMは 、投 与後1時 間 で 、腸 管 への移 行が

認 め られ 、 全 身的 には 、 低 濃度 の移 行 が 認 め られた.

投 与 後2時 間で は、腸 管 へ の移 行が 著 明 とな り、腎繍 へ

の移行 、特 に皮 質へ の移行 が 高濃 度 に駕 め られ た.一 方 、

感 染 巣周 辺 への 移行 は 低 濃度 で あ った.投 与 後6時 間で

は、腸 管 、次 いで腎臓 へ の移 行 が認 め られ 、感 染巣周 辺

へ の移 行 は低 濃 度 に 認 め られ た.投 与後24時 間 では.

腸管 、腎 臓 のみ に 【3H】-FOMの 残 存が 認 め られ 、感染 巣

周辺 では認 め られな か った.

[考案}背 部 皮 下 に感 染 巣 を形 成 したマ ウ スに対 す る

【3H】-FOM単 独経 口投与 で は 、感 染 巣周 辺へ の特 異的 な

移 行 は認 め られ なか った.腸 管 、腎臓 へ の移行 が良好 で

あ る事 か ら、腸 管感 染症 及 び、尿 路感 染症 に対 して有用

で ある と考 え られ る.同 様 な検 討 を【3H】-azithromydnに

て行 った結 果 、経 口投 与後24時 間で も感 染巣へ の移行 が

高濃度 に認 め られ た.
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腸結核2手術症例の経験

関西労災病院外科

大阪逓信病院外科*第2内 科**

○丸山博英、福永 睦、門田卓士*、小牟田 清**

初発症状がそれぞれイレウス、大重出血であった腸結槙の2症例

を経験したので若干の文献的考察を加えて報告する。(症例1)MS:

42才、男。主訴:腹痛。90年12月13日 より間次的に右下腹痛を繰

り返 していたが、腹痛が増弧するため、91年2月13日緊急入院と

なった。注腸検査、小腸造影では上行緒調にapple core apoearce、

回腸に全周性の狭増と中心郁のnicheが認められ,紬 腸、小腸の多

発性狭窄よりみて腸結披が疑われた。腹痛が軽快 しないため、。91

年2月14日手術を施行した。手術所見1小腸はTreitz切阪帯より肛門調

210cmか ら510cmの聴囲で計12カ所の輪状狭窄が認められた。ま

た、回盲部にも狭窄が認められた。口側2カ所および他7カ所狭窄

の著明な部位を含めて小腸切除術(計146cm畏 の小腸切陶 を施行

した。腸閥膿 リンパ節腫大 も認められ、切除小腸、リンパ飾の迅

遮痢寝検査では腸結核(チールネルゼン染色:肉芽結節に抗酸曹を

露める)の麓断であった。回盲部狭窄に対 しては回腸末端と横行結

腸を側側で吻合した。術後10日目より92年5月まで抗結核剤を投

与し、現在健在である。なお、術前胸部X線検査で肺野に活動性

の空洞(ガフキー4号)が露められ、2次性の腸結核 と考えられた。(症

例2)MM:6才 、女性。主訴:下血。現病歴:圏86年4月より慢性腎

不全にて血液透析導入となり、コントロール良好なるも90年11月

より%年5月 まで計6回の大重下血があり、その都度600-10000mlの

輪血を行っていた。大腸内視鏡検査では、Bauchin弁と回腸末端部

にpunched oot ulcerが認められ、biopsyでは悪性所見はなく、回腸

単純性潰癌と診断された。手術所見:94年6月23日手術を施行した。

回盲部には病変を触知 しなかったが、Bauchim弁より口側60cmと

80cmの 部位に白色の粒を伴った輪状の硬結が認められた。上行

結腸 ・回盲部 ・回腸部分切除術を施行した。組織所見では、クロ

ーン病を否定できなかったが、便培養で結核薗が陽性 と判明した

ため腸結核と診断された。切陰標本で口側の潰癖底に血管拡張や

出血が目立つので、この部位が出血源と考えられた。術後経過良

好で2周目より抗結核剤 を投与 した。(まとめ)今日、結核はいろい

ろな形で臨床の現場に再登場 したきている。下血や狭窄症状があ

った場合、鑑別診断 として腸結核を疑うことは極めて重要である

ことを強調したい。
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クロキサ シリン大重を用いた内科的治療で治癒

した黄色ブ ドウ球割(MSSA)に よる原発性

縦隔膿瘍 と肺動静脈痩感染の2症 例

聖路加国際病院内科

○古川恵一・、 丹治和世、大曲貴夫

(症 例1)79歳 男 性。 入 院1日 前 か らの突 然 の左

上 背部 痛 と発熱(39℃)を 主訴 に96年2月12

日入 院。 脈 拍96/分 、 呼 吸 数40/分 、 心 肺 は聴

診 で 異常 な し。 白血 球数14700,CRP26

mg/dl,血 液 培 養でMSSAが 陽性 で あ った。

ガ リウ ム シ ンチで 上縦 隔 に 美積 像 あ り。CTで 後 縦

隔 に右4×2.5cm,左2x3cmの2個 の農 瘍 あ

り、MSSAに よ る原 発 性縦 隔 膿 瘍 お よび 敗血 症 と

診 断 した 。CT下 の ドレナ ージは 不 能で 、 ク ロキ サ

シ リン12g/日 、 さ らに リフ ァ ン ピシ ン600

mg/日 を併 用 した結 果 、順 調 に 改普 した。 薬 剤 過

敏症 の た め に3月21日 よ り ク リ ンダマ イ シン単 独

に変 更 したが 、4月10日CTで 膿 瘍 の 消失 が み ら

れ 、治 癒 した。

(症 例2)58歳 男性 。 入院1週 間 前 か らの 感 寒 を

伴 う発 熟(39℃)を 主訴 に入 院。 血 圧86/54

脈 拍96/分 、 呼吸 数24/分 、聴 診 で左 側 胸部 と

胸 骨 右縁 第4肋 間 に収縮 期 血 管雑 音 あ り。 胸 部X線

で左 下葉 に径 約5cm、 右 下 葉 に径 約3cmの 順 瘤

陰 影 あ り。 白 血球 数12400、CRP13mg/dl

血 液培 養 でMSSAが 陽 性 で あ った 。肺 血 管 造影 等

で 肺動 静 脈 撰 が2個 あ り、 ガ リウム シンチ で左 下 葉

腫 瘤 に集 積 像が あ り、左 の 肺動 静 脈 痩部 のMSSA

感 染 お よび 敗血 症 と診 断 した。 また 入院 翌 日に右 手

2指MP関 節の 痔 痛、 腫 脹 も出現 し、敗 血症 性 塞 栓

に よ る関 節 炎 と考 え た。 クロキ サ シ リン12g/日

を 計6週 間投 与 して、 治 癒 した。

(考 案)黄 色 ブ ドウ球 菌 に よ る原 発性 縦 隔膿 癌 お よ

び肺 動 静 脈痩 感 染 は比 較 的 まれ な疾 患 で あ るが 、 い

ず れ も敗血 症 を 伴 った 重症 感 染 症 であ る。 我 々は

MSSAに 対 す る抗 菌 力 の最 も優れ た βラ ク タム剤

で あ るク ロキ サ シ リンの大 重 投 与を 用 いて 、 また

縦 隔 膿 瘍 の症 例 で は膿 瘍へ の 移 行性 の 優れ た リフ ァ

ン ピシ ンを 併 用 して 治癒 しえ た 。今 後 、MSSA感

染 症 に 対す る クロキ サ シ リンの 高 い有 効性 を 見 直す

べ きで あ り、 ま た重 症例 や 膿 瘍 のあ る例で の リフ ァ

ンピ シ ン併 用 の有 効 性 につ いて もさ らに検 討 す べ き

で あ る。
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最近経験した薬剤耐性傾向を呈した粟粒結核の2例

聖路加国際病院 内科1)

○星 哲哉1)古 川恵一1)

(目的)薬剤耐性傾向を示した粟粒結核の2例を報告する.

(症例1)インドから来日中の26歳 男性。来日6ヶ 月目に

1ヶ 月持続する発熱を主訴に当院を受診。胸部レントゲ

ン写真,胃 液抗酸 菌染色より粟粒結核と鯵断し

INH+RFP+EB+PZAで 治病を開始したが反応は不良であ

ったため,SM筋 注も併用。その後,薬剤耐性検査でSM

PZAへ の完全耐性及び,RFPに 対する耐性傾向を認めた

ために治療をINH+EB+TH+LVFX600mg1日 に変更したと

ころ症状は改善し,順調に経過している。

(症例2)生来健康な65歳 女性。2ヶ 月間持続する右頚部

リンパ節腫脹を主訴に当院を受診。胸部レントゲン写

真,自壊したリンパ節からの膿の抗酸菌染色より粟粒結

核,リ ンパ節結核と診断し,INH+RFP+PZAで 治療を開始

したが治療への反応は不十分であった。その後の薬剤

耐性検査でPZAへ の耐性,更 にINH,RFP,EBに 対して

も耐性傾向を認めたためINH400mg/日+RFP600mg/日+EB

1000mg1日と多めの使用に加え,TH300mg1日 も追加した

ところその後は良好な臨床経過が得られた。

(考察)2症 例とも一次抗結核薬に対しての薬剤耐性度は

定義上は高くなかったが,耐性基準濃度以下の低濃度で

は耐性傾向を呈し,臨床的にも治療耐性を呈していた。

このため,一 次抗結核薬を多めに使用するとともに,耐

性結核に準じTH,LVFXと いった二次抗結核薬を早期か

ら併用することによって良好な臨床経過を得ることが

できた。結核,と りわけ粟粒結核のように菌が全身に播

種しているような場合,in vitro上の薬剤感受性を認めて

も,低 濃度培地で菌の発育がある時は,臨床上治療耐性

を疑い,早期より二次抗結核薬やニューキノロン薬の使

用を考慮すべきであると思われた。
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血液透析中の人工弁億換術後患者にみられた

腸球薗による髄膜炎合併感難 心内嬢炎の1例

聖路加国瞭病暁 肉斜1)

○痛須 美紀1)、古川 恵一1).

人工弁置換術後に覚建した感染性心内膜炎は内科的加

病が美功しない場合,外 斜的加病がしばしば必要とさ

れ、また外科的治病が不可能な場舎は致死的となりう

る。今回我々は人工弁術後息奢で、かつβラクタム荊

に過敏歴のある患者に覚建した腸球望による側睦炎合

併感染性心内膜炎に対し、内科的に治鐘できた1例を経

験したので若干の文献的考察を加え報告する.

(症例)61歳 女性

(既往歴)6年 前より慢性腎不全で当院腎内聯にて血流

維持透析をうけ、同年大動脈弁翰拡彊窪に対して大動

脈弁および上行大動脈蟹換術を施行されている。セフ

ェム系抗生剤(CTM協こ対して発疹の既往あり.

(現病歴)入 院2週間前に歯科処量を受け、入院前日よ

り39度台の発熱があり、当科入院.入 院時の血流堵農5

セットすべてからEnterococcus faecalisが検出され、感染

性心内膜炎と診斯した。βラクタム荊に遇敏歴がある

ため、入院時からVCM+GMの 点滴静注を調始したが解

熱傾向はみられず、顧痛の増懸がみられ第14病日の震

椎穿刺では細胞数2488(好 中球1972)と 髄睦炎の合餅が

みられた.改 善傾向が得られないため減感作による

ABPC+GM併 用病法を調始したところ調始翌日より著明

な解熱をみた.治 療経過中に薬剤過敏と考えられる発

疹がみられたが、短期間の副腎皮質ステロイド併用で

発疹は消失し、計6週聞の抗生剤治療にて治値した.

(考察)人 工弁量換術後(+グ ラフト続後)、血液維持

透析下、βラクタム剤の過敏歴の存在から予後不良な

患者と考えられたが、減感作によるABPC裾M併 用療法

を用いて内科的に治癒せしめたという点で貴重な症例

であった。

202



253

子 葉 大 学 病 院 に お け る臨 床 分 離 睦 の親 況

1)千 葉 大 学 医 学 部 臨 床検 査 医 学 講 座

2)千 葉 大 学 医 学 郁 附 属病 院検 査 部

○ 曹 野 治 重1),高 橋 公 毅2),渡 辺 正 治2),

村 田正 太2),

〔目 的 〕 臨 床 分 感 睦 に お け る 杭 薗 薬 耐 性 株 の 動 向 を把

掘 す る た め 、 当 院 の 分 感 薗 に つ い て 検 肘 を行 っ た 。

〔材 斜 と方 法 】1997年1月 ～12月 に 起 炎 薗 検 出 を 日的 と

して 当 検 査 郁 に 検 査 が 依 頼 さ れ た 検 体 か ら分 離 さ れ 、

同 定 と 感 受 性 検 査 を 行 っ た 薗 株 に つ い て 杭 薗 薬 耐 性 株

の 検 出 状 況 調 べ た 。MIC測 定 はS.pneumontae、Haemophtlus

spp.,嫌 気 性 薗 に はMIC-2000system(Dynatec,栄 研 化 学)を 、

そ の 他 の 睦 種 はWark-Away(デ イ ド)を 用 い た 。 耐 性 の

判 定 は 主 にNC(脇 の 指 針(M7-A4,1997)に 従 っ た 。

〔成 績 】 上 記 期 間 に 外 来 睦 者 検 体4553件(3038名)、 入

院 睦 者 検 体15457件(2470名)が 提 出 さ れ 、 同 定 と感 受

性 検 査 を 行 っ た 薗 株 は 外 来 睦 者 株1509株 、 入 院 患 者

株4579榛 で あ っ た 。 同 一 息 者 の 同 一 材 料 か ら連 続 し

て 検 出 され た 株 は 月 梅 に1回 の み 美 計 した 。 外 来 お よ

び 入 院 感 者 検 体 か ら の 検 出 薗 の 内 訳 は 、 各 々 、 腸 内 細

薗278練(18%),843橡(18%)、 非 免 酵 薗154株(10%),1093

榛(24%)、 そ の 他 の グ ラ ム 陰 性 薗196株(13%),178株(4%)、

ブ ドウ 疎 薗304樵(21%),1043株(23%)、 違 鎖 球 割295株

(20%),302株(7%)、 陽 疎 薗102株(6%),522株(11%)、 グ ラ
ム 隔 牲 揮 菌73株(5%),99株(2%)、 嫌 気 性 薗93株(6%),48

4株(11%)で あ っ た 。 外 楽 患 者 検 体 か らはE`o加48株(10

%)、MSSA133株(9%)、P.aeruginosa 98株(6%)、S.pneneumoniae

87株(6%)等 が.入 院 患 者 検 体 で はP.aeruginosa 672株(15

%)もM[RSA411株(9覧)、E.faecalis 350株(8%)、S.eoiderimididis

302株(7%)等 が 多 く分 感 さ れ た 。 感 受 性 は 入 院 患 者 株 の

成 績 を 示 す 。CAZとIPMの 耐 性 株(MIC;CAZI≧32μg/ml,

IPM:≧16μg/ml)は 、 グ ラ ム 陰 性 薗 で は 、 各 々 、E.coli (O

%,1%)、Koneumoniae(0%,0%)、E.cloacae(43%,3%)、.S.marc

esens(11%,93%)、P.aeruginosa (12% 23%)で あ っ た 。 な お

ESBL産 生 が 藁 わ れ た 株 はE.coli4株(2%)、Kpneumoniae 3

株(3%)、K.oxytoca 5株(10粉 で あ っ た 。 グ ラ ム 陽 性 薗 で

は 、MRSAはS.aureusの7196を 占 め 、MINO耐 性 株(MlC

:≧8μg/ml)は47%、GM耐 性 株(MIC:≧8μg/ml)は36%で

あ っ た 。 陽 疎 菌 のABPC耐 性 株(MIC:≧16μg/ml)はE.fae

calis(0%)、E.faecium(81%)、E.aium(56%)で あ っ た 。 こ れ

らの 菌 種 に はVC調 耐 性 株(MIC:≧16μg/ml)は 検 出 さ れ

な か っ た 。 外 来 株 で はS.pneumuiaeのPCG耐 性 株(MIC:≧

0.1μg/ml)は47%、H.influenzaeの βラクタマーゲ 度 生 株 は16%、

β ラクタマーゲ 非 産 生ABPC耐 性 株(BLNAR)は 錨 で あ っ た 。

〔考 察 〕 全 体 的 に は 菌 種 の 分 離 率 と 感 受 性 に 大 き な 変

化 は 認 め な か っ た が 、 入 院 株 で はP.aeruginosaの 増 加 、

外 来 株 で はHinfluenzaeのBLNARの 増 加 が 注 目 され た 。
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糖尿病における皮膚軟部組織感染症の臨床的検討

神奈川県衛生看護導門学校附属病院

内 科 桜 井 磐、石田裕一郎、松本文夫

外 科 岡部紀正

検査科 高橋孝行、辻原佳人

目的:糖 尿病 息者 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 ることが特徹で,ひ とたび

感染症 を発症す ると重症化す る。

今 回われ われ は糖尿病患者で皮膚軟部組織感 染症 を旦

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1992年1月 か ら1997年12月 迄

の6年 間に当院 を受診 した糖尿病息考の うちの皮膚 軟部

組織感染症 合併40例 を対象 に,検査所見,抗 薗薬療 法効 果

および予後 につ いて臨床 的検討 を行 った。

結果:皮 膚軟部組織感染症 の内訳は籔疽19例,蜂 巣炎

7例,深 部膿 瘍4例,皮 下膿癌,病,感 染粉瘤 各2例,丹 毒,火

傷の2次 感染各1例 であった。分離菌種はS,8ureu86例

(23.1%),MRSA5株(19.2%),P.aerugino8a4株(15.4%),

E.faecalis 2株(7.6%),S.epidemidis,E.coli,

K,pneumoniae,P,mirabilis3E.clo6cae,

Peptostreptococcussp.,C.diversus,X.mltophilia各

1株(3.8%)計26株 で,複 数 菌 は5件 で あ っ た。 併 存 して い

る主 な 基 礎 疾 患 は,悪 性 腫 瘍,肝 障 害,膠 原 病,胆 石 症,脳

血 管 障 害 で あ っ た 。 な お 下 肢,足 趾 切 断 は5例 で あ り,死

亡 は7例 で あ った 。 糖 尿 病 の 合 併症 に は,腎 障 害,神 経 症,

網 膜 症 な どが み られ,腎 不 全 例 で の 予 後 は 不 良で あ った 。

抗 菌 薬 療 法 と して は,ブ ドウ球 菌 に 対 して は,β-ラ 妙 ム系 薬 、

班NOを 第 一 選 択 と して,ア ミノ配 糖 体 薬 を 第 二選 択 と して使

用 した 。KMRSAに 対 して はVCM,ABKを 主 に使 用 した。 グ 弘

陰性 菌 に は広 域 ペ ニシリン系 薬,カルパ ペ 私 系 薬 お よ びニューキノ

ロン薬 を使 用 した。

臨床 効 果 は40例 中抗 菌 薬 療 法 の み を 施 した保 存療 法 症

例34例 に つ い て は 有効24例 で有 効 率70.6%で あ っ た。 無

効 症 例 は 重 篤(悪 性 腫 瘍 、 悪性 関 節 リュウマチな ど)な 基礎

疾 患 を 有 し,敗 血 症 な どに進 展 して,死 亡 した 症 例 が 多 い。

考 察:今 回 の 検 討 か ら糖 尿 病息 者 は,易 感 染 性 で あ る

こ とか ら皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症 例 で は 下肢,足 趾切 断 を要

した り,敗 血 症 に 進 展 す る結 果,予 後 の 不 良 で あ る こ とが

示 され,適 正 抗 菌 薬 療 法 に もか か わ らず約70%の 有効 率 で

あ った 。 この こ とか ら,さ らな る適 正 か つ 十 分 な抗 菌 薬

療 法 と とも に血 糖 コントロールを は じめ,全 身 管 理 が 必 要 で あ

る こ とを痛 感 した。
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化膿性腹腔内感染症の細菌学的検討

岐阜赤十字病院 ・消化器内科1)、

岐阜大学 ・医 ・嫌気性菌実験施設2)

○伊藤陽一郎1)、加藤直樹2)、加藤はる2)、

渡邉邦友2)

目的:一 般的に腹腔内感染症は嫌気性菌と好気性菌の

複数菌感染症であると思われる。しかし、通常、医療現
場では嫌気性菌の検査を行わず、好気性菌のみの検査結

果より、抗菌薬の投与が行われることが多く、原因菌の

把握が正確に行われていないのが現状であると思われる。
演者らは、一般公立病院において見られる腹腔内感染症
における原因菌を探る目的で、岐阜赤十字病院にて採取
された腹腔内膿瘍および感染性腹水の嫌気および好気培

養を行い、細菌学的検討とともに臨床的検討を行った。

対象および方法:対 象は、1996年5月より1997年12月
の間に、急性腹症をきたし、化膿性腹腔内感染症と診断
された20例の入院患者である。内訳は、十二指腸潰瘍穿

孔性腹膜炎4例、小腸穿孔性膿瘍4例、虫垂または回盲部

穿孔性膿瘍4例、結腸穿孔性の膿瘍または腹膜炎3例、穿

孔部位不明の骨盤腔内膿瘍1例、穿孔部位不明の後腹膜
膿瘍と皮下膿瘍を併発した1例および肝膿瘍3例である。

培養検体は、開腹手術または穿刺により採取した膿瘍ま
たは腹水とし、大半は6時間以内に嫌気および好気培養

を行った。培地は嫌気性菌用にはブルセラHKRS寒 天培
地(極 東)、PV加 ブルセラHK寒 天培地(極 東)、BBE
寒天培地(極 東)を 、好気性菌用には血液寒天培地

(BBL)、BTB寒 天培地(極 東)、 食塩卵黄寒天培地(日
水)を 、真菌用にはカンジダGS培 地(栄 研)を 用いた。

結果および考案:検 出された一症例当たりの菌種数は、
小腸穿孔例では、好気性菌25、 嫌気性菌3.5、虫垂また
は回盲部穿孔例では、好気性菌3.0、嫌気性菌4.0、結腸

穿孔例では、好気性菌3.0、嫌気性菌33で 、嫌気性菌を

多数認めた。肝膿瘍では3例 すべてが単独菌感染で、
Kiebsiella pneumoniae 2例 、 Streptococcus intermedius 1例 で

嫌気性菌は検出されなかった。十二指腸穿孔例では菌陰
性が2例 認められた。菌種別には、肝膿瘍と十二指腸を
除く消化管穿孔例ではBacteroides fragil is group が17株 と最

も多 く、つ いで、Es cherichia coli を含むEntembacteriaccae が
13株 、 enterococci ‚Æ streptococci がそれぞれ8株分離された。

十二指腸穿孔と肝膿瘍症例以外では、解熱や血中白血球

数の正常化までに日数を要する傾向を示した。
十二指腸穿孔と肝膿瘍を除く腹腔内感染例で、多数の

嫌気性菌が関与 していることが、改めて明らかとなった。
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消化器外科領域における嫌気性菌の検出状況と

臨床的検討

日本大学医学部第三外科

○加藤高明、佐藤 毅、古畑 久,大 塚一勇、

中川良英、加藤るな、伊藤裕美子、牛尾真由美、

岩井重富

[目的]消 化 器 外 科 領域 で の嫌 気 性 菌 の検 出状 況 と嫌

気 性 菌 感 染症 の 臨床 的 特 徽 につ い て検 討 す る。

[対象 お よび 方 法]日 本 大 学板 橘 病 院第 三 外 科病 棟 に

お いて 、1987年 か ら1996年 まで の10年 簡 に膿 、胆

汁 か ら細 菌が 検 出 され た検 体 は それ ぞ れ1111検 体 、

415検 体 で、 この うち 嫌気 性 菌 は359検 体(32.3%)、

34検 体(8.2%)か ら検 出 され た 。 今回 、 この嫌 気性

菌 の検 出 率 の年 次推 移 を検 索 した.ま た 、嫌気 性 菌 、

と くにBacteroides spp.が 検 出 され た 症 例 に お け る

背 景因 子 、臨 床 像 な どの検 索 を行 い,病 原 性 につ いて

検 討 を加 え た。

[結果]膿 か らの嫌 気 性菌 の検 出率 は、1987年 か ら年

毎 に31.9%(22検 体/69検 体)、37.2%(36/97)、

38.3%(36/94)、29.2%(54/185)、27.9%(41/147)、

32.1%(34/]106)、44.0%(44/100)、25.6%(34/134)、

23.3%(18/77)、38.8%(40/102)で あ った.嫌 気性

菌 が検 出 され た359検 体(1987～1996年)か ら867

菌株が分離され、このうち Bacteroides spp. は366

菌株(422%)で あっ た。

次 に、胆汁 か らの嫌 気 性菌 の検 出率 を み る と、1987

年 か ら2年 毎 に6.8%(6検 体/88検 体)、15.7%(11/70)、

8,4%(8/95)、6.8%(5/74)、4.5%(4/88)で あ っ

た 。

今 回 、 これ に加 え て 嫌 気 性 菌 分 離 症 例 、 と く に

Bacteroides 検出症例について検討し、臨床的特徴を

述 べ る。
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第1回 重症感染症臨床分離菌薬剤感受性 全国サーベイランス

〇 平潟洋一、上原信之、高橋 長一郎、金子 陽子 、

森伴雄、林 和、一山智、黒川幸徳、根 ヶ山清 、

山中喜代 治、山口恵三

CPFX重 症感染症全国 サーベ イランス研究会世話人

【目的】 シプ ロフロキサ シン(CPFX)注 射用の市販 前に、重症感

染症患 者由来分 離菌に対 するCPFX並 びに各種注射用抗菌薬の最少

発 育阻止濃度(MIC)を 把握 するために、 「重症感染症臨床分離菌薬剤

感受性 全国サーベイ ランス」 を実施 したのでその結果 を報告す る。

【方法】 全国58医 療施設の細菌検査室 を主体 とす る研究班か ら

1997年1-3月 の期 間に 監6歳以上の入院息者で、発熱(37℃ 以上)、

CRP陽 性 、末梢白血球数の増加及び検体中の炎症細胞の増加(貧 食

細胞の浸潤等)等 の検 査所見 を呈 した検体又 は主治医 よ り重症感染

症 と判定 された患 者か ら得 られた新鮮臨床分離株の うち、尿路 、上

気遭 及び腸 管感染症 以外 の感染症 由来株 を用 いた。試験薬 剤 は、

CPFX、PZFX、CEZ、CTM、CMZ、FMOX、CAZ、SBT/CPZ、PIPC、

MPIPC、ABPC、IPM、PAPM、MEPM、AMK、GM、AEK、AZT、

VCM、TAIC、EM、MINOの22薬 剤で、 これ らの中か ら菌種によっ

て適宜選択 した。MIC測 定 は、化学療法学会標準法に則 り微量液体

希釈法 によ り希釈 系列0.06～1281ug/mlの12段 階 で行 った。

【結 果】3,974株 の分離菌が収集 され、その うちプロ トコールに合

致 しない株 を除いた3、254株 について菌種 毎にMIC分 布 を集計 した。

P3eudomonas aeruginosaに 対す るCPFXのMICg。 は、2ug/mlで あ り他

剤に比べ て最 も強い抗 菌力 を示 した。次 いでPZFXのMIC90が4ug/ml、

MEPM、AMKお よびGMのMI(為 がいずれ も16ug/mlで あった。そ

の他のグ ラム陰性菌に対するCPFXのMICgoは 、カルバペ ネム系抗

菌薬 と同程度であ り優れた抗菌力 を示 した。Streptococcus pneumoniae

に対するCPFXのMIC90は 、PSSP,PISP,PRSPの いずれに対 しても

2ug/ml以 下で あ り、他系続薬 にみ られ るPRSPの 耐性化傾 向は認 め

られなか った。MRSAに 対 するCPFXのMIC90は 、256μ9/ml以 上で

あ りV(M、TEIC、ABKを 除 く他剤 と同様 にMRSAに 対 しては抗 菌

力 は弱か った。 また、血液由来株お よび呼吸器感染症 由来株 に対 す

るMlC分 布 とブレイクポ イン トMICと の関係 について も発表する。

【考察]CPFXは 、重症感染症患者 由来 の分離菌 に対 してMRSA

等 の一部 のグラム陽性 菌 を除いて強い抗菌力 と幅広 い抗 菌スペ ク ト

ルを持 った薬剤 と思 われる。今後 、CPFX注 射用の市販後 において も

経 時的に耐性菌動向調査 を実施す る予定で あるo
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東邦 大学医学郁 附属大森 病院 に おけ る臨床 分離株

の検 出状 況 と薬 剤感受性 検査 につ いて

東邦大学 医学部微生物 学教 室

〇 古谷信 彦、松 本哲 哉、 石井 良和、大 野章 、

舘 田一博 、宮崎修 一.山 ロ息 三

泉邦大学 附属 大森病 院中央 検査部1部

森千佳子 、樫谷総 子、 岩田守 弘

【目的】病 院 内に おけ る臨 床分 離株 の検 出状況 と薬 剤 感

受性性 検 査に よる耐性 菌の疫 学情 報 は、 エ ン ピ リックセ

ラピーや院 内感染 をコ ン トロー ルす る上 で極 め て重 要 と

なる。今回我 々は、 当院 にお け る臨床 分離 株 の検 出状 況

と薬 剤感受性 検査 の成績 に つ いて報告 す る と ともに、耐

性 菌の現 況 につ いて検討 した。

【方法 】1997年 度 に当院 で分 離 され た株 を対 象 に、菌

種 別 、検体 別 、入 院 ・外 来別 に各 菌種 の分離頻 度 を検 討

した。 薬剤 感受性検 査 の検 討 はMRSA、 肺 炎球 薗、腸

球 菌、緑膿 菌、腸 内細 菌科(大 腸 菌、 ク レブ シエ ラ、セ

ラチア)について行 い、 当院検 査部 にて薬 剤感受性検 査

を行 った株 を対 象 と した。MICの 測定 は 日本化 学療法

学会 の微 量液体希釈 法 で実 施 し、耐性度 の判定 はNCCLS

の ガ イ ドラインに従 った。

【結果 】MRSAの 薬剤 感受性検 査 の成 績 ではすべ ての

株 でVCMのMIC値 が2μg/ml以 下 であ った。一 方、

ABKで は約6%の 株 が16μg/ml以 上 のMIC値 を示 し

て いた。 緑膿 菌では全体 で約25%の 株 がIPM/CSに 耐

性(MIC値 ≧16μ9/ml)で 、入院 、外来別 での耐性株 の

頻度 の比較 では前者 が約35%に 対 して 、後者 は約7%に

す ぎなか った。大陽 菌の第三世代 セ ブ ムム剤(CZX、CPR

CZOP)に 対 す る薬 剤感受性検 査 では16μg/ml以 上の株

が いずれの薬剤 に対 して も約1%み られた。他 の 菌種 に

つい て も報 告 する予定 であ る。

【考 案】今回 の検 討 では当院 に おける主要 な耐性 菌の分

離頻度 が明 ちか となった。 今後 は さらに現 在 問題 と な り

つつ あ るESBLsや ク ラスBβ-ラ クタマーゼ産 生 菌の分

離頻度 とそのスク リー ニ ング検 査の確 立が必要 と思 われ

た。
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臨 床 分 離 薗 の 各 種 抗 生物 質 に 対す る感 受 性 率 の 推

移Iq一 グ ラ ム陽 性球 薗 、 グ ラ ム陰 性 球 薗 に つ

い て 一

北 里 大 学 東 病院 薬 剤 部

○ 岡本 恵 美 子 、 難 波 昭雄 、黒 山 政 ―・、矢 後 和 夫

(目的 お よ び 方 法 》臨 床 の 場 に お け る 抗 薗薬 選 択の 一

指 標 とす る ため に 、 厚 生 省 が 実施 した 「抗 生 物 質 感受

性状 況 調査 報告 」 を用 い て、代 表 的な グ ラム 陽性 球 薗 、

グ ラ ム陰 性 球 薗 に つ い て 、 種 々の 抗 薗薬 に対 す る感 受

性 率 の 年 次 推 移(1993年1月 、2月 調 査 か ら1995年

7月 調 査)を 一覧 と して ま とめ 、 適応 薗 種 との 閃遅 を

考 察 した 。

《結 果)調 査 した3年 間 に お け る 主 な抗 菌 薬 の 感 受 性

率 は 、OFLX及 びSTのStreptococcus Pyogenes(gro-

up A)とStreptococcus agslactiae(group B)に 対 す

る感 受 性 率 が や や 増 加 し、CCLのStreptococcus pneu-

noniaeとMoraxella(Branhamell£)catarrhalisに 対 す

る感 受 性 率 が や や 低 下 した もの の 、各 年 次 と も殆 ど変

化 な く一 定 して い た.

ま た 、 グ ラム陽 性 球 菌 、 グ ラ ム陰 性 球 菌 が 適 応 と し

て認 め られ て い る 主 な 抗 菌薬 の 感 受 性 率 は 、 各 年 次 と

も比較 的良 好 な 値 を示 した。 しか し、一 部の 抗菌 薬は 、

StaPhylococcus aureus、Staphylococcus epidermidis

及 びEntefococcus faecalisに 対 して 低 い 感 受 性 率 を 示

した 。

一 方
、CMZ、VCM、LMOX、ST及 びMINOは 、 適

応 と して は認 め られ て い な い一 部 の グ ラム 陽 性 球 薗 、

グ ラム 陰 性 球 菌 に 対 して 、良 好 な 感 受 性 を 示 した 。

(結 論)抗 薗 薬 の 選 択 に 際 して は 、原 因 菌 の 同 定 を 行

い 、 そ して 、 その 感 受 性 試 験 を実 施 す る こ とが 原 則 で

あ る 。 しか しな が ら 、時 間的 な 余 裕 が な く、 迅 速 な 選

択 が 必 要 とな る場 合 に は 、今 回 の 調 査 結 果(臨 床 分 離

菌 の 各 種 抗 菌 薬 に 対 す る感 受 性 率 の 推 移 の グ ラ フ 化)

が 一 目で わ か る抗 菌 薬 選 択 の 際 の 一 指 標 とな り、臨 床

に 役 立 つ こ と を期 待 す る。
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臨 床 分 離 蘭 の 各 種 抗 生物 質 に 対 す る感 受 性 率 の 擢

移 【II】-グ ラ ム陰 性 榔 薗 に つ い て-

北 璽 大 学 東 病 院 薬 荊 部

〇 難 波 昭 雄 、 岡 本 恵 莫 子.黒 山 政 一.矢 後 和夫

(目 的 お よび 方 法)前 報 告 に 引 冬続 き.厚 生 省 が隻 鮪

した 「抗 生 物 質 感 受 性 状 況 胴 査 報 告 」 を 用 い て.代 衰

的 な グ ラム 陰 性 榔 薗 に つ いて.種 々の 抗 薗 薬 に 対 す る

感 受 性 率 の 年 次 推 移(重993年1月.2月 調 査 か ら

1995年7月 調 査)を 一Mと して ま とめ.適 応 薗 種 と

の 関 遅 を 考 嬢 した.

(結 渠)調 査 した3年 聞 に お け る 主 な 抗 薗 薬 の 代 衰 的

な グ ラ ム 陰 性 栂 薗 に 対 す る 感 受 性 學 は.FOMの

Escerichia coli.Citrobacter freundii.Enterobacter

aerogenes及 びProteus mirabilisに 対 † る 感 受 性 率.

MINOのCitrobacter freuadii.Klebsiella pmumoniae

及 びEnterobacter aerogenesに 対 す る感 受 性 學 が や や

増 加 し、CMZのHaemophilus influenzaeとHaemophil-

us parainfluenzaeに 対 す る 感受 性 率 が や や 鱈 下 して い

る もの の 、 各 年 次 と も殆 ど変 化 な く一定 して い た.

ま た 、 グ ラム 陰 性 桿 薗 が 適 応 と して 認め られ て い る

主 な 抗 薗 薬 は 、 各 年 次 と も比 較 的 良 好 な 感受 性 率 を示

した.し か し、 一部 の抗 薗 薬は 、Enterobacter cloacae

Enterobacter aerogenes、Serratia marcescens及 びPse-

udomonas aeruginossに 対 して 低 い感 受性 率 を示 した.

一 方 、ST、CMZ、LMOX.GM及 びAMKは 、適 応 と

して は 認 め られ て い な い 一 部 の グ ラム陰 性 桿 薗 に対 し

て 、 良 好 な 感 受 性 を示 した.

(結 論)抗 薗 薬 の 選 択 に 際 して は 、 原 因 薗 の 同 定 を行

い 、 そ の 感 受 性 試 験 を実 施 す る こ とが 原 則 で あ る.し

か しな が ら、 時 問 的 な余 裕 が な く、 迅 速 な 選択 が必 要

とな る場 合 に は 、 今 回 の 調査 結 果 《臨 床 分 離 菌の 各 種

抗 薗 薬 に 対 す る感 受 性 率 の 推 移の グ ラ フ化 》 が 一 目で

わ か る抗 菌 薬 選 択 の 際 の 一指 標 とな り、 臨 床 に 役立 つ

こ と を期 待 す る.
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薬剤 ア レルギ ー におけ る白血球遊 走促進 因子

とIL-1α,IL-1β お よ びTNF-α の 相 関性

水原 郷病 院 ・薬剤科1),内 科2)

○宇 野勝 次1),栗 原敬 子1),

鈴 木康 稔2),関 根 理2)

(目的)薬 剤 ア レル ギ ー に お い て 白血 球遊 走 促 進 因子

(LMAF)とIL-2の 産生 に高 い相 関性 が あ るこ とを当施

設で既 に報 告 した。 そ こで 、今 回 は薬剤過 敏症 疑診患 者

に対 して 白血 球遊 走促 進 因子 の検 出、IL-1α,IL-1β お よ

びTNF-α の測 定 を行 い 、薬剤 ア レルギー にお けるLMAF

と各サ イ トカイ ンの産生 の相 関性 につい て検 討 した。

(方法)薬 剤 過敏症 疑診 患者 は19例(男17例,女2例)を

対 象 と し、 そ の平均 年 齢 は56歳 、過敏 症 状 は皮疹10例,

肝障害7例,発 熱2例,血 小板 減 少1例,顔 面 浮腫1例,吐 気 ・

嘔吐1例 で あ った(重 複す る)。 被 疑薬剤 は注射剤11剤,

経 口剤8剤 で 、薬効 分類 で は抗生 物質製 剤11剤,中 枢 神経

用薬3剤,循 環器 官用 薬3剤,呼 吸器 官用薬2剤 で あった。

白血 球遊走 阻止 試験(LMIT)は 、Agarose平 板法 の 間接

法 を用 い 、患 者 血清 無 添 加 群 と添 加 群 の2つ の系 で行

い、正 常 人 白血 球 の遊 走指 数(MI)の 平均値 ±2SDを 正

常範 囲 と し、患 者 のMI値 が正 常範 囲 よ り高値 をLMAFの

検出 と した。IL-1α,IL-1β お よびTNF-α の測 定 はサ ン ド

イ ッチ法 に よる酵 素免 疫測 定 法 を用 い 、基 質 にO-フ ェニ

レ ンジア ミン を使 用 し、 波 長492nmの 吸光 度 で測 定 し

た。 なお、統計 処理 はt-testで行 った。

(結果)LMITは 患 者 血 清 無 添加 群 で10例(MIの 平 均

値:132.2,P<0.001)、 患 者 血清 添加 群 で8例(MIの 平 均

値:129.6,P<0.001)にLMAFを 検 出 した 。IL-1α は患 者血

清 無添 加のLMAF検 出群(産 生 比率:7.09)と 患 者血清 添

加 のLMAF検 出群(産 生 比率:5.63)で 薬剤無 添加群 お よ

びLMAF非 検 出 群 に比べ 有 意(P<0.05)に 高 い産生 を認

めた 。IL-1β は患 者血 清 無添 加 お よび添加 のLMAF検 出

群 とも高 い産生 を認 め なか った 。TNF-α は患者 血清無 添

加 のLMAF検 出群 では 高 い産生 を認 め なか ったが 、患 者

血 清 添 加 のLMAF検 出群 で は 薬剤 無 添 加 群 に比 べ 有 意

(P<0.05)に 高 い産生 を認 めた 。

(考察)以 上 の 結果 か ら、薬剤 ア レル ギー でLMAF産 生

にIL-1α の産生 が 関与 し、患 者血 清 に よ りTNF-α の産 生

が亢進 され る ことが示唆 される。
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ウサ ギ下顎 骨感染 モデル の多形核 白血球遊 走能 に

及 ぼす抗菌剤 の影響

日本 歯科大学 歯学部 口腔外科 学教室 第1講 座

○大 村真基 、佐藤 田鶴子 、阿部 葵 、藤城建樹 、

北 原和 樹

〔目的)白 血球 は細菌感染 症 に対 す る生体 防御機構 に

おい て重 要 な働 きをす るが、治療 に用 い られ る抗 菌剤

がその機 能 にどの ような影響 を与 えるか を知る こ とは

重要で ある。そ こで我 々は、 ウサ ギ下顎骨 感染 モデル

を応用 し、 日常 の歯科 臨床 の場で多 用 されてい る抗 菌

剤 が 、好 中球機能 、 なか で も遊 走能 に どの よ うな影響

を与 えるか を比較検 討 して きた。今 回 は感染 モデ ルの

慢 性炎症期 を中心 に検討 を行 ったの で発表す る。

〔方法〕New Zealand white種 ウサ ギ雄 に、佐 藤-Hei-

mdahl法 に準 じてStreptococcus milleli、Bacteroides fr-

agilisの2菌 種 を接 種 して下顎骨感 染モ デル を作製 した。

また 、菌 を接種 しない外科 的侵襲 のみ加 えた もの を対照

群 と した。菌接種 後、3日 目、7日 目、21日 目、8週 目、

12週 目にお いて採 血 、多形核 白血球(PMN)を 分 離 し、

それ を1×106cells/mlに 調製 した後 に、各種 濃度(1μ

g/ml、10μg/ml、100μg/ml)の 抗菌剤cefteram(C-

FTM)、clarithromycin(CAM)、sparfloxacin(SPFX)

と作用 させ、FMLP(108M)を 走化性 因子 として96穴

ケモ タキシスチ ャ ンバ ーを用いて遊 走能 を測 定 した。

〔結果 〕CFTMは 、1、10、100μg/mlの 各濃度 で は

好 中球遊 走能 に影響 を与 えなか った。CAMは 、1μg/

mlの 濃度 では影響 を与 えなか ったが 、10お よび100μ

g/mlで は、遊走能 を抑 制 させ た。SPFXは 、1μg/ml

の濃度 で は影響 を与 えなかったが 、10μg/mlで は促進 、

100μg/mlで は抑 制 させ た。

〔考察〕抗 菌剤が好 中球機能 に及 ぼす 影響 は、各薬 剤 ま

た、各濃 度 によ りまち まちであ るが 、臨床血 中濃度の レ

ベ ルでは抑制 的に働 く薬剤 は なかった。

207



263

TGF-β 様作用を示すホスホマイシンの

作用機構の解析

奈良県立医科大学寄生虫学

○木本 誠、斎藤真実、石坂重昭

(目的)ホ スホマイシン(FOM)は 抗炎症作用や免疫

抑制作用を有していることが報告されている.そ こ

で、FOMに よるマウスを用いた免疫調節作用につい

て解析を行った.

(方法)実 験動物は主としてC3H/HeNマ ウスを用い

、細胞培養 は106/mlの マウス脾細胞をRPMI1640

medium(5% FBSを 含む)に て96穴 プレー ト内で培

養 した。抗羊赤血球(SRBC)抗 体産生細胞数はJerne

のプラーク法にて行い、ポ リクローナル抗体産生細

胞数はproteln Aプ ラーク法にて計測した。

(結果)FOMはin vitro培養系では7日 目に抗体産生

を抑制するが、10日 目では逆に増大させる作用を示

し、TGF-β の作用と類似 していた。またFOMの 免疫

抑制作用は可溶性TGF-β レセプター(sRIII)の 添加

により消失した。そ こでFOMのTGF-β 様作用機構を

解析 したところ、潜在型TGF-β を活性型へ変換する

plasminの 活性はFOMに よ り増大しなかった。 しか

し、FOMは 細胞のTGF-β に対する感受性を増大させ

ることにより、細胞膜上のTGF-β レセプターの発現

についてFOMの 作用 を調べると、特にFOMに より増

大しなかった。それ故、FOMはTGF-β 刺激による細

胞内伝達系を促進するものと考え られる。またFOM

による抗体産生の抑制はICE inhibitorであるZVAD

により消失する ことよ り、この抑制作用にはアポ ト
ーシスが関係していると考えられたので

、FOMに よ

るリンパ球のアポ トー シスを検討すると、FOMに よ

りアポ トーシスは促進することが認められた。

(結論)FOMはTGF-β の作用の感受性を増大するこ

とにより、TGF-β 様作用を示した。かつ、FOMに よ

る免疫抑制作用 にはアポ トーシスが関係していると

考えられる。
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マ ウスの肥満細胞依存性、非依存性遅延型ア レ

ルギ一反応におけるFOMの 効県:惹 起注射後

のFOMの 生体内動熊の解析

島根医大第一病理1)、 第一内偶2)

○鳥井郁子1)、 森川 茂1)、 森川景子2)

(目的)マ ウス遅延型アレル が一反応(DH)は 、メチ

ル化 ヒト血清アルブミン(MHSA)と フロイン ト完全

アジュバン ト(CFA)で 誘導 され、効果発現に肥満細

胞(MC)を 必要としないMC非 依存桃DHとMHSA

とフロイン ト不完全アジュバ ン ト(IFA)で 誘導され

効果発現にMCを 必要とするMC依 存性DHに 分けられ、

FOMはMC非 依存性反応 を増強 し、MC依 存性反応を

抑制すること明 らかに した。両DHに 対す るFOMの 作

用機構を明 らかにする為.効 果発現時早期にお けるFO

Mの 生体内での動熊を比較解析 した。(方 法)C57B

L/6の 左足底部皮下をCFA又 はIFA併 用MHS

Aで 感作 し両DHを 誘導 した後、MC非 依存性は8日 目、

MC依 存性は約4週 目に3H-FOM(2μCi/10

g BW)をipし 直ちに右足底部に惹起注射を行った.

10分-120分 の一定時間に 脾、左足底郁(感 作部)、

右足底部(惹 起部)、 左 リンパ節(感 作流域LN)を 取

り出し各組織を溶解後その放射活性 を測定 した.対 照と

して無感作マ ウスに同様の処理を行った.(結 果)(1)M

C依 存性DH群 はMC非 依存性DH群 、対照群に比べ脾、

感作部への集積が少なかったが、惹起部への集積はMC

非依存性群と同程度であった。(2)MC非 依存性DH群 は

感作部と感作流域LNで の集積バターンが相関 していた

が、MC依 存性DH群 では脾と感作部での集積バ ターン

が相関 し、感作部 と感作流域LNの 集積バターンに相関

は認めなかった。(3)両DH群 共 とも惹起部への集積は対

照群に比べ早い時期に出現 した。(4)MC依 存性DH群 で

は惹起部に集積 した3H-FOMの 消失遅延を認めた。

(考案)両DH反 応におけるFOMの 生体内動熊の相違

が明 らか となった。又FOMに よるMC依 存性DHの 抑

制は(4)の結果と関連することが示唆 された。
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シェーグレン症候群モデルマウスにおけるボスホ
マイシン投与の影響

徳島大学歯学部口腔病理学講座

○石丸 直澄、林 良夫

【目的 】 シェー グ レ ン症 候 群 は 、慢性 唾 液腺 炎 ・乾燥

性 角 結膜 炎 に よる乾 燥症 候 群 を主徴 とす る難 治性 の 自

己免 疫疾 患で ある。 我 々 は ヒ ト・シ ェー グレ ン症候 群

に極 め て類似 した疾 患モ デ ルNFS/sldマ ウス を確立 し、

その 病態 発症 のメ カニ ズ ム、 唾液腺 特 異 的な 自己抗 原

の 同定 な ど詳 細 な病 態解 析 を 行 って きた 。今 回 、こ の

疾 患 モ デ ルマ ウス に ボス ホマ イ シ ンを投 与す るこ とに

よ り涙腺 ・唾 液腺 にお け る 自 己免疫 病 変 への 影響 を検

討 した 。 さ ら に、エ フ ェクタ ー細 胞 に対 す る ボスホ マ

イ シ ンの影 響 につ いてin viveに て解 析を加 えた。

【材料 お よび方 法 】雌NFS済sldマ ウス に4週 齢 か ら8週

齢 お よ び12週 齢 まで ボスホマ イ シ ン(300mg/kg/week)

を腹腔 内投与 後 、8週 齢(FOM投 与群;n=4,Comtrol群;

n=5)お よび12週 齢(FOM投 与群;m=5,Control群;n=5)

にて それ ぞれ 屠殺 し、全 身 各 臓器 の病 理 組織 学 的検 索

を行 った 。 ま た、脾 臓 に おけ る リンパ 球 の活 性化 マ ー

カー を フ ロー サ イ トメ トリー にて解 析 した。 さ らに 、

唾液腺特 異 的 自己抗原 で ある120kDａ-fodrihに 対す る血

清中 の 自己抗 体 を ウエ スタ ンブ ロ ッ トにて検 出 した。

【結 果 お よび 考察 】 ボ ス ホマ イ シ ンを8週 間 投与 した

群 で は、 唾液 腺 ・涙 腺 に おけ る自己免疫 病変 の有 意 な

抑 制 効果 が 認 め られ た。 脾 細 胞 にお け る フロー サイ ト

メ トリー解 析 で は、 エ フ ェク タ ー細 胞 の 活性 化 マー カ
ーで あるCD44,L-selectin(Mel-14),CD45RB,CD25が ボス

ホマ イ シ ン投 与 に よ りメモ リー型か らナ イー ブ型 に シ

フ トす る こ とが判 明 した。 また、a-fOdrinに 対 す る自己

抗体 の産 生 は ボス ホ マイ シ ン投与 に よ り抑制 され る こ

とが 明 らか とな った 。ボ ス ホ マイ シ ンが 唾液 腺 ・涙腺

に発 症す る 自己免疫 病 変 に対 して抑 制 的 に作 用す る こ

とが 判明 し、 その メ カニ ズ ム として エ フ ェクタ ー細 胞

の 活 性 化 と 自己 抗 体 産 生 に ボ ス ホ マ イ シ ンに よ る 調

節 ・制御 機構が 存在 す る可能性 が示 唆 され た。
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各種抗菌薬の多クローン性免疫グロブリン産生能

に及ぼす影響

帝京大学医学部内科学講座

○官下 琢、斧 康雄、島本祐子、加藤淳子、

川俣圭子、伊藤 匡、杉山 肇、西谷 肇、

国井乙彦

【目的】抗 菌薬 の臨床効 果 は,薬 剤の抗 菌ス ペ ク トラ

ムや体 内動態 以外 に も,宿 主感染 防禦能 な ど多 くの因

子 が複雑 に絡 んで い ると考 え られ る,近 年,抗 薦薬 の

免 疫担 当細胞 に及 ぼす効果 が 注 日され ている が,リ ン

パ 球 に及 ぼす 影響 につい て は まだ十分 に検討 され てい

ない 。今 回,各 種 抗菌薬 のT細 胞 依存性,多 ク ロー ン

性 液性免疫応 答 に及ぼす 影響 を,血vionoで 比較 ・検討

した。

【方法1リ ンパ球 は,健 常成 人の末梢 血か ら分離 した.

マ イ トマ イシ ンC(最 終 濃度40F9/m1)で 処 理 して増

殖能 を抑 制 したT細 胞 を,B細 胞 と一緒 に培 養 した.

細胞増 殖能 はMτTa88ay法1)で 解析 し,B細 胞分化 能 は,

10日 目の 培 養 上清 中 の免疫 グロ ブ リ ン(Ig)濃 度 を

ELISA法 で測 定 して検 討 した.今 回 の実験 で は,エ リ

ス ロマ イ シン(EM),ク ラ リス ロマ イシ ン(CAM),ト ブ

ラマ イシ ン(TOB),ア ミカ シ ン(AMK),オ フロキ サ シ

ン(OFLX),シ プ ロフ ロキサ シン(CPFX),ト ス フ ロキ

サ シ ン(TFLX),グ レバ フ ロキサ シ ン(GPFX)を,種 々

の濃度 で実験系 に添加 し,未 添 加の 場合 と比 較 した.

【結 果】 最終 濃度1μg/mlと な る よ うに 抗菌薬 を添 加

した場 合 は,い ず れの薬剤 もIg産 生 に対 して有意 な影

響 を及 ぼ さなか った.一 方,よ り高 濃度(10μg加1)の薬

剤 存在下 で は,TFLXとGPFXはlg産 生 を抑 制 した.他

剤 は,明 らか な変 化 を 及 ぼ さ なか っ た.高 濃 度 の

TFLXとGPFXは,B細 胞 の増殖能 も抑制 した.

【考案】TFLXとGPFXは,高 濃度 でBystanderB細 胞

の増殖 を抑 制 し,そ の結果非 特 異的Ig産 生 を抑 制す る

と考 え られた.

1) MosmamT: JImmunol Methods 1983, 65; 55。63
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ヒト好中球の活性験素崖生能に及ぼす

grepafloxacinの 影響

帝京大学医学部内科学購座

斧 康雄,○島本 祐子,富下 環,伊藤 属,

加藤淳子.川 侯圭子,大 谷津 功,杉 山 肇,

青木ますみ,西 谷 肇,国 井 乙彦

【目 的 】grepafbxacin(GPFX)が ヒ ト好中球 の活性酸 素

(ROS)産 生能 に影響 を及 ぼす かど うか を,ル ミノール依存

性化 学範光法(CL)を 用 いてin vitroで 検 討 した ,ま た好

中球 のROS崖 生能 の増強 がみ られる敗血 症患 者の好 中球

に及 ぼす本藁 の影響 につ いて も検 討 した.

【方 法 】健常成 人(15名),敗 血 症患 者(5名)の 末梢血 よ り

得 た好 中球浮遊 液(5×105cells/ml)に 種々 の濃度の

GPFX(0.1～50μg/ml)を 添 加 し,ルミ ノール 存在下 に

37℃ で10分 闇保 温後,zymosan
,FMLPを 刺 激物 と して

20分 間のCLを 測 定 した.好 中球細 胞内 のCし 活性 の測

定 は,ル ミス フェア ー粒子 を用 いて お こな った,ま た
,

cell-free系 での 活性酸 素の産 生はxanthine-xanthine

oxidase(X-XO)系 で のCL反 応 を測定 し検 肘 した .

[結果]健 常成 人 の好中球CL活 性は,GPFX5μg/mi以

上 の濃度 で10分 間前処 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,50μg/mIの 濃度で は
,

薬剤 未添加 の場合 に比較 してzymosan刺 激 で約1 .4倍,

FMLP刺 激で 約1.7倍 のCL活 性 の増強が 認め られた .ま た,

好 中球 の細胞 内のCL活 性 も同様 に濃度 依存的 に増強が

認め られ た,

一 方
,好 中球 のCL活 性が 増強 した敗血症 患者の好 中球

にお いて はGPFXに よる 好 中球CLの 増 強効果 は減弱 して

いた.X-XO系 でのCL反 応 に対 して は
,今 回検討 した薬剤

濃度 のGPFXは 有意 な影響 を与え なか った.

[考案 】GPFXはin vitroに お いて確接 的に健常成 人の好

中球 に作用 して活性 酸素産 生能 を 高める ことが明か とな っ

た.しか し,既 に活性 化 した 好 中球 に対 してはG-CSFや

TNFの よ うな サイ トカイ ンやLPSと 同様 にpriming効 果 の

減弱 を認め た.今 後 はCL活 性が低 下 した易感 染宿 主の

好中球 を用 いて本薬 の影響 を検 討す る予定で ある.
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ESBL塵 生菌の病原性に関する研究

:ヒ ト食細胞に対する抗食目性の検討

帝京大学医学部内科,岡 中検。,北星大学微生物..

○ 斧 康雄,加 藤章子,伊藤 匡,島 本祐子,

杉山 肇,富下 琢,西 谷 肇,国井 乙彦,松 村 充*,

山本蔓和の,川上小夜子.,露 章 幸久*,岡 本7-**,

井上松 久**

[目的]近年我が図においてもE.coliやKlebsiell3

SPP.においてESBL産 生菌の分離頻度が増加し(主に簾や

便由来),これらの覇たな農剤耐性菌による院内感染症

も慈念されている.今回lES8L産 生薗のヒト好中憩に朗

する抗食薗性を感性糖と比較した蔵 た.surglcal ICU

における易感染性宿主の中で大量出血を伴う肝破裂.魍

管損傷などの腹部外傷懇者の好中球を用いてルミノール

依存性化学艶光(CL)を 測定し患者の験菌能も解新した.

[方法］当院で分離されCTXに 対するMlC800μg/ml以

上を示すES8L産 生のE.coli及 びk.pnevmoiaeそ れ

ぞれ10株 を試験に使用した.対 象として両薗の薬謂感

性薗それぞれ10株 を使用した.全血Cしの測定は健常虞

人の末梢血を培論液で10倍 希駅した全血1mlを 試料と

し,細薗浮遊液100凶(2×107cfu)を 添加し。20～60

分 間のCしを測定した.好中球(5×105cells)のCし は,

血清存在下で同様な方法で行ない,k.pnevmoniaeに っ

いては好中球の負食殺菌能も検討した.

[結果 ・考案]E.coliに おいてES8L塵 生株(耐性株)と

感性株は健常人の全血CL及 び好中環CU勇 導能に差を認

めなかった.同様にk.pneumoniaeに おいてもCL活 性

に差を認ず,好 中球の殺薗に対する抵抗性も耐性薗と感

性薗に有意差を認めなかった.CL誘 導能におけるE.

coliとKpnevmoniaeの 比較では,纏株によリ多少農

なるがk.pneumoniaeのCL誘 薬能はE.coliよ りも

有意に低く(約1/2～1/3).本 薗の抗食薗盤を示唆す

る成績であった.腹部外傷患者においてはE.co"や

k.pneumoniaeな どの腸内細薗による感染症のリスク

が高く,またオプソニン活性の低下により食作用に付髄

する全血CLは 著明に低下していることから,これら患

者にES8L産 生農感染症が発症した場合は宿主側の食菌

能の低下が存在するため,抗農薬の選択に際しては特に

注意が必要である.
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LPS低 応答 性C3H/HeJマ ウスマ ク ロファージの

IL-1α 産 生 に及 ぼす ホスホ マイ シンの影響

明治製菓(株)薬 品 総合研究 所

〇三 國谷 雄 、渡 部宏 臣

【目的 】Lps遣 伝子 が変異 したC3H/HeJ(Lpsd)マ ウ

スは、Lps遺 伝 子 が正常 なC3H/HeN(Lpsn)マ ウス

に比べ 、LPSの もつ様 々 な生物活性 に低応 答性で 、 ネ

ズ ミチ フ ス菌 や大 腸 菌の感 染 に対 して よ り高 い感受 性

を しめす こ とが報 告 されて いる。我 々は これ まで にホ ス

ホ マ イ シ ン(FOM)が マ ウ ス マ ク ロ フ ァー ジ(Mφ)の

NOや サ イ トカ イ ンの産 生 を修 飾す る ことを報告 して

き た。今回 はC3H/HeJマ クロ ファー ジ(J-Mφ)の

IL-1α 産 生 に及 ぼすFOMの 影響 の有無 を明 らか にす

る こ とを目的 と して 、C3H/HeNマ ク ロフ ァージ(N-

Mφ)と 比較 しなが らin-vitroで 検 討 した。

【方 法】マ ウスはC3H/HeJお よ びC3H/HeN(雄 、8

～10週 齢 、 日本 クレア)を 使 用 した。チ オグ リコ レー

ト誘導 腹腔 マ ク ロ ファー ジをLPS(E.coli O111:B4)で

刺 激 した 後 、培 養 上 清 中 お よ び細 胞 内 のIL-1α を

EUSへ で 、膜 結合 型IL-1α の活性 をC3H/HeJマ ウス

胸 腺 細 胞 の 増 殖 反 応 で そ れ ぞ れ 測 定 した 。IL-1α

mRNAの 発現 量 はCompetitive PCR法 で測定 した。

【結 果】N-Mφ はLPS刺 激 量依存 的に細胞 外 にIL-1α

を産 生 し、FOM共 存下 ではそ の産生量 が上昇 した。J-

Mφ で はLPS刺 激 による細胞 外IL-1α の産 生 は認 め ら

れ なか ったがFOM共 存下 ではLPS刺 激 量依 存 的に細

胞外IL-1α の産生 が認 め られ た。一方 、FOMはLPS

刺激N-Mφ お よびJ-Mφ の細胞 内IL-1α 、膜結 合型

IL-1α 量 とIL-1α mRNAの 発現量 に影響 しなか った。

【考 察】FOMは 遣伝 的 にLPSに 低応答 なC3H/HeJ

マ ク ロフ ァー ジのIL-1α 産 生 をC3H/HeNマ クロ ファ

ー ジ と同程 度 にま で上昇 させ るこ とが確か め られた 。

FOMは 、細 胞 内 およ び 膜結 合 型 のIL-1α 量お よび

IL-1α mRNAの 発 現量 には影 響 しな い ことか ら、IL-

1α の細胞 外へ の分泌 過程 に影 響 を与えて いる ことが示

唆 された。
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U937細 胞 のLPS刺 激 後 のCa取 り込 み に及 ぼす

ボ スホマ イシ ンの影 響

東邦大学 医学部微 生物 学教室

○松 本哲哉 、舘 田一博 、古谷信 彦、宮崎修 一 、

山 口恵三

【目的】 ホス ホマ イ シン(FOM)は 本 来 の抗 菌作 用 以

外 に、抗 ア レル ギー作用 、 難治性 疾 患の症状 緩解 効果 な

ど特 殊 な作 用 を有 してい る。 これ らの作用 は総括 す る と

抗 炎症作用 が主体 で ある と考 えられ るが、 その機序 を始

め詳細 はい まだ十分 に解明 され てい ない。

我 々は昨年 の第44回 東 日本化 学療法 学会 総会 シンポ

ジウム におい て、マ ウ ス緑膿 菌内 因性 敗血 症 モデ ル を用

い て、FOMの 投 与 に よ って生存率 の有意 な上昇 を認 め

る こと、抗 菌作用 を有 しないFOM鏡 像 体 を用 い て も同

様 の効 果が得 られ る こと、 さらにその機 序 と して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 呆 をもた ら してい る こと など を

報告 した。

今 回は さらに細 胞 レベル に おけるFOMの 作用 をよ り

明 らかにす るため に、LPS刺 激後 の細胞 のCa取 り込み

に及 ぼすFOMの 影 響 につ いて検討 を行 った.

【方法 】 ヒ トのマ ク ロフ ァー ジ/単球 系のcell lineで あ

るU937細 胞 を、RPMI1640培 地(Nissui)を 用 いて、

FOM存 在 下 あ るいは非存 在 下 に培 養 を行 っ た。 さらに

蛍 光 色素 としてfura-2を 加 え、一 定時 間培 養後 に蛍 光

光度 計 を用 いて細胞 内Ca2+濃 度 の測定 を開始 した。測定

中、LPS(E.coli O55:B5,Difco)を 加 え、LPS刺 激 によ

るU937細 胞 のCa取 り込み を測 定 した。

【結 果 お よび考察 】FOM非 存在 下 で認 め られ たU937

細胞 のCa取 り込 みが、FOM存 在 下 では明 らかに抑 制 さ

れ た。 この結 果か らFOMはLPS刺 激 に よる細胞、のCa

取 り込 み を抑 制 し、 それに よ って細 胞 の活性化 を修飾 し

ている もの と推 測 され た。
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LPS病 態における内因性サイ トカインにお

よぼすマクロライ ドの実験的影響

杏林大学第一内科

○酒寄 享、河合 伸、中川朋幸、井上 玄
渡辺秀裕、小林宏行

[目的]肺 癌やDPBな どに対するマクロライ ドの有

効性は諸家により有用 となる報告を見ることがで き
る。 しかし、LPS病 態 にお ける内因性サ イ トカイ

ンに対するマ クロライ ドの影響を知 るところは少

ない。今 回私 どもは、マ クロライ ド(特にア ジス
ロマイ シン)を 中心にLPS病 態における内 因性サ

イ トカイン特 にTNF,IL-10に 関 して実験的検討 を

行 ったので報 告す る。[方 法]正 常 人末梢血 リン
パ球 をFicoll-Paqueに て 分離、1×106/m1に 分け

Lipopolysacchadde(LPS:E.coli由 来)10ng/well

を 刺激 と してAzythromydn(AZM)100,10,5μ

g/m1、Erythromydn,Clarithromydnを 各濃度
で添加 し24時 間培養 して上漕 中のTNF,IL-10を

測定 した。[結 果]1)AZM添 加群では、LPS単 独

添加群 に比 しTNFは 有意な低下 を認め濃度依存的
に この傾 向が強 かった。一方、IL-10で は、LPS

単独添加群に比 しAZM添 加群で は濃度が低下する

ほ ど産 生量の増加が観察 された。他 の薬剤につい

て も報告 する予定であ る。[考 案]LPSの 存在下

にお いて、in vitroで はTNFは 増 強 し、IL-10は

不変であった。そ こにAZMを 添加す ることによ り
TNFの 産 生は抑制され、IL-10の 産 生は維持 され

る傾向が観 察 された。 これ らの ことか ら、LPS病

態下 におけるマクロライ ドの意義は抗菌作用 とい

うよ りは、宿 主に対する内因性サイ トカイン特に
TNFの 抑制及びIL-10の 濃度維持 によるLPS病 態

下にお ける過剰 な炎症反応に対 して抑制的に働い

ているものと考 えられた。他の員環のマクロライ

ドについて も報告する予定である。
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LPS病 態における内因性サイ トカインにお

よぼす各種薬剤の影響

杏林大学第一内科

○中川朋幸、河合 伸、酒寄 承 井上 玄
渡辺秀裕、小林宏行

[目的]重 症感染症とくにLPS病 態下におけるサイ ト

カインとくにTNF,IL-10の 産生に及ぼす藁剤の影響に
ついて実験的検討を行った。[方 法］1)正 常 人末梢

血 リンパ球 をFlcoll-Paqueに て 分離,1×106/h盛

に 分 けUpopolysacchar1de(LPS:E.oQ鯉 由 来)

10mg/we11を 刺 激 と し てfosfomycln(FOM)

1.49,7.48,37.4μg/ml、Azythromycln(AZM)

100,10,5μg/m1,Urinastatin(UST)500,250,100

U/m1を 各濃度で添 加 し24時 間培養 して上清中の

TNF,IL-10を 測定 した.2)ICRマ ウス を 用いて

IPS12mg/kgを24時 間 間隔 で2回 に静脈 内注射

しFOM,AZM,USTを 腹腔 内 に注 射 して時 間経過

で 血 清中 のTNF,IL-10を 測 定 した。[結 果]
1)FOM添 加群で は、LPS単 独添 加欝 に比 しTNF

は有意な低下を認め漉慶依存的 にこの傾向が強かっ

た。AZM,USTに お いて も同様な傾 向が観察 され

た。 一方 、IL-10で は、LPS単 独 添加 群 に比 し

FOM添 加群、AZM添 加群 、UST添 加葬 いずれの

例で も有意な上昇が観察 されたが、AZM添 加欝で
は濃度 が低下す るほど産生重の増加が観察された。

2)FOM投 与群では1日 目ではコ ン トロール群 と比

較 して有意な変化 は認め られなかったが2日nの6

時間でTNFは 有意な抑制が認 め られた.ま た、各

群 にお け る死亡 率 は コ ン トロール 群 で25%、
R)M群5%、AZM群15%で あった。[考 案]以 上

の 結 果か ら、FOM,AZM,USTは 重 症感 染 症 の

LPS病 態下にお いてTNFの 増加 を抑制 しIL-10の

血 中濃度 を維 持する ことによって、 過剰な炎症反

応 を抑制する ことが示唆 され ました.
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重症感 染症例 におけ る免 疫抑制1サ イ トカイ ン

ア ン タゴニス トに よる解析

岡 山大学医 学部 第一外科1》、麻酔蘇 生科の
o岩 垣博 巳1)、日伝 晶夫1)、五藤 恵次2)、猶本 良夫1)、

合地明1)、高倉範 久1)、平川方 久2)、田 中紀 章1)

(目 的)重 症感 染症 例 にお け る免疫 抑 制 状態 を、血

中 の炎 症性 サ イ トカ イン とそ の ア ン タゴニ ス トの 変

動 か ら解析 す る。

(対 象 と方 法)消 化 器疾 患 術 後、 重症 感 染 を併 発 し、

呼 吸不 全等 ニ テ 集中 治療 室 に て管 理 を余 儀 な くされ

た25症 例 を対 象 と し、健 常成 人 を対 照群 とした。血

中COrtiSolはRIA法 、endotoxinはtoxicolOr法 、TNF-

a,lL-1β,IL-6,lL-10,IL-1ra(lL-1rｅceptorantagoのlst),dL-

2R(so1uble lL-2receptor),slCAM-1(soluble intorcellular

adhesion molecule-1)はELlSA法 でそ れぞれ測定 した。

(結果)Endotoxinの 陽性 率 は28%(7/24)、 炎症 性サ イ

トカ インであ るTNF-1a,IL-1β の陽性率 はそれ ぞれ

20%(5/25),16%(445)で い ずれ も高 くはなか った。抗

炎 症性 サ イ トカイ ンで あ るIL-6,lL-10の 陽 性率 はそ れ

ぞれ16%(4/25),32%(8/25)で あ り、IL-10に お いて高

い傾 向 が あ った 。炎 症性 サ イ トカ イ ンの拮 抗 物質 で

あ るcor輔sol,IL-1ra,slL-2Rは 、健常群 に比較 し感染

群 で有 意 に高 値 で あ った 。免 疫応 答 に欠 かせ ない接

着 因子 で ある1CAM-1の 可溶性 分子 であ るs1CAM-1

も有意 に感 染群 で高か った。

(結論)重 症感 染 の状 態 にお いて は 必ず しも炎症 性

サ イ トカ イ ンその もの は高 くは な く、 陽性 率 も低 い 。

これに比 し、抗 炎症性 サ イ トカ イ ンであ るIL-10の 陽

性 率 は 比較 的高 く、 またサ イ トカ イ ンア ン タゴニ ス

トであ るco市so1,IL-1ra,slL-2Rは いず れ も健常 群 に

比 し感染 群で高 値で あ り、slCAM-1も 感 染群で 有意 に

高 値 で あ っ た。 重症 感染 の病 態 にお いて は、 炎症 性

サ イ トカ イ ンの カ ス ケー ドで はな く、む しろ抗 炎症

性 サ イ トカ インの シ ステ ム と カス ケ ー ドが活 性化 さ

れ、結 果 と してTNF.IL-1,IL-2の 作用 が抑制 され る と

い う免 疫抑 制 状 態 に ある もの と考 え られ る。 こ うい

った免 疫抑 制状 態が 感 染 の持 続 を招 来 し、結 果 と し

て臓器 不全へ の進行 を もた らす もの と推察 され る。
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Burkhoideria pseudomalleiに 対す るIFN・γ刺 激

マ ウスマ ク ロファー ジの殺 菌作用 にお ける一酸

化盛素及 び活性酸 素の役割

琉球大学 医学部 第一内科

○宮城 啓,川 上 和義,新 里 敬,比 嘉 太,

健 山 正男,斎 藤 厚

同検査 部

草 野 展周

【目的rメ リオ イ ドー シスの病 原菌 であ る

Burkholderia pseudomalleiは 細胞 内生存 菌で ある こ

とが確訟 されて いるが,今 回我 々 はB、PSeudomailei

に対 す る感染 防御機構,特 にマ ク ロファージ(Mの

に よる殺菌機構 を検討 したので 報告す る.

【材 料 と方法 】使用菌株 はβpseudomMei臨 床分 離

株H1354を 用いた.Mφ はマ ウスMφ 細胞 株

J774.1を,細 胞培 養液 はDMEMを 用 いた。 また,

Mφ の刺 激 は リコンビナ ン トマ ウスIFN・γを用 いて

行った.IFN・ γ刺 激Mφ に よる細 胞内殺 菌活性 を調

べ るため1x106!mlのMφ をIFN・γの存 在 または非存

在 下で24時 間培養 した後,1×107CFU/mlの

B.pseudomalleiと1時 間接触 させた.そ の後,細 胞

外 の非貧食細 菌 を洗 浄 によ り排 除 し再 びIFN・γを加

え,経 時的に細胞 内生存菌数 を測定 した.な お,残

存 して いる細 胞外 菌の殺菌 のため本菌 に対 して優 れ

た感受性 を有 し,細 胞 内へ移行 しない 血ipe血emを

10μg/m1(20MIC》 添加 した.ま た,NO合 成 阻害剤

(L・NMMA),superexide dismutase(SOD)及 びカ タ

ラーゼ投与 の影響 を検 討 した.

【結果 ・結論 】IFN-γ 投 与群で は非 投与群 に比べ経

時 的,濃 度依存 的 にMφ の抗 菌活性 の増強及 びNO

産生 量の上昇 がみ られた.ま た,L・NMMAの 投与 に

よってNO産 生 の消失及 びMφ の抗 菌活性 の部分 的

な抑 制がみ られた.一 方,SOD,カ タラーゼ の併 用

投 与 に よって もMφ の抗 菌活性 の部分 的な抑制が み

られ たが,さ らにL-NMMAを 併 用す るこ とで ほぼ完

全 に抗菌活性 が 阻害 された.以 上の結 果 よ り

B.pseudomaileiは 他 の細 胞内増殖 細菌 と同様 に,

IFN-γ に よって活 性化 されたMφ に よって殺 菌 され

るこ とが明 らか とな った.
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尿細 管上皮細 胞 におけ る尿 路病原性 大腸 菌のIL-8

誘導

神戸大 学泌尿 器科

○李 勝 、酒 井 豊 、米本洋 次、 中野雄造 、

樋 口彰 宏、宮崎 茂典 、松井 隆、 荒川創 一、

守殿 貞夫

大 阪大 学微生物 病研 究所 細菌感 染分野

本田武 司

【目的】 尿路感 染症 にお いては尿 路上皮 へ の種 々の程 度

の好 中球浸 潤が 認め られ、尿 中 に好 中球 が 出現 す る。 こ

の好 中球 遊 走 に関与 す る代 表的 な因子 としてIL-8が 知 ら

れて いる 。今 回我 々は、 培養 正常 ヒ ト腎近位 尿細 管上 皮

細 胞(HRPTEC)を 用 い たin vitro実験 系 に おい て、 尿 路

病原性 大腸菌 の尿細管 上皮局所 でのIL-8産 生 を検討 した。

【方法 】HRPTECは 継 代培 養(3～7代)し た もの を、

菌 株 は尿 路 病 原 性 大 腸 菌C85(pap+,hly+)を 用 い た。

HRPTEC(105/well)を24-well microplateに培養後 、C85培

養 上清 を添 加 し1、3、6、12、24時 間incubate後 、培 養 上

清 を採取 した。 また限外 濾 過 に よ り分 子 量別 に分 けて加

熱処 理(100℃ 、10分)し たC85培 養 上清 な らびにLPS

(1μg/ml)、TNF-α(100U)も 同様 に添加 、incubate後

に培 養 上清 を採 取 した 。 これ ら培養上 清 中 のIL-8産 生 量

をELISA法 によ り測定 した。 また細胞 のRNAも 回収 し、

RT-PCR法 に よりIL-8mRNAの 発現 を経時 的に観 察 した。

【結果 と考 察】ELISA法 によるIL-8産 生量 は 、C85培 養 上

清 添加後3時 間 よ り増 加 を認 めた 。 また加熱 処 理 したC85

培 養上 清添 加 に おいて もIL-8産 生 は認め られ、 そ の量 に

変化 はみ られなか った。 分子 量別 で は5kDa以 上 で有意 に

IL-8産 生量 が増 加 していた 。LPSに よるIL-8産 生増加 は 認

め られな かっ たが、TNF-α 添 加 では著明 な増加 がみ られ

た。RT-PCR法 で はC85培 養上 清 添加 後1時 間 の早期 よ り

IL-8mRNA発 現 の増 強が 認め られ 、3時 間後 で ピー クを示

した。 以 上 よ り、HRPTECに 対 す る尿 路病原 性 大腸 菌 培

養上 清 に よるIL-8誘 導がmRNAと 蛋 白 レベ ルで確 認 され、

誘導物 質 と して耐 熱性 で分 子量5kDa以 上の ものが存在 す

るこ とが示唆 された。
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RSウ イ ル ス感 染 に お け るICAM-1,IL-6,IL-8発 現

誘 導 機 序-肺Alveolar type IIを 用 い て-

Depart,of Pediatrics,Univcr8ity of Texas Medical

Branch at Galveston1),和 歌 山 県 立 医 科 大 学 耳 鼻

咽 喉 科2)

○ 國 本 優1),2),J.Patel1),P.L.Ogra1),山 中 昇2)

(目 的)ウ イル ス 感 染 にお い て,気 道 上 皮 細 胞 に

ICAM-1,IL-6,IL-8が 発現 され る ことが知 られ ている.

しか し,こ の発現機 序 につい ての詳細 な検 討は ほ とん

ど報 告 されて い な い.今 回我 々 はRSウ イ ルス 感染 に

おけ るICAM-1,IL-6,IL-8の 発現 機序 につ いて得 た知見

を報 告す る.

(方 法 及 び対 象)A549細 胞(肺alveolar type II

cell line)に ウ イル ス を感 染,ICAM-1,IL-6,IL-8の

経 時 的 変化 をELISA,RT-PCRで 調 査 した.RSウ

イ ル ス 感 染 細 胞 培 養 上 清 を紫 外 線 で 処 理 後,別 の

未 感 染 細 胞 に 加 え 培 養 上 清 中 のcytokino等 が

ICAM-1,IL-6,IL-8の 発 現 に及 ぼ す 影響 を経 時 的 に

ELISAで 調 査 した.ま た,こ の 培 養 上 清 を抗TNF-

alph総抗 体,抗IL-1 alpha抗 体,抗IL-1 beta抗 体 で

中和 処 理 した 後 に別 の 未 感 染 細 胞 に加 え,ELISA,

RNAse Protection AssayでIL-8,ICAM-1の 発 現 抑

制 を調 査 した.

(結 果)肺 の ウ イ ル ス感 染 モ デ ル で は,ICAM-1,

IL-6,IL-8はautocrine systemに よ り誘 導 さ れ,RS

ウイ ル ス に お い て は 主 にIL-1 alphaに よ り誘 導 さ

れ て い る と推 測 され た.
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腸 管出血 性大 腸菌 の薬剤耐性 メカニズ ムの解 析

国立国 際医療 セ ンター研究所

感 染 ・熱 帯病研 究部

〇脇 阪紀 子 、山本 達男

【目的 】第45回 化 学療 法学 会総会 にお いて、1996年

に全 国 で分離 され た腸管 出血 性大腸 菌の薬 剤耐性 につ

いて報告 した。耐性 菌 は全 国各地 に、そ して各血清 型

に分 布 して いた。今 回 は各 薬 剤 に対 す る耐性 メカニ ズ

ムの解析 を 行 っ た。

【材 料 と方 法】 腸管 出血 性大腸 菌 は、1996年 に18都

道府 県 で分離 され た192株 で、 その うちtetracycline耐

性株17株 、kanamycin耐 性 株3株 、nalidixic acid耐 性

株1株 につ いて メカニズ ム解析 を行 った。

【結 果 】Tetracycline耐 性株 のMICは64-128μg加 工で

あった 。 血 清 型015713株 中7株 がtetAを 、6株 が

墜 旦を、血 清型0263株 中2株 がtetAを 、1株 がtetB

を、そ して血 清 型0111の1株 が 慨Aを 持 っ てい た。

Kanamycin耐 性 株 は 血清 型0157、O26、O111で 各 々

1株 ずつ 存在 した。MICは ≧256μg/mlで あ った。3株

と もaph(3豊)-1遺伝 子 を持 つ こ とが明 らか となった。 こ

のaph(39)-1は 現 在 報 告 さ れ て い る サ ブ タ イ プ

aph(3')-IaとIcの 中間型 の タイブでId、Ieと 命 名 した。

Nahdixic acid耐 性株 は血清 型0157の1株 で 、MICは

64μg/mlで あ った。 この耐 性株 のGyrAはhotspotで

あ る87番 目 のア ミノ酸 が アスパ ラギ ン酸 か らチ ロシ

ンに変 化 し てい た。 なお、nalidixi cadd感 受性 の 血清

型0157のGyrAはEscherichia coli K12の もの とア ミノ

酸は 同一で あった が、7つ の コ ドンの塩 基が 異 なって

いた。

【結論 】Tetracycline耐 性 はtetA、tetB遺 伝 子 が確 認 さ

れ 、emuxポ ン プ の 発 現 に よ る もの で あ っ た 。

Kanamycin耐 性 は新 しい配列 のAph(3')-1の 産生 に よる

もので 、nahdixic acid耐 性 はGyrAのhot spotで あ る87

番 目 の ア ミ ノ酸 変 異 に よる もの で あ っ た 。 現 在

fosfomyc㎞ 耐性 メカニズ ムにつ いて解析 中であ る。
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腸管 出血性 大腸薗 流行株(1996年 株)が もつ薬剤

耐性 プラス ミ ドの解 析

国立国際医 療セ ン ター研究所 、感 染.熱 帯病

〇 山本違男 、脇阪紀 子

【目的11996年 にわが 国 で発 生 した 腸管 出血性 大 腸菌

(entetohomorrhagic Eschedchia coli)感染 症 は、 そ の流 行

の規模 で世 界最 大 の もので あ っ た。 す で に、各 地 で分

離 された腸管 出血性 大腸 菌 について薬剤感 受性 を訓べ、

耐性 菌 出現 の動 向 を解 析 して報 告 した 。薬 剤耐 性は 、

散発 例 か らの分 離菌 に 多 く、流 行例 か らの分 離 菌で は

稀 で、 盛岡 での 流行 例 での み多 剤耐菌 が確 認 された 。

今 回は 、 この多 剤耐性 流行 株 が もつ薬 剤耐 性(R)プ

ラス ミ ドを解析 した。

【材料 と方法】 薬剤耐 性 腸管 出血性 大腸 菌:1996年 に

盛岡での 流行時 に分離 された4株(M1～M4)を 用い た。

最小発 育 阻止 濃 度(MIC)の 測定:日 本化 学療 法学 会 標

準法 に準 じて、 寒天希 釈法 に よ り測定 した 。 プ ラス ミ

ドの解析:Kado&Liuの 方法で 行 った。 プ ラス ミ ド伝

達:Lbroth中 、37℃ で行 った。不 和合性 の解 析:不

和 合性 の標 準Rプ ラス ミ ドを導 入 して 、共存 の 有無 を

検 討 した。

【結 果 】流 行株4株 の 耐性 パ ター ン とプラ ス ミ ド含 有

パ ター ンは全 く同 じで 、テ トラサ イク リン、ス トレ プ

トマ イシ ン、ス ペ クチ ノマ イ シ ン、 ス ルフ ァメ トキ サ

ゾール に耐性 を示 し、130kbp、86kbp、 約5kbpの3種

類 のプ ラス ミ ドを保 有 してい た。 プラス ミ ドの うち、

130-kbpプ ラス ミ ドが不 和合性P群 のRプ ラス ミ ドで、

86-kbpプ ラス ミ ドはヘ モ リジ ン とセ リンプ ロテ アー ゼ

をコー ドす る病 原性 プ ラス ミ ドであ った。Rプ ラス ミ

ドの伝 達頻 度 は、約1X10-5で 、transconjugantsは 常 に

約5-kbpの プ ラス ミ ドを同時 に保有 してい た。

【結論 】 わが 国で分離 され た唯一 の多剤 耐性流行 株は 、

不和合 性P群 の接 合伝 達性Rプ ラス ミ ドを保有 してい

た。一 般 に、不 和 合性P群 の接 合伝 達性Rプ ラス ミ ド

は広 い 範 囲 に伝 達 す るので 、 そ の宿 主域 に つい て検 討

中であ る。 また、常 に約5-kbpプ ラス ミ ドを伴 って接 合

伝 達 した。 この遺伝 現象 について も解 析中で ある。
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マ クロ ライ ド抗 菌薬 のVTECに 対 す るvero毒 素 産

生 お よ びLPS遊 離 に対 す る効 果

大 分 医科 大 学 第2内 科 、 同 付属 病 院 検査 部1)

○ 村上 純 子 、 平 田範 夫 、 岸 建 志 、 竹 岡香 織 、

平 井一 弘 、 平 松 和 史、 山 上 由理 子

山 崎 透1)、 永井 寛 之 、 那須 勝

(目 的)Verotoxin producing E.coli(VTBC)に 対

す る抗 薗 薬 の作 用 につ いて は、 これ ま で も多 くの報 告

が され て い る。 マ クロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 は、 そ の 抗菌 活

性 の 他 に酵 素 な ど の種 々の 蛋 白舎 成抑 制 効 果 が 知 られ

てい る。今 回 私 達 は、 この 効果 に着 目 し、VTECの

主 要 病 原 因子 で あ るverotoxin、 さ らにLPSに 対 す

るマ ク ロラ イ ド系 抗 菌薬 の 効果 しっ いてE.coli 0157:

田株 を 用 い て検 討 を行 ったの で 報告 す る。

(方 法)臨 床 分 離株(E.coli 0157: H7 VT1,VT2 po

sitive)を 用 い たMueller-Hinton broth内 にて 培 養後 、

各 マ ク ロ ライ ド系 抗 菌 薬 を作 用 させ 、 経 時 的 に菌 液上

清 中 のverotoxin量 お よびLPS量 を測定 した。 サ ン

プル 中のverotoxin量 は、MTTに よ るVero細 胞 変 性

試験 お よ びラ テ ック ス凝集 反 応 にて測 定 し、比 較 検 討

した。LPSの 定 量 は、endospecyに て 行 った。

(結果 お よ び 考察)高 濃 度 マ ク ロラ イ ド薬添 加 群 で

は、 抗菌 薬 非 添 加群 と比 べ 、弱 い ものの そ の生 菌 数 の

抑 制 効果 が 観 察 され た。 上清 中のverotoixin量 は、 マ

ク ロ ライ ド系 抗 菌 薬添 加 群 に お いて 、著 明 な抑 制 効 果

が 観察 され た。LPS量 は、抗 菌 薬 非添 加 群 に て、 時

間の 経過 とと もに そ の上 清 中 の量 が 増加 した。 一 方 、

マ ク ロラ イ ド系 抗 菌薬 添 加 群 で は、 一部 の 薬 剤 に お い

て、 上清 中のLPS量 は抑 制 す る傾 向が 観 察 され た。

LPSとverotoxinは 、 その 細胞 障 害活 性 にお い て相

乗 作 用 を 有す る こ とが指 摘 され て い る。 今 回 の 我 々 の

検 討 で は、 一 部 の マ ク ロラ イ ド系抗 菌 薬 にてLPS,

お よびverotoxin量 の抑 制 が 観 察 され 、 臨床 上 の 有用

性 が 示 唆 され た。
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喀疲分離Pseudomonas aefuginisaに 対す る

fcsfomydnと 他 剤抗融 藁の併用効 果

国 立療豊所 南岡山病 院内斜

○ 多田敦彦,河 原 伸,高 楢 清

【目的 】Fosfomycln(FOM)は 併用 す る他 の抗 薗薬のM1C

を低下 させ る ことが 知 られ てい る.FOMを 含 むよ り効 渠

的 な併 用療 法につ いてIn vftroで検 肘す るため に,喀 疲 よ

り分離 され たP.aeruginosaに 対す る各種 抗薗薬 の単独で

のMICとFOMと の併用 時のMICを 測定 した.

【対象 と方 法】使用 した薗株 は,喀 疵 よ り分,さ れた£

aerugfnosa20株 であ り,FOM,SBT/CPZ,CAZ.AZr.

OFLX,PAPM/BP,IPM/CS,PIPC,DKBの 単独 薬剤

のMICとFOMと の併用 時のMICを 日本化 学療 法学会編 準

法に従 って測定 した.併 用 時のMICの 測 定は各 薬鋼 の常用

量 を投 与後3時 間血 液中薬剤 濃度 の混 合比 にて行 った。

Fractlonal 1hhlbltory concentradon(FIC)lndexは,

(併用時 の薬剤AのMIC/単 独時 の薬剤AのMIC)+(併 用時 の

薬剤BのMIC/単 独時 の薬剤BのMIC),の 式に て計算 した.

【結 果】FOMと 各抗 菌薬 との併用 によ り,い ずれ の併用

薬 にお いて もMIC80の 低 下が認 め られ,FOMのMIC80も

低下 が認 め られた.FOMと 各抗菌 薬 との併用 によるFIC

indexの 平 均値 は,SBT/CPZ0.38,CAZ0.42,AZr

0.46,0FLIX0.56,PAPM/BPO.64,PIPC0.65,

IPM/CS0.66,DKB0.77で あ り,SBrr/CPZ,CAZ,

AZTに おいて最 も良好な 併用効果 が認 め られた.

MICが 投 与後3時 間血液 中濃度以 下で あった菌株 の割合

は,単 独薬剤時 とFOM併 用時で は,そ れ ぞれSBT/CPZ

55→100%,CAZ70→95%,AZT80→95%,DKB20→

90%,PAPM/BP20→85%,IPM/CS50→85%,OFLX

10→85%,PIPC40→80%で あ った.FOMのMICが 投 与

後3時 間血液 中濃度以下 で あった菌株 の割合 は,FOM単 独

時では55%で あ ったが,SBr/CPZ併 用 時では100%,

CAZ,AZTと の併用時 ではそれ ぞれ95%で あ り,そ の他の

薬剤 との併 用時で は80%か ら90%で あった.

【結論】FOMは1n vitroに お け る各種抗菌 薬 との併用 に

よ り喀疲分離P.aeruginisaに 対す る抗菌力を増強 したが,

SM/CPZ,CAZ,Azrと の併 用効 果が最 も良好であった.
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カルバペネム耐性緑膿菌に対するカルバベネ
ム薬とアミノグリコシド薬の併用効果の検討

住友製薬株式会社 ・創薬第三研究所
O金 澤勝則、住田能弘

【目的】 カ ルバペ ネム薬(CBs)は 抗 緑 膿菌活性 に優れ、

緑膿 菌 感染 症 に 対す る切 り札 的 な薬剤 と して用 い られ

て いる 。 しか しなが ら、臨 床 効果 を考 える と全 ての緑

膿薗感 染症 に対 し、必 ず しもCBs単 独 の治療で 十分 とは

言え ないのが実 状 であ り、その様 な難治性 の症例 には、

CBsと 他 剤 の併 用 療 法 が行 われ 、 ア ミノ グ リコ シ ド薬

(AGs)と の併 用 も有用 な もの の一つ とされ ている。

しか しなが ら 、CBsとAGsの 緑膿菌 に対す る併 用効果

の基 礎 検討 報告 は少 な く、特 に近 年 その増 加が 懸念 さ

れ てい るCBs耐 性緑 膿 菌 に対 す る検討 やCBs問 での併 用

効果の比 較検討 な どにつ いては殆 ど報告 されてい ない。

そ こで今 回 、臨床分 離のCBs耐 性 株 を中心 と した緑膿

菌に対 するCBsとAGsの 併用効果 につ いて比較検討 を行 っ

た ので報告 す る。

【方法】菌 株:緑 膿菌 のCBs耐 性株 を中心 と した近年臨

床分 離株 、標準 株お よび実験 室分離 のCBs耐 性株;培

地:MHA,MHB;薬 剤:menopenem(MEPM),imipenem

(IPM),amikacin(AMK),tebramycin(TOB);併 用効 果の検

討法:(1)化 療標 準の寒 天平板 希釈法 に よるCheckerboard

法(相 乗効果(相 乗):最 小FICindex≦o.5;相 加効果(相

加):05<最 小FICindex≦10;不 関:1.0<最 小FIC

index≦2.0;拮 抗:最 小FICindex>2.0),(2)殺 菌 曲線.

【結 果 ・考 察r(』eckerb0ard法 における併用効果

Checkerboard法 を用 いた検 討の結果 、MEPMの 場合 、

AMKあ るい はTOBの いず れ との併 用 にお いて も25株 中

10株 で相 乗、15株 で相 加が 認 め られ た。 これ に対 し、

IPMの 場 合、AMKと の併 用 で は相 乗が認 め られ た株 は

無 く、11株 で相 加 、14株 で不 関、TOBと の 併用 におい

ては1株 で相乗 、19株 で相加 、5株 で不関 が認め られ た。

また、殺菌 曲線 に よる検 討 におい て もCheckerboard法

の結 果 を反 映 した併 用効 果が認 め られた。

【結論 】CE8耐 性 株 を含 む緑 膿 菌 に対 してEP臨AG8

の併 用 は1田 孤G8を 上回 る優 れ た併 用 効果 を示 した。

(会員外 共同研 究者:平 井康 子 、兼西 ゆか、浜 口恵里子)
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Biofilm形 成 緑 膿 薗 に 対 す るpc重pemecと

fosfomyoinの 併 用 効 県

東 邦 大学 医 療 短期 大 学 、東邦 大 学 医学 部 微 生 物.

○ 辻 明 良、福 家 檸 、小林 明子.李 秀華 ゆ、

五島 瑳智 子

(目 的)Biefilm形 成 薗 は 、 食 細 胞 に よ る 食 食 や 抗 薗 薬

に 抵 抗 し 、 難 治 性 と な る こ と が 知 ら れ て い る 。 今 回 、

bio6lm形 成 緑 膿 薗 に 対 す るpanipanem(PAPM)とfo億fsmydn

(FOM)の 併 用 効 果 を 、 濃 度 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ・シ ス テ

ム を 用 い て 検 討 した 。

(方 法)Biefilm形 成:ポ リ塩 化 ビ ニ ル 製 カ テ ー テ ル チ

ュ ー ブ(径5mmX10m血)の 入 っ たM鵬II綴.恥bcbr0血 にn

aeruginosaE7を 接 種 し 、 約7日 間 培 養 し 作 製 し た 。

併 用 効 果 の 測 定:MuoUer-Hinton bmthを 用 い 、 ボ トル 内

にbi。fi1mを 形 成 させ た チ ュ ー ブ を 入 れ 、 薬 剤 を 添 加 し

た 。 薬 剤 の 濃 度 推 移 は ヒ ト血 中 濃 度 を 使 用 し 、PC-9801

(NFC)で 制 御 さ せ た 。 経 時 的 に 生 菌 数 を 測 定 し 、 薬 剤

の 殺 菌 効 果 を 検 討 した 。併 用 に っ い て は 、PAPMとFOM

の 同 時 投 与 、PAPM先 行 投 与 後 、FOMを 投 与 す る 場 合 、

あ る い はFOM先 行 投 与 後 、PAPMを 投 与 す る 時 差 投 与

に っ い て も 検 討 した 。 ま た 、 浮 遊 緑 膿 菌 に つ い て も 検

討 し比 較 し た 。

(結 果)Bio血 形 成 菌 と浮 遊 菌 に 対 す る 薬 剤 単 独 作 用

時 の 殺 菌 効 果 は 、PAPMに お い て は 浮 遊 菌 に 比 べbicfilm

形 成 菌 で は 弱 く 、FOMで は ほ ぼ 同 等 な 効 果 を 示 し た 。

Biofilm形 成 菌 に 対 す るPAPMとFOMの 併 用 効 果 は 、 同

時 投 与 よ り、 時 差 投 与 の 方 が や や 優 れ て い た 。 す な わ

ち 、PAPMあ る い はFOMを 先 行 投 与 後 、4時 間 目 に

FOMあ る い はPAPMを 投 与 す る 方 が 、 殺 菌 維 持 時 問 、

殺 菌 曲 線 下 面 積(AAKC)と も大 き な 値 を 示 し た 。 ま た 、

浮 遊 菌 に っ い て も 、同 時 投 与 よ り時 差 投 与 の 方 が 優 れ 、

PAPM先 行 投 与 後 、4時 間 目 にFOMを 投 与 す る 群 が 、

優 れ た 殺 菌 効 果 を 示 し た 。
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P.aeruginassバ イオ フイル ムに対 す る

TFLX-CVAの 併 用効果

-Robbins deviceを 用い た解 析-

富 山化学 工業株式会 社 綜合研究所1),長 谷川 病院2)

岡 山大学 医学部 泌尿器 科3)

○山 田 博 司1),高畑 正裕1),南 新三郎1),渡 辺 泰雄1),

長 谷川 真常 幻,公 文 裕 巳8)

1目 的1我 々は ラ ッ ト実融 的膀 胱結 石に定 着 したP.aeruginoss

バイ オ フィルム に対 し、tosufloxacin(TFLX)は 穀 薗効果 を示 し、

clavulanic acid(CVA)を 併用す るとさ らにその効果 が増 大す る こ

とを報告 して きた。今 回、Robbins deviceを 用 い、P.aeruginosa

バイ オ フィルム に対す るTFLXとCVAの 併用効 果発現 メカニズ

ム につい て基礎的 な検討 を試 みた ので報告す る。

【材 料 と方 法】P.aaruginasaは 尿 路感 染症患者 由来のS-1305

株 を用い た。 人 工尿 に終濃度 が106CFU,mlと な るよ う菌 を接種

し、Robbins device内 を灌流 させ、 装豊 した シ リコ ンデ ィスク

にバ イオ フィルム を形成 させ た。 灌流8時 間後か らTFLX(12.5

μg/ml)単 独、CVA(100μg/ml)単 独 、お よびTFLXとCVA併 用

時 におけ る殺 菌作用 を菌体 内ATP量 の測定に よるbioactivityの

変化 で調ぺ た。ま た、薬剤作 用時の菌 の形態 を走査 型電子顕微

鏡 で観 察 した。

【結 果及 び考 察】Robbins deviceに 装着 した シ リコンデ ィスク

に形成 され たP.aeruginosaバ イオ フィルム に対 し、TFLXとCVA

は単 独 でほ とん ど殺 菌作用 を示 さなか ったが 、TFLX作 用時 に

CVAを 併用 す るこ とで強 い作用が認 め られた。 走 査型電子顕微

鏡 を用 いた観 察で 、CVA単 独作 用時で は殺 菌像 は ほとん ど見 ら

れ なか ったが 、菌体外glyoocalyxの 減少 が認 め られ た。TFLX

単独 時 ではfilament化 した菌体や 一部に殺 菌像が見 られ たが、

TFLX-CVA併 用 時 には さ らに強い殺 菌像 が認め られた。TFLX-

CVAの 併 用効果 は主 と してCVAの 作 用に よ りT肌Xの 細胞内

取 り込 み 量が 増大 す る ことに よ るもの と考 え られ るが 、そ の詳

細 は不明 であ る。 現在 、菌 体外glycocalyx量 の変化 、TFLXの

菌体 内取 り込み な どを測定 中で あ り、併せ て 報告す る予定 であ

る。
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千 葉 大学 病 院 に お け る緑 膿 薗 の藁 剤 感受 性 と

抗 菌剤 の併 用効 渠

千 葉大 学 医学 部 附属 病 院 検査 部

〇 高橋 公毅,菅 野 治重

〔目的〕我 々は緑藤 菌 に対す る抗 蔭 剤の薬 剤 感受 性 と併

用 効 果 を模 討 したの で,そ の成 績 を 報告 す る.

〔実融材料 と方 法〕(1)供 試 薗株:1994年1月 か ら1997

年10月 の間 に,千 葉大 学病 院検 査 部 で臨 床材 料 か ら分

離 した紙膿 菌計21689株 を用い た。(2)使 用藁 剤:AMK,

AZT,CAZ,CFPM,CFS,CPR,CZOP,FOM,GM,

IPM,ISP,MEPM,OFLX,PAPM,PIPC,TOB

の16薬 剤 を用 い た。(3)緑 農 薗 に対 す るin vitroの

併用効果 の検 討:上 記 の各薬剤 のMICの 測定 とin yitro

での併 用効果 は,cation-adjusted Mueller-Hinton

broth(CAMHB)を 用 い,微 量 液体 希 釈法 に よ り検討

した。接種 菌量 は,5x10s(105～106)cfu/ml.35℃

で24時 間培 養後MICを 測定 した。 併用 効 果の 強 さは,

最 小FICindexで 表 した。

〔結 果 と考 察〕PIPC,CAZ,CFS,IPM,AZT,GM,

TOB,AMK,ISP,FOM,OFLXの 耐 性率 は,そ れ

ぞれ21.9,10,7,13.3,193,17.7,14.7,9.9,27.3。

19.0,8L1,24.1%で あ った。TOBとCZAが 低 い 耐

性率 を示 し注 目 され た。CAZ,CPR。CFPM,CZOP,

IPM.MEPM,PAPM,TOBのMIC90は,そ れ ぞれ32,

64.16,16.16,8,32,2μg/mlで あ った.緑 艘

菌70株 に対 す るCAZとTOB,MEPMとTOB,お よ

びCZOPとTOBの 併用 効果 を み る と,相 乗作用 は それ

ぞれ59株(84.3%),55株(78.6%),47株(67.1%)

に認 め られ,臨 床 での有 用 性 が示 唆 され た。
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緑膿 菌 に対す るMEPMとABKの 併 用効 果 と効果 的投 与

法 の検 討-IPM、CPRとABK併 用時 との比較-

東京 女 子 医科 大学 第 二病 院 小児 科1)

み さ と健 和 病 院 小 児 科1)北 里研 究所2)

○ 長谷 川裕 美1)乙 黒 一彦2)清 水 喜 八郎2)

【目的 】緑 膿 菌 に対 す る β-lactamと ア ミノ配糖 体 の併

用療 法 で は 、併 用す る β-lactamのPAEが 効 果的 併用 順

序 に影 響 を及 ぼす こ とをIPMとCPRの 比較 に て報 告 した

が(第44回 総 会)、 今 回 、IPMとCPRの 中間的 な抗 菌作 用

(殺菌 作 用 、PAE、PA SME)を 示 したMEPMに お け るABK

との併 用 効果 を同様 の 方法 に て検討 し、IPMま たはCPR

とABK併 用 時 の抗 菌 効果 と比較 した。

【材 料 】薬剤:MEPM,IPM,CPR,ABK。 菌株:緑 膿 菌 臨床

分 離K1株[MIC(μg/ml):MEPM 6.25、IPM 12.5、CPR

25、ABK 3.13]。

【方 法 】(1)ABK作 用 後 、洗 浄 除去 した菌液 に β-lacta

mを 作 用 し、ABK前 処 理 の有 無 に よ る β-lactamの 抗 菌効

果 を比較 した。(2)同 様 の 方法 に て β-lactam前 処 理の

有 無 に よ るABKの 抗 菌効 果 を比 較 した。(3)Simulation

systemを 用 い 、 β-lactam+ABKの 血 中濃 度動 態 での抗

菌 効果 を投 与順 序 を変 え て比 較 した。

【結 果 】(1)い ず れ の β-lactamもABK前 処 理 の有無 によ

る抗 菌効 果 の差 は認 めな か った。(2)β-lactam→ABKで

は、IPM、MEPM前 処 理 時 にABK above-MICの 殺 菌効 果 が

減 弱 した が 、MEPMはIPMに 比べ 著 明な 減弱 作用 を示 さな

か った。 ま た、CPR前 処理 時 には 、上 記作 用 は認 め なか

った。(3)IPM、MEPM先 行併 用 時 の抗菌 効果 が 、他 の順

序比 べ劣 る結果 とな った が、MEPMはIPMに 比 べ投 与順 序

に よ る併 用 効果 の差 は 著 明で は なか った。

【考 案 】緑膿 菌 に対 す る β-lactamと ア ミノ配糖 体 の併

用で は 、カル バ ペ ネ ム系薬 前 処理 時 に ア ミノ配糖 体 の

above-MICの 殺菌 効 果 が減 弱 し、 これ が カル バペ ネ ム系

薬先 行作 用 時 の併 用効 果減 弱 に 関与 す る もの と考 え ら

れた。 また この 現象 は 、 カル バペ ネ ム系 薬 の種類 に よ

りそ の程 度 が異 な る こ とよ り、緑 膿 菌 に対す る β-lac

tamの ア ミノ配糖 体 の投 与 順序 に よる併用 効 果 の差 異は 、

使 用 す る β-lactam抗 菌効 果 、特 にPAEの 特徴 に影響 さ

れ る こ とが 示唆 され た。
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形 態 学 的 観 療 を 中 心 と し た 新 規 消 毒 剤OPB-2045の

Pseudomonas aeruginosaに 対 す る 殺 菌 機 構 の 検 討

大 阪 府 立 公 衆 衛 生 研 究 所 Ｏ 坂 上 吉 一 、 梶 村 計 志

横 山 浩 、 西 村 公 志

[目 的]院 内 感 染 の 発 生 予 防 に 貢 献 す る 消 毒 剤 は 、

近 年 、 製 剤 設 計 等 の 改 良 が な さ れ 、 よ り 良 い 製 剤 が

市 場 に 登 場 し て い る が 、 新 規 製 品 の 開 発 が 望 ま れ て

い る の も 事 実 で あ る 。 今 回 、 演 者 ら は ビ グ ア ナ イ ド

系 の 新 規 消 毒 剤OPB-2046の 緑 膿 菌 に 対 す る 殺 菌 機

構 の 解 明 を 主 目 的 と して 、 電 子 顕 微 鏡 に よ る 形 態 学

的 観 察 を 行 い 、 知 見 を 得 た の で 報 告 す る 。

[実 験 方 法]OPB-2045のPseudomonas aeruginosa

IFO 13275に 対 す るMIC値 及 びMBC値 を 常 法 に 従

い 測 定 し た 。 次 に 、MIC値 及 びMBC値 前 後 で の

OPB-2045のPseudomonas aeruginosaに 及 ぼ す 殺

菌 効 果 を 透 過 型 及 び 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 を 用 い 検 討 し

た 。 な お 、 そ の 際 、OPB-2045の 作 用 時 間(37℃ 、30

分 間 及 び6時 間)の 差 異 が 形 態 学 的 変 化 に 及 ぼ す 影

響 に つ い て も 合 わ せ 検 討 し た 。

〔 結 果]OPB-2045に 対 す るPseudomonas

aeruginosaのMIC値 及 びMBC値 は い ず れ も12.5

ug/mlと 同 じ値 を 示 し た 。

透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に よ る 観 察 結 果 か ら 、37℃ 、30分

間 のOPB-2045処 理 で 、 菌 に 空 洞 が で き 内 容 物 が 漏

出 し たEmpty cell(細 胞 壁 の み の 細 菌)数 が 顕 著 に 増

加 し た が 、 対 照 群 で は ほ と ん ど 認 め ら れ な か っ た 。

添 加 濃 度 が 高 く な る に 従 い 、Empty cell数 が さ ら に

増 加 し た が 、10MIC濃 度 で は 菌 の 凝 集 像 や 溶 菌 像 が

観 察 さ れ た 。

一 方
、37℃ 、6時 間 のOPB-2045処 理 で は30分

間 処 理 の 場 合 よ り も 影 響 が 顕 著 に 表 れ 、1/2 MIC濃

度 で もEmpty cellの 出 現 を 認 め た 。

走 査 型 電 子 顕 微 鏡 に よ る 観 察 で は 、 処 理 群 で 一 部

細 菌 表 面 に 空 洞 の 出 現 を 認 め た が 、 対 照 群 で は 形 態

変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 さ ら に 、 添 加 濃 度 の 増 加

で 、空 洞 の あ る 細 菌 数 の 増 加 が 観 察 さ れ た 。2MIC値

及 び10MIC値 濃 度 で は 中 が 空 に な っ た 細 菌 を 多 数

認 め た 。

[結 論]OPB-2045のPseudomonas aeruginosa

に 対 す る 殺 菌 効 果 並 び に 電 子 顕 微 鏡 に よ る 形 態 学 的

側 面 か ら の 殺 菌 機 構 の 検 討 か ら 、 本 製 剤 が 有 用 な 消

毒 剤 と な る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た と 考 え ら れ る 。
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増 殖期お よび 定常期 のP.ueruginosuに 対 す る

T-3762のfn vitro、in vivo殺 薗効 果

富 山化学 工業株 式会社 綜合 研究所

〇中 田光人、 山田博 司、満 山順一 、高畑正裕 、

南新 三郎、 渡辺泰雄 、成 田弘和

【目的 】 ニ ュー キ ノ ロン剤 と β-ラ クタム剤 は、 いずれ も増殖

期 のP.aeruginosaに 対 し殺 菌的 に作 用す る。 しか し、生体内感

染巣 では様 々な生 育相の薗 が存在す る可能性 があ り、両系統薬

剤 で は作用機 作や体 内動態 が大 き く異な るこ とか ら、生体内殺

菌力 に も違 いがあ る もの と考 えられ る.そ こで今回 、ニ ュー キ

ノロン系 注射剤 と して開発 中のT-3762と β-ラ クタム系 注射剤

ceftazidime(CAZ)に つい て、 ヒ ト血 中Cmaxに 近似 した濃 度 を

作用 させた時 の、増殖期 と定常期P:aerginosaに 対す るin vitro

お よびinviro殺 菌効果 を比較 したの で報 告す る。

【方法 】萱迷:臨 床 分離株P.aeruginosa S-1299を 用いた。

投 菌典 趣:ヒ ト投 与時(T-3762:0.5g/body30min.d.i.、GAZ:

lg/body 1hr.d.i.)の 血 中Cmaxに 近似 した濃度 、す なわちT-3762

では8μg/ml、CAZで は64μg/mlを 対数増 殖期(約107CFU/ml)、

また は定常 期(約109CFU/ml)の 菌 に作用 させ、経時 的に生 菌数

を測 定 した。盛 染鑓:Wistar系 雄性 ラ ッ トの背部皮 下に菌液

50μlを 染 み込 ませ たペー パ ーデ ィス ク を挿 入 し、 その 直後

また は6時 間後 にT-3762(20田g/kg)、CAZ(40mg/kg)を 静脈 内投与

し、経 時的 にデ ィスク中 菌数 を測定 した。

【結果 】寒 天 平板希 釈 法に よ り測 定 したT-3762、CAZの 本 菌株

に対す るMICは そ れぞれ0.39、3.13μg/mlで あ った,、In vitri

殺 菌 効果 を検 討 した結 果 、増殖 期お よび定 常期 の菌 に対 しT-

3762はCAZよ り強 い短時 間殺 菌効果 を示 した。 ラ ッ ト背部皮 下

感 染系 で は、薬剤 非 投与群 の生 菌数 は感 染 直後 か ら増加 し、6

時 間以 降 ほぼ 一定 とな った。T-3762は 感 染直 後お よ び6時 間後

の いずれ に投与 した 場合 も、CAZよ り強 い殺菌 効果 を示 し、 こ

のin vivo殺 菌 効果 はin vitroの 結果 をほぼ反映 す る もの と考

え られ た。
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多 剤 耐 性 縁膿 藤 が 躍 か ら分 離 され た 磁 例 の

臨 床 的 検 尉

札 幌 医 斜 大 学 泌尿 甜 轟

○ 竹 山 康 、国 島康 晴,松 川霜 則 、 高 柵a,

広 瀬 鍛 融 、 塚 本 泰 司

(目 的)最 近 、 各 種 抗 薗 薬 に 射 して 鰍 性 を 獲 脅 した 多

剤 耐 性 緑 融 藤 が 問 鯛 とな っ て い る.他 斜 飯 織 で は この

敗 血 癌 に よ る 死 亡例 も鞭 告 され て い る.し か し 銀 分 離

症 例 の 臨 床 経 過 を検 討 した 軸 告 は み な い.そ こ で俸 年

初 め て 当蒋 にお い て多 劃 耐 性 織 鵬 薗 が3例 の 塚 か ら分

離 され た の で そ れ ら の臨 床 的 曹 景 に つ い て 検 射 した.

多 剤 耐 性 縁 膿 薗 の 定 載 に関 して は 乗 だ 定 塞っ て いな い

が 、 今 回 の 検 討 で はペ ニ シ リン系(PIPC).セ フ ェム

策(CAZ).カ ル パ ベ ネ ム 景(1PM).ア ミ ノ グ リ コ シ

ド系(DKB)、 ニ ュー キ ノ ロ ン第(OFLX)の 全て の藁

剤 に 耐 性 で あ った 縁 膿 幽 を 多 荊 耐 性 藤 と 定 麓 した 。

(結 果 と考 察)昨 年 の 当斜 入 院 症 例 中.尿 よ り

104/m1以 上 の菌 数 で 分 離 さ れ た 縁 臓 薗 は18棟 で あ

り、 そ の うち3株 が 多 剤 耐 性 株 で あ っ た 。 轟 者 背 豊 に

つ い て は 全 例 が 膀 胱 癌 で あ っ た.そ の う ち2側 は 膀 貌

全 摘 、 回 腸 利 用 新 勝 胱 造 設 術 後 の 症 例 で 、残 り1例 は

不 整 脈 と コ ン トロ ー ル 不 良 の 糖 尿 璃 によ る手 術 不 能 例

で あ っ たe3例 と も分 離 時 には 尿 路 に カ テー テ ルが 創

置 さ れ て い た.全 例 で 尿 流 の停 滞 に よ る と星 わ れ る急

性 腎 孟 腎炎 を 宛症 して い た.結 果 的 に 非`受 性 で は あ

った が 抗 菌 薬 の投 与 と.腎 痩 造 設や カ テ ー テ ル の 開敏

な ど に よ る尿 流 の改 善 に よ り飾 熱 を 認 め た が 直 復 は 除

菌 は され な か った.ま た3例 の 分 離 時 期 が 重な りあ っ

て お り、 血 清 型 を調 べ た と こ ろ全 てM型 で あ った こ と

か ら院 内 交 差 感 染 の 可能 性 が あ った.特 に 分 離 択 況 を

調 べ る と、 最 初 に分 離 さ れ た 症 例 は他 院 か らの転 院症

例 で 入 院 当初 か らの 持 ち 込 み 例 で あ っ た.そ の後 同時

期 に入 院 中 の2例 か ら分 離 され た こ とか ら、 こ の多 剤

耐 性 菌 が 病 棟 内 の 環 境 又 は 医 療 ス タ ッ フ を介 して 尿 路

カ テ ー テ ル か ら交 差 感 染 し た こ とが 考 え られ た 。 幸 い

に して そ の 後 の 出 現 は な か った.さ ら に交 差 感 染 を開

らか にす る た め に現 在AP-PCRtyplngに よ り これ

ら3株 のDNAゲ ノム 型 解 析 を行 い検 討 中 で あ る.
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緑膿菌pa7C遺 伝子におけるキノロン耐性関連変異

の簡易検出法の開発

岐阜大学泌尿器科

○仲野正博、山羽正義、出口 隆、安田 満、

西野好則、石原 哲、坂 義人、河田幸道

【目的】以 前我 々は緑 膿菌gyrA遺 伝子 変異の簡 易検 出

法 を報 告 した。今 回、 緑膿 菌parC遺 伝子 にお けるキ ノ

ロン耐性関 連変 異の簡 易検 出法 を開 発 し、複 雑性尿路

感染症 由来株 におけ るgyrA、parC遺 伝 子変異株 の分

離頻度 を簡 易検 出法で検 討 した。

【対 象 】複 雑性 尿路 感 染症 患者 よ り分離 され た緑膿 菌

57株 を対 象 に した。

【方 法 】緑膿 菌parC遺 伝子 の キ ノロ ン耐性 決定領 域で

あ るSer-80、Glu-84の コ ドン内の 変 異 を検 出 す る た

め、 ミス マ ッチの1塩 基 を含 む プ ライ マー をデ ザ イ ン

し、PCR法 に よるDNA断 片の増 幅 と、PCR産 物の 制限

酵素 での切 断 に よ るRFLP法 で判定 した。gyrA遺 伝 子

の変 異は、 以前報 告 した簡 易検 出法 を利用 した。

【結果 】今 回検 討 した菌株 で は、54.4%にgyrAお よび

parC遺 伝 子 に 変 異 を 認 め た 。 共 に 変 異 の な い株 の

OFLXのMIC(μg/m1)は0.1～125に 分 布 し、gyrA遺

伝 子 の み に 単独 変 異 を有 す る株 のMICは0.78～200に

分布 した。両 遺伝 子 に単 独 変異 を有 す る株 のMICは25

～400に 分 布 し、gyrA遺 伝 子 に二 重変 異 を有 し、 かつ

ParC遺 伝 子 に単 独 変異 を有 す る株 のMICは50～400に

分布 した 。gyrAお よびparC遺 伝 子 に変 異 の ない株 に

対す るMIC分 布 は 変 異 を有 す る株 よ り有 意 に低 いMIC

分 布 を示 した 。gyrA遺 伝 子 に二 重 変 異 を有 し、 かつ

p4rC遺 伝 子 に 単独 変 異 を 有 す る株 に対 す るMIC分 布

は、gyrA遺 伝 子 の み に 単独 変異 を 有 す る株 あ る いは

gyzA、parC遺 伝 子 共 に 単独 変 異 を有 す る株 よ り有意

に高 いMIC分 布 を示 した。

【考察 】尿 路 感染症 由来緑 膿 菌 にお いては、gyrAお よ

びparC遺 伝子 変異 の共存 が キ ノロン系抗 菌剤の高度 耐

性 に関与 す る事 が示 唆 され た。今 回開 発 したparC遺 伝

子 変異の簡 易検 出法 は、検 出部位 に限 界は あるが、 一

度 に多数 の菌株 で容 易に かつ迅速 に 変異の検 出が可能

で、 ニ ュー キ ノロ ン系抗菌 剤耐性 機序 の解析 に有用 な

方法 にな りうる と思 われ た。
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抗生物 質 による緑膿菌 由来のIL-8誘 導因子

Pscudomonus nitritereductascの放 出

長崎大学 熱帯医学研 究所 内科(熱 研 内科)亘》

十警会病 院内科2)虹 ケ丘病 院3)

○土橋佳 子2)、大石 和徳1)、森本 浩之輔3)、

渡辺貴和 雄1)、永武 毅1)

【目的】Pseudomonas nitdte rcductasc(PNR)は 緑 膿 菌 の ペ

リプ ラ ス ムに 存 在 す る 酸 化還 元 酵 素 で あ り、 分 子 量

60kDaの ヘム 蛋 白であ る。 我 々 はこ のPNRが 種 々の 呼吸

器 系細 胞 にお ける強力 なIL-8誘 導因子 で あ るこ とを 明 ら

か に した(LAI.65:2648,1997)。 今 回はPNRの 菌体 外 への 放

出機 序 を明 らか にす るため 、invitroにお いて以 下 の検 討

を実施 した。

【方 法 】1)in vitm殺 菌実験;臨 床 分 離の 非 ムコ イ ド型

(lt-1株、M-2株)、 ム コイ ド型(5276株)の 緑膿 菌2x108

cfu/mlをIPM,MEPM,CAZの10MIC濃 度 あ るいはMediaの み

とMedium199中 で イ ンキ ュベ ー シ ョン し、経時 的 な菌数

を定量 した。2)殺 菌実験 反応 液を フィル タ ー滅菌 し、

LPS刺 激 に反 応 しない ヒ ト気道 上皮 細胞(BET-1Accmine)

系 に添 加 し、IL-8誘 導活性 を測 定 した。3)殺 菌 実験 反

応液 中のPNRの 存在 をイム ノブ ロッ ト法 にて解析 した。

【結果 】1)IPM,MEPMは 緑膿菌株 を殺 菌 したが 、CAZ

の殺菌 作用 は軽度 で あ った。2)IP騒MEPMに よ るPNR

の放 出は2時 間後 よ り明 らかで 、CAZで はPNR放 出は4h後

で もわ ずか しか認 め られな か った 。3)BET-1Acell培 養

系に おけ るIL－8産生 活性 はIPM,MEPMで は2-Omg/ml以 上

であ ったが 、CAZは コ ン トロール(抗 生 物質な し)と 同

等(0.5ng/ml程 度)で あ った。

【結 論】 βラクタ ム剤で も殺菌力 の優れ たカ ルバペ ネ ム

系抗 生 物 質 はPNRを 効 率 よ く緑 膿菌 菌 体 か ら放 出 し、

IL-8産 生 を誘 導す る。 セ フ ェム系で あ るCAZの 作 用 は 静

菌 的で あ り、PNR放 出お よびIL-8誘 導 能は低 か っ た。緑

膿菌 感染 にお いて βラ クタム剤 によ る殺菌 に 伴い、 菌体

か らPNRが 放 出 され 、感 染局所 にお けるIL産8産生 に伴 う

好 中球 炎 症を惹起 され る こ とが推察 され る。(共 同研 究

者1熱 研 内科、 ボ ラ ン ・サ ―、 田川 恵子 、寺 井陽子 、秋

寄睦 恵、東京大 学医学部 、松 島綱治)
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臨 床 分 離 緑 膿 菌 の薬 剤 感 受 性 成 績

広 島大 学 医 学 部 附 属 病 院検 査 部1、 第1外 科2、

総 合 診 療 部3

○ 板 羽 秀 之1、 竹 末 芳 生2、 横 山 隆3

【目 的 】 近 年 カ ル バ ペ ネ ム耐 性 緑 膿 菌 の 分 離 頻 度 の 増

加 傾 向 が 報告 され て い る 。 そ こで 臨床 分 離 され た緑 膿

菌 に お け る 各 抗 菌 剤 感 受性 を測 定 し、 カ ルバ ペ ネ ム耐

性 株 の他 剤 に 対 す る感 受 性 につ い て 比 較 検 討 した。

【方 法 】1997年1月 か ら12月 に 当 院 で 臨 床 か ら分 離 さ

れ た 緑 膿 菌201株 を 対 象 と し た 。薬 剤 感 受 性 測 定 は本

学 会 標 準 法 の 微 量 液 体 希 釈 法 に よ り行 い 、MIC2000で

測 定 した。 使 用 薬 剤 はIPM、MEPM、CAZ、CZOP、

AMK、CPFX、PIPC他11薬 剤 を用 い た 。

【成 績 】 各 抗 菌 剤 のMIC80(μg/ml)はIPM:8、

MEPM:2、CAZ:8、CZOP:8、AMK:4、CPFX:

2、PIPC:16、 で あ り、IPMは 緑 膿 菌 に対 し比 較 的 高

いMIC値 を 示 し た。IPMのMIC 16μg/ml以 上 の 株 は

201株 中35株(17.4%)に 認 め 、 こ の35株 中 、MEPM、

CZOPのMIC 8μg/ml以 下 の株 は29株(82.9%)、28株

(80.0%)で あ り 、CAZ、PIPCの24株(68.6%)、20株

(57.1%)よ り高 率 で あ っ た 。AMKのMIC、8μg/ml以

下 の株 は30株(86.0%)、CPFXの1μg/ml以 下 の 株 は23

株(65.7%)で あ っ た 。

IPMで16μg/ml以 上 のMICを 示 した 株 は 喀 痰 か らの

検 出 が 多 く、 また 血 液 か ら検 出 され た5株 の 中 、4株 は

16μg/ml以 上 で あ った 。

【結 語 】IPMに 対 す る 高 いMICを 示 す 株 が 増 加 して い

る 。 しか しこれ らの 株 も耐 性 機 構 の 異 な る新 セ フ ェム 、

ア ミ ノ配糖 体 系 で は比 較 的 良 好 な 感 受性 を示 した 。 同

じ カ ルバ ペ ネ ム 系抗 菌 薬 で あ るMEPMの 低 いMICに 関

して は 今 後 の 検 討 を要 す る と考 え る。
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口 腔 レ ン サ 球 菌 の 薬 剤 感 受 性 分 布

いわ き市 立 総 合 磐 城 共 立 病院 歯 科 口 腔 外 科1)

臨 床 検 査 部 細 菌 室2)

○椎 木 一 雄 、内 藤 博之,青 木 隆 幸1)、

富 沢 真 澄2)

(目 的)当 院 にお け る口 腔 由 来臨 床 分 離 口 腔 レンサ

球菌 の各 種抗 菌 薬 に対 す る感 受 性 につ い て 検 討 し た.

(対 象 と方 法)検 査材 料 は喀 痰 およ び 口腔 内 の閉 塞

膿 を穿 刺 に よ り採 取 し、 直 ち に変 法 嫌 気 ポー ターに注

入 、血 液加 寒 天 培 地 とガ ム半 流 動 塞 天培 地 に て増 菌培

養後 、当院 検 査 室 に て細 臨 の分 離 同 定 を 行 い、 その後

ス キ ム ミル ク培 地 に て凍 結 保 存 し た。MlCの 測定 は

寒 天 平板 希 釈 法 に て行 っ た.す な わ ち 凍結 保 存 した菌

を血 液加 寒 天 培 地 お よ び トリブ トソイ ブ ロス で培養 、

菌 数 を106cfu/mlに 調 整 し 、 ミク ロブ ラ ンター を使 用

してMICの 測定 を行 っ た。

分 離 され た口腔 レ ンサ球 菌 は 、S.oralis 54株(検 出

頻 度62.1%)、S.mitis 23株(26.4%)、S.constellatus

8株(9.2%)、S.intermedius 2株(2.3%)、 入 院 患者 由 来

57株(64.8%)、 外 来 患者 由 来31株(35.2%)で あ った.被

験 抗 菌薬 は ア ン ピシ リン(ABPC)、 セ フ ァク ロル(CCL)、

セ フ テ ラム(CFTM)、 セ フ ジニ ル(CFDN)、 フ ロベ ネ ム(F

RPM)、 レ ポ フ ロキ サ シ ン(LVFX)、Du-6859aの7剤 で

あ る。

(結 果)今 回分 離 され た 口腔 レ ン サ球 菌 全 菌株 に対

す る 各薬 剤 のMIC測 定 の 結 果 は 、Du-6859aは0.2

μg/mlで 全株 の発 育 を 阻 止 し た が 、他 薬 剤 で は耐性 傾

向 が み られ た。MIC90値 で は 、ABPCは12.5

μg/ml、CCLは>25μg/ml、CFTMは>25μg/

ml、CFDNは25μg/ml、FRPMは>25μg/ml 、

LVFXは1.56μg/ml、Du-6859aは0 .05μg/mlで

あ った。
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Oral Streptococciに お け る ニ ュー キ ノ ロ ン薬

耐 性 の 経 年 的 推 移 と 菌 種 間 差 に つ い て

足 利 赤 十 字 病 院 歯 科 口 腔 外 科1)、

三 菱 化 学 ピー 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3)

○ 山根 伸 夫1)、 高 倉 淳1)、 白 井 卓1)、 小 林 寅 詰3)

金 子 明 寛3)、 佐 々 木 次 郎3)

歯 科 口腔 外 科 領 域 に ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 が 使 用 され た

の は1988年 のOFLXが 最 初 で あ る 。 そ の 後10年 が 経

過 し同 系統 の 適 応 抗 菌 薬 は6種 に も の ぼ る 。本 来 ニ ュー

キ ノ ロ ン 薬 は 歯 性 感 染 症 の 主 な 起 炎 菌 で あ るOral

Streptococciに 対 しペ ニ シ リ ン系 抗 菌 薬 ほ ど 強 い 抗 菌

活 性 を有 して い な か っ た 事 か ら 当 初 の 本 薬 剤 の 使 用 頻

度 は さ ほ ど高 く な か っ た.特 に 最 近 で は 、 ペ ニ シ リン

ア レル ギ ー や ペ ニ シ リン 低 感 受 性 化 に伴 い ペ ニ シ リ ン

系 抗 菌 薬 に 代 わ っ て ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 が広 く応 用 さ れ

る よ う に な っ た 。 近 年 開 発 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 の

一 部 は グ ラム 陽 性 菌 へ の 抗 菌 ス ペ ク トラ ム も拡 大 さ れ

ペ ニ シ リ ン系 抗 菌 薬 も しの ぐ活 性 を有 す る も の も あ る 。

一 方 、 使 用 量 に 伴 っ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性 化 も 問 題 視

さ れ て い る 。

今 回 我 々 は 過 去10年 前 に さ か の ぼ り、Oral

Streptococciの ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 感 受 性 推 移 を詳 細 に

検 討 し興 味 あ る 知 見 を 得 た の で 報 告 す る.

試 験 菌 株 は1989年 か ら1997年 に 歯 科 口 腔 外 科 領 域

で 分 離 さ れ たOral Streptococoi多 数 株 を用 い 、ニ ュ ー

キ ノ ロ ン 薬 のOFLXに 対 す る感 受 性 を調 査 した 。

そ の結 果Oral Streptococci全 般 で は1995年 分 離 株

よ り若 干 耐 性 化 傾 向 を 認 め 、 同 時 期 にOFLX高 度 耐 性

株 も検 出 され た 。 ま た 菌 種 別 に 解 析 す る とS.miller`

groupに は 今 回 調 査 し た 中 でOFLX耐 性 株 は 全 く存 在

しな か っ た 。 こ れ と は 対 照 的 にS。sanguis,S.mitis等

の い わ ゆ るviridans groupで は95年 、97年 とMIC50

以 上 の 耐 性 株 が 認 め られ た 。 これ ら 耐 性 株 は 程 度 は具

な る も の の 他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 に も 交 叉 耐 性 を示 し、

そ の 耐 性 機 構 に つ い て 検 討 した 結 果gyrAの 変 異 が 主

な 要 因 で あ っ た 。この 様 にOral Streptococciの 中 で も

菌 種 に よ り耐 性 化 傾 向 も異 な る 事 は興 味 あ る 現 象 で あ

る 。
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一般歯科診療所における抗菌薬の使用状況

足利赤十字病院 口腔外科

○山根伸夫、 高倉淳、 白井卓

(目的)

近年色々な抗菌薬が開発 され、臨床の場での使用

に選択幅があることは患者 にとっても有益である。

しかしその有用性はそれらの抗菌薬が適正に使用さ

れていることが前提になることは言うまでもない。

重症歯性感染症に移行 してから送られてくる症例を

診ると必ずしも適正に使用 されているとは言い難い

症例もある。そ こで今回我々は当院に紹介 していた

だいている一般歯科診療所 における抗菌薬の使用状

況や薬剤の相互作用に対す る認識などを調査しその

動向を報告する。

(結果)

調査はアンケー ト用紙を郵送し回答してもらった。

解析は回収できた127施 設について行った。

96%の 歯科診療所が院内での処方であり、2剤

を常備 している施設が約8割 であった。ほぼ全施設

でβ-ラ クタム剤は常備されていた。しかし

cephalexinの みしか常備していない施設も数施設あ

った。また使用抗菌薬の主 流はcefaclorと

ampicillinのprodrugで あった。

歯性感染症に対する抗菌薬の使用開始時期は約80

%の 施設で歯肉の腫脹と疼痛が出現 した時期であり、

その使用期間は3日 間が圧倒的 に多かった。使用し

ている抗菌薬の有効性は3～5日 間との回答が多か

った。

なお自施設において注射用抗菌薬 を使用する施設

は2施 設であった。
一方薬剤の相互作用などに対してはあまり認識さ

れてなかった。
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抜歯時菌血症に対する予防投与の提案

1) 東海大学医学部口腔外科

2) 同付属病院中央検査センター

3) 三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

○佐々木次郎1)、山麟純子1)、佐藤智明2)、小林寅吉吉3)

抜歯を含む歯科の小手術時には、一過性の菌血症が

起こることが知 られている。そこで、 リスクのある患

者には、歯科観血処擢がIEの 誘因とならないために

予防投与が必要である。今までに私たちは、注射用の

薬剤を点滴静注して、抜歯時の血液培養の陽性率を検

討 してきた。その結果、アンピシリン点滴後の血培陽

性率が、1992年 の4%か ら1997年には22%に 増加した

こと、ならびにパ ンコマイシンやクリンダマイシンで

は血培陽性率が38%以 上と高いことを報告 した。また、

現在の市販薬の中では、カルバペネム系注射剤3剤 の

血培陽性率が低く、なかでもメロペネムは4%と 最低

の陽性率であったことも本学会に報告した。すでに注

射剤における血培陽性率の比較は、ほぼ把握できてい

る。今後もリスクの高い患者に対しては、注射剤の優

れたものを用いるという原則は変わらないが、それほ

どリスクの高 くない患者に対 しての予防投与として、

開業の歯科医が容易に用いることのできる経口の抗菌

薬で、ある程度の予防効果を示すものを探すという目

的で、検討を始めた。以前に検討したアンピシリン

プロ ドラッグ500mgの 抜歯前45分投与では、血培陽性

率を低 くすることはできなかった。今回は、新しいタ

イブの経口薬ファロペネムについてスクリーニングテ

ス トを始めた。その結果、150mgの 抜歯前投与では、

4例 中3例 で血培陽性であった。200mgの 投与では6

例中4例 が陽性であった。さらに1回 量を増量して検

討する予定である。

296

後鼻漏および鼻漏の細薗学的考察

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

○鈴木賢二,馬 場駿吉

(目的)後 鼻漏の訴えは日常臨床で比較的頻繁に経

験するものであるが,こ れまでその細薗学的検討は

ほとんど為 されていない.今 回当教室および関連施

設において後鼻漏の細菌学的検討 を行い,あ わせて
一部の症例につき鼻漏 との検出薗の興同について比

較検討 した.

(対象および方法)当 教室および関連施設 を受診し

た1週 間以上無治療の,他 覚的に後鼻漏 を認める息

者185症 例を対象とし,無 菌的に咽頭後壁に付着

する後鼻漏を採取 し菌検出に供 した.ま たそのうち

87症 例では鼻漏も採取 し細薗学的に比較検討 を行

った.

(成績ならびに考察)こ れまでの我々の検討では像

常人の咽頭後壁からは口腔内常在菌が検出 されるの

が常であるが,明 らかな後鼻漏を認める症例では

staphylococcus aureus.Haemophilus influenzae.

Streptococcus pneumoniae,腸 内細菌等を検出すること

が多 く,こ れらは鼻漏よりの検出菌と一致 していた.

この結果は当然 と言えば当然かも知れない,す なわ

ち他覚的に明らかな後鼻漏は主として慢性鼻副鼻腔

炎急性増悪あるいは急性鼻副鼻腔炎で鼻漏を認める

ときにみることが多いので,そ の検出菌は慢 性鼻副

鼻腔炎急性増悪あるいは急性鼻副鼻腔炎の検出薗に

準ずると考えられる.こ れらの詳細 につき報告する.
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腫瘍 表面 へのbacterial colonization、

頚部 リンパ節 へ のbacterial trans1ocationか らみ た

口腔 癌術 後感 染例 の検討

1)東 海大 学医学 部 口腔 外科

2)総 合磐 城共立 病 院 口腔 外科

○ 坂本 春生1)、 内藤博 之1)2)、 青 木 隆幸1)2)、

渡辺 大介1)、 佐々 木次 郎1)、椎 木一 雄2)

【目的 】私 た ち は以前 か ら、 口腔癌 表 面 へ のbacterial

colonization、 頚部 リンパ 節 へ のbacterialtrans-

locationお よび術 後 感染 につ いて報 告 して きた 。

今 回 は、 症例 を追加 して 口腔 癌 手術 時 の予 防 的投与 法

を検 討 す るた め に、 それ ぞ れの 培養 結 果 と術後 感 染例

に つ いて 比較 検 討 した。

【方 法 】ロ腔 外科 にて手 術 を行 った 口腔癌 患 者 の うち、

原 則 と して 抗菌 薬 の術 前 投与 を行 った30症 例 を対 象 と

した 。予 防投 与 は全例 ア ンピシ リン1gを 手術 開始 時、

お よび8時 間 を経 過 した もの につ い て は再 度 追加 投与

した 。頚 部 郭清 時 に一塊 に して採取 した 頚部 組織 か ら

計156個(平 均5.5個)の 所 属頚 部 リンパ 節 を摘 出 し、

各 リンパ 節 お よ び腫 瘍組 織 を細 菌 学的 、 病理 学 的検 討

に供 した。 これ らの結 果 を術後 感 染例 と比較 検討 した 。

【結 果 】術 後 感染 は30例 中 、4例 に見 られ た 。4例 の う

ち、3例 は術 後 感 染 か らの検 出菌 と腫 瘍 お よ び リンパ

節 か ら分 離 され た菌 とが一 致 した。

検 出菌 は、Saureus、k.pneumoniae、Enterobacter

aerogenes、MRSAな どで あ った。 これ らの検 出菌 は 口

腔 常在 菌 で はな く、 また 、予 防投 与 に使 用 した ア ン ピ

シ リンに対 して低 感 受 性 の もの が 多か った。

【考 察 】今 回 の結 果 か ら、 ロ腔常 在 菌 以外 の菌 が腫瘍 表

面 に定 着 し、 さ らにtranslocationを 生 じて い る可 能

性 が考 え られ た 。 口腔常 在 菌 をtargetと した予 防投 与

と と もに術 前 のsurveillance culture、 あ るい は腫 瘍

培養 の結 果 を参 考 と した抗 菌 薬 の選 択 の必要 が あ る と

思 わ れ た。
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PCRに よる急性 中耳炎患 児鼻咽腔 よ りのペニ シ リ

ン耐性肺 炎球菌 の検 出

(1和歌山県立医科大学耳鼻咽喉科

2帝京大学医学部臨床病理3ニ ューヨーク州立大学小児科)

○保 富宗城1島 田純1鈴 本正 樹1

山 中昇1生 方公 子2欄 昌俊2Howard Faden3

(目的)急 性 中耳 炎は、小 児にお いて最 も頻繁 に羅

患 す る上気 道感染 症であ り、3歳 までに50～70%の

小児が少 な くとも1回 の急性 中耳 炎 に罹患す る。 しか

しなが ら本 邦 において、急性 中耳炎 に対す る治療 ガ

イ ドライ ンが確立 されて いない のが現状 であ る。起

炎菌 と してH.influenzae S.pneumoniae

M.catarrhalisが 報告 され てお り、中で も

S.pneumoniaeは 近年 ペニ シリン耐性菌 の増加が 問

題 とされ てい る。PCR法 は優れ た特異 性 と感度 を持

つ分子 生物学的手 法であ り、病原体検 出か ら遺伝子

解 析 まで 様々な応用 がな され て いる。我 々は、初診

時所見 によ り急性 中耳炎の重 症度 を分類 し、鼻咽腔

細菌検査 とPCR法 によるによ るペニ シ リン耐性肺 炎

球菌 の検 出 をい。 治療経過 と比較検 討 した 。

(方法)対 象:和 歌山県立 医科大学 および 関連施設

を受信 した0～5歳 まで の小児急性 中耳炎67例 を対象

と した 。初診時 、臨床症状(発 熱 、暗泣、耳 痛)お

よび鼓膜 所見 によ り軽症例 と重症例 に分類す る とと

もに、 上咽頭細菌 培養検査 を施行 した。 さ らに、

S.pneumoniae検 出例 について は微量液体 希釈法 に

よ るMICの 測定 に加え、PCR法 によ るペニ シ リン感

受性遺伝子 の検 討を行 った 。臨床経 過は 、AMPCを

初回投与 し、5日 後 での改善度 を検討 した。

(結果 および考察)培 養法 にてS.pneumoniaeが54

%、H.influenzaeが14%、M.catarrhalisが23%に 検

出 され た。 またPCR法 にてS.pneumoniaeの 約27%

にペニ シ リン耐性 菌が検 出され た。 さらに重症例 お

いて は、5日 後で の治癒率 は62.5%で 軽 症例 の80.0%

を大 き く下回 る もので あった。 以上の こ とよ り急 性

中耳炎 の発症 および経過 には上 咽頭 におけ る細菌 が

重要 な要因で あ り、 ペニシ リン耐性肺炎 球菌が 多 く

存在す る と考 え られ 、早期の治 療ガイ ドライ ンの作

成が望 まれ る と考 え られた。
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