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外科領域感染症の分離菌とその薬剤感受性の動向

外科感染症分離菌研究会

○ 真下啓二、品川長夫、由良二郎、石川 周、

水野 章、真辺忠夫、平田公一、牛島康栄、

相川直樹、岩井重富、木下博明、藤本幹夫、

谷村 弘 、田中紀章、木村秀幸、小長英二、

横山 隆、竹末芳生、池田靖洋、松本好弘

【目的】外科領域感染症の予防 および治療における抗

菌薬 の選択基準 の一つ として、感染巣か らの分離菌 と

そ の薬剤感受性の年次的推移を調査 した。

【対象 と方法 】全国19外 科 施設 において 、主 として 消

化器外科 領域感染 症患者の病巣か ら検体を採 取 し、細

菌の分離 同定およ び薬剤感 受性 の測定 を行 った。調査

期間は1982年7月 か ら1998年3月 までであ り、今回は

1997年4月 以後の結 果(97年 度 分)を 中心 と して検討 し

た。

【結果】97年 度は215検 体 か ら420株 が 分離 され た。

一次感 染巣か らは170株 が 分離 され
、B.fragilis group

>E.coli>E.faecalisの 順 に多か った。術後感 染巣か ら

の分離は250株 で、頻度 はE.faecalis>B.fragilis group

>S.aureus>P.aeruginosaの 順 であ った。主 な分 離

菌の全体 に 占める比率 の年次的推移をみ ると、97年 度

は一次感染ではE.coliが 増加、K.pneumoniaeは 減少、

術 後 感 染 で はE.faecalis、B.fragilis groupが 増 加 、

E.coliは 減 少 傾向を示 した。MRSAの 分 離 は20株 で 、

S.aureusの62.5%を 占め、そのうち19株 は術後感染 症

由来 であった。

薬剤感受性で は、S.aureusはABK、VCMに 対 しす

べて の株がMIC 3.13μg/ml以 下 お よび1 .56μg/ml以

下 を示 した。 また、Enterococcus spp.に もVCM耐 性

株 は認 めなか った。E.coli、P.aeruginosa等 の好気性

グラム陰性桿菌の主な β-ラ クタム薬 に対す る感受性 の

低下 は認 めなかった が、B.fragilis groupの β-ラ クタ

ム薬耐性 はさらに進行 した。

【考察】近年 β-ラ クタム薬に対す るグラム陰性桿菌 の

新たな耐性が指摘され ているが、97年 度 の外科感染症

分離菌ではB.fragilis groupの 耐 性の進行が認め られた。

引き続き今後 の動向にも注目したい。
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腹腔内膿瘍か ら分離 された嫌気性菌とその薬剤

感受性

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

○田中香お里 、加藤直樹、渡邉邦友

腹腔 内感染症では、50～90%の 割 合で、嫌気性菌が分

離され、その多 くは、混合感染であると言われている。

今回、演者 らは、腹腔内膿瘍か ら分離された嫌気性菌 と

その感受性を検討 したので結果 を報告す る。

(対象および方法)1997年6月 か ら1998年7月 までに

青森県立中央病院で、術中に嫌気性輸送容器に吸 引採取

された腹腔 内膿瘍のうち、嫌気性菌が分離された50検

体 を対象と した。好気性菌用 の培地 として、血液(5%羊)

寒 天培地(極 東)、 チ ョコレー ト寒天培地(デ ンカ生研)、

マ ッコンキー寒天培地(BBL)を 、嫌気性菌用の培地 と

してブルセ ラHK(RS)血 液 寒天培地、PV加 ブルセ ラ血

液寒天培地、PEA血 液寒天培地、BBE寒 天 培地(極 東)

を用 いた。検体は容器 ごと嫌気チ ャンバー に搬入 し、嫌

気条件下で各種分離培地 に接種 した。分離菌の同定は 、

好気性菌につ いてはMicroScan WalkAway-96(DADE)、

嫌 気性菌につ いては主 にRapid ID 32A(bioMerieux)で

行 った。嫌気性菌の感受性試験は5%羊 溶血血液を加 え

たブルセ ラHK培 地(極 東)を 用 いた寒天平板希釈法で

行った。接種菌量 は105 cfu/spotと した。

(成績)50検 体 か らの総分離株数は191株 で 、うち好

気性菌84株 、嫌気性菌107株 で あった。1検 体 当た り

の分離株数は1～10株 で 、平均3 .82株 で あった。好気

性菌 のなかではE.coliが24株(28%)と 最 も多 く、嫌気性

菌 で はB.fragilisが29株(27%)と 最 も多 か っ た 。

B.fragilis groupと しては63株 で、嫌気性菌全体 の約

60%を 占 めた。B.fragilis groupに 対 する各薬剤のMIC80

は 、CZX,CMZ 64μg/ml、FMOX 16μg/ml、SBT/CPZ

8μg/ml、IPM 1μg/ml、metronidazole 0.5μg/ml、

DU6859a 0.25μg/mlで あ った。

会員外共同演者:

川 村千鶴子 、中村敏 彦、貝森光大(青 森県立中央病院 ・

臨床検査)、Thyagaseely Premaraj(岐 阜 大 ・嫌気性菌)
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1997年 度 尿路 分離 菌の各種抗 菌薬 に対する感受性

鹿児 島大学医 学部泌 尿器 科

○速 見浩士,後 藤俊 弘,常 盤 光弘,北 川 敏博,

川 原元 司,大 井好 忠

【目的】1997年 度 に複雑性尿路感染症患者か ら分離 ・

同定 され た臨床分 離株 の各種抗菌薬 に対す る感受性 を

測定 した。

【対 象 と方法 Σ1997年 度 に鹿 児島大学 泌尿器 科におけ

る 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 か ら 分 離 さ れ た

S.aureus,E.faecalis,E.coli,P.aeruginosa計200株 を対 象

とし,寒 天平板 希釈 法(接 種菌量106cfu/ml)に よ り13

抗 菌 薬 のMICを 測 定 した。またカルバベ ネム 系抗 生物

質問の感 受性 相関を検討 した。

【結 果 】MEPM,IPM,PAPM,CAZ,CZOP,CFPM,

FMOX,PIPC,CLDM,ABK,TOB,LVFXに 対 す るE.coli

68株 のMIC80は そ れぞれ<0.05,0.2,0.2,0.2,<0.05,

<0.05,0.1,12.5,>100,1.56,0,78,<0.05μg/mlで あ

った 。 ま たP.aeruginosa 37株 のMIC80は そ れぞ れ

6.25,3.13,25,6.25,125,12.5,>100,12.5,>100,

3.13,0.78,50μg/mlで あ った。カルバペネム系薬に対

す る感 受性 相 関 をみ る と,MEPMとIPM,MEPMと

PAPM,IPMとPAPM間 で のそ れ ぞれ の相関 係数 は

E.coliで は0.704,0.848,0、869,ま たP.aeruginosaで

は0.750,0.776,0.883で あ り相 関関係 が認 め られ た。

S.aureus,E.faecalisに つ いて も報 告す る。
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近 年 の 臨 床 分 離Haemophilus influenzseの 抗 菌 薬

感 受 性 勘 向

大 分 医 科 大 学 附 属 病 院 検 査 部

〇 中 野 忠 男 、 山 崎 透 、 三 浦 慎 和,上 野 民 生 、

伊 東 盛 夫

大 分 医 科 大 学 第 二 内 科

平 田 範 夫 、 村上 純 子 、 岸 建 志 、 竹 岡 看 繊 、

平 井 一 弘 、 平 松 和 史 、 永 井 寛 之 、 那 須 勝

【目 的 】Haemophilue influenzaeは 呼 吸 器 感 染 症 、 中

耳 炎 、 髄 膜 炎 な ど の 重 要 な 起 提 菌 の ー つ で あ り 、 感 染

症 の 遷 延 化 例 や 抗 菌 藥 の 耐 性 化 が 注 目 さ れ て い る。 今

回 私 達 は 、 当 院 に お け る 近 隼 の 臨 床 分 離H.influenzae

の 抗 菌 薬 感 受 性 動 向 に つ い て 検 射 し た の で 羅 告 す る.

【対 象 と 方 法 】1991隼 ～1997年 の 側 に 当 院 で 各 種 臨 床

材 料 か ら 分 離 さ れ たH.influenzaeを 対 象 と し た.β-la

ctamase産 生 性 と 徽 量 被 体 希 喫 法 を 用 い てABPC,AMPC/

CVA,CCL,CTM,CPDX,CZX,mINO,OFLXの 薬 剤 感 受 性 を 検"

し た 。

【結 果 】 β-lactamase産 生 菌 の 割 合 は3.4～15.3%で あ

り、 明 ら か な 増 加 傾 向 は み ら れ な か っ た 。 各 薬 剤 の 町

C50/MIC90値 はABPC0.5/2、AMPC/CVA0.78/1.56、CC

L4/16、CTM1/4、CPDX≦0.13/0.5、CZX≦0.13/≦0.13、

MINO≦0.13/0.25、OFLX≦0.13/50.13βg/mlで あ っ た 。

経 年 的 変 化 で はCCL(≧16βg/ml)、CTm(≧85g/gl)の 低 感

受 性 株 の 増 加 傾 向 が 認 め ら れ 、 非 β-lactamase産 生 菌

で はABPC低 感 受 性 株(≧2βg/mｌ)の 割 合 の 増 加 傾 向 が 認

め られ た 。CPDX,CZX,MINO、OFLXは β-lactamase産 生 菌

耐 性 菌 に 対 して も 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 し、 耐 性 化 傾 向

は 認 め られ な か っ た.

【結 話 】 β-lactamase産 生 菌 の み な ら ず 、 非 β-lactama

se産 生 菌 も 含 め 、 今 後 と もH.influenzaeの 検 出 状 況 、

薬 剤 感 受 性 の 動 向 に は 注 意 を 払 う 必 要 が あ る 。
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Haemophilus influenzaeの 薬 剤感受性について

川崎医科大学 呼吸器内科

○渡邊信 介、吉 田耕 一郎、玉 田貞雄、 宮 下修 行、

中島正光、二木芳人、松島敏春

【目的】Haemophilus influenzae(H.influenzae)は 呼 吸

器感染症起炎菌 としては、Streptococcus pneumoniae

,Moraxella catarrhalisとな らび重要である。 β-ラ クタマー

ゼ産生によるampicillin(ABPC)耐 性H.influenzaeの 報 告以来、

現在まで に各種薬剤 耐性H.influenzaeが 報 告 されている。

そこで、今回我 々は、 当院における臨床分離H.influenzae

の 薬剤耐性化状況を明 らかにす るために、各種薬剤感受

性な らびに β-ラ クタマーゼ産生能につ いて検討 したので

報告す る。

【対象】1996年1月 か ら1998年4月 までに川崎医科大学中

央検査部で各種臨床 検体か ら分離 されたH.influenzae181株

を対象と した。

【方法】薬剤感受性試験は 日本化学療法学会標準法 に準

じ、微量液体希釈法で行 った。検討薬剤 は、キ ノロン系

薬剤を含む経口剤 および注射剤につ いて検討 した。 また、

β-ラクタマーゼ産生能はacidmetry disc methodと

chromogenic disc methodに て 測定 した。

【結果】検討対象181株 中 β-ラ クタマーゼ産生株 は、24

株(13.3%)で あ った。 またβ-ラ クタマーゼ非産生株157株

中4株(2.5%)はABPC耐 性 であった。さらに β-ラ クタマー

ゼ産生株24株 中2株(8.３%)は 、davulanic acid/amoxicillinに耐

性で あった。 キノロ ン耐性株 は全体の4.4%で あ った。新

しい セフェム系 抗菌薬 はす べて良好な活性を示 した 。今

後H.influenzaeの 各 種耐性頻 度や薬剤感受性 につ いて は、

継続的な検体が必要 と考え られる。
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主要 臨床分離 菌に対す るカルバペネム系抗菌薬

の抗菌力

～全国21施 股のサーベイ ランス成績～

抗菌薬感受性 サーベイ ランス研究会

○猪狩 淳、井上松久、西野武志

【目的】全国各 地の施般 で各種臨床材料 か ら分離 され

た主要病原 菌に対す るカルバペネム系抗菌薬の抗菌力

を胴査 し、他系統の抗菌薬 と比較検討 した。

【方法 】平成7年 と8年 の各々10月 ～12月 に 全国21

施 設 で分離 されたS.aureus(MSS4,MRSA),

S. pneumoniae, E. faecalis, H. influenzae, E. coli,

K, pneumoniae, S. marcescens, P. aeruginosa,

B.fragilis groupの9菌 種について、微量液体希釈法に

よりMICを 測 定 した。供試抗菌薬 は、IPM,PAPM,

MEPM,BIPMと し、菌種 によ り他 系統の抗菌薬 を追

加 した。

【結果 ・ま とめ】カルバペネ ム系抗菌薬は、①MSSA

に 対 し強い抗菌力を示 したが、MRSAに 対 する抗菌力

は弱 く、VCMを 除 き他系統の抗菌薬 も同様に弱か った。

②S.pneumoniae,B.frafilis groupに は他系統抗菌薬

に比 し強い抗菌力 を示 した。B.fragilis groupに 対 し

PAPM,MEPMの 抗 菌力は経年的に低下がみ られた。

③E.faecalisに 対 してはIPMの 抗 菌力が最 も優れ、以

下PAPM>MEPM=BIPMで あ り、IPMはABPC,

VCMと 同 等の抗菌力であった。④H.influenzaeに 対

す る抗菌力は強 くMEPM>IPM=PAPM>BIPMの 順

であった。他 系統の抗菌薬 ではOFLXの 抗菌力が強か

った。⑤E.coliK.pneumoniaeに は強い抗菌力を示

し、中で もMEPM,BIPMの 抗 菌力が若干強かった。

⑥S.marcescensに 対 して も抗 菌 力 は強 くIPM≧

BIPM>MEPM>PAPMで あ った。耐性株 も数%認 め

られ たが、その分離は ごく一部の施設 に限 られていた。

⑦P.aeruginosaに 対す る抗菌力 は他菌種に比べ ると

弱 く、各カルバペネム剤のMIC9oは8～32鉾g/mlで あ

り、他系統抗 菌薬 も同様に悪 くMIC値 は高かった。

以上 よ り、IPMは 他 のCarbapenem剤 に比 し、遜色

のないMIC値 を 示す事 が確認 された。
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長崎大学医学部附属医院 におけるESBL産 生菌の

検出

長崎大学医学部臨床検査医学1)、岡第 二内斜2)、

東邦大学医学部微生物学3)

Ο泉川公一1)、山口敏行1)、富崎治子1)、

富嶋義雄1)、平潟洋一1)、上平憲1)

前崎繁文2)、朝野和 典2)、田代隆良2)、河野茂2)

石井良和3)、鳥 リン3)、山口恵三3)

【目的】長崎大学医学部附属医院 にて1997年 の1年間 に

各種臨床材斜から検出された大腸菌、肺炎桿菌の薬剤感

受性パタ-ン を調査 し、当院におけるESBL産 生菌のスク

リ-ニ ングを行ったので報告する.

【方法】1997年 の1年 間に各種臨床材斜から検出 された

大腸菌431株 、肺炎桿薗284株 のうちCTM、CPZ/SBT、

CZX、CTRX、CAZ、CPR、LMOX、AZTの いずれかの

MICが2μg/ml以 上を示 した株を対象とした。P/Case

TESTに よりβ-ラクタマーゼの産生性を確認後、寡天平板法に

よりCPDXお よびCVA/CPDXのMICを 測定 した。さら

に、CVAに よりMCが2管 以上低下した株について、

TEM、SHV、Toh-1、IMP-1の 各β-ラクタマーゼ遣伝子の

有無をPCRに て検出した。

【結果】大腸菌73株 と、肺炎桿薗71株 が β-ラクタマーゼ検

査の対象となった。 このうちCVA添 加によりCPDXのMIC

が2管 以上低下した株は大腸菌 では7株 、肺炎桿薗で1株

であった。PCRに てβ-ラクタマ-ゼ遣伝子の有無を確認 した

ところ、肺炎桿薗の1株 はSHV型 もしくはLEN型 β-ラクタマー

ゼ遣伝子を保有していると考えられた。

【結論】1997年 の1年間 に各種臨床材料から検出された

大腸薗431株 、肺炎桿薗284株 のうちESBL産 生が疑われ

た大腸薗 は7株 、肺炎桿薗は1株 で、二のうち、今回検案

したβ-ラクタマーゼ遺伝子を保有していたのは肺炎桿薗 の1

株で、本邦では報告のないSHV型 もしくはLEN型 の可能

性が高かった。今後、醇素学的検討も併せて行う予定で

ある。
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新規開発 中ニ ユー キノ ロン系 薬 の抗 クラミ ジア

活性 につ いて

川崎医科 大学呼吸器内 科

Ο宮 下修 行 、河端聡、吉 田耕 一郎、 中島正 光、

二木 芳人 、松 島敏春

〈 目的〉 クラ ミジア感染症 の治療 として は、そ の抗

菌活性 が優 れて い る点か らテ トラサイ ク リン系薬剤 や

ニュー マク ロライ ド系薬剤 が 主に用 い られて い る。 近

年 、一部 のニュー キ ノロン薬 にも優 れ た抗 クラミ ジア

活性を有す るものも登場 し、泌尿器科 ・婦人科 気域 の

感染症 のみ な らず呼吸器系感染症 に も良好 な効果 を発

揮して いる。 今回 われわれ は、新規開発 中のニ ュー キ

ノロ ン薬 に対す る抗菌 活牲 を既 存 のニュー キノロ ン薬

と比較 検討 したので報告す る。

く方法 〉使用 クラ ミジア株 は、Ghlamydia pneumonise

TW-183,C.trachomatis D/UW/CX,C.paitamcl Badgerigar-1の 標

準株 な らび にC.pneumonise臨床 分離25株 で 、各々HeIa

229細胞 に接種 し、 日本化学療法 学 会標準法 に準 じて

最小発育 阻止濃度(MIC)を測 定 した。

使 用薬剤 は、現在発 亮 され てい る9種類 のニ ューキ

ノ ロ ン 薬(norfloxacim,ofloxacim,enoxacim,ciprolloxacim,

lomefioxacin,tosufloxacin,sparfloxacim,fleroxacim,levofioxacin)

な ら び に 新 規開発 中 の4種類 のニュー キ ノ ロ ン薬

(gatifloxacin,grepafioxacinDa659a,HSR-903)で あ る。

〈結果 お よび考察 〉既 存 のニュー キ ノロ ン薬 の中で

最 も抗菌 活性 が優 れ てい た もの はsparlloxacinの0.031

～0.063μg/mlで あ った。 今回 検尉 した新規開発 中ニ

ユー キ ノロン薬 は、grepafloxaclaで0.063～0.125μg/ml、

gatifloxacinで0.063～0.125μg/ml、Da6859aで0.031～

0.063μg/ml、HSR-903で0.016-0.031μg/mlとい ず れ

もsparfioxacinと同 等 かそれ以 上の抗自活性 を有 してい

た。 これ らの薬 剤 は、呼吸 器感染 症 の重要 な原 因菌 の

1つ で ある肺 炎球菌 に対 して も良好 な抗菌 活性 を有 し

てお り、臨 床使 用上 その有効 性が期 待 され るものと考

えられた。 さらにtrovafloxacinお よ びCS-940の 抗菌 活

性 も併 せて検討す る予定 であ る。
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血液から分離されたStreptococcus millari group

株の最小発育阻止濃度と最小殺菌濃度の検討

琉球大学第一内科

○金森修三,新 里 敬,當 山真人,豊 田和正

久保田徹,比 嘉 太,健 山正男,斎 藤 厚

同 検査部

仲宗根 勇,草 野展周,山 根誠久

【目的】Streptococcus milleri group(SMG)に つ

いての最小発育阻止濃度(MIC)の 報告はあるが、

最小殺菌濃度(MBC)の 報告は少ない.今回,我 々

は敗血症患者から分離されたSMGに ついて,治 療

薬に使用されることが多いβラクタム系抗菌薬に

ついて,MICとMBCの 比較,培 養環境の違いによ

る比較ついて検討したので報告する.

【材料 と方法】供試菌株は1993年1月 から1998年6

月までに琉球大学附属病院および関連施設にて血

液から分離同定されたSMG12株.同 定はRapid ID

32STREP(bioM'eriex Japan)に て行った.薬 剤感

受性試験は日本化学療法学会標準法に準じた微量

液体希釈法で行った.対 象薬剤はPCG,ABPC,

IPM,CEZ,CTM,CZX,CPR,CLDMの8薬 剤と

した.MBCは99.9%以 上の殺菌率をもって決定し

た.培 養は37℃,好 気および5%炭 酸ガスの環境下

にて実施した.

【結果】好気培養でのMIC90で 最も優れていたの

はPCG,IPM,(CLDMで0.063μg/ml,次 いでCPRの

0.125μg/ml,ABPCの0.25μg/mlで あった.5%炭

酸ガス下でのMICは,好 気培養と比較して,同 程

度かl～2管 高かった.MBCとMICの 差については,

今回検討したβラクタム系抗菌薬は,好 気培養で

はMICとMBCの 差の平均で1管以下であり,5%炭

酸ガス下ではその差が小さくなっていた。(CLDM

については好気培養では平均で3管以上高く、炭酸

ガス下ではその差が小さくなっていた。

【考察】PCG,ABPC,IPMに ついては,優 れた抗

菌活性を示してお り,MBCと の差も小さく,敗 血

症においても第一選択薬として適当であることが

確認された.

10

褥瘡 か らの 分離 菌 に関 す る検討

名古 屋市 立 大学 第1外 科1)橋 南 病 院外 科2）

○ 長 谷川 正 光1)3),高 岡 哲 郎2),真 辺 忠 夫1)

[背 景]い わゆ る"寝 たき り"患 者 におい ては,圧 迫

部 なか で も仙骨 部 に大 きな褥瘡 がみ られ る場合 があ る。

こ うい った患者 で は,基 礎 疾患 のた め に,痰 の咯 出力

低 下や,誤 嚥が生 じ,鼻 腔 ・咽 頭 ・咯痰 に,あ るいは

長 期にバ ルー ンが留置 され るこ とよ り,尿 に,多 くの

菌 種が定着 してい るこ とが考 え られ る。褥 瘡部 では,

糞 便に よる汚染 に,他 の部位か らの細 菌感 染 も加 わ り

様 々な菌種 の定 着 が起 こっ てい る と考 え られ る。

【目的]我 々の病 院で の"寝 た きり"患 者 の褥瘡の定

着 菌種 の現状 につ き検 討を加 える。

[対 象]1998年8月 に入 院加療中 の179人 の うち73人 が,

脳 血管 障害等 に よる,い わゆる"寝 た きり"患 者で あ

り,28人 に褥 瘡がみ られた。 この うち膿性 分泌物 のあ

ったを16人 を対象 と した。

【方法]褥 瘡か らの分離菌 の変遷 と,ト リデ ィス ク法

で評価 した薬剤感 受性 の変 化につ き,retrospectiveに 検

討 を加 えた。(な お同 一の患 者で複 数 回検査 された も

の は,同 一 月の最 初の検体 を検 討対 象 とした)

【結果]16症 例 におい て29検 体が提 出 され,27検 体 で

菌 が検 出 された。 複数 の菌 が検 出 され た ものは19検 体

で,単 独の菌が検 出 された もの は8検 体 で あった。 複数

回検 出 され たもはStaphylococcus aureus(MRSA)14回

(7人),S.aureus(MSSA)3回,他 のStaphylococcus

sp.2回,Streptococcus sp.6回,Enterococcus sp.2

回,Psudomonas aeruginosa11回(8人),Eschierichia

coli4回,K1ebsjella pneumoniae3回,Serratia

marcescens3回,Proteus sp.3回,Providencia sp.3

回,Corynebacterium sp.6回,お よびYeast2回 で あ

った。 複数 回P.aeruginosaが 検 出 され たものでは,薬

剤 に対 して の耐性 化傾 向が 認め られ た。

[考 察]褥 瘡は経 過が長 くなる場合 が多 く,こ れが

MRSAやP.aeruginosaが 高頻 度 に検 出 された原 因 と考

え られた。従来 か らの局所処置 と全 身 の管理 とでMR

SAの 消 失 が見 られ た症例 もあ り,安 易 な抗菌 薬の局所

投与 は,新 たな耐 性 を誘導 する可能性 が考 え られるの

で,厳 に慎 むべ きと考 えられた。
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炎症性腸疾患 における術後創感染発症 とその特徴

広島大学第1外 科1),同 総 合診療部2)

○ 赤木真治1),竹 末芳生,横 山 隆21,松 浦雄一郎1,

【目的 】炎症性 腸疾患(IBD)患 者 は低栄養,ス テ ロイ ド

投与 な どで易感染状態 と考 え られ,ま た同時 に汚染手

術 になる こと も多 く,術 後感 染性 合併症 を起 こす可能

性 が高い。そ こで今 回我々は,IBD患 者 にお ける術後創

感染発 症に関 し他 の消化管手術 と比較 し検討 した。【方

法】H.7-9年 に行 った炎症性 腸疾患27例(ク ロー ン病15

例,潰 瘍性大腸炎12例)と 他 の消化器手術例258例 を対

象 と し、創感染率 と起炎菌 を比較 した。 【結 果】創感

染率 はIBDで は29.6%(8/17)(ク ロー ン病33%,潰 瘍 性

大腸炎27%)で あ り,他 の消化管手術の4.2%(11/258)と

比 較 し有 意に高率 であ った(P<0.05)。 起 炎 菌では

IBDと 他 の消化器手術 を比較す ると,双 方 とも腸球菌の

検 出率が62.5%(5/8),45.4%(5/11)と 最 も高率で あった

が,単 独感 染例にか ぎるとIBD50%(4/8),そ の 他の手術

で18.2%(2/11)と な ってお り,有 意の差 を認めた(P<0.05).

【考 察】IBDの 術 後創感染率 は高 く,術 後早期発見 と創

処置 が必要で ある。 また一般 的 には弱 毒菌 で,抗 菌薬

に よる治療の対象 にな らない腸球菌 に よる単 独感 染が

多 く,IBDに お ける術後 予防抗菌薬選択には腸球 菌 も考

慮す る必要がある と考えた。実際1998年4月 か らIBD術

後予防抗菌薬 にSBTIABPCを 使 用 した11例 に創感染は合

併 していない,た だ し1例 に ドレーン浸出液 にKlebsiella

pneu.を 検 出 した。

12

泌尿器科周術期感染予防に関する検討

岡山大学医学部泌尿器科

○那須良次,石 井亜矢乃,橋 本英昭,門 田晃一,

津川昌也,公 文裕巳

【目的】泌尿器科手術における適切な抗菌薬の使用法を

明らかにすることを目的として無作為割付け比較試験を

行なった。

【対象と方法】尿路の開放の有無,手 術侵襲などをもと

に,A群:精 巣摘除術など侵襲の小さい清潔手術,B群:

腎摘除術など侵襲のやや大きい清潔手術と腹腔鏡手術,

尿路内視鏡手術などの鏡視下手術,C群:前 立腺全摘術

など侵襲のやや大きい準汚染手術に分類し,使 用薬剤な

らびにその投与法を決定した。すなわち,A群 はSBT/

ABPC 1.5gあるいはCEZ 1gを1日2回,当 日のみ,B群 は

SBT/ABPC 1.5gあるいはCEZ 1gを1日2回,2日 間,C群

はSBT/ABPC 1.5gあるいはFMOX 1gを1日2回,3日 間と

し,各 群において無作為割付けにより術前に使用薬剤を

選択 した。初回投与は手術開始直前とし,手 術時間が4時

間を超えた場合にはその時点で追加投与を行なった。

1998年2月 以降,当 科で施行した手術を対象とし,術 後

の発熱,創 感染の有無などについて検討 した。なお,術

前1週間以内に感染のあった症例,腸 管利用手術例は検討

から除外した。

【結果】1998年7月 までに評価可能であった症例は73例

で,A群12例,B群51例(鏡 視下手術41例,観 血的手術10

例),C群10例 であった。A群 では術後感染症は認めな

かった。B群 では鏡視下手術41例 中4例で腎盂腎炎による

と考えられる発熱,観 血的手術10例 中1例で不明熱を認め

た。C群 では2例で創感染を認めた。なお,い ずれの群に

おいても使用薬剤間では感染性合併症の発症に明らかな

差はなかった。今回の検討では従来に比べ抗菌薬の投与

期間を短めに設定したが,投 与期間としては十分である

と思われた。引き続き症例を重ね検討する予定である。
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経直腸的エコーガイド下前立腺針生検術における

術後感染症の検討

岡山大学泌尿器科

○橋本英昭,石 井亜矢乃,門 田晃一,那 須良次,

津川昌也,公 文裕巳

【目的)】近年,前 立腺癌スクリーニング法としてのPSA(前

立腺特異抗原)検査の普及に伴い,前 立腺癌の検出におい

て経直腸的前立腺針生検術の件数が増加 しており,適 切

な術後感染予防が望まれるところである。当科における

1994年2月 より1995年12月 までの術後の有熟性感染症

の発症頻度は36例 中1例(2、8%)と 低率であったが,予 防

投与としての抗菌薬の投与時期,薬 剤,期 間は統一 され

たものではなかった。そこで,投 与方法を再考し1996

年 塾月よりアミノ配糖体の術前単回投与に変更した。こ

の投与方法による有熱性感染症の発症頻度とrisk factor

の検討を行った。【対象,方法】対象は1996年1月 より1998

年7月 までに感染予防 として硫酸アミカシン200mgの 術

前単回投与を行なった49例(57～87歳,平 均70,0歳)で

ある。また年齢,前 立腺容積,糖 尿病の合併,尿 路感染

症の既往,前 立腺炎の既往,尿 閉の既往と術後有熱性感

染症の有無について検討した。【結果】術後有勲性感染症

は49例 中4例(8.2%)で あり,感 染症の内訳は敗血症1例,

前立腺炎3例 であった。一方,術 後有熱性感染症を発症

した症例の年齢,前 立腺容積はそれぞれ平均66。3歳,

341m1で,発 症しなかった症例での平均70.4歳,36.6ml

と差はなかった。また。糖尿病の合併,尿 路感染症の既

往,前 立腺炎の既往,尿 閉の既往のいずれも認めない症

例(No"sk群)で は35例 中1例(2.9%)で あるのに対 して,

いずれかを認める症例では14例 中3例(21.4%)と 有意に

高頻度で発症を認めた(P=0.0320)。【考察】 アミノ配糖体

の術前単回投与は,以 前と比較して術後有熱性感染症の

発症頻度はやや増加 したものの有意差は認めなかった

(P=0.3902)。また,No risk群 での発症頻度は2.9%と 低率

で術後の感染予防投与としては適切であると考えられる

が,糖 尿病の合併,尿 路感染症の既往,前 立腺炎の既往,

尿閉の既往を有する症例では予防投与法の変更を考える

必要があると思われる。

14

再発性男子下部尿路感染症症例の臨床的検討

岐皐大学医学部泌尿器科

○安田 漕、石原質 、四野好則、坂義 人、出口隆 、

河田幸道

【目的】男子下部尿路感染症は再発を繰り返すことがあり、時に

治療に難渋することもある。そこでわれわれは再発性男子下部尿

路感染症患者の臨床的背案および経過を検討した。

【方法】平成8年 および9年 度に当科外来を受診した尿道等にカ

テーテルが留置されていない男子下部尿路感染症患者72例を 対

象にした。検討項目は年齢、基礎疾患、自己導尿の有無、分離菌

種、再発までの期間、使用された抗菌剤とした。

【結果】72例 考うち治療を行わずに経過した症例が13例 、初回

治療にて治発 揮なかった症例が3例 、最低観察期間2ケ 月未満の

症例および病態が変化した症例が9例で、残りの47例 で再発の

検討が可能であった。この47症 例の観察期間は最低2ヶ 月、最

長31ケ 月、平均14,5ヶ 月であった。基礎疾患は、前立腺肥大

症、前立腺癌、腕胱癌、神経因性虜胱が多数を占めていた.こ の

うち再発が認められなかった症例は21例 、再発が認められたの

は26例 、55%で あった。分離種は初回および再発時共にブドウ

球菌属、腸球菌、大腸薗、緑膿菌が多かった。再発期間および再

免率は6週間 で20%、6ヶ 月間で50%で あった。使用された抗

菌剤は初回および再発時共に経口剤が多く、セフェム系およびニ

ューキノロン剤が多く使用された。

【考察】再発のリスクファクターを検討 したところ、年齢、基礎

疾患、分離薗種では再発率に有意差は認められなかった。これに

対し、自己導尿症例および前立腺炎併発例では再発率が有意に高

く、とくに前立腺炎併発例では月当たりの再々発回数ももっとも

多かった。初回感染時に使用した薬剤と再発率に関しても明確な

関連は認められなかった。

【まとめ】男子下部尿路感染症症例では、自己導尿症例および前

立腺炎併発症例において再発率が有意に高かった。また、これら

の症例においては前立膿炎併発の可能性があることを念頭に置い

た治療が必要と考えられた。
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複雑性尿路感染症患者由来キノロン耐性Staphylococcus

epidermidisに おけるGyrお よびPar　Cのア ミノ酸変化に

閲する検討

岐阜大学泌尿器科

Ο西野好則、安田 漕、石原 哲、坂義 人、出口隆 、

河田幸道

<目 的>複 雑性尿路感染症患者より分離されたStaphylococus

6pldemidsに 対するNFLXお よびOPFXMICとOyAお よびPar Oの

アミノ酸変化と 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S.

opidermidis22株 を対象とし、ニュ-キ ノロン剤のMlCの 測定と

gyrAお よびpar遣 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。

<結果>NFLXのMICが3.13μg/ml以 下で、かつOPFXのMCが

0.39μg/ml以 下の8株 には、GyrAとPar Oのアミノ酸変化は共に

認めず、NFLXのMICが12.5μｇ/mlで 、かつCRFXのMICが1.56μ

g/ml01株 では、ParOの80番の みにアミノ酸変化を認めた。

NPLXのMICが25μg/ml以 上、かつOPFXのMICが1.56～12,5μ

g/mlの7株には、Gyr　Aの84番とPar Oの80番あるいは84看の いず

れかにアミノ酸変化を認め、NPLXのMICが100μg/ml以 上、か

つCRFXのMICが100μg/mlの3株 にはGyr　Aの84番とParOの80

番及び84番 の両者にアミノ酸変化を認めた。NPLXとOPFXの 双方

のMICが100μg/ml以 上の2株ではGyr Aの84番 と88番 の両者及

びPar Oの80番 と84番 の両者にアミノ酸変化を認めた。

〈考察〉NPLXお よびOPFXのMICが 低いキノロン感受性株には、

Gyr AとPar Oのアミノ酸変化は共に認めず、NPLXお よびOPFXの

MICが上昇した株では、1株 ではあるがPar Oのみにアミノ酸変化

が認められた。さらにMICが 上昇すると、Gyr Aで は1カ 所、Par C

においては2カ 所アミノ酸変化が認められ、NPLXお よびOPFXの

MICが 最高濃度の2株ではqrrA、ParC共 に2カ所でアミノ酸変化

が認められた。S.epidemidis臨床分離株においても他の菌種と同

様にGyr AとPar O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。

共同研究者:李 治宇
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急性単純性膀胱炎症例の勝胱尿と膣分泌液から分離

されたEscherlchia coliの 比較

岡山赤十字 病院泌尿器科

Ο近藤捷嘉

三菱化学 ビーシーエル化学療法研究室

小林寅哲 、金山明子

「目的」急性単純性膀胱炎発症の誘因の一つとして性行

為が考えられている。性行為により膣内のEscherichia

coliが膀胱内に侵入 し、細菌側、あるいは息者側の条件

によって発症するとすれば、膀胱内と膣内のEscherichia

coliは同一菌株と推定される。この点に関 して以下の検

討を行った。

「方法」対象は急性単純性膀 胱炎症例で、初診時に膀胱

尿を培養す るとともに腔内を綿棒にて擦過、膣 分泌液

を培養 した。膀胱尿、膣分泌液から同時にEscherichia

coliを 分離 した7症 例、14菌 株について染色体DNAの

パルスフィール ド電気泳動法による制限酵案(Xba I)

切断パターンを比較 した。

「結果」7症 例14株 について同じ症例の膀胱尿、麓分泌

液から分離されたEscherichia coliは いずれも同じパター

ンであり、同一菌株 と考えられた。なお、症例間では

異なったパターンを示した。これらの症例のうち4日 か

ら7日 間の化学療法ののち再来 し検査 しえた6例 では勝

胱尿、膣分泌液ともEscherichia coliは 消失 し、存続 し

た症例は認めなか った。また、急性膀胱炎発症前の性

行為について聴取 した3例 では、いずれ もその前日に性

行為があったと述べている。

「結論」これらの症例では急性膀胱炎の起炎菌 と考えら

れる膀胱尿中のEscherichia coliは 膣分泌液中 に存在す

るEscherichia coliと 同一菌株であり、やはり急性膀胱

炎発症の誘因の一つ として性行為が推定 される。
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尿中分離菌におけるカルバペ ネム耐性菌の推移

神戸大学泌尿器科

○中野雄造、酒井 豊、米本洋次、李 勝、

樋口彰宏、官崎茂典、荒川創一、守殿貞夫

【目的】カルバペ ネム薬 は強い抗菌性 と幅広 い抗菌 ス

ベク トルを特徴 としてお り、泌尿器科領域では難治 因

子を持つ複雑性尿路感染症 の急性増悪時 などに使用 さ

れている。 しか し最近、P.aeruginosaな どで カルバ ペ

ネム耐性株が漸増 してお り、その耐性機構が報告 され

ている。今 回我 々は、カルバペ ネム耐性菌の年次推 移

を中心に検討 を加えた。

【対象 と方法】1995～1997年 に神戸大学附 属病 院 に

おいて尿 より104CFU/ml以 上分離 された細菌 を対象 と

して、IPMの 薬 剤感受 性率の年次 推移 を調 べ、その う

ち泌尿器科か ら分離 された菌株 についてカルバペ ネ ム

薬(IPM,PAPM,MEPM,BIPM)のMICを 比 較検討 し

た。

【結 果】病 院全 体 でのIPM耐 性 菌 は1995年:66株

(12.6%》 、1996年:70株(13.6%)、1997年:99株

(1乳7%》 と増加傾 向 にあ った。IPM耐 性 を認 めた 主 な

細菌の薬剤 感受性率 を1995,96,97年 度 の順 に示すと、

P.aeruginosaで90.7,91.4,85.9%S.epidermidisで50,

66.7,23.5%,S.aureusで45,52.4,10.5%,E.faeciumで

は47。6,23.8,12.1%と い ず れ も1997年 に 明 らか に低

下 していた。 また泌尿器科 での尿 中分離P.aeruginosa

にお けるカルバ ペ ネム薬のMIC80(μ9/ml)を み る と、

IPM(4)に 比 し、MEPM(2),BIPM(2)に お い ては感受性 が

一管良好であり
、PAPM(8》 で は一管劣 る成績 であった。

その他の細菌は、いずれの カルバペネム薬 にもほぼ同

様の感受性 を示 した。

【考察】1997年 度 には、P.aeruginosa,S.epidermidis,

S.aureus,E.aeciumに お いてカルバペ ネム薬の感受 性

の低下を認 め、難治病態 や薬剤 使用状況 などが関係 し

ている可能性が推測 された。患者背景 を調査 し併せ て

報告する予定である。

18

1995年 の外来、入院患者における尿路感染症

分離菌の検討

広島大学医学部泌尿器科学教室

○繁田正信、田中 学、碓井 亞

広 島大 学 医学部 附 属病 院泌 尿器 科外 来 、病棟 にお

け る1995年 の 尿 路感 染 症分 離菌 につ い て集 計 し、

臨床 的検 討 を行 った 。

)外 来 は116例 か ら139株 、 入 院は44例 か ら75

株 が 分離 された 。

2,男 女 比 は外 来で は1:1.3、 入 院 で は2:1、 年 齢 は

外 来 で は平均59歳(5・91歳)、 入 院 で は平 均58歳

(7・85歳)で あ った。

3)外 来 で は、単 純性 感 染症 は48例(41%)、 複 雑 性

68例(59%)で カ テー テル留 置例 は17例(25%)で あ っ

た。 一方 、入 院 で は、単 純性1例(2%)、 複 雑 性43例

(98%)で カ テーテ ル留置症 例 は24例(56%)で あ っ た。

4)複 雑 性感 染症 の 基礎 疾患 は、外 来 では袖 経 因性

膀胱 が27例(40%)と 最 も多 く、次 いで 前立 腺肥 大症

の11例(16%)で あ った。入 院で は前立腺 癌10例

(23%)、 膀 胱癌7例(16%)の 順 で あ った。

5)菌 種 別検 出 頻度 は 、外 来で はE.coliが52株

(37%)が 最 も多 く、次 い でEnterococcus ssppが15株

(11%)、Klebsiella spp10株(7%)、 入 院 では

Enterococcus spp12株(16%)、NF・GNR11株(15%)、

P.aeruginosa9株(12%)の 順 に多 か った 。

6)外 来 単純 性感 染 症 の菌種 別検 出頻度 は、E,coli

が 最 も多 く41株(79%)を 占 めたが 、外 来 複雑性 で は

Enterococcus sppが12株(14%)と 最 も多 く、次 いで

E.coli11株(13%)で あ っ た。
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尿路感染症分離株の臨床的検討(第11報)

宮崎医科大学泌尿器科

○山下康洋、濱砂良一、長田幸夫

同 中央検査部

大瀧幸哉、島田雅巳

【目的】化学療法剤の開発や、治療法の進歩などに伴っ

て、泌尿器科領域での病原菌の種類や薬剤感受性 にも

変化がみ られる。尿路感染症の治療においてその動向

を把握 してお くことは重要である。我々はすでに1978

年～1995年 の当科 における尿路感染症の起炎菌の分離

頻度 とその薬剤感受性について報告 した。今回は、第

11報として1996年 ～1997年 の外来お よび入院患者の尿

路分離菌について集計 し、前回と比較検討した。

【方法11996年1月 ～1997年12月 までの宮崎医科大学付

属病院泌尿器科の外来および 入院患者由来菌を、1患者、

1感染を原則に、菌種別分離頻度を算出し前回と比較検

討した。主要分離菌については薬剤感受性 も検討 した。

【結果】外来患者134名 より242株 を分離 した。Eco'i

(20.7%)が最も多く分離され、以下P.aeruginosa(12.4%)、

E.faecalis(11.6%)の 順 で あ った 。Staphyococus属

(S.aureus、CNS)は10.3%分 離された。入院患者では32

名 よ り63株 を分 離 し た。P.aeruginosa(19.0%)、

Staphylococcus属(19,0%)が 最 も多 く分離され、次いで

E.coli(14.3%)が多 く分離された。E.coliはセフ⊥ム系、

アミノ配糖体、ニューキノロン系、MINOに90%以 上の

高度感受性を示し、MIC80も低かった。外来、入院由来

のSaureus15株のうちMRSAは14株(93.3%)を 占め

VCM、ABKに100%、MINOに85.7%の 感受性を示した。

【考察】前回著増 したP.aeruginosaは入院、外来ともに

減少 した。外来ではStaphylococcus属の減少傾向を認め

たが、入 院では増加傾向を示 した。S.aureusの うち

MRSAの 占める割合 も増加しており今後の動向に注意

する必要があると思われた。 しかし、MRSAの 薬剤感

受性には変化を認めなかった。

20

尿中分離菌の年次的変運 と薬剤感受性について

神戸大学医学部泌尿器科

同附属病院中央検査部*

○酒井 豊、米本洋次、中野雄造、李 勝、

樋口彰宏、宮崎茂典、荒川創一,守 殿貞夫

木下承晧*

【目的】神戸大学医学部附属病院における泌尿器科外

来、入院ならびに他科入院別の1993～97年 の各菌種分

離頻度、および1995～97年 の薬剤感受性率について案

計し、その推移を検討した.

【対 象 と方 法】 対 象 は 当院 に お い て尿 中 よ り

104cfu/ml以 上の菌数で分離された細菌及び真菌で.

各感染エピソー ドでの同一菌種の墓複は避けて集計 し

た。薬剤感受性試験はKlrby Bauer法 を用いた。

【結果】1997年 は、全体 で557菌 株(GPC29%、

GNR56%、 その他15%、 以下もかっこ内同順)が 尿中

から分離された.泌 尿器科外来107株(25%、71%、4

%)の 菌 種 別 頻 度 は ①E.coll30.8%②K.

pneumonlae8.4%、 ③Streptococcus7.5%、 泌尿器

科入院96株(33%、50%、18%)で は①E.faecalls

13.5%②S.marcescens12.5%③P.aeruglnosa10.4%、

他科入院348株(GPC29%,GNR53%、 その他18%)

では①E,feacals15.8%②P.aeruginosa15.5%③E.ooll

12.4%の 順であった、

薬 剤 感 受性 率 の年 次推 移 につ いて はE.coll、

K.pneumonlae、E.faecallsに 大 きな変化 はな く、

E.faedum、S.epldermldlsに では全般に感受性が低下

し、特にOFLXで その傾向が顕著であった。

【考察】泌尿器科入院では96年 に比しE.faeclumが 減

り、代わりにE.faecallが4年ぶ りに1位 となった。泌尿

器科外来及び他科入院においては分離菌頻度に著変 は

なかった。泌尿器科、他科 とも入院患者において真菌

の分離菌頻度が増加傾向にあった。

E.faeclum、S.epldermidlsの 薬剤感受性率の低下が

目立っていた。またS.aureusの 分離頻度に変化は認め

られないが、本菌のうちMRSAの 占める比率は例年60

%程 度であったものが97年 には89.5%と 増加 していた。
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鹿児島大学医学部泌尿器科における1996年 以降の

尿路分離菌頻度の検討

鹿児島大学医学部泌尿器科

○常盤光弘,後 藤俊弘,速 見浩士,北 川敏博,

川原元司.大 井好忠

【目的】 当教室 におけ る最 近の尿路分離 菌年次推移 を

検討 し報 告す ると共に,各 細菌 尿にお ける膿 尿の程度

について も比較検 討 した。

【方法】尿路分離 菌をStaphylococcus sp,Entcrococus

sp, E. coli, Klebsiella sp, Citrobacter sp, Enterobacter sp,

Protcus sp, Serratia sp, P. aeruginoa, GNF-GNR, others

と し て分類 し,1996年 か ら1998年 上 半期 まで の分 離

頻度 を集 計 した。 また,各 細 菌尿にお ける膿 尿の程度

を7段 階 にス コアー化 し細菌種別 に比 較検討 した.

【結 果 】 尿 路 臨 床 分 離 菌 頻 度 に つ い て は,

Staphy; ococcus, Entcmcoccus, E. coli, Klebsiella, Citrobact

cr, Enterobacter, Proteus, Serratia, P. aeruginosa, GNF-

GNR,Otersの 順 に1996年 で は各32.2%,10.1%,15.4%,

2.2%, 3.1%, 5.3%, 6.2%, 2.2%, 12.3%, 8.7%,

2.2%, 1997年 で は各2&4%, 12.3%, 13.4%, 4.1%,

3.3%, 5.2%, 3.4%, 4.9%, 11.9%, 12.7%, 0.3%

とい う結果 とな った。

各細菌尿 の膿 尿の程度 につ いて は,グ ラム陰 性桿 菌の

感染尿で は比較的 高度 で,グ ラム陽性球菌 の感染尿の

中で は,Enterococcus,S.aureusに よ るもので 比較 的高

度であ り,S.epidermidisな どによ るもので比較的軽度

という結果 が得 られ た。

【結 論 】 尿 路 臨 床 分 離 株頻 度 の検 討 にお い て は,

Enterococcus spの 増 加 と,P.aerugirosaの 減 少が主 な

変化で あった。各細菌 尿の膿尿 の程度 にお いては,細

菌以外 にも,原 疾患,尿 路留置 カテーテル の有無 など

各種の要 因が 関与 して いる ことが予想 され るため今後

更に検討 して い く必要が ある と考 え られた。
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クラミジア抗原検出キットであるクリアビュ ー

クラミジア法の有用性の検討

岐阜大学医学部産科婦人科

○早崎 容、三鴨廣繁、佐藤泰昌、玉舎輝彦

揖斐総合病院産婦人科 川添香子

岐北総合病院産婦人科 和泉孝治

岐阜市民病院産婦人科 伊藤邦彦

【目的】C. trachomatisの 検出には、PCR・LCRに よ

る核酸増幅検査法が最も優れているが、これらの検査

は、一般病院などでは外注検査として行われているこ

とが多い。そのため、外来診察での妊婦に対するスク

リーニング検査などの場合、即日に結果が判明しない

ため、改めての来院を余儀なくさせることになる。従

来より用いられてきた、短時間で迅速に検査できるク

リアビュークラミジアキットが、新しく改善されたた

め、今回、その有用性について、イデイアクラミジア

と比較検討した。 【方法】当科外来で、クラミジア感

染症が疑われた子宮頚管炎、付属器炎、STDの 女性患

者のうち、同意の得られた200名 を対象とした。検体は、

子宮頚管スワブより採取 し、クリアピュークラミジア

法、イデイアクラミジア法およびクラミジアPCR法 で

クラミジア抗原検出を行い検討した。 【結果】200例 の

うち、クリアビュークラミジア法での陽性例は25例

(12.5%)、 イデイアクラミジア法での陽性例は27例

(13。5%)であった。成績不一致の2例 は、共にイデイア

クラミジア法陽性、クリアピュークラミジア法陰性で、

PCR法 は陽性であった。 【結論】クリアビュークラミ

ジアキットは、従来のキットを用いた報告と比較する

と、明らかに感度、特異性が改善されてお り、今回の

検討でもイデイアクラミジアとほぼ同等の成績が得ら

れるまで改善された ことが明らかになった。外来検査

のスクリーニング法としては、臨床的に有用性が高ま

ったと考えられる。
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PIDの治療 効果-ク ラミジア関 与の有無 に よる藁 剤

間の 差 についての検討

京都 府 立医科大学産 婦人科

Ο保 田仁 介、川邉 いづ み、北宅弘太郎 、多田佳宏 、

東弥 生、水上千渡 、本庄英 雄

(目 的)子 宮 内 感 染 や 付 属器炎 な どの 軽 症PIDは セ フ ェ

ム 系 やニュー キ ノ ロ ン系の軽口 剤 で治 療 さ れ る こ と が

多 い。 その 隙 ク ラ ミ ジ ア(C.trachomatis)感 染の 可 能

性の有無 に よ っ て 両 県統の薬剤の選 択 が さ れ て い る と

者 書 ら れ る 。し か し 治療開始 時 にPIDへの ク ラ ミ ジ ア

関 与 を 明 ら か に す る こ と は 困 雛 で あ り 、年 齢 や就 仕 、

生 活 歴 な ど に よ っ て 薬 剤の選 択 が な さ れ て い る 。軽 口

剤 で 泊 療し たPIDに つ い て治 療開 始時 に お け る ク ラ ミ

ジ ア感 染の 可 能 性の 有 無 を 踏ま え て 、 両 県統の 藁 剤 の

治療 成 績 を 比較し た 。

(方 法)臨 床 的 にPIDと診断し た214例 に つ い て ク ラ ミ ジ

ア 感 染の 可 能 性 を考慮し 、88例 に セ フ ェ ム 剤 を、 ま た

126例 に ニ ユ ー キ ノロ ン 剤 を 投 与し治療 を開始し た 。

ま た 起炎 菌の 一 般 細菌 学 的 検 査 と と も に 、 子宮 頚 管 か

らの ク ラ ミ ジ アの 検 出 検 査 、 ク ラ ミ ジ ア 抗 体 検 査 を 行

っ た 。 再診 詩 に はPIDヘの ク ラ ミ ジ ア関 与 の 可 能 性 に

つ い て 判 定 を 行 い 、 両 系統 の薬 剤 に よ る 泊 療 効 果 を 比

較し た 。

(成 績)セ フェ ム 剤 に よ る1週間の 治 療 で の 有 効率 は

94.3%で あ っ た 。 有 効 例 で ク ラ ミ ジ ア 感 染の 可 能 性 あ

り と 判 定 さ れ た 症 例 は19.3%、無 効 例 で は60.0%で あ っ

た 。 ま た ニ ュ ー キ ノロ ン 剤 に よ る1週 間治 療 での 有

効 串 は96.0%で あり 、 有 効 例 で の ク ラ ミ ジ ア 感 集の 可

能 性 は42.1%、 無 効 例 で は20.0%で あ っ た。 セ フ ェ ム 剤

有 効 と判 定 さ れ た 例 で ク ラ ミ ジ ア 感染が 明 ら か と考 え

ら れ る 症 例 が10例 あ り 、 こ れ ら で は ク ラ ミ ジ ア 治 療 の

追 加 を 行 っ た 。

(結 論)セ フ ェ ム 剤 と ニ ュ ー キ ノロ ン 剤 の 有 効率 に は 差

は な か っ た 。し かし セ フ ェ ム 剤 有 効 と 判 定 さ れ た 例 に

は ク ラ ミ ジ ア 感 染の あ る 症 例 が 含 ま れ て おり 、 再 発 予

防の た め に も 治 療開 始 時 の ク ラ ミ ジ ア 検 査 は 必 須 で あ

る と 考 え ら れ た 。

24

周産期におけるカルパペネム系抗菌薬パニペネ

ム ・ペタミプロンの治療効果

揖斐総合病院産婦人科 ○川添香子

岐阜大学医学部産科婦人科 三鴨廣繁、佐藤泰昌、

早崎容、玉舎輝彦

岐北総合病院産婦人科 和泉孝治

岐阜市民病院産婦人科 伊藤邦彦

岐阜県立岐阜病院産婦人科 山田新尚

【目的】カルパペネム系抗菌薬3剤 のうち、イミペネム ・

シラスタチンは、既に周産期感染症研究会において有効

性 ・安全性の評価がなされているが、他の2剤 について

は検討されていない。今回、パニベネム ・ペタミプロン

(PAPM/BP)の 周産期妊産婦細菌感染症症例に対する

治療効果の検討を行なった。 【方法】対象は、1995年1

月から1997年12月 の3年 間に、羊水感染(前 ・早期破

水)、 絨毛羊膜炎、産褥熱、産褥子宮内感染、産褥骨盤

内感染、外性器感染、尿路感染症,乳 腺炎などの妊娠 ・

産祷期における各種細菌感染症と診断された症例のうち、

同意の得られた症例を対象とした.総 投与症例41例 の

うち、投薬違反症例(1日1回 投与)1例 、感染症状不明

確3例 、臨床検査未実施3例 の合わせて7例 を除く34例 を

評価対象とした。投与方法は、本剤1回0.5gを1日2～3

回点滴静注、3～14日 間投与とした.【 結果】臨床効果

は、79.4%(27/34)の 有効率であった.細 菌学的効果

は、27例 で評価可能で、菌消失率(菌 消失例+菌 交代

例)が77.8%(21/27)で 、61株 中49株(80.3%)が 消失

した。副作用としては、41例 中1例 に、点滴静注中、軽

度の頭痛 ・悪心を投与開始日より投与終了日直後まで認

めたが、投与終了翌日には、すみやかに消失した。臨床

検査値異常は、41例 中1例 に、軽度のGOT、GPT、

LDHの 上昇を認め、投与終了後回復したが、併用薬の

影響も考えられた。 【結論】PAPM/BPは 、周産期妊

産婦の細菌感染症に有用な薬剤と考えられるが、特に安

全性の確認のためには、妊産婦における体内動態を含め、

さらに症例の検討が必要であると考えられる。
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子宮頚管炎に対するレポフロキサシン1日1回
投与法の検討
岐阜大学医学部産科婦人科1、岐阜県立岐阜 病院

産婦人科2、岐阜市民病院産婦人科3、岐北総合

病院産婦人科4、揖斐総合病院産婦人科5

○三鴨廣繁1、佐藤泰昌1、早崎容1、玉舎輝彦1、

山田新尚2、伊藤邦彦3、和泉章治4、川添香子5

【目的】感染症に対する抗菌化学療法の 一方法として服

薬コンプライアンスの良い単回投与が行われるようにな

ってきた.我 々は、子宮頚管炎に対するキノロン薬を用

いた単回投与方法の有効性および安全性を検討 した。

【方法】子宮頚管炎 ・尿道炎102例 に対 して、封筒割 り付

け法により、レポフロキサシンの1日1回200mg投 与と

1日2回200mg投 与に分け比較検討した。また、一部の

症例については、レポフロキサシンによる治療前後のサ

イトカインIL-6、IL-8の変動を検討 した。

【結果】臨床評価可能症例は90例 であった.1日1回

200mg投 与群と1日2回200mg投 与群の間には、臨床

症状、治療効果に有意な差は認められなかった。副作用

の報告は2例 に認められ、カンジダ睦炎と乳房緊満感 ・

乳頭痛であったがいずれも軽微なものであり、適切な処

置または無処置にて軽快 した。また、IL-6は治療前後で

有意な変化を示さなかったが、IL-8は治療につれて有意

に減少 した.

【考察】子宮頚管炎に対 してレポフロキサシンの1日1

回200mg投 与は有効な治療方法の一つに成 り得ると考え

られた.ま た、IL-8は、炎症局所における治療効果判定

の有用なマーカーに成り得ると考えられた。

26

FOMの 細胞内Ca2+代 謝に及ぼす影響

久留米大学医学部第一内科

○吉田信一、本田順一、大窪恭光、米光純子,

北島寛元、大泉耕太郎

(目的)昨 年の本学会でFOMの 好中球機能に対する

影響、本年の本学会東日本支部総会で、FOMの 好中

球細胞内Ca2+代 謝に及ぼす影響を報告した。今回、フ

ローサイ トメーターを用いて、リンパ球、単球におけ

るCa2+代 謝を検討した。また、好中球細胞内Ca2+代

謝においても再検討した。

(方法)健 常人の末梢血を採取し、その全血に対して

Fluo-3AMを 加えて反応させた。反応後、溶血操作を

行い、HBSS緩 衝液に細胞を浮遊させた。リンパ球に

対する刺激剤としてCD3モ ノクローナル抗体を使用

し、単球、好中球の刺激剤としてFMlPを 用いた.刺

激後より時間毎にそれぞれの細胞群において、腸性細

胞数、蛍光強度をフローサイ トメーターで測定した.

FOMを 最終濃度が100-200μg/mlと なるように加え、

15分 間、37℃反応させたものをFOM処 理細胞とした.

(結果)CD3抗 体で刺激 したリンパ球、FMLPで 刺

激した単球におけるCa2+代 謝に対して、FOMは 何の

影響 も与えなかった。また、FMLP刺 激による好中球

細胞内Ca2+の 上昇に対しても、FOMは 影響を及ぼさ

なかった。

(考察)今 回の実験系では、FOMは いずれの細胞 に

対しても、Ca2癌代謝に関して何の影響も与えなかった.

好中球に関して、前回は細胞内Ca2+が 枯渇している

状態の好中球にCaCl2を 加えることで、細胞内への

Ca2+の 流入を測定 し、FOMがCa2+の 細胞内への流入

を抑制することを報告した。今回違った結果が得られ

た原因は、好中球の活性化の状況が異なっていたため

と考えられる。好中球の活性化機構を説明 しが ら、

FOMの 作用点について報告する。
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Clindamyein(CLDM)が 緑 膿 菌LPS刺 激 に対 す る免

疫細胞のサイ トカイン産生に及ぼす影響

大分医科大学第2内 科、同検査部1)

○平井一弘、平田範夫、岸 建志、村 上純子、

平松和史、山崎 透1)、 永井寛之、那須 勝

【目的 】一部のセ フェム系抗菌薬の投与に より、重症

グラム陰性 菌感染症おいて 菌体か らの大量のLPSの

放 出に伴 うエン ドトキシンショックが励起 され ること

はよ く知 られ ている。我々は当学会でも今までCLDM

投 与 により菌体側のLPS放 出 の抑制がin vitro及 びin

vivoに お いて認め られ ることを報告 してきた。今回、

緑膿菌のLPSに 対 す る生体側の反応 の抑 制がCLDM

等 の 薬剤 によって抑制 できるか を、in vitroで の 系に

て検討 したので報告す る。

【方法】LPS刺 激 感受性サイ トカイ ン産生 ヒト白血病

細胞(THP-1細 胞)の 培養 上清 中(RPMI-1640with

10%FCS)にCLDMを 各 濃度投与添加 し、4時 間 ・1

8時 間培養 した。 さらに緑膿菌 より得 られ たLPSを 培

養後の上清 に加 え、この培養上清中のTNF-a濃 度 を

ELISA法 に て定量比較 した。 また、マ ウス由来免疫細

胞 につい ても同様 にCLDMを 各濃度加 え、ConA刺 激 下

での増殖能 を色素 を用いた比色法 にて測定 した。

【結果 ・考察】THP-1細 胞 にLPS刺 激 す る事によって

培養上清中に大量のTNF-aが 検 出 され た。 しか し、C

LDM添 加群 では濃度依存的にTNF-aの 産 生は抑制 され

ることが観察 された。また、4時 間 よ りも18時 問培

養にてこの傾向 は顕著であった。 この ことは、CLDM

が 生 体のLPSに 対 す るサイ トカイ ンの過剰反応 を抑

制す る可能性 を示す と考 えられ る。 さらに、ConA刺

激 下のマ ウス免疫細胞 に対す る増殖能にCLDM投 与

群 と非投与群間では、大 きな差は認め られず、高濃度

でも死細胞比率は増加 しなかった。これ らの ことから、

CLDMを グラム陰性 桿菌感染症のセフェム系抗菌薬 と

併用す ることは、エ ン ドトキシンシ ョックを菌側 ・生

体側の両側面から抑制す ることが考え られた。

28

β-lactarn薬に よるヒ ト口腔由来7種Prevotella

β-lactamaseの 誘導

大阪歯科大学口腔外科学第1講 座

○山本憲二、松本和浩、白数力也

目的:ヒ ト口腔 から分離 されるPrevotellaの あ る株は

β-lactam薬 に耐性 を示 し、その主体 は β-lactamaseで あ
ると考 えられている。 β-lactam薬 は 、口腔感 染症の治

療や抜歯後の感染予防のために頻繁に使用 されている

に もかかわ らず、 β-lactam薬 に よるβ-lactamase活 性 の

誘導に関 してはほとん ど研究 されていない。本実験で

は β-lactam薬 に よ るPrevotellaβ-lactamaseの 誘 導 に つ い

て検討 した。

材料 と方法:供 試菌株は ヒ ト口腔 由来Prevotella

intermedia、P.nigrescens、P.melaninogenica、P.buccae、

P.loescheii、P.corporis(Pc)お よびP.orisの β-lactamase

陽性 株(ニ トロセフ ィン陽性)1株 をそれぞれ使用 し

た。 β-lactam薬 はABPC、PIPC、CEX、IPMお よび

LMOXを 用 いた。MICは 寒 天平板希釈法で測定 した。

β-Lactamase活 性 の誘導は1/16MICβ-lactam薬 をそれ

ぞれ添加後、4と15時 間培養 して行 った。 β-Lactamase

活 性 は基質CEZを 用 いて波長263nmの 吸 光度 を測定 し、

タンパク1mg当 た りの比 活性で示 した。

結果と考察:供 試菌株 に対するABPC、PIPC、CEX

のMICは512～>1024μg/ml、LMOXのMICは64～512

μg/ml、IPMの そ れは0,5～>32μg/mlで あ った。 β-

Lactamase活 性 は全供試菌株で検 出 され、その値は1.6
～32 .3mU/mg proteinで あ り、供試菌株 によって異な

っていた。 β-Lactam薬 に よる酵素活性 の誘導はすべ

ての供試薬剤で認め られ 、CEXとLMOXで 誘 導能が高

かった。酵素活性 の誘導は培養4時 間 よりも15時 間で

強 くなる傾向が見 られた。供試菌株 の中では死 β-

lactamaseが 最 もよく誘導 された。

以上の事実は、供試Prevotellaの β-Lactam薬 耐性の主

体はβ-lactamaseで あ ることを示唆 している。 また、 日

常 の歯科臨床で頻繁 に使用 される β-lactam薬 が本酵素

活性の誘導能 を有 してお り、口腔常在菌叢の耐性化促

進因子 と考 えられ、薬剤の選択 に十分注意 しなければ

な らないことも示 してい る。
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尿路 よ り分 離 されたStaphylococcus epidermidisに

お けるIntercellular Adhesin Gene(ica)の 検 討

広 島大 学 医学 部泌 尿 器科 学教 室

○茶幡 伸 、繁 田 正 信 、碓 井 亜

広 島大 学歯 学 部 口腔細 菌学教 室

小松沢 均

[目 的]S.epidermidisはIVHカ テ ー テル留 置症 例 に

生 じる菌 血症 の重 要 な 原 因菌の ーつ で あ り、 近年 そ

のbiofilm形 成 に関与す るgeneの 基 礎 的研 究 も行 わ

れてい る。icaはpolysaccharide intercellular

adhesin(PIA)の 生 合 成 を誘 導す るgeneで 、 固層 に

付 着 した菌 が多 層 に重積 す る際 に不 可欠 で あ り、

biofilm形 成 にお け る鍵 とな るgeneで あ る。 そ こで

尿路 よ り分離 され たS.epidermidisを 用 いてicaの 検

出頻度 につ いて検 討 した。

[方 法]菌 は広 島大 学 医学 部 附属病 院泌尿器 科 で治

療 を受 けた尿 路 感染 症 患者34人 の尿 よ り分 離 され

たSepidermidis34株 お よび 当院の敗 血 症患 者15例

か ら血液 培 養 あ るい はIVHカ テ ー テル よ り分 離 され

たS.epidermidis15株 、 計49株 を用 い た。icaはAB

Cの3個 のgeneがclusterを 構 成 してお り、今 回はica

A内 のprimerを 作 製 し、臨 床分 離株 のchromosomal

DNAをtemplateと してPCRを 行 った。得 られ た約

700bpのPCR産 物 のDNA sequenceよ りica Aと 同 一

であ るこ と を確 認 し、 これ をprobeと して 、

Southern blottingを 行 い 、ica A geneの 有 無 を検討

した。

[結 果]尿 路由 来 のS.epidermidis34株 中 、18株

(53%)がica陽 性 で あ った が、 血液 由 来の

Sepidemidis15株 は 全 株 陽性(100%)で あ った 。

[結 論]尿 路感 染 症 にお け るS、epidermidisは 、 敗

血症 のS.epidermidisと は 異 なる性 質 を有 して い る

可能性 が示 唆 され た 。

30

マウスのMRSA血 行性肺感染モデルを用いた抗

菌薬の 効果 についての比較検討

長崎大学医学部第2内 科

〇富山由美子、黒木美鈴、楊 兵、朝野和典、

宮崎義継、前崎繁文、田代隆良、河野 茂

【目的】マウスにMRSAを 血行性に感染させた実験モ

デルを用いて肺炎に対する抗MRSA抗 菌薬の治療効果

を比較検討す る。

【方法】6週 齢、雄、ddY系 、SPFマ ウスに、MRSA(長

崎大学臨床分離株NUMR101)を 封入 したagar beadsを、

2.5x106CFU/マ ウスの菌量に設定し尾静脈 より接種するこ

とで血行性肺感染症を作製 した。Vancomycin、Teicoplanin、

Arbekacinを治療薬として用いて治療効果の比較検討を行

った。投与方法は、薬物の濃度を5、25、125mg/Kgの3

濃度、初回投与の時間を菌接種後の2時間後、12時 間後、

24時間後の3群 に分けて、1日1回7日 間腹腔内投与後

に、それぞれの薬剤についての細菌学的検討(肺 内菌数)

を行った。

【結果】初回の治療を菌接種後2時 間後に開始した船 、

3薬 剤とも、投与量に相関 して有意に肺内菌数が減少し

ており、抗菌薬投与の効果がみられた。しかし、初回投

与を菌接種後24時 間経過 したのちに開始 したマウスで

は、いずれの濃度でも無治療群と肺内菌数に差がみられ

なかった。今回の治療実験の結果から、MRSAが 血行性

に肺に感染した場合は、迅速な治療が重要であると考え

られた。また、その理由として、感染が成立 した場合、

肺の病理組織像にて感染巣を取り囲むフィブリン膜が観

察されるが、この膜を通過して感染巣に抗菌薬が移行し

にくいために、抗菌薬の効果が発現しがたいのではない

かと考えられた。
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メ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)

の タ イ ピン グ にお け るArbitrarily-

primed polymerase chain reaction

(AP-PCR)の 有 用 性 に つ いて

産業医科大学泌尿器科1)同 病院中央検査室2)

○村谷哲郎1)高 橋康一1)山 田陽司1)

赤坂聡一郎1)真 鍋憲幸1)田 邊忠夫2)

松本哲朗1)

(目的)MRSAのtypingに は、コアグラーゼ型などの

生物学的特性によるものや、遺伝学的方法が知られてい

る。近年、簡便で新しいtyping法 として期待されるAP-

PCR法 の有用性を検討するために、本院より分離された

株を用いて、従来の生物学的分類法と合わせてtypingし

たので報告する。

(方法)1994年 から1997年 に本院で分離された、MIC

がVancomycin(VCM):≧4μg/ml、Oxacillin(MPIPC):

≧4μg/mlのS.aureus 40株 を用いて、薬剤感受性、コ

アグラーゼ型、エンテロトキシン型、TSST-1産 生能の有

無により分類した。つぎに、PCRに よるmecA遺 伝子の

検出、AP-PCRに よるゲノムtypingを 行った。

(結果及び考察)試 験に用いた40株 に対するVCMの

MICは 、再測定ではすべて2μg/ml以 下であった。また、

PCRで はmecA遺 伝子が40株 中35株 に検出された。

mecA遺 伝子を持たない5株 の内4株 は、MIC再 測定時

でもMPIPCは4μg/ml以 上であった。

試験株は、エンテロトキシン型とTSST-1産 生能の組

み合わせによって7パ ターンに分類され、コアグラーゼ

型を加えると10パ ターン、mecAの 有無により11パ タ
ーンに分類された。これらのパターンは、AP-PCRに よ

りさらに分類が可能であった。同一患者株では、生物学

的特性が全て一致 しAP-PCRのtypingも 同一なものが

多かったが、1患 者の株4株 では、明らかなAP-PCRパ

ターンの差がみられ、同一患者の複数株による感染が示

唆された。以上より、院内株のtyping、 感染経路のモニ

タリングとして、AP-PCR法 は簡便で有用な方法である

と考えられた。

32

バンコマイシン低感受性MRSAに 対する

アルベカシンの薬物速度論的アプローチ

武庫川女子大学薬学部1)

○松山賢治1)

(目的)近 年、バンコマイシン低感受性MRSAの 出現

が臨床上の大きな問題 となってきている。バンコマイ

シンの作用部位は細胞壁合成阻害にあるが、アルベカ

シンの場合、リボソーム30Sユ ニッ ト阻害であり作

用部位が異なるため、バンコマイシン低感受性(或 い

は耐性)MRSAに 対 しても有効性が期待 される。演者

らは、バンコマイシン低感受性MRSAに 対 して、アル

ベカシン225mgを1日1回 、 間欠点滴 を行ない、

この間、3ポ イントの血液を採取 してアルベカシンの

血中濃度測定ならびにコンピューターを用いた最適投

与計画 を行なったので報告 したい。

(方法)ア ルベカシンを投与後、3回 目の投与直前値、

(Cpre),3回 目投与終了後

2時 間値(C1)、 な らび

に4回 目投与直前値(C2)

を測 定 し、C1とC2よ り

消失速度定数(K)を 、

以下のSawchuck-

Zaske式 に より患者

個々の分布容積(Vd)を

算 出 した。

(結果)バ ンコマイシンを一 日一回2000mg投 与 して

いたにも拘わらず、ネガティブにならなかったMRSA

が薬物速度論的解析に基づくアルベカシン225mg一

日一回投与により腎障害を惹起することなく、10日

目にネガティブとなった。

バンコマイシンの場合MRSAの 菌交代現象としての

緑膿菌の出現が見 られることがあるが、アルベカシン

使用では緑膿菌の出現が認められない点は医療経済学

的にも注目される。
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尿路感染症 におけるchemokineの 役割

九州大学泌尿器科

○原岡正志、田中正利、内藤誠二

【目的】尿路感染 に必要不可欠な白血球 を尿中に遊走

させるchemokineの 役割 を検討 した。

【方法】(1)経 尿 道的尿路感染を生じさせた

C3H/HeNマ ウ スの尿中chemokine(MIP-2、KC、

ENA、MIP-1a、JE、cotaxin)を 経 時的 に測定 し、

尿中白血球数 と比較 した。(2)抗 マ ウスMIP-2抗 体

を用いて、尿中白血球数 と腎 内MPO活 性(腎 実質 内

の白血球量を表わす)を コン トロール と比較 した。

【結果】(1)6種 類 のdlemokineの う ちMIP-2の み

が尿中白血球数 と有意な相関を示 した。(2)抗 マ ウ

スMIP-2抗 体 は尿中への白血球流入を抑制 したが、腎

内MPO活 性 、つま り腎実質内への 白血球遊走には影

響を及 ぼさなか った。

【考察】尿路感染時 に白血球が尿中へ流入するには、

まず血管壁を超 えての遊走 と次 に粘膜 を超えての遊走

が必要である。後者 にはMIP-2主 に 関与 しているが、

前者にはMIP-2以 外 のchcmokineが 主 に関与 している

と思われる。

34

低蛋白ラット頬部炎症巣におけるLVFXの 移行性
に関する検討

神戸大学医学部口腔外科学講座
〇山崎隆廣、吉位 尚、黒木英司、林 徹、
西村栄高、吉川朋宏、 吉岡 歩、古土井春吾、

竹野々 巌、市来浩司、大塚芳基、中尾 薫、
寺延 治

【目的】我々は、これまでにいくつかの実験モデルを
作製し、抗菌薬の炎症組織への移行性について検討し
てきた。今回は、低蛋白ラットの頬部にカラゲニン膿
瘍を作製し、低栄養状態における抗菌薬の体内動態を

検討したので報告する。
【方法】使用動物はウイスター系雄性ラヅトで、8%
Casein含有の低蛋白飼料を劇限(1日1匹4g)し て飼育

し低蛋白ラットを作製 した。ラットの頬部皮下に2%カ
ラゲニン生食液0.5mlを注入して頬部膿瘍を作製 し、炎

症惹起後1日 目にLVFX10mg/kgを 単回経口投与した。
経時的に血清、膿瘍内浸出液および周囲肉芽組織を採
取し、bioassayにて抗菌薬濃度を測定 した。対照群には、

通常の飼料で飼育 した正常ラットを用い比較検討 した。
【結果およびまとめ】1)低 蛋白および正常ラットのい
ずれにおいても、肉芽組織内濃度は血清濃度と類似し
た時間的推移をとったが、滲出液ではブー リングする

傾向がみ られ、炎症組織自体とは異なる推移を示した。
2)血 清および肉芽組織内濃度は、低蛋白および正常ラ
ットでのT1/2に大差はみられなかったが、低蛋白ラッ

トの方が正常ラットよりもTmaxは 早く、Cmaxは 大き
い結果であった。3)肉 芽組織内濃度のAUCは 、低蛋

白および正常ラットともに差はみられなかったが、血
清濃度のAUCは 低蛋白ラットの方が高かった。
今回得られた結果は、低蛋白食による血清アルブミ
ンの低下に伴 う非結合型抗菌薬濃度の上昇が反映され
たものと推測されるが、低栄養による肝での薬物代謝

酵素系の活性低下も排泄に影響した要因のひとつと考
えられる。今後は、排泄経路や蛋白結合率の異なる他
の抗菌薬についても検討していきたいと考えている。
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福岡大学病院における最近10年 間の緑膿菌

血症例の検討

福岡大学病院臨床検査部 ○高田 徹

九州大学名誉教授 澤江義郎

(目的)緑 膿菌が血液よ り分離された症例の臨床

背景 ・経過 と分離菌の薬剤感受性 との関連を検 討

する。

(方法)1988年 から1997年 の10年 間に福 岡大学

病院検査部において血液よ り緑膿菌が検出された

76例 の うち 病歴を検討 し得た56例(男 性43例 、

女性13例)を 対象とした。分離菌のMICは 、PIPC,

CTX,SBT/CPZ,CAZ,CZOP,IPM,AZT,GM,AMK,

OFLX,CPFX,FOMの12種 類の抗菌薬につき、微量

液体希釈法によ り検討 した。

(結果)入 院科は内科系32例 、救命救急 ・外科系

24例 であり、基礎疾患は悪性造血器疾患が12例

で最 も多 く、次いで悪性非造血器疾患9例 、肝胆

道系疾患4例 、消化管疾患4例 、などであった。

血管カテーテルおよび尿 路カテーテル留置が共 に

66%の 例でな され、抗菌薬前投与例は88%に およ

んでいた。また、73%の 症例でH2-プ ロッカーが使

用されていた。血液分離 前に血液以外の検体か ら

MRSAが 分離されていた例は、気道系検体が27

例と最も多く、次いで膿6例 、IVH4例 、な ど

であった。緑膿菌血液分離後1カ 月以内の死亡率

は54%に および、そのうち60%(全 例の約1/3)は3

日以内に死亡 していた。分離菌の抗菌薬耐性 と臨

床像 との関連 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)

36

VCM耐 性Enterococcus gallinarumに よる敗血

症を呈した急性リンパ性白血病の一例

大阪府立成人病センター第五内科

○長谷川太郎、手島博文、魚嶋伸彦、川本晋一郎、

村上雅樹、厘木敏也、安見正人、鳥野隆博、

中村博行、平岡 蹄、正岡 徹

同 臨床検査部

吉永哲男

慶應義塾大学医学部中央臨床検査部

小林芳夫

【症例】26才 、女性 【現病歴】平成8年11月 、近医にて

急性リンパ性白血病(ALL)と 診断され、化学療法によ

り完全寛解となった.平 成9年5月14日 、同種骨髄移植を

施行したが、同年12月 に袴発、再度化学療法を施行され

2度 目の完全寛解となった.本 人の希望により当院に紹介

され、5月21日 に入院となった.【 入院後経過】入院後

検査にてALL再 発が確認されたため、6月18目 より

Ara-C、MIT、VP-16、PSLを 用いた化学療法を施行し

た。6月25日(第8日)よ り高度の発熱、CRP上 昇、頻

回の下痢が出現しこの日施行した血液培養より

Morganella morganiiが 検出されたため、その感受性

試験の結果に従い抗生剤投与を開始した.以 後、6月26、

27日 に施行 した血液培養からは細菌は検出されなかった

が、便培養よりM.morganiiとEnterococcus faecium

が検出され、また高度の発熱、CRP高 値は持続した.6

月28日 施行 した血液培養よりE.faecium(VITEC

SYSTEMに て同定〉が分離された。本菌はVCMに 対 し

MIC=8μg/mlと 耐性を示した。1PM/CS、ABPC、

PIPCに 抗生剤を変更することにより6月30日 以降血液培

養より菌は検出されなくなった。後日、慶應義塾大学医

学部中央臨床検査部に同定を依頼したところ、PCR法 に

てvan C1遺 伝子が検出され、本菌はE.gallinarumで

あることが判明した。 【考察】今回我々はVCM耐 性E.

gallinarumに よる敗血症を経験した。これまで忍

8allinarumの 臨床的意義は疑問視されていたが、今回

の症例より、VCM耐 性E.gallinarumも 重症感染症の原

因菌となり得ると考えられた。
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強酸性電解水の殺菌作用について

形態学的検討-

塩野義製薬(株)創 薬研究所

〇辻 雅克,三 和秀明

【目的】強酸性電解水は薄い食塩水を電気分解するこ

とによって生成される強酸性(pH2。7以 下)で 酸化還

元電位(1100mV以 上)の 高い電解食塩水のことであ

る。この電解食塩水はMRSAや 緑膿菌に対 しても強い

抗菌力を示 し、院内での手指洗浄に使用されている。

今回私共 は、強酸性電解水の殺菌作用について形態学

的に検討したので報告する。

【方法】菌株としてMRSASR3637,P.aeruginosa SR24,

E.coli SR9519(0157)を 使用 した。強酸性電解水 はス
ーパーオキシ ドラポ(JED020)を 用いて生成 し(残 留

塩素濃度50ppm)、 生菌数測定にはSCDLP培 地を用い

た・形態観察は走査型電子顕微鏡(Hitachis-800)を 使

用した。

【結果】強酸性電解水作用後の生菌数および濁度変化

について検討 した結果、MRSA SR3637,E.coli SR9519,

P.aeruginosa SR24は 短時間で殺菌 されたが、その作用

は溶菌を伴なわなかった。次に、グラム染色による形

態観察をおこなった結果、菌体のわずかな膨化等の変

化がみられ る程度で伸長化や溶菌像は観察 されなか っ

た。 しか し、走査型電子顕微鏡で観察すると、MRSA

SR3637で は作用5分 で細胞壁表面上に障害像が見 ら

れた。E.coli SR9519やP.aeruginosa SR24で はその変

化は著 しく、突起(bleb)様 構造を多数 もつ像が観察 さ

れた。また、強酸性電解水の殺菌作用メカニズムの原

因のひとつである次亜塩素酸 ソーダと殺菌作用を比較

した結果,殺 菌効果は同じであったが、次亜塩素酸ソ
ーダのpHを 酸性(pH2 .5)に することで強酸性電解水

と同じbleb様 構造が観察された。

【結論】強酸性電解水をグラム陰性菌に作用すると

bleb様 構造を示 した。この構造 はキノロン作用時にも

観察 されるが、強酸性電解水では数や大きさが異なっ

ていた。また、このbleb様 構造は次亜塩素酸(pH2.5)

作用でも観察 された ことか ら、遊離有効塩素のうち

HCIOに よ り形態変化 をおこしていると考えられた。

38

バンコマイシンによるMR8Aの 形態変化と

溶菌菌体におけるリポタイコ酸の局在性

川崎医大 ・微生物

○山田作夫、松本 明

〔目的〕従来より我々は、抗菌剤による溶菌機構につ

いて検索 してきた。今回はその一環としてメチシリン

耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)に 対するパンコマイ シ

ン(VCM)の 溶菌機序を解明することを目的として、

VCMに よるMRSAの 形態変化ならびにVCMに よ

る溶菌菌体におけるリポタイコ酸(LTA)の 局在性に

ついて検索した。

〔材料 ・方法〕臨床由来MRSAR207株 よりプロテ

インA欠 損株として分離したR207F-2株 の対数増殖

培養菌にVCMを 添加し、3時 間後に得られるVCM

処理菌を対象に、定法に従って、透過型電顕(TEM)

にて観 察 した。 菌体内 のLTA局 在性 はpost-

embedding法 による免疫電顕法にて観察した。

〔結果・考察〕TEM観 察の結果、VCMに よるMRSA

の溶菌に至る多様な形態変化が観察できた。即ち、①

細胞壁(CW)厚 の不均一化、②隔壁形成部位以外の

CW損 傷に伴う菌体内容物の漏出、③CW表 面にお

ける突起状構造物の出現、④分裂進行中の双葉状菌体

における隔壁先端部位の解裂を伴う溶菌である。この

ような形態の変化を伴う菌体はいずれも内部の希薄

化が認められ、特に、④で最も溶菌が顕著であったこ

とから、VCMは 主として隔壁形成後の菌体分裂時に

おけるCWの 構築阻害によって溶菌を誘導すること

が示唆された。双葉状菌体のLTAは 細胞質膜とCW

の間隙に生じた多数の小胞に認められ、正常菌ではメ

ソソーム(MS)にLTAの 局在が確認できたことか

ら、溶菌菌体で生じた小胞はMSに 由来するが、この

MS小 胞は、VCMに よる細胞質膜障害作用により誘

発された異常MSと 考えられる。
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腸炎ビブリオのgyrAお よびparC遺 伝子の全塩基配列の

決定とニューキノロン耐性機構の解析

京都薬科大学 ・微生物学教室

○奥田潤、西野武志

(目的)腸 炎ビブリオは主に海産物を通じて感染し、下痢を引き起こ

す。腸管感染症に対するニューキノロン薬の使用量も増加しており、

腸炎ビブリオにおいてもニューキノロン耐性菌の出現が懸念される。

そこでわれわれは腸炎ビブリオのgyrAお よびparC遺 伝子の全塩

基配列を決定後、in virroで分離されたニューキノロン耐性菌におけ

るそれらの遣伝子の変異について検討したので報告する.

(方法)神 奈川現象陽性のvibrio parahaemolyticus AQ3815株 か

ら、gyrAお よびparC遣 伝子それぞれのキノロン耐性決定領域を

PCR法 でまず増幅した。増幅されたキノロン耐性決定領域の塩基配

列をもとにして、gyrAお よびparC遣 伝子をそれぞれクローニン

グし、それらの全塩基配列を決定 した。次に、AQ3815株 か ら

ciprofloxacinを用いた増量継代により低度、中等度、および高度耐

性株を分離した。それぞれの耐性株のキノロン耐性決定領域をPCR

で増幅し、キノロン耐性決定領域における変異の有無を解析した。

(結果)今 回決定した腸炎ビブリオのgyrA遣 伝子から推測した

GyrAタ ンパクはKlebsiella pneumoniaeのGyrAタ ンパクと最も高

い相同性を示した。一方、 腸炎ビブリオのparC遺 伝子から推測し

たParCタ ンパクはHaemophilus influenzaeのParCタ ンパクと

最も高い相同性を示した。腸炎ビブリオのciprofloxacin耐 性変異株

のキノロン耐性決定領域を調べたところ、低度および中等度変異株に

おいてはgyrA遺 伝子内部に一塩基置換が検出されたが、parC遺 伝

子内部には変異は検出されなかった。しかしながら、高度耐性株にお

いてはgyrAお よびparC両 遺伝子内部に一塩基置換が検出された。

(結論)こ れらの結果から、すでに大腸菌を初めとする他のグラム陰

性菌で報告されているように.腸炎ビブリオにおいてもGyrAタ ンパ

クがニューキノロン薬の一次標的酵素であり、ParCタ ンパクはニュ

ーキノロン耐性を上昇させる補助的な役割をしていることが考えら

れる。

(会員外共同研究者:早 川恵理子、西渕光昭)

40

緑膿菌のMex排 出システムの抗菌ペプチ ド

に対する基質認識

京都薬大 ・微生物;*大 日本製薬 ・創薬研

○後藤直正、岡本清美、山岸純一*、西野武志

【目的】緑膿菌の染色体上には、少なくとも三種のマル

チ コンポーネ ン ト型排 出 システ ムMexAB-OprM,

MexCD-OprJお よびMexEF-OprNが コー ドされ、種々

の抗菌剤、消毒剤および抗菌性色素に対する広い交差耐

性に寄与している。一方、これらのシステム鴬相同性の

高い淋菌のMtr排 出システムが疎水性の抗菌化合物ば

かりでなく、抗菌性ペプチ ドも排出することが最近報告

された。私どもは、緑膿菌のMex排 出システムの基質特

異性をより詳 しく調べる目的で、抗菌ペプチ ドが本シス

テムの基質になり得るかどうか調べた。

【材料および方法】コンポーネントの産生等の性状が明

らか なP.aeruginosa PAO1株 由来のisogenicな

mexAB-oprM,mexCD-oprJお よびmexEF-oprNの 変異

株を使用 した。抗菌ペプチ ドとしてカエル毒magainin2.

ハチ毒mastoparan X、 ハチ毒melittin、 ヒ ト好中球

CAP18ペ プチ ドの誘導体LL37を 合成し、HPLCで 精

製した。抗菌ペプチ ドに対する感受性は液体希釈法およ

び生菌数の測定により調べた。

【結果および考察】実験に使用 した抗菌ベブチ ドは、そ

の分子が細胞質膜に侵入後、会合 し、孔を形成すること

により多 くの細菌に対 して抗菌活性を発揮することが知

られている。事実、緑膿菌の野性株でもそれらの抗菌作

用は観察された。しかし、MexAB-OprM,MexCD-OprJ

およびMexEF-OprNの 高発現や欠損による抗菌力の変

化は観察されなかった。これらの結果から、既に報告の

あるimipenemお よびaminoglycosidesに 加えて、試験

した抗菌ペプチ ドが緑膿菌のMexシ ステムによって排

出されない化合物であることが分かった。相同性の高い

淋菌のMtrシ ステムとの基質認識の相違は、Mex排 出

システムの基質認識機構の解明への手がか りとなるだけ

でなく、新 しい抗菌剤の開発のための情報となることが

期待される。
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MRSAに おける各種薬剤に対する耐性菌の動向

明治製菓(株)薬 品総合研究所

○蔵園瑞代、井田孝志

(目的)我 々は1992年 から1993年 に全国の医療機関

から分離されたMRSへ について細菌学的な疫学調査を

実施し、その当時の本邦におけるMRSAの 実態を調査

した。そこで今回、その後のMRSAの 動向を把握する

ため、1998年3月 に全国の100の 医療機関で分離され

たMRSAを 対象に、各種薬剤の耐性菌の分離率および
コアグラーゼ型別を検討した。

(方法)MRSA;100株 は1998年3月 の1ヶ 月間に全

国37都道府県の100の 医療機関から分離されたものを

用いた。各薬剤に対する感受性は化学療法学会標準法

に従って測定 した。各薬剤のブレイクポイント(μ

g/ml)はDMPPC 200,EM 0.78,RKM6.25,SM 25,

LVDM 100,GM6.25,TOB 6.25,ABK 6.25,TC

6.25,MINO 1.56,OFLX 12.5,CP 12.5,VCM6.25,

として耐性率を調査した。VCMヘ テロ耐性菌の検出

にはMu3寒 天培地(BBL)を 用いた。

(結果 ・考察)DMPPC高 度耐性 を示す株が88%、

PCaseの 産生株は74%認 められた。その他の薬剤の耐

性 率 はそ れ ぞ れ 、EM93%,RKM83%,SM4%,

LVDM1%,TOB96%,GM49%,TC65%,MINO

62%,OFLX79%,CP10%,ABK7%で あった。また、

MICで6.25μg/ml以 上を示すVCM耐 性菌は検出さ

れなかったが、VCMヘ テロ耐性菌は11%存 在 した。

コアグラーゼ型は、 皿型が89%、 皿型が7%、VII型 が

4%で あった。IV型 の株は検出されなかった。1993年

の調査と今回の調査を比較すると、GM耐 性菌が61%

から49%に 減少したのを除き、薬剤耐性菌の分離率に

大きな変化はみられなかった。ABK耐 性菌も前回6.9

%今 回7%と 増加傾向はみられず、またVCM耐 性菌は

今回も検出されなかった。VCMヘ テロ耐性菌につい

ては前回調査していないのでその増減は明 らかでない

が、今回の調査においてVCM耐 性菌は広範囲の地域

から分離されており、今後の動向に注意を払う必要が

ある。

42

口腔 レンサ球菌におけるマクロライ ド耐性機構の解析

徳島大学歯学部口腔細菌

○小野恒子、村上圭史、村上欣也、根本謙、弘田克彦、

三宅洋一郎

【目的】口腔 レンサ球菌 は、高齢者における嚥下性肺炎や

抜歯等歯科治療後の敗血症に関与 している。これ までに口

腔および鼻腔由来のS.mitisお よ びS.oralisに お いてマ ク

ロライ ド耐性 菌が 高頻 度に分離 され ることを報告 して き

た。今回、 これ らのマクロライ ド耐性菌の薬剤耐性機構を

解 明す るため、耐性遣伝子の検 出と塩基配列の解析を行 っ

た。

【方法】菌株 と して口腔および鼻腔 由来マクロライ ド耐性

S.mitis6株 、S.oraliS7株 、S.salivarius1株 お よびブ ド

ウ球菌を2株 使用 した。耐性遺伝子はPCR法 に よ ってerm、

msr,mefE,mph,ereの 検 出を行 った。 さらにermお よび

mefE遺 伝 子 と推測 され たPCR産 物 の塩基 配列 をDye

Terminator Cycle Sequencing法 に よって決定 した。

【結果 と考察】マ クロライ ド耐性菌13株 中ery thromycin

のMICが512μg/ml以 上 の高度耐性菌が5株 存在 し、それ

ら全て と中等度耐性を示す菌株 のうちの1株 からerm遺

伝 子 と推測 されるPCR増 幅産物が得 られた。 これ ら6株

中の5株 の約530bpのPCR産 物 の塩基配列を決定 した と

ころ、Enterococcus fae calisおよ びS.pneu mon iae Tn1545の

ermB遺 伝子 と極 めて 高い相同性を有 していた。今回検 討

したマクロライ ド耐性菌のほぼ50%がerm遺 伝子 によるこ

とが明 らかになった。 しか し、同一の臨床検体 より分離 さ

れたブ ドウ球菌の βrm geneと の 間に高 い相同性 は認め ら

れなか った。 したが って、同一患者に存在 してい るマクロ

ライ ド耐性の レンサ球 菌とブ ドウ球菌は互い に起 源を異

にす る耐性遺伝子を保有 していることが示唆された。

さらに中等度耐性菌3株 か らmefE遺 伝 子プライマーに

よるPCR産 物が得 られ、塩基配列を決定 した。その結果、

3株 全てS.pyogenesのmef geneの 塩基配列 と100%の 相 同

性 を有 していた。 したが って、 口腔 レンサ球菌において も

mefE遺 伝 子 による薬剤排 出ポンプ系の耐性菌が 存在 して

いることが明らかになった。

(会員外共同研究者:李 悦子、林能理子)
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琉球大学医学部附属病院におけるペニシリン

耐性肺炎球菌の分離状況

琉球大学医学部第一内科

○田場秀樹,新 里 敬,金 森修三,久 保田 徹

宮城 啓,比 嘉 太,健 山正男,斎 藤 厚

琉球大学医学部附属病院検査部

仲宗根 勇,草 野展周,山 根誠久

【目的】ペニシリン耐性肺炎球菌の分離頻度が全国的に増

加 しているが,近 年ではβ-ラクタム剤以外の薬剤にも耐

性を示す多剤耐性株の分離報告 もみられる。そこで我々

は,琉 球大学医学部附属病院にて分離 ・同定された臨床

分離肺炎球菌に占める薬剤耐性株の分離状況について検

討したので報告する。

【材料 ・方法】1989年 から1997年 の間に当院検査部にて

臨床検査材料 より分離 ・同定 された肺炎球菌を対象とし

て,日 本化学療法学会標準法に基づ く微量液体希釈法に

より,薬 剤感受性試験を施行 した。ペニシリン耐性度の

分類は米国NCCLSの 基準に従い,感 性(PSSP),中 等度

耐性(PISP),お よび耐性(PRSP)の3群 に分類した。

【結果 ・考察】ペニシリン耐性肺炎球菌の分離頻度は年々

増加傾向にあり,1989年 には10.3%で あったのに対して

1997年 には約70%に 増加 していた。PISPお よびPRSP

の頻度は各々575%,12.3%で あった。ペニシリン耐性

株はCPRやIPM,SPFX等 の薬剤に対 して概ね良好な感

受性を示すものの,近 年の分離株の中には,PCGを はじ

めとするβ-ラクタム系薬剤以外にも種々の抗菌薬に対し

て同時に耐性を示す多剤耐性株 も存在することから,本

菌の今後の薬剤感受性動向,特 に多剤耐性化傾向には十

分留意する必要があると考えられた。

44

琉球大学 病 院 にお ける β-lactamase非 産 生

ABPC耐 性H.influenzaeの 分 離状 況

琉球大学 医 学部第 一内科,同 検 査 部串

○ 久保 田徹,金 森修 三,田 場秀 樹・ 新里 敬 ・

健山正 男,斎 藤厚,仲 宗 根勇*,草 野展 周*

【目的】H.influenzaeは 呼 吸器感 染 症、 中耳 炎 、副

鼻腔 炎な どの起 因菌 と して重 要で ある。本菌 は5～20

%の 株 が β-lactamaseを 産 生 し、 ペニ シ リン系 や第

一 世代セ フェム 系抗菌薬 に対 して耐性 を示す 。近 年 、

β-lactamase非 産 生 株 に おい てABPCや 第 二 世代 セ

フェム系 のCTMに 対 して も耐性 を示す株 が 散見 され

る。実際 に我 々はCTMが 無 効な肺 炎症 例 を経験 した 。

今 回、 β-lactamase非 産 生ABPC耐 性 株(BLNAR)の

分 離状況 と薬剤 感受性 の検討 を行 い、そ の耐 性機 序 に

ついて も考 察す る。

【材料 と方 法】 供試菌株 は1995年1月 か ら1998年6

月 まで に琉 球 大学病院検 査 部 にて分 離 された

H.influenzae159株 。 同一患 者 か らの重 複菌株 は除

外 した。薬 剤感 受性試験 は 日本化学 療 法学会の標 準法

に準 じて微 量液 体 希釈 法で行 った 。対象 薬剤 はABPC

を 含 む12薬 剤 とした 。 β-lactamase産 生 試験 はニ ト

ロセ フィ ン法 にて 行った。

【結果】NCCLSの 基 準に従 い、 β-lactamase非 産

生菌 のうちABPCのMICが2μg/mlを 中 等度耐性

(I),4μg/ml以 上 を耐性(R)と して後者 をBLNARと し

た。そ の分離 率 は1995年2%,1996年1%,1997年

0%,1998年4%で あ った。 中等 度耐性以 上で は1995年

13.3%,1996年27.5%,1997年10.3%,1998年16%で

あ った。Rお よ びIの 株 で はCEZ,CTM,CZX,CAZ,

CPR,IPM,MEPM,AZTに お いて もMIC分 布 が

ABPC感 性 株 と比べ 耐性 側ヘ シフ トして いた。LVFX

で は 両者 間 に差 を認めな か った。

【考 察】BLNARの 増 加傾 向は 不明確 であ るが 、今後

も同菌の動 向 には注意 を要す る。今 回検 討 した

BLNAR株 に お いて β-ラ クタム 系抗 菌薬 のほ ぼ全 て

において耐 性側 へ のシフ トを認め 、耐性 機序 と して は

PBPの 変 異の 可能性 が推察 され た。
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口腔外か ら分離された β-lactam薬耐 性Prevotellaの

β-lactamase活 性

大阪歯科大学 細 菌学講座、2口腔外科学第1講 座、
3東京総合臨床検査セ ンター

尾上孝利1、 ○山口智子2、 島谷浩幸1、松本和浩2、

前田健生2、木下 智2、 栗林信仁2、 村田雄一2、

山本憲二2、出口浩一3、 白数力也2、 佐川寛典1

目的:嫌 気性 グラム陰性桿菌のPrevotellaは ヒ ト歯性感

染症か ら頻繁 に分離される とともに口腔以外 の材料か ら

も分離される。 これら口腔外分離株のあ る株 は β-lactam

薬 に耐性 を示 し、簡易同定法で β-lactamase活 性 も検 出さ

れている。 しか し、その活性値はほ とんど明 らか にされ

ていない。本実験 では口腔外分離Prevotellaに 対 す るβ-

lactam薬のMICと β-lactamase活 性 の関係 を検討 した。

材料 と方法:供 試菌株 はRapID Ana II Systemで 簡易同

定 したPrevotella buccae(腹 水)1株 、P.loescheii(静 脈 血

と上顎洞穿刺液)2株 、P.melaninogenica(腹 水 とダグラ

ス穿刺液)2株 お よびP.oralis(術 創 分泌物)を 使用 した。

β-Lactam薬 はABPC、PIPC、CEX、IPM、LMOX、AZT
お よびCMZ、 また、 β-lactamase阻 害 剤はCVA、SBTお よ

びTAZを 用 いた。MICは 寒 天平板希釈法で、β-lactamase

活性は基質CEZ(波 長263nm)とABPC(波 長235nm)

の吸 光度 を測定 し算出 した。 さらに、 β-lactamase活 性 の

誘導は1/16MICβ-lactam薬 をそれぞれ添加 して調べた。

阻害効果は粗酵素液に1μg/mlに な るように阻害剤を添

加 し、5分 後に酵 素活性 を測定 して検討 した。

結果 と考察:供 試菌株 に対するABPC、PIPC、CEXの

MICは ≧1024μg/ml、LMOX、AZT、CMZの そ れは64～

>1024μg/ml、IMPの そ れは1～>32μg/mlの 範 囲であっ

た。ニ トロセフィン法で β-lactamase活 性 は全ての供試菌

株で検出 された。供試菌の β-lactamase活 性 は、基質CEZ

の と き8.4～178.3、 基 質ABPCの と き29.0～58.1mU/mg

proteinであ り、菌株 によって活性値は異なっていた。供

試菌のβ-lactamase活 性 は3種 阻害剤 によっていずれ も阻

害 された。酵素活性の誘導はABPCとPIPCで 認 められた。

以上の事実は、口腔由来株同様 に口腔外分離Prevotella

の β-lactam薬耐 性 にもβ-lactamaseが 重 要な役割 を果 たし

ているこ とを示唆 している。これら菌株 のβ-lactamaseは

β-lactam薬 に よって誘導 され る可能性 も考え られる。
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呼 吸器感染癖におけ る肺炎球 菌の多剤 耐性 菌

の現況

-特 にβ-lactam剤耐性 菌の増大について-

長 崎大学熱帯医学研究所内科

○渡辺貴和 雄、本村和嗣、真 崎宏則、大石和徳 、

永武 毅

目的:今 日、肺 炎球菌の多剤耐性 菌の増加 が治療上 の

問題 とな りつつ ある。そ こで私共は 、最近分 離 された 呼

吸器病原 性の明確 な肺炎球 菌について耐性化 の現況を把

握するため、各種薬剤 に対する感受性試験 を行なった。

材料及 び方法:細 菌;1997年1月 ～1998年5月 までに呼

吸器感染症患者喀痰 より定 量培養にて有意に分離 された

病原性の 明確な肺炎球菌53株 を用いた。抗生剤;23薬 剤

について検討 した。薬剤感受性測定 法;本 学会標準法 に

準 じて行な った。感性、耐性の分 類;NCCLSに 準拠 し、

PCsに つ いては感性(≦0.05μg/ml;PSSP)、 中等度耐性

菌(0.1～0.78μg/ml:PISP)、 耐 性(≧1.56μg/ml:PRSP)

と した。尚今 回はABPCの 結 果を基 に評価 した。又CEPs

及 びIPMに つ いて もABPCと 同 様に取扱 った。

成績及 び考察:ABPCに 対 し、0.013～6.25μg/mlの 分 布

域 を有 し、その ピー クは、0.78～3.13μg/mlに 見 られた。

本剤でのPISP、PRSPの 割合 は、合計すると80%以 上 に認

め られ、1990年 以 前 の成績 と比較する と耐性菌 の増大が

顕 著 で あ った。CEPsの 内 注射 剤 のCMXに 対 して は

0、78μg/ml以下の濃度で全株の発育阻止が 見 られ るものの、

ピークは0.2～O.39μg/mlで あ った。又経 口剤であ るCFIX

の分 布域は0.1～100μg/mlと 幅 広 く分布 し、 明確 な3峰

性が見 られ、新経 口セフェム剤の耐性化が明 らかであ っ

た。 一方EMで は156μg/ml以 上 に分布 する耐性 菌の 割合

は40%、MINOは3.13μg/ml以 上 の耐性菌 は60%以 上 に認

められた。ニ ューキ ノロン剤 中SPFXが 最 も優れた抗菌力

を示 し、分布域 は0.1～1.56μg/mlで ピークは0.1～0.2μg/ml

で あ った。以上の事 より、今後本菌の多剤耐性化に も充

分な注意 と監視が必要と思われ る。
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ペニシ リン耐性肺炎球菌の薬剤感受性

及び血清型の検討

久留米大学第一内科洞 小児科肌 同臨床検査部21

○松本久美,白石恒明、力丸 徹,矢野秀樹,

木下正治,渡 辺 尚,大 泉耕太郎

長井健祐1)

梶村克成.橋本好司.野 口英子.近藤重信2)

【目的】ペニシ リン耐性肺炎球菌(PRSP)は 、呼吸器

感染症か ら分離 される肺炎球菌(S.pneumoniae)の 約

50%を 占め、市中呼吸器感染症の起炎菌 として重要で

ある。今回、当院及び関連施設で分離 されたPRSPに

ついて、内服抗生物質の薬剤感受性及び血清型を検討

したので報告する.

【方法】対象は、98年5月-10月 に当大学及び関連施設

でかく痰から分離保存されたS.pneumoniae(100株)で

ある。薬剤感受性はPCG,CCL,CPDX,CFTM,CFDN,

CDTR,CFPM,FRPM,SBTPC,OFLX,LVFX,CPFX,EM,

CAMの14薬 剤についてNCCLS法 に基づき微量液体希

釈法でMICを 測定 した。また、Statens Seruminstitu社

の肺炎球菌型別抗血清を用い、血清型別を行った。

【結果 と考察】S.pneumoniae100株 中、PCG中 等度耐

性(PISP;MIC≧0.1μg/ml)株 は36株(36%)で 、2μg/ml

以上の高度耐性(PRSP)株 は11株(11%)で あった。薬剤

感受性は、PISPの 約半数は唯一ベネム系抗生物質

(FRPM)が 良好な成績であったが、PRSPに 関 しては無

効であった。血清型は、PCG耐 性株36株 中、19型9株

(25%)23型3株(8.3%)他6,14型 な どであった。

当院 と関連施設から分離 されたPCG耐 性株では19,23

型が多く、呼吸器感染症において近年増加 している型

と同様の分離頻度であった。

48

耐性肺炎球菌感染症の臨床背景の検討

鳥取大学医学部第三内科

○井川克利、千酌浩樹、寺本英已、

堀伸二、 松本行雄、佐々木孝夫

西伯病院 杉本勇二

六日市病院 山崎整児

【目的】1990年 代に入ってから、ペニシリン中等度

耐性肺炎球菌(PISP)、 ペニシリン耐性肺炎球菌

(PRSP)蔓 延が著明となってきた.当 科でも臨床分離

株の約50%がPISP/PRSPで ある.こ の背景因子を探

るために、今回我々は当科を受診し,肺 炎球菌感染症

と診断された患者についてその臨床背景を検討した.

【対象】1990年 から1996年 までに当科において、肺

炎球菌が検出され、肺炎球菌感染症と診断された25症

例を対象とした。内訳はPSSP感 染症16例 、

PISP/PRSP感 染症9例 である。

【方法】ペニシリン感受性肺炎球菌(PSSP)感 染症、

PIPP/PSSP感 染症について、肺炎球菌感染症発症以

前の抗菌薬の既往、過去1年 間の肺炎の既往、免疫抑

制状態の有無、過去3ヶ 月以内の入院歴の有無、喫煙

歴の有無(Brinkman指 数150以 上)、 飲酒歴の有無

(5合×15年以上)、 栄養状態を調査 した。検定には

Fisherの直接法を用いた。

【結果】過去1年 以内に肺炎に罹患 した既往がある例

はPSSP感 染症では10%で あったのに対しPISP/PRSP

感染症では80%と 有意な差を認めた(p=0.05).ま

た、抗菌薬の既往、過去3ヶ 月以内の入院歴が

PISP/PRSP感 染症で多い傾向を認めた。

【考察】耐性肺炎球菌分離の背景に、過去の肺炎罹患

歴が関与している可能性が示唆された。
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呼吸器感染症息者より最近分離された肺炎球菌の

藥剤感受性と血清型について

北損綱院 小児科

○杉田久美子、西村忠史

近年、Penicillin(PC)耐 性腕炎球菌の検出頻度が増加 し、そ

の雄治性 と重症化が問題となっている。またPC耐 性腕炎球菌は

MRSAと 興 なり市中纏染の原因菌であり、肺炎球菌の抗菌薬に

対する耐性化を把握することは日常の診療において重要である。

今回我々は患者由来の肺炎球菌について藥剤感受性と血清型を

検討したので報告する。

(材料と方法)対 象は1998年1月 から3月 までの3ヵ 月間

に3病 院を受診または入院 した呼吸器疾患患者を中心に分離し

た腕炎球菌60株 について経口抗菌薬を中心に薬剤感受性 と血

清型を検討 したe

(結果)Penicillin Gの 最小発育濃度(MIC)よ りPSSP,PISP,

PRSPに 分けると、PSSPは60株 中13株(21.7%)、PISPは26

株(43.3%)、PRSPは21株(35%)で あった。CDTR,CPDX,

CFIX,CCL,CFDNに 対する感受性はPCGと 同様に2峰 性の感受

性パターンであった。EMは3鰹 性パターンで、PSSP縁 で も

MICが16μg/ml以 上の株が25%見 られ、PRSP株 ではMIC

が0.125μg/ml以 下の株が19%見 られた。同様な傾向は

CLDMやMINOで も認められた。血清型は肺炎球菌全株では

19型 が60株 中18株(30%)と 最 も多 く、ついで6型15株

(25%)23型11株(18.3%)で あ った。PC耐 性株において

もこれら19、6、3型 が多い傾向にあった。

(考察》我々の施設では最近1～2年 のPC耐 性菌の増加傾向は

無かったが、今回の結果は全国平均 と変わらず高度耐性株は

35%で あったが、中等度耐性を含めると耐性株は約3/4を

占めており、患者分離肺炎球菌の大都分が耐性株であった。外

来診療においても難治性感染症が増加 していることや、今回、

化膿性髄膜炎や敗血症が2例 あり、共ににPRSP株 であったこと

から、このような難治性症例や重症感染症の治療では耐性化を

考感した抗菌薬の選択が必要であると思われた。

(共同研究者:若 宮英司、肘岡澄子、小国菌也、杉木正夫、

植村隆、井上伸)
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抗菌薬 に よる緑膿 菌 由来のIL-8誘 導 因子

Pseudomonas nitrite reductase(PNR)の 放 出

長崎大学熱帯医学研究所内科1)虹 が丘病院2)

○土橋佳子1)、 大石和徳1)、 森本浩之輔2)、

渡辺貴和雄1)、 永武 毅1)

〔目的 〕我 々は強 力なIL-8誘 導 活性 を示すPseudomonas

nitrate reductase(以 下PNR)が β-lactam剤 に よ る殺菌に伴

い菌体 外へ放 出 され、気道上皮細胞 におけるIL-8産 生 を

誘導することを報告 した(第46回 日本化学療法学会総会)。

この結果 か ら、 βラクタム刑投与後の殺菌に伴 い一通 性

の気道中 にお ける好 中球性 炎症が惹起 され る もの と推 察

され る。 そ こで 、 今 回はIPM,CPFX,GMの 殺 菌 機構 と

PNR放 出 、IL-8誘 導 活性について比較検討 した。

[方法]1.in vitro殺菌 実験:血 清抵抗性の緑膿菌(It-1株)

5×108cfu/mlを 、4濃 度(1/4,1,4,10MIC)のIPM、CPFX、

GMとMedium199内 で インキュベ ー シ ョン し、経時的 に

菌数 測定を行 った。2.殺 菌実験反応液中のPNRの 存 在 を

Western blot法で解析 した。3.殺 菌実験反応液をフィルター

滅菌 し、LPS刺 激 に不応性 の ヒ ト気 道上 皮細胞BET-1A

cell lineに 添 加 し、24時 間後 の上 清中 のIL-8誘 導 活性 を

ELISA法 で 測定 した。

[結 果]各 抗菌薬 とも経時 的に殺菌に伴 う、PNR放 出 と

IL-8産 生 が認め られた。薬剤によっては用量依存性のIL-8

産 生 誘導 を認めた。殺菌力 において、CPFXはIPM,GM以

上 に優れていたが、IL-8産 生誘導能はIPM>GM>CPFXの

順 であった。

[考察]IPM,GMに お いてはその殺菌能 とIL-8誘 導 能は相

関するのに対 し、CPFXに よ る殺菌 とIL-8誘 導 能は解離 が

認め られ た。IPM,GM,CPFXの 殺 菌機構 にお ける外膜 障

害 の関与が異 なることが推察 される。

(共 同研究者:ボ ラン ・サー1)、 田川恵子1)、 寺井陽子1)、

東京大学医学部 松 島綱治)
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慢性緑膿菌感染症マウス実験モデルを用いた
マクロライ ドのサイ トカイン産生に及ぼす影響

長崎大学第2内 科1、臨床検査医学2、医療技
術短大3
○黒木美鈴1、楊 兵1、富山由美子1、
朝野和典1、 宮崎義継2、前崎繁文1、
田代隆 良3、

河野 茂1
【目的】私たちは、マウス慢性緑膿菌性気道感染症モ
デルにおける気道内への好中球浸潤とサイ トカインの

動態について、気管支肺胞洗浄液(BALF)を 用いて

検討を行い、これ らに対するマクロライ ドの作用を検
討したので報告する.
【材料と方法】感染菌株としてムコイド型緑膿菌
NUS 10株を用いた。本菌を生理食塩水に浮遊させ

(1O9cfu/ml).そ の歯液に長さ2mmに 切断した静脈留
置用プラスチックチューブを3日3間37℃ の条件 下で浸
しておく。このチュ-ブを、充分麻酔 したddY系 、雄、
6週齢マウスの気管内に経口的に挿管し感染を成立さ

せる。マウスのBALFを 経時的に採取 し、菌数定量と

細胞数および細胞分画を測定 し、サイ トカインを
ELISAを 用いて測定した。このモデルを用いてマクロ

ライ ド薬のサイ トカインおよび好中球に及ぼす影響を
定重した。

【結果と考案】感染初期に、BALF中 の総細胞数とと
もに好中球分画の増加が認められた、しかし、10日 目
前後にこれ ら総細胞数および好中球分画の減少がみら

れ、その後、再び緩やかに上昇 し、30日 目以降に定常
化する。サイ トカインの動態 も初期の10日間TNFα 、
IL-1β、MIP-2な どのサイ トカインが上昇し、その後

減少に転 じる。感染30日 目以降、Th2系 のサイ トカイ
ンが持続的に上昇し、慢性化へと移行するものと考え
られる。クラリスロマイシン投与群では感染初期の好

中球の再上昇が抑制され、TNFα の産生も抑制され、
マクロライ ド薬が宿主サイ トカインを介して免疫系を

修飾 している可能性が示された。また、慢性期におけ
るマクロライ ド薬のサイ トカインへの影響も検討 した
ので合わせて報告する。
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肺 非 定 型 抗 酸 菌 症 の 増 悪 因 子 の 検 討

奈 良 県 立 医 科 大 学 第 二内 科

岡 村 英 生 、 塚 口 勝 彦 、 生 野 雅 史

小 林 厚 、 福 岡 篤 彦 、 竹 中 英 昭

岡 本 行 功 、 吉 川 雅 則 、 米 田 尚 弘

成 田 亘 啓

[目 的]近 年 、 肺 非 定 型 抗 酸 菌 症 は 増 加 傾 向 に

あ り 、 特 にMycobacterium avium

complex(MAC)症 は 、 多 剤 耐 性 菌 に よ る こ と

が 多 く 治 療 に 難 渋 す る こ と も 少 な く な い。MAC

症 患 者 に つ い で 臨 床 的 背 景 因 子 に つ い で 検 討 を

行 つた。

[方 法]対 象 症 例 は1993年4月 よ り1997年3

月 ま て に 当 院 結 核 病 棟 に 入 院 し たMAC症 患 者

21例,大 院 時 の 年 齢 、 性 、 身 長 、 体 重 、 比 体

重 、 白 血 球 数 、 リ ン パ 球 数 、 血 清 総 蛋 白 、 血 清

ア ル プ ミ ン 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 中 性 脂 肪 、

ChE、 細 胞 性 免 疫 の 指 標 と な るPHA、Con-A、

CRP、 赤 沈 値 、 動 脈 血 酸 素 分 圧、(Pa O2)、 動

脈 血 二酸 化 炭 素 分 圧(Pa CO2)に つ い て 檢 討

し た。 ま た 、MAC症 治 療 期 間 中(6カ 月 間)に

排 菌 が 陰 性 化 し た 症 例(排 菌 陰 性 化 群 、14例)

と 排 菌 が 持 続 し た 症 例(持 続 排 菌 群 、10例)

の2群 に 分 け 上 記 因 子 を 検 討 し た。

[結 果]全 症 例 の 検 討 で は 比 体 重 、 血 清 ア ル プ

ミ ン の 抵 下、CRP上 昇 、 赤 沈 値 亢 進 を 認 め た。

排 菌 陰 性 化 群(A群)と 持 続 排 菌 群(B群)の2

群 間 の 平 均 値 の 比 較 で は 比 体 重A群82.9±

12.7%、B群744±8.9%(p<0.05)、 血

清 ア ル ブ ミ ンA群40±0.5g/dl、B群

3.4±0.5g/dl(p<0.01)、ChE A群

443±148IU/l、B群321±95IU/l

(p<0.05)とB群 で 有 意 な 低 下 を 認 め た 。

[結 論]今 回 我 々 の 検 討 に よ りMAC症 患 者 の う

ち 持 続 排 菌 し 肺 病 変 が 悪 化 傾 向 に あ つ た 症 例 は

排 菌 が 陰 性 化 し た 症 例 に 比 べ で 比 体 重 、 血 清 ア

ル ブ ミ ン 、ChEと い っ た 栄 養 状 態 が 有 意 に 低 下

し で い た。 入 院 時 に 栄 養 評 価 を 行 も こ と は 予 後

を 推 測 す る 上で 有 用 で は な い か と 考 え ら れ た。
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当院臨床分離株の耐性結核菌における

ニューキノロン製剤のMIC測 定

久留米大学第一内科

○田上祥了、渡辺 尚、力丸 徹、

大泉耕太郎

社会保険田川病院

川山智隆

久留米大学中央臨床検査部

梶村克成、橋本好司、野口英子、近藤重信

(目的)当 院臨床分離株の耐性結核菌における

ニューキノロン製剤(OFLX、CPFX、SPFX、

CS-940、Du-6859a)のMICを 測定する。多剤耐性菌

は感受性菌に比べてニューキノロン製剤にも耐性 を示

すのか。また、治療経過につれてニューキノロン製剤

の耐性に変化が生じるかも検討する、

(対象)久 留米大学で1996～1998年 の問に分離された

Mycobacterlum tuberculosisの うち、INH、RFP、

SM、EB4剤 に対する耐性19株 と感受性10株 。対象株

は結核菌標準菌株ATCC。

(方法)(1)小 川培地(従 来法)で 継代培養後、マイク

ロプレー ト法(極 東製薬ピットスベク トル)で結 核剤

の感受性を再評価する。(2)液体培地(マ イクロブロス;

極東製薬)で 以下のニューキノロン剤のMICを 出す。

LVFX、CPFX、SPFX、CS-940(三 共)、

Du-6859a(第一 製 薬)。(3)INII,RFP,SM,EB4剤 に

対する耐性19株 のうち経過の追える4例 の臨床的検討。

(結果)マ イクロブロスを用いたニューキノロン剤の

MICの 結果はDu-6859a<CS-940=SPFX<CPFX=

LVFX。 抗結核剤に対して多剤耐性である株は、ニュー

キノロン剤に対しても感受性が低い傾向があると考えら

れた。その傾向はニューキノロン剤使用歴のない患者に

も認めれた。治療経過とニューキノロン剤に対する耐性

獲得の推移に関して経過観察中である。

54

経気管吸引法(TTA)に よる呼吸器感染症にお

ける嫌気性菌 感染の検討

奈良県立医科大学第2内 科,中 央臨床検査部*

○古西 満,森 啓,眞 島利匡,植 田勝廣,

善本英一郎,坂 本正洋.村 川幸 市,前 田光一,

三笠桂一,佐 野麗 子*,増 谷喬之*,成 田亘啓

【目的 】本 邦 では呼 吸器 感 染症 にお ける嫌 気性 菌感染

の 実態 が充 分 には 明 らかに され て いな い.そ の原 因は

呼 吸器感 染 症 の起 炎菌 快 定 が主 に喀痰 に よる検査 法を

用 いて いるた めで あ る.我 々は従 来か ら経 気管吸 引法

(TTA)を 行 な って お り,今 回はそ の成 績 をもとに

嫌 気性菌 感 染 の実態 を解 析す る.

【対象 ・方 法 】1990年4月 か ら1998年3月 まで に当科

でTTAを 施 行 し,嫌 気性 菌 を分離 した症例42例(男

性35例 ・女性7例,平 均 年齢59.7±15.0歳)に つ いて

臨床 的 ・細菌 学 的検 討 を行 な った 。

【成 績 】① 同期 間のTTA施 行 症例 は387例,TTA

陽 性 症例 は268例,う ち一 般細菌 分 離例 は257例 で あ

り,嫌 気性菌 分離 症例 頻度 は16.3%で あ った。 ②呼吸

器感 染症 の病 態 は肺 炎17例(院 外7例 ・院 内10例),

肺 膿瘍14例,慢 性 下気 道感 染症9例(急 性 増 悪8例 ・

持続 感染1例),急 性 気管 支炎2例 であ った 。③ 基礎

疾患 は歯 牙 ・歯周 疾患17例,糖 尿 病12例,慢 性 下気道

感染症12例,肺 癌11例 な どで あった 。④嫌 気性菌 の単

独菌 感染症 例 が7例,嫌 気性 菌 の複数 菌感 染症例 が3

例,嫌 気性 菌 と好 気性 菌 との複数 菌 感染症 例が32例 で

あ った 。⑤ 分 離 した嫌 気性 菌はPeptostrθptococcus

micros,Prevotella melaninogenicaが 各12例,Veil

1onella parvulaが6例 な どで あ った。⑥ 肺炎 を発症

した肺 癌症 例1例 が治療 に もか かわ らず死 亡 した。

【結論 】呼 吸 器感 染症 にお いて嫌 気性 菌感 染の頻度 は

比 較 的高 く,種 々の呼 吸器感 染症 の病 態 に関わ って い

る ことか ら,呼 吸 器感染 症 の診断 に あた っては嫌気性

菌 も常 に考 慮 す る必 要 があ る。
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慢 性 肉芽腫症 における ノカル ジア症の1例

久留 米 大学医学 部小児科1).ゆ うか り学園1)

三菱 化学 ビー シーエ ル 臨床微 生物1)

○池澤 滋1),赤 須裕 子1),長 井健 祐1),

津村 直 幹1),織 田 慶 子1),加 藤 裕 久1),本 廣

孝2),小 林寅喆3)

[は じ め に]ノ カル ジア 属は,好 気性 放線 菌 に属

し,土 壌,水,草 木な ど自然 界に広 く分 布す る.

本 菌感染 症 は,通 常 免疫 不 全例 に合併 す る場 合

が 多い.今 回 われ わ れは慢性 肉芽腫症(CGD)

患 者 に合併 した ノカ ルジ ア症 を経験 したの で 報

告す る.

[症例]24歳 の男性.入 院5日 前よ り発熱,咳 が 出

現,ま た 左 下肢 痛 が あ った.当 科外 来受 診 し胸

部X線 にて肺 炎 を指摘 され入院 となった.基 礎疾

患 と して新 生児 期 にCGDと 診 断 され,当 科外 来

フ ォロー 中であ った.ま た患 者はST含 剤 に対 し

薬 物 ア レルギー が ある.入 院 後CPRに て 治療 を

開始 したが,喀 痰培 養 にて 真菌様 コ ロニー が認

め られ たため,抗 真 菌薬ITCZ,FLCZを 併用 した.

Gaシ ンチの 所見 で は,左 下肺野 お よび下肢 に 散

在 性 に 異 常 集 積 が 認 め られ た.Nocardia

asteroides(N.asteroides)が 同定 され た時点 て,抗

真菌薬 を中止 し,AMKを 併 用 したが,腎 機 能 低

下 が 認 め られ たた め,抗 菌薬 をCTRXお よ び

CAMの 併 用 と した.臨 床症状 お よび 炎症 所 見の

改善が認 め られた ため,現 在外 来通 院中であ る.

[考察]ノ カル ジア症 は通常 日和見感 染症であ り,

そ の大 部分 はN.asteroidesの 感 染に よ り肺 ノカル

ジア症 となる が,本 症例 はGaシ ンチの結 果 よ り

皮膚 ノカルジア症 も合併 して いた 可能性 が高 い.

ノカル ジア症 の 治療 の第1選 択剤 は,ST合 剤 で

あ り,免 疫不 全患 者では通常6-12か 月の治療が必

要で あ る.本 症例 で は,ST合 剤 にア レル ギー が

あ り使用 で きず,広 域 セ フ ェム 系薬 とマ ク ロラ

イ ド系 薬 の 併 用 で 改 善 した.分 離 され たN.

asteroidesに 対 す る薬 剤感 受性 試験 を行 っ たの で

同時 に報告 す る.

[非会員 共 同研 究 者:久 留 米 大学 医学 部小 児科

伊達 是志

56

抗HIV療 法(プ ロテアーゼ阻害剤:indinavir)中

に顆粒 リンパ 球増加症(GLPD)を 認 めたAIDS

久留 米大学医学部 第 一内科

○深堀茂樹 、田中 健 、本田 順 一、白石 香 、

城島浩 人、益地久美 子、藤松由起子、大窪恭光、

田中雅久 、大泉耕 太郎

【症例】51歳 、男性。1996年7月Pc肺 炎 ・CMV肺 炎

にて当科入院 とな り、HIV抗 体 陽牲 ・CD4:2.9/μl

にてAIDSと 診断 した。ST合 剤、ganciclovir等 にて

肺 炎改 善 し、以後 も感染症 、全身状態の悪化な ど認め

ず外来治療継続 したが、AZT、ddI投 与 中はCD4:5/

μl以 下で あった。1997年5月 よりプ ロテ アーゼ阻害

剤:indinavir追 加 後より除々に末梢血 リンパ球数、CD4

陽 性 細胞数の増加 を示 し、胞体 にアズ ール顆粒を有す

る大 リンパ球(large granular lymphocyte:LGL)

の 出 現を認めた。1997年4月:Ly731(CD4:3.7)/

μl、LGL 0%、8月:4920(143)、25、1998年2月

10010(630)、70、6月:13135(906)90、CD4:6.

9・CD8:57.6・CD16:35.3・CD56:28.3、CD57:

41.6%、CD4+RA+:0.8・CD4+RA-:3.7%、CD8+56+:

7.3・CD8-56+:37.8・CD8+57+:20.6、CD8-57+:34.

2%、CD8+11b+:11.3・CD8+11b-:26.1%、NK細

胞 活性65%、HIV-RNA量400未 満 コ ピ-/ml。

【考察】HIV感 染 症の治療 はプ ロテアーゼ阻害 剤を含む

多剤併用療法 によって飛躍 的に進歩 してきてい る。 し

か しなが ら、HIV治 療 による リンパ球 ・CD4細 胞 増加

に伴 う免疫能の質的問題 については不明の点が多い。今

回、抗HIV療 法(indinavir)経 過 中に リンパ球数 ・

CD4陽 性 細 胞 数 増 加 に 伴 い 顆 粒 リンパ 球 増 加 症

(granular lymphocyte-proliferative disorders:

GLPD)を 認 めたAIDS症 例 を経験 した。GLPDの 機 序

は不明の点 も多 く、本症例 は二次性GLPDと 考 え られ

るが、HIV感 染細胞 を排 除する機 能を有す るキ ラ-T

細 胞やNK細 胞 である可能性 も考え られた。 リンパ球 ・

CD4細 胞 に対 して細胞 表面 マ ーカー、NK細 胞活性な

どの免疫学的検討 を加 え報 告す る。

76



57

再発乳癌に対する経口抗癌剤併用療法の成 績

市立藤井寺市民医 院外科

○藤本幹夫、井上直 、伊東了、塚本泰 彦

再発乳癌 に対 す る治 療に はCAF療 法 やCMF療 法

が良 く用い られるが 、注射 のため に通院 が必要 な こと

、剛作用が弧 く長期 には授与 が続 け られ ない ことな ど

か ら、外来治療 には むつか 揮い面が 多い.そ こで、我

々は外 来投 与が安 全 にでき 、長 期投 与が可 能で 、し か

も効果 増強 が期待 で きる方法 として、作 用機作 の異な

る経口抗癌剤 を併 用す る方法 を考案 し治療 を行 って き

た。方 法は5FU系 抗 発 剤 と してUFT(カ プ セル ま

たは細粒)あ るいは5。DFURを200-400mg`/day、

アルキル化剤 とし てエ ン ドキサ ン(CPA)100mg/da

yを4週 間併用投 与 し、2-4遇 間 休薬し なが ら出来

るだけ長 く投与 する こ とを心 がけ た.ま た、症例 にょ

ってはこれ に抗エ ス トロゲ ン剤あ るいは プ ロゲ ステロ

ン剤 を併 用し た。 現在 まで に18例 の再発 乳癌 に本

法を誠行 したので 、そ の成績 な らび に副作 用につ いて

述ぺ る。18例 の再発 部 位 は局所3例 、 リンパ節2例

、骨3例 、肺1例 、胸水1例 、胸膜(胸 水)1例 、肝

2例 、局所 十肺1例 、 リンパ 節 十胸 水1例 、 リンパ節

+肺1例 、胸 水+肝1例 、局所+リ ンパ節1例 、 リン

パ節+胸 水+腹 水1例 で 、 この うちCR1例 、PR2

例 が 認め られ た(有 効率16.7%).副 作 用 とし て消化

器症状(悪 心 、食欲 不振 、下痢)3例 、 白血 球数減少

4例 、貧血2例 、血 小板減 少1例 、肝 機能 障害1例 が

認められた が、そのgr8daは2ま で であ った.

以 上 の結果 か ら、 まだ効 果 は十分 とは言 えないが 、

投与量 、投 与法 な どを検討 す る価値 があ る と考え る。

58

ムピロシン導入前後の鼻腔 ・咽頭 ・喀痰由来

MRSAの 薬剤感受性変化とコアグラーゼ型別

長崎大学熱帯医学研究所内科:Ο 渡辺 浩、

真崎宏則、渡辺貴和雄、大石和徳、永武 毅

杏林病院内科:縄 田康朗、池田秀樹

【目的】既に我 々はム ピロシン鼻腔用軟膏導入後 ムピ

ロシンに対 し、MIC6.25～25μg/mlの 中等度耐性 を示

すMRSAが 出現 したことを報告 したが、今回耐性株の

出現背景 を明 らかにする目的で以下の検討 を行 った。

【対象 と方法】杏林病院で分離 されたムピロシ ン導入

前(1990年6月 ～1996年8月,のMRSA93株(56症 例 、

鼻腔17株 、咽頭12株 、喀痰64株)と 導入後(1996年9

月 ～1998年1月)のMRSA173株(51症 例 、鼻腔41株 、

咽頭63株 、喀痰69株)に ついてMICG4薬 剤 、寒天平

板法:化 療標準法)、 また同 じくム ピロシン導入前後

のMRSAそ れ ぞれ49株,74株 についてコアグラーゼ型

別(デ ンカ生研)を 測定 し比較検討 した。

【結果】MPIPC,CEZ,CAZ,FMOX,EM,CLDMの ム ピ

ロシン導入前後のMIC50,MIC90値(μg/ml)は 、 いず

れ もそれぞれ>100,>100で あ った。ABKのMIC50,

MIC90は 前0.78,1.56、 後0.78,3.13、 同 じ くVCMで は 、

前1.56,156、 後1.56,3.13、MINOで は前0.20,12.5、

後6.25,25、LVFXで は、前125,25、 後625,100、

IPM/CSで は前50,100、 後100,>100、CTMで は前50,

>100、 後>100,>100、ABPCで は前25,>100、 後50,

100で あ った。ムピロシンに対するMICは 導入前は

0.05～0.78に 分 布 し、MIC500.39,MIC900.78で あ ったの

に対 し、導入後は0.10～25に 分布 し、MIC500.39,MIC90

12.5で 、 このうち6.25～25のMRSAは35株 存 在 した。

コアグラーゼ型別は導入前49株 中38株(77.6%)、 導

入後74株 中64株(865%)が11型 で あった。

【結論】 ム ピロシン導入前後 でMRSAの 各種抗生物質

への耐性化はMiNOを 除いて大差 はなかったが、ムピ

ロシンに対 しては導入後 に初 めて中等度耐性株の出現

が認 められた。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

意が必要 と思 われる。

共同研究者:佐 藤晃嘉、永尾敬美
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老 人病棟MRSA専 用 室 にお ける気道 、便 お よび

環境 由 来黄色ブ ドウ球 菌の分 子疫 学的解析

長崎 大熱帯 医学 研究所内科1、 愛野 記念病院内科2、

宮崎県 立看 護大微生物1、 北 里 大医学部微生物4

○ 真崎宏則1、 麻 生憲史12、 渡辺 浩1、 渡辺 貴和雄1、

大 石和 徳1、 永武 毅1、 田尾 操2、 池田秀樹2、

坂 本 翊2、 松本慶蔵2、 島内 千恵 子3、 井 上松 久4

【目的】MRSA専 用 室内で 鼻腔 、咽頭 、喀痰 お よび

便 にお ける黄色 ブ ドウ球 菌の保 菌の実態お よび伝播

様 式 を明 らかにする ことによ り、 効 率の 良い対策の

あ り方 を確 立す る.

【材料お よび方法】 関連 施設愛野記念病院 内科 老人

病 棟MRSA專 用室 の患 者におい て1996年9月 か ら12月

までに同 一日の 同 一時間帯に 鼻腔 、咽頭、喀 痰、便

お よび環境(床 ふ きとり ・落 下細 菌:専 用室 内5ヵ 所

と専用室出 入口(廊 下)の 計6カ 所)の 培 養 を2週 毎

に実施 した。分離保 存された黄色 ブ ドウ球 菌につい

て、薬 剤感受性 を調べ 、パル スフ ィー ル ド電 気泳動

法 を行 った。TENOVERら の分 類(J Clin Microbio133、

1995)を 用 いて、DNA型 よ り菌の同 一性 を検討 した。

【結果 】黄色ブ ドウ球菌 は、鼻腔:13株/42回(31%)、

咽 頭:6株/42回(14.2%)、 喀 痰:10株/32回(31.3%)、

便:8株/42回(19%)分 離 され、環境 か ら19株(床 拭

き取 り2株 、落下細菌17株)/84回(22.6%)(落 下細 菌:

MRSA3株(15.7%)))分 離 された。

保存株(鼻 腔4株(MRSA3株)、 咽頭3株(MRSA2

株)、 喀痰7株(MRSA4株)、 便8株(MRSA4株)、

環境18株(床 拭 き取 り2株 、落 下細 菌16株))の 分 子

疫学的解析 より、DNA型 が 同 一グルー プの 黄色 ブ ド

ウ球菌が 、同一 日に気道 、便 、環境 ともに検 出され

た り、異 なる調査 日にいずれ かで検 出 され ることが

明 らか となった。

【結論】MRSA専 用 室 内で は、気道や便由来の黄色

ブ ドウ球 菌が、落下細菌 と して環境 を汚染 した り、

環 境由 来黄 色ブ ドウ球菌が気道保 菌の形成 に関与 し

ている 可能性が 示唆 され た。

共同研 究者:長 崎大学熱研感 染症 予防治療

(熱研 内科):G.Martinez、 鄭燦紅
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老人病棟MRSA専 用 室 における褥瘡 ・便 ・皮 膚

由 来 黄色 ブ ドウ球菌の分 子疫学的解析

愛野記 念病 院内科

○麻生 憲史,中用 喜代 子,蘇峻影,光 嶋博 昭,坂 本 翊,

松 本慶蔵,貝 田繁 雄

長崎 大学熱帯医 学研 究所 内科

真崎 宏則,渡 辺 浩,渡 辺貴和雄,大 石和徳,永 武 毅

宮崎県 立看護 大学微 生物学 島 内 千恵 子

北 里大学医学部 微生物学 井 上松 久

【目的 】愛 野記念病 院内 科 老人病棟 において1991年

10月 より本格 的に院内感 染対策 を継 続 し院内 感染症 は

著明に減少 したが,老 人病 棟におい てMRSA保 菌者 は

15名 程度常 に存在する.MRSA専 用 室内で の褥瘡,便,

皮 膚由 来黄色プ ドウ球 菌の保 菌の実態 および伝播様式

を明らかにする ことに より,効 率の良い対策 のあ り方

を検討 すろ.

[材 科お よび方法]1996年9月 か ら12月 まで にMRSA

専用 室の患 者におい て同 一日の同 一時間帯 に褥瘡,便,

皮 膚(頭 部 、前腕、 大腿鼠径 部の3ヶ 所),及 び環 境菌

(床 ふ きと り 落 下細菌:専 用室 内5ヵ 所 と専用室 出

人日(廊 下)の 計6ヵ 所)の 培養 を2週 毎 に実施 し,分

離保存 され た黄色ブ ドウ球 菌につ いて薬剤感受性,コ

ア グラーゼ型別,エ ンテ ロ トキ シン型 別,TSST-1産 生能

の測定 に加 えて,ハ ルス フイー ル ド電気泳動法 を行

い.DNA型 よ り菌の 同 一性 を検討 する.

[結 果 ・考察]褥 瘡 由来黄色 ブ ドウ球 菌は,20株/25

回(80%)分 離 され,便 由来黄色 ブ ドウ球菌は,8株/42回

(19%),皮 膚 由 来黄色ブ ドウ球 菌は,7株/126回(5.6%),

環 境 由来黄色 ブ ドウ球菌は,20株/84回(23.8%)分 離

された 保 存 された褥瘡 由来黄色 ブ ドウ球菌7株
(MRSA1株) ,便 由 来黄色 ブ ドウ球 菌8株(MRSA4株)

皮 膚由 来黄色 ブ ドウ球 菌7株(MRSA1株)に 対 して黄

色 ブ ドウ球 菌の保 菌の実 態 交叉感染の 有無 や環境 由

来 黄色 ブ ドウ球 菌18株(落 下細 菌16株(MRSA4株),

床 ふ きとり2株(MSSA2株))と の 関連性 について分

子疫学 的に解析 し,喀痰 に加え便や褥瘡由来 菌は環境

菌,皮 膚細 菌叢 の形 成に関 与 して いる可能性が示 唆さ

れた

共同研 究 者:長 崎 大学熱研感 染症 予防 治療

(熱研 内科):G .Martinez,鄭 燦 紅

愛野記 念病 院内科:土 井 豊
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当院にお けるMRSAの 分 離状況

久留米大学病院 中央臨床検査部1)、第一内科2)

〇 梶村克成1)、野 口英子1)、橋本好司1)、近藤重信1)、

矢野秀樹2)、 白石恒 明2)、大泉耕太郎2)

【目的】 当院お いてMethicillin resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)の 分離状況を1990年 ～1994年 に かけて本

学会の第39回 、第40回 、第41回 で 報告 した。

最近、バ ンコマイシン耐性MRSA(VRSA)の 分離報告、

またマ スメディアもVRSA等 の 報道が盛んにされている。

当院において これ らの ことを把握す ることは重要 と考え検

討したので報告す る。

【方法】1998年4月 ～7月 の4ヶ 月間に各臨床検体 よ り分

離した(MRSA)122株 を用いた.MRSAの 判定 はNCCLSに

基づいた。コアグラーゼ型別試験は抗 コアグ ラーゼ血清中

和反応(デ ンカ生研)、 バ ンコマイ シンヘテロ耐性MRSAの

スクリーニングはMU3培 地(B-D)。MIC測 定 は本学会標

準法に基づ く微量液体希釈法 にて フローズ ンプ レー トを用

いMIC2000で 接 種 し35℃ 、18時 間 培養後肉眼で判定 した。

検討 した薬剤はABPC,MCIPC/ABPC,IPM,PAPM,ME

PM,AMK,ABK,VCM,TEIC,MINO,CLDM,RFP,FO

M,OFLX,SPFXの15薬 剤 。

【結果】①MRSAの 病棟別分離状況 は外来15株(12.3%),

救命救急センター33株(27.0%),内 科 系病棟8株(6.6%),外

科系病棟59株(48.4%),混 合 病棟7株(5.7%)。 ② 検体別分

離状況は咽頭粘液21株(17.2%),喀 痰35株(28.8%),便3株

(2.4%),尿10株(82%),眼 分 泌物3株(2.4%),耳 分 泌物4株

(3.3%),皮 膚6株(4.9%),膿28株(23%),そ の他12株(9.8

%)。 ③ コアグラーゼ型はII型86株(70.5%),III型32株

(26.2%),VII型3株(2.5%),IV型1株(0.8%)④NCCLSの 判

定区分 に従 うとバ ンコマイ シン耐性MRSAは 分 離 されなか

った。⑤MU3培 地 によるバ ンコマイ シンヘテロ耐性MRSA

のス クリーニ ングの結果 は122株 中22株 の18.0%で あ った。

【考察】 日常の薬剤感受性検査においてパ ンコマイシンの

耐性株は分離 されなかったが、パンコマイ シンヘテ ロ耐性

MRSAの ス ク リーニ ングの結果 は18%の 株 が陽性であった。

これ らの株 は臨床においてバ ンコマイシンの治療効果が無

いことが考 えられ早急な対策が必要で ある。
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vancomycinヘ テロ耐性MRSA株 分離症例の

臨床的検討

# 1久 留米大学第一内科

# 2同 第二内科

# 3久 留米大学高度救命救急センター

〇井手宗一郎#､1梶 村克成#､2向野達也#､1横 山俊伸#､1

坂本照夫#､3加来信雄#､3白 石恒明#､1力 丸 徹#､1

大泉耕太郎#1

[目的]近 年臨床分離されるようになったvancomycin

(VCM)ヘ テロ耐性MRSA株 に関 して、その起炎性、

菌の消長、患者予後ほかの臨床的検討を行なった。

[方法]平 成10年4月 より同7月 の4ヶ 月間に当大学

病院より臨床分離されたMRSA株 ならびに分離症例に

ついて検討 した。重複をさけるため1患 者から1株 とし

た。VCMヘ テロ耐性株はMU3培 地発育により同定 し、

臨床的検討は当院救命救急センターよりVCMヘ テロ耐

性MRSA株 が分離された10症 例に関 して、その診療

録よりretrospectiveに 菌の起炎性、同消長、患者予

後ほかの検討を行なった。

[結果]当 大学病院よりMRSA株 は122株 分離された。

そのうちVCMヘ テロ耐性MRSA株 は22株(18%)分

離 され、いずれもコアグラーゼII型 であった。当院救

命救急センターよりVCMヘ テロ耐性MRSA株 が分離

された10症 例に関 して、菌が消失 した症例が5例 、菌

が消失していない症例が1例 、転院等にて未確認のもの

が4例 である。起炎性ありと考えられた症例は2例 あっ

たがVCMの 投与ほかにていずれもその後消失した。死

亡例は2例 あったが、いずれも経過中にMRSAは 消失

し、原疾患による死亡であった。

[結語]VCMヘ テロ耐性MRSA株 による感染症に難

渋する症例はなかった ものの、分離株の増加について

は今後とも監視、検討を行なってい く必要があると思

われた。その後追加検討 した症例も加えて報告する。

79



63

当 院 て 分 離 さ れ たCandida属 の 薬 剤 感 受 性 成 績 に

関 す る 検 討

名 古 屋 市 厚 生 院 付 属 病 院 内 科1外 科,検 査 科1

フ ァ イ ザ ー製 薬 株 式 会 社 細 菌 研 究 室4

由 本 俊 信1,鈴 木 幹1,鳥 居 正 芳1).由 本 俊 幸1

真 下啓2),品 川 長 夫2,有 我 憲 イ1,小 川 正 俊4

【 目 的 】 近 年,高 齢 者 に お い て も 深 在 性 真 菌 症 は 増 加

傾 向 を 示 し,適 切 な 抗 真 菌 薬 の 選 択 の た め に 薬 剤 感 受

性 成 績 が 参 考 に さ れ る よ う に な っ て き た.今 回,私 共 は

当 院 で 分 離 さ れ たCandida属 の 薬 剤 感 受 性 成 績 を 検 討

し た の で 報 告 す る.

【 対 象 ・方 法 】 対 象 は,1995年8月 か ら1998年4月 ま で に

当 院 の 細 菌 検 査 室 で 分 離 同 定 さ れ たCandida属115株 の

中 で 薬 剤 感 受 性 検 査 を 実 施 し た94株(C.albicans69株,

C.glabrata 10株,C.parapsilosis 10株,C.tropicalis

5株)で あ る.こ れ ら の 菌 株 のfluconazole(FLCZ),mico

nazole(MCZ)、amphotericin B(AMPH),flucytosinc(5Ｆ

C)4薬 剤 に 対 す る0.5%寒 天 含 有SAAMF培 地 を 用 い た 半 流

動 寒 天 希 釈 法 で の 薬 剤 感 受 性 試 験 を フ ァ イ ザ ー製 薬 中

央 研 究 所 に 依 頼 し,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た.

【成 績 】1)薬 剤 感 受 性 を 測 定 し た94株 の 分 離 部 位 別 の

内 訳 は,尿34株(C.albicans 29株.C.glabrata 2株,C.t

ropicalis 3株),喀 痰18株(C.albicans 14株,C.glabra

ta 2株,C.tropicalis 2株),便18株(C.albicans 15株,

C.glabrata 3株),血 液10株(C.albicans 2株,C.paraps

ilosis 8株).そ の 他14株(C.albicans9株,C.glabrata

3株,C.parapsilosis 2株)で あ っ た.2)臨 床 分 離 菌 の

抗 真 菌 薬 に 対 す るMICの 範 囲(μgml)は,C.albicansて

FLGZ 0.39～3.13(69株),MCZ 0.025～0.39(58株),AMPH

0.78～12.5(58株),5 FC 0.2～3.13(47株),C.glabrat

aでFLCZ 3.13～12.5(10株),MCZ 0.025～0.2(10株),AM

PH 3.13～6.25(10株),5 FC 0.2～1.56(9株),C.paraps

ilosis(各10株)でFLCZ 0.78～3.13,MCZ 0.1～6.25,AM

PH 1.56～12.5,5 FC 0.39～6.25,C.tropicalis(各5株)

てFLCZ 0.2～1.56.MCZ 0.025～0.2,AMPH 3.13～6.25,

5 FC 0.78～1.56て あ っ た.

【 結 論 】 当 院 て 臨 床 か ら 分 離 さ れ たCandida属 の 薬 剤

感 受 性 成 績 は,比 較 的 良 好 に 保 た れ て お り 現 時 点 て は

高 度 耐 性 株 は 認 め な か っ た.
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救 命 救 急 セ ンタ ー 入 院 患者 の 深 部 真 菌 感

染 症 診 断 に お け る 血 中(1-3)β-Dグ

ル カ ン測 定 の 有 用性

1)社 会 保 険 田 川病 院 呼 吸囂 内科 、

2)久 留 米 大 学 第 一 内科

○ 川 山 智 隆1)、 大 泉 耕 太 郎2)

【目 的 】救 命 救 急 セ ン タ ー に 般 入 され る 患

者 は 、 免 疫 力低 下 を 伴 うハ イ リス ク グ ル ー ブ

が 大 部 分 を 占め る 。 從 って 、経 過 中 に 重症 感

染 症 が 予 後 を左 右 す る 因 子 にな る こ と も少 な

くな い。 近 年 、 抗 生 物 質 開 発 は 飛 躍 的 に進 歩

して い る が 、抗 真 菌 薬 の 選 択 肢 は 少 な く、 副

作 用 の あ る薬 剤 を 長 期 に 使 用 せ ざる を得 な い

こ と もあ る。 今 回 我 々 は 救 急 患 者 に お いて 深

部 真 菌感 染 症 の 早 期 診 断 を 目 的 と し、血 中(1

3)β-Dグ ル カ ン測 定 の 有 用性 に つ い て 、

従 来 法 で あ る培 養 法 と カ ン ジダ 抗 原 検 出法 を

比 較 検 討 を 行 っ た。

【対 象 ・方 法 】'96年7月 か ら'97年

7月 ま で に久 留 米 大 学救 命 救 急 セ ン タ ー に 搬

入 さ れ 、 経 過 中 発 熱 を き た した94虚 例 を 対

象 と し、 発 熱 時 ま た は 悪 寒 時 に 動脈 よ り採 血

した 。得 られ た 血 液 は163検 体 で 、培 養 、

カ ン ジ ダ抗 原 お よ び血 中(13)β-Dグ ル

カ ン値 を 測 定 した 。 カ ン ジ ダ抗 原 は4倍 以 上、

(13)β-Dグ ル カ ン値 は20pg/ml以 上

を 陽 性 と した 。

【結 果 】94症 例 中17症 例 が深 部 真 菌 感

染 症 と診 断 され 、52検 体 の 血 液 が 得 られ た

(カ ン ジ ダ抗 原 が 施 行 さ れ た の は40検 体)。

血 液 培 養 、 カ ン ジダ 抗 原 お よ び(1-3)β-

Dグ ル カ ンの 隔 性 率 は そ れ ぞ れ19.2%(1

0/52)、15.0%(6/40)お よ び8

6.5%(45/52)で 、 偽 陽 性 率 は そ れ ぞ

れ0%、14.7%お よ び6.2%で あ った 。

【考 察 】複 雑 な 病 態 を き た す 救 命 救 急 セ ン

タ ー 入 院 患 者 に対 す る 血 中(1-3)β-Dグ

ル カ ン値 の 測 定 は深 部 真 菌感 染 症 の 診 断 に 非

常 に有 用 で あ る と考 え られ た 。
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アゾール耐性Candida albicans株におけるMDR阻 害剤

およびOFLXと 各種アゾール系抗真菌薬の併用効果
長崎大学医学部第2内 科
〇佐々木英祐、黒木美鈴、富山由美子、橋口浩二

宮崎義継、前崎繁文、朝野和典、田代隆良、
河野 茂

【目的】AIDS患 者 の口腔内カンジダ症 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 と治療法が重要な課題 となっている。その耐性機構 の

解析か ら非選択的な薬剤排 出機構(multiple drug resistant

efflux:MDR)が 重 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 virroお よびin vivoで アゾール耐性C.

albicans株 におけるMDR阻 害剤 およびOFLXと アゾール系抗

真菌薬の併用効果を検討 した。

【方法】in vitroで は、MDR阻 害 剤およびOFLXと アゾール系

抗真菌薬の併用効果を 目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CaMDR発 現 株である。 さらに、

細胞内へのrhodamine6Gの 細胞 内への取 り込みを、

flowcytometryに て 測定 し、MDRお よ びOFLXの 関与を検

討 した。in vivoで は 、マウス播種性カンジダモデルを作成 し、

菌接種24時 間後 よりFLCZ20mg/kg/day、OFLX20mg/kg

/dayを5日 間連続経 口投与 した。菌接種5日 後にsacrifice

し、腎臓、脾臓の臓器 内生菌数 を調べた。

【結果】in vitroでは、各種MDR阻 害剤およびOFLXと の

併用にて、アゾール耐性C.albicansのFLCZに 対する感受性

は変化しなかった。Flowcytometryにおける検討では、

MDR阻 害剤およびOFLX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、C40株 では、

取り込みに変化は認められなかった。in vivoでは、腎臓、

脾臓ともにコントロール群と比較 して、FLCZ、OFLX投 与群に

おいて菌数の減少傾向を認めた。

【考察】以上の結果からアゾール耐性C.albicans株 ではMDR

およびOFLX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 害剤およびOFLXの 有用性が示唆された。
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アスベルギローマに対するitra conazole(ITCZ)の

血中濃度および安全性に閲する検討

長崎大学医学部第2内 科

○前崎繁文、橋口浩二、佐々木英祐、川村純生、

富崎義継、宮崎治子、朝野和典、田代隆良、河野 茂

(目的)ア スベルギローマの治療 源々躍的に外科的切除である

が、低肺機能や高齢などのため、内科的治療を余儀なくされる

症 例 も 多 い 。 経 口tria zole系 抗 真 菌 薬 で あ る

itra conazde(ITCZ)はAsperfillus属 に鮒して優れた抗真菌活

性を有し、臨床的にもアスペルギローマに対して有効であると

されるが、長期投与にも関わらず無効な症例も多く経験され、

呼吸不全が進行し、あるいは健側肺の細菌性肺炎の併発などの

ため、予後不良の症例も多い。そのため、アスベルギローマに

対するより有効な抗真菌薬の投与が重要な問題と考えられる。

(方法)1994年11月 から1998年5月 までに長崎大学医学部

第2内 科ヘアスペルギローマの診断で入院し、ITCZ血 中濃度

を測定し得た17症 例を対象に検討を行った。対象症例は男性

14例、女性3例 で平均年齢は665±9、7歳でITCZ200mg/day

投与例が10例 、300mg/day3投与例が2例 、400mg/day投 与

例が5例 であった。

(結果および考察)血 中濃度は200mg投 与群で341～1019ng/

ml,300mg投 与群で271～659ng/ml,400mg投 与群で681-

2438ng/mlで あった。投与中止例は200mg投 与群で10例 中2

例、400mg投 与群で5例 中2例 に認められた。臨床検査値異

常は200m8投 与群で10例 中5例 に、300mg投 与群で2例 中

1例 に、400mg投 与群で5例 中2例 に認められた。ITCZは十

分な血中濃度が得られない症例が経験され さらに食事や胃酸

分泌などによっても体内動態が影響される。そのため、アスペ

ルギルス症に対してより高用量の投与が必要であると考えられ

る。しかし、高用量投与例では血中濃度のモニターや臨床検査

が必要不可欠であると考えられた。
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ヘ リコバ クター ピロリ除菌治療 に対ずる薬剤耐性

の影響

大分医科大学第2内 科

○村上和成、藤岡利生、那須 勝

[目的]H.pylori除 菌治療薬 としてクラリスロマイシン

(CAM)は 中心的 な薬剤 とな りつつある.し か し、CAM

耐 性 菌が除菌不成功の大きな原 因 となって お り.ま た

二次耐性 菌の増加 も懸念 されているのが現状である.

今 回我々は、薬剤耐性が除菌治 療に及ぼす影響 と、本

菌のCAM耐 性 発現機構とされる23$リ ボ ゾームRNA

遺 伝子の変異について検討 した。

[方法]当 院にて過 去10年 間の治療前のH.pylori283株

について、CAM,ア モ キ シシ リン(AMPC),メ トロ

ニダゾール(MNZ)に 対する薬剤感受性試験をE.testで

測定 した。 新三剤併用療法で除菌治療を試 みた患者の

うち153例 について治療前後の薬剤感受性 を測定 した.

90株 か らDNAを 抽 出し23SrRNAの ドメインVの 突然

変異を制限酵素Bsal,Mbollを 用 いたPCR-RFLP法 に

より同定した.

[成績]CAM,MNZ,AMPCに 対 する一次耐性率は、それ

ぞれのMIC値 で1μg/ml,8μg/ml,0.5μg/ml以 上 を

耐性 と した 場 合 、8.1%(23/283),27.2%(73/

283),0.4%(1/283)で あ った.CAM感 受 性株 とCAM

耐性 株に対するCAMを 含 む新三剤併用療法の除菌率は、

それぞれ80.7%(109/135),22.2%(4/18)で あ った.

また.除 菌不成功例 のCAMに 対 する 二次耐性出現率は

47.4%(9/19)と 高率であった.菌 株の遺伝子変異の検

討 で は、CAM耐 性53株 中51株 にA2143Gま た は

A2144Gの 変 異を認 め、CAM感 受性37株 の 中 には上

記変異は認めなかった.

[結論]H.pylori除 菌 不成功 によ り耐性株の増加を認め.

確 実な除菌治療が必 要と考え られた.CAMに 対 する耐

性発現機構は 、H.pyloriの 遺 伝子変異 によるもの がほ

とん どであ ると考え られ、臨床 的に迅速で確実な耐性

情報の獲得 に、本法を応用できる可能性が あると考え

られた.
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ラペ プラ ゾールとオキ セサゼ イ ンによ る

Helicobactor pylori除 菌 療法 の有 用性

戸田中央総 合病 院消化 器内科

○ 大和明 子、原 田容治

エ ザ イ㈱ 東京 研究所 佐 藤 勝

【は じめに】消化性 潰瘍 あ るいは 胃炎の原 因 と して注

目 され ているHelicobactor pylori(以 下H.pylori)に 対

す る除 菌療 法は、 現在PPI、AMPC、CAMを 串 心 とす

る抗生 荊によ る治療 が 主流で あ る.今 回我 々は、抗 生

剤を使 用 しないPPI(ラ ペ プ ラゾール:以 下RPZ)と

局 麻剤(オ キセ サゼ イ ン:以 下OXZ)に よ る除菌効

果を検 討 し若 粁の知児 を得た ので報告 す る.

【対象 並びに 方法 】1.RPZとOXZのHpylori標 準 菌

株 と臨床 分離株 に対す るMIC、2.RPZとOXZの 殺 菌

曲線の検 討.3.RPZとOXZをHpyloriと 接 触 させ た

時のH.pylori電 顕 像 、4.RPZとOXZ併 用 によ る臨床

的除 菌効 果につ いて検討 した。

【結果】1.MIC;H.pyloriに 対 す るMCはRPZは0.8

～3 .13μg/mlで あ りOXZは12.5～25μg/mlで あ っ

た。2.殺 菌 曲線RPZは 殺 菌効果 は見 られたが.検

出限界以 下に はな らなか った.一 方、OXZは 濃 度依

存性 に殺 菌効果 が認あ られた。3.電 顕像:RPZ処 理

でのHpyloriで は著 明な形 態変化 は見 られなか った

が、OXZ処 理 で はH.pyloriは 球 状体 への形 態変化 を

認め た。4.H.pylori陽 性 患者18名 に 除菌 欝的でRPZ

20mg+SLX15mg/日 とRPZ20mg+OXZ30mg/日 の2

群 を設 定 し、 胃潰瘍 は8週 間.十 二指 腸潰瘍 は6週 間

の投与 を行 ったが、 いずれ もH.pyloriの 除 菌 はで きな

か った。

【まとめ】以上 。In citroで はH.pyloriに 殺 菌効果 を

認め るRPZとOXZを 併 用 し除菌療法 を試 みたが、臨

床的 にはいず れ も除 菌効果 は見 られ なか った。 その原

因 と してIn vitroに お ける抗菌 力が弱 い ことの他、今

回の電 顕像で見 られ たOXZに よ るH.pyloriの 球 状体

への形 態の変 化 も挙 げ られ る と推測 され た。

会員 外共 糊研究者 甲斐 純子
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