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な どが 高 抗 体 値 を示 した 。

3. 壊 死 性 筋 膜 炎 症 例 に お け る 免 疫 学 的 検 討

壊 死 性 筋 膜 炎(necrotizing fasciitis)は 口 腔 外 科 領

域 で 扱 う感 染 症 と して は 最 も重 傷 で あ り,予 後 は極 め

て 悪 い 。

(症 例)50歳 男 性 。 縦 隔 進 展 症 例 。 検 出 さ れ た8

菌 種 の 中 で,Peptostreptococcus anaerobiusの み が 高

抗 体 価 とそ の 変 動 が 見 ら れ た 。 次 い で 同 患 者 か ら末 梢

血 リ ン パ 球 を 採 取 し,各 検 出 菌 と混 合 培 養 後,上 清 中

のIFNγ,IL4,TNFα の 濃 度 をELISAで 測 定 した 。

そ の 結 果IFNγ は 検 出 さ れ た が,IL4は 検 出 さ れ な か

っ た 。 ま たTNFα は 菌 種 に よ っ て 産 生 量 が 異 な っ て

い た 。 こ の こ と はhelperT細 胞 の バ ラ ン ス がTh2優

位,す な わ ち 細 胞 性 免 疫 優 位 に傾 い て い る こ とが 示 唆

さ れ た 。 ま た,TNFα が 高 度 に 産 生 され た 菌 はP.an-

aerobiusで あ り,本 菌 が 組 織 障 害 生 に 働 い て い る 可

能 性 が 示 唆 され た 。

以 上 の 結 果 は,口 腔 外 科 領 域 感 染 症 に お け る 嫌 気 性

菌 の 重 要 性 を 示 唆 す る もの で あ っ た。

7)眼 科 領 域 に お け る 嫌 気 性 菌 感 染 症

―Propionibacteriumに よ る 白 内 障 術 後 眼 内 炎 ―

大 石 正 夫

白根 健 生病 院眼 科

宮 尾 益 也

新 潟大 学 医 学 部眼 科

健 常 眼 の 結 膜 嚢 に は,嫌 気 性 菌 が 常 在 して い る こ と

が 知 ら れ て い る 。 こ れ ま で の 報 告 で は,嫌 気 性 菌 で

Propionibacteriumが40～85%と 検 出 頻 度 が 圧 倒 的

に 高 い 。

新 潟 大 学 眼 科 に お け る 眼 感 染 症 の 検 出 菌 で は,嫌 気

性 菌 は 全 検 出 菌 の 約20%を 占 め て い る 。 検 出 株 は 嫌

気 性 グ ラ ム 陽 性 桿 菌 が80%以 上 を 占 め て お り,こ の

大 部 分 がPropionibacterium属 で あ る 。

眼 感 染 症 に お け る 嫌 気 性 菌 は,従 来 は 眼 外 傷 後 な ど

に 発 症 し た 有 芽 胞 菌Clostridium perfringensに よ る

ガ ス 壊 疽 性 全 眼 球 炎 の 報 告 が 主 で あ っ た 。 しか し現 在

で はopportunistic infectionと して 無 芽 胞 菌 に よ る 眼

感 染 症 が 大 部 分 を 占 め る よ う に な っ て きて い る。

従 来 の 報 告 で は,結 膜 炎 でPeptostreptococcus属,

涙 嚢 炎,涙 小 管 炎 でActinomyces,角 膜 炎,角 膜 潰 瘍

でPeptostreptococcus,Propionibacterium,Bacteroides

の 症 例 が み られ て い る 。 眼 窩 蜂 巣 炎 で は 解 剖 学 的 関 係

か ら 副 鼻 腔 炎,歯 芽 の疾 患 よ り続 発 す る こ とが しば し

ば で,こ れ ら両 原 因 疾 患 は 起 因 菌 と し て 嫌 気 性 菌 が 多

い こ と か ら,本 症 が 嫌 気 性 菌 感 染 症 と な る 機 会 が 多

い 。

眼 内 炎 は 眼 感 染 症 の な か で 最 も重 篤 な疾 患 で あ る。

無 芽 胞 嫌 気 性 菌 に よ る 眼 内 炎 に は,Peptostreptococ-

cus,Bacteroides,Propionibacteriumな ど が 報 告 さ

れ て い る 。 な か で も近 年,IOL(眼 内 レ ンズ)白 内 障

手 術 後 に 発 症 し た 眼 内 炎 で,Propionibacterium acnes

が 起 炎 菌 と して 注 目 され て い る 。

ち な み に 最 近10年 間 に 本 邦 で 報 告 さ れ た 白 内 障手

術 後 の 眼 内 炎 の60例 で の 分 離 菌 で,P.acnesは

coagulase negative Staphylococcusと と も に 第1位

を 占 め て い た 。

P.acnes眼 内 炎 は,1986年 にMeislerら に よ り初

め て 詳 細 に 報 告 さ れ て 以 来,白 内 障 手 術 な ら び に眼 内

レ ン ズ 挿 入 術 後 に発 症 し た 遅 延 性 の 眼 内 炎 と して 多 数

の 症 例 報 告 が あ る。

そ の 臨 床 的 特 徴 は,術 中 な らび に 術 直 後 に は と くに

問 題 の な か っ た 手 術 眼 に,術 後 に2～7カ 月 の 晩 期 に

慢 性 炎 症 を起 こ す 眼 内 炎 で あ る 。 抗 菌 剤,ス テ ロ イ ド

剤 の 投 与 に よ っ て 一 時 的 に 反 応 して 炎 症 は 軽 減 す る

が,再 燃 を繰 り返 す 。

発 症 機 序 と し て,P.acnesに ア ジ ュ バ ン ト効 果 が

あ り,水 晶 体 蛋 白 に よ る 過 敏 反 応 を 増 強 す る 可 能 性 が

考 え ら れ て い る。

P.acnes眼 内 炎 に つ い て,坂 上 は 家 兎 眼 を 用 い て

発 症 実 験 を 行 い.P.acnes眼 内 炎 で 硝 子 体 内 の 酸 化

還 元 電 位 の 変 化 と,S.epiderumidisと の 混 合 感 染 発

症 の 成 績 を 報 告 して い る 。

本 症 の 治 療 に は,眼 内 レ ンズ の 除 去,硝 子 体 手 術 が

行 わ れ,適 切 な 化 学 療 法 に よ り大 部 分 は 良 好 な 視 力 予

後 が 得 ら れ て い る 。

発 症 予 防 に は,結 膜 嚢 内 のP.acnesへ の 処 置 が 重

要 で あ る 。

一 般 演 題

001 呼 吸 器 感 染 症 分 離 菌 に 対 す る 各 種 抗 菌 薬

の 抗 菌 力

RTI分 離 菌 調 査 会 共 同 研 究 世 話 人

池 本 秀 雄

順 天 堂大 学

1981年 以 来,下 気 道 感 染症 の 起 炎 菌 と思 しい い わ ゆ る

一 般 細 菌 を分 離 ・固 定 ・収 集 し検 出 頻 度
,宿 主 側 因 子,

抗 菌 薬 感 受 性 等 の 推 移 に つ い て 多 施 設 共 同 調 査 を進 め て

きた 。

97年 度 症 例 数 は440例,分 離 菌 株 は577株 でG(+)対

G(-)は2対3。15年 間 の 総 症 例 は7,265例,年 齢 別 で

は60歳 以 上 が61%,病 型 別 で は肺 炎 が1/3,慢 性 気 管支

炎(感 染 に よ る急 性 増 悪)が30%,気 管 支 拡 張(同 上)

が10%。 な お 最 後 者 の み が40歳 代 か23%と 最 多 で,他

は 加 齢 で増 加 。

推 定 起 炎 菌(抗 菌 系 投 与 前 の 分 離 株,15年 間)は 肺 炎

と慢 性 気 管 支 炎 で は肺 炎 球 菌,イ ン フ ル エ ンザ 菌,黄 色

ブ菌,気 管 支 拡 張 で は イ ン フ ル エ ンザ 菌 と緑 膿 菌 の 頻 度

が 共 に 高 か っ た 。97年 度 も略 同 様 の 傾 向。 入 院対 外 来 で

はMRSAは 入 院 患 者,イ ン フ ル エ ンザ 菌,肺 炎 球 菌 は 外
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来 患 者 に 共 に 多 い が 緑 膿 菌 は 略 同 率 。Compromised有 無

別 で も略 同 じ傾 向。

PCG耐 性 肺 炎 球 菌 株 は漸 増 し97年 度 はI+Rが31%。

EM耐 性 肺 炎 球 菌 株 も同 様 で,97年 度 はI+Rが54%で

あ るが,PCG耐 性 株 とは 異 な りRがIに 比 し圧 倒 的 に 多

いの が 注 目 さ れ る。MRSAの 黄 色 ブ 菌 に 占 め る 比 率 は97

年 度 が55%で,MIC80はVKM,ABKが 各 々1,0.5μg/

ml。VKM感 受性 分 布 をみ る にMICO.5μg/ml以 下 の 株 が

次第 に 減 少 し97年 度 は54%。 但 しMIC≧4μg/mlの 株 は

無か っ た。 イン フル エ ンザ 菌 に対 す るABPCのMICは89

年 度 と97年 度 の 比 較 で は顕 著 な 差 は 無 い。 緑 膿 菌 に 対 す

るPIPC,CFS,CRMN,CAZ,OFLX,IPMのMICは89

年 度 と97年 度 との 比 較 で は,97年 度 にPIPCとIPMで2

管 の上 昇 が み られ た が,他 剤 で は1管 の 上 下 は あ る もの

の有 意差 は まず 無 い と考 え られ た。

002　 1997年 分 離 の 呼 吸 病 原 細 菌 に 対 す る カ ル

バ ペ ネ ム4薬 剤(IPM,PAPM,MEPM,

BIPM)の 抗 菌 力
-治 験 開 発 時 お よ び1993年 分 離 株 との 比 較-

渡 辺 彰 ・徳 江 豊 ・高 橋 洋

菊 地 暢 ・小 林 隆 夫 ・五 味 和 紀

藤 村 茂 ・貫 和 敏 博

東 北 大 学 加 齢 医学 研 究 所 呼 吸 器 腫 瘍 研 究 分 野

目的:第42回 日本 化学 療 法 学 会 総 会(1993年)で 我 々

は,開 発 時(第1期)と1993年(第2期)の 呼 吸 器 分 離

株 に 対 す る カ ル バ ペ ネ ム4薬 剤 の 抗 菌 力 推 移 に つ い て 検

討 し,MRSA以 外 で は 耐 性 化 が み ら れ な い こ と を報 告 し

た。 今 回,1997年(第3期)の 呼 吸 器 分 離 病 原 細 菌 に 関

して同 様 の検 討 を加 え,比 較検 討 した。

方法:化 療 標 準 微 量 液 体 希 釈 法 を用 い,1997年 に 当 施

設 で 分 離 され た 呼 吸 器 病 原 細 菌200株 に 対 す る カ ル バ ペ

ネム4薬 剤 を 含 む12薬 剤 の 抗 菌 力 を 測 定 した。 開 発 時 は

IPMとPAPMが1988年,MEPMが1990年,BIPMが

1992年 の 成 績 で あ り,第2期 は 全 て1993年 で あ る。 第3

期 の 対 象 菌 種 と株 数 はMSSAが38株,MRSAが32株,

S.pneumoniae 32株,P.aeruginosa 53株,M.ca-

tarrhalis 19株,H.influenzae 26株 の 計200株 で あ る。

第1,2期 の 対 象 株 数 は 計74株 と計100株 で あ る。

結果:1997年 のIPM,PAPM,MEPM,BIPM,CAZ

のMIC50/MIC90はMSSAで は ≦0.03/≦0.03,≦0.03/0.06,

0.06/0.12,0.06/0.12,8/8,MRSAで は8/32,4/16,16/

32,8/32,>64/>64,S.Pneumoniaeで は ≦0,03/0.12,

≦0,03/0.06,0.06/0.25,≦0.03/0.25,2/8,P.aeruginosa

は1/8,4/16,0.25/2,0.5/4,2/4,M.catarrhalisは ≦

0,03/0.06,≦0.03/≦0。03,≦0.03/≦0。03,≦0.03/0.06,

0.12/0.25,H.influenzaeは0.5/2,0.5/2,0.12/0.25,0.5/8,

0.12/0.5μg/mlで あ っ た。 以 前 の 成 績 と比べ る と,MRSA

の耐 性 化 は 第2期 で 完 了 し,さ ら な る 耐 性 化 は 見 られ な

い。 また,他 の 菌 種 で も,開 発 時 か ら現 在 に至 る まで 耐

性 化 の進 行 は見 られ ない 。

考 察:主 要 呼 吸 器 病 原 細 菌 の カ ル バ ペ ネ ム 薬 耐 性 化 は

認 め ら れ ず,重 症 感 染 症 に対 す る有 用 性 が 保 持 さ れ て い

た 。 また,グ ラ ム 陽性 菌 に はIPMとPAPMの,グ ラ ム陰

性 菌 に はMEPMとBIPMの 抗 菌 力 が 各 々優 れ,全 体 を通

じて はMEPMの 抗 菌 力 が 良 好 で あ っ た。

004　 当 院 に お け る 最 近1年 間 の 細 菌 性 肺 炎 の

臨 床 的 検 討

桜 井 馨 ・石 田 裕 一 郎 ・松 本 文 夫1)

高 橋 孝 行 ・辻 原 佳 人2)・ 岡 部 紀 正31

神 奈 川 県 衛 生看 護 専 門学 校 附 属 病 院 内 科1),検 査 科2),外 科3)

目 的:呼 吸 器 感 染 症 は,高 齢 者,糖 尿 病,腎 障 害 患 者

な どimmunocompromised hostの 予 後 に影 響 を お よぼ し

易 い。 今 回 我 々 は 細 菌 性 肺 炎 例 に つ い て 臨 床 的 検 討 を 行

った 。

方 法:1997年7月 よ り1998年6月 まで の1年 間 に 当 院

受 診 の 細 菌 性 肺 炎 患 者121例(男 性73例 平 均 年 齢64,7

歳,女 性48例 平均 年 齢70.4歳)に つ い て 体 温,白 血 球 数,

CRP値,胸 部X線 に よ る肺 炎 陰 影 の 拡 が りの 程 度 か ら感

染 症 重 症 度 を 軽 症,中 等 症,重 症 に 分 類 し た。 喀 痰 分 離

菌,基 礎 疾 患合 併症 の 重 症 度,血 清 ク レア チ ニ ン値,BUN

値,GOT,GPT値 等 を検索 した。

結 果 お よ び 考 察:感 染 症 重 症 度 分 類 で は,軽 症44例

(36.4%),中 等 症58例(47,9%),重 症19例(15.7%)で あ

っ た。 分 類 菌 株 は計102株 で,内 訳 は グ ラ ム陽 性 菌47株

(46.1%),グ ラ ム 陰 性 菌55株(53.9%)でS.aureusが6

株(5.9%),MRSA22株(21.6%),K.pneumoniae16株

(15.7%),P.aeruginosa 6株(5.9%)で あ った 。

細 菌 性 肺 炎 の 重 症 度 別 臨床 検 査 値 は,重 症 例 は 年 齢,

体 温,白 血球 数,CRP値,BUN値 が 軽 症 例 よ り有 意 に 高

値 で あ っ た 。

細 菌 性 肺 炎 の 臨床 効 果 と 使 用 抗 菌 薬 は,全 経 過 中 に お

いて 有 効 例 で平 均2薬 剤,無 効 例 で4薬 剤 程 度 使 用 され て

いた 。

細 菌 性 肺 炎 の 重 症 度 別 臨 床 効 果 は,軽 症 で 有 効 率90.9

%,中 等 症 で94.8%で,全 症 例 で は 有 効 率78.5%で あ っ

た。

重 症 例 は高 齢 者 が 多 く複 数 菌 感 染 が8例42%を 占 め て

い た。 基 礎 疾 患 合 併 疾 患 と して 脳 血 管 障 害,腎 疾 患,肝

疾 患,心 疾 患 が 多 くみ られ た。

以 上 よ り細 菌 性 肺 炎 は 高 齢 者,腎 障 害 者,脳 血 管 障 害

者 で 重 症 化 し易 い 傾 向 が み られ,こ れ ら を勘 案 して 適 正

な抗 菌 薬療 法 指 針 をた て て い くべ き と思 わ れ た。

005　 市 中 気 道 系 感 染 症 に 対 す るCefetamet-

pivoxil(CEMT-PI)の 臨 床 的 ・細 菌 学

的 効 果 第3報

石 原 理 加 ・鈴 木 由 美 子 ・西 成 千 里

石 井 由 紀 子 ・松 本 好 弘

東京 総 合 臨 床 検 査 セ ンター 研 究 部

賀 来 満 夫

聖 マ リア ンナ医 科 大 学微 生物 学 教 室

嶋 田 甚 五 郎

聖 マ リア ンナ 医科 大 学 難 病 治療 研 究 セ ン ター

目 的:市 中 気 道 系 感 染 症 に 対 す るCefetamet-pivoxi1

(CEMT-PI)の 臨 床 的 ・細 菌学 的 効 果 を検討 した。

方 法:1998年1月1日 ～3月31日 ま で に お け る東 京 都,

神 奈 川 県,埼 玉 県,千 葉 県,山 梨 県 の53医 療 施 設 に て,

呼 吸 器 感 染 症 の症 状 を主 訴 と して 来 院 し,か つCEMT錠

を投 与 した症 例 を対 象 に した。 臨 床 的 効 果 は,著 名 改 善,

改 善,や や 改 善,不 変,悪 化,判 定 不 能 の6分 類 に て 判

定 した。 細 菌学 的効 果 は,CCL,CFIX,ABPC,LVFXを 対

照 薬 剤 と して,本 学 会 標 準 報 に 従 い,寒 天 平 板 希 釈 法 に

てMICを 測 定 した 。
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結 果:

1.　患 者 背 景 別 臨床 効 果

年 齢 に よる 分 類 で は,各 年 齢 層 に お い て 差 は 認 め られ

ず,全 て の 改 善 率 は81.9%で あ った 。疾 患 名 別 で は,咽 ・

喉 頭 炎,扁 桃 炎 が 多 く認 め られ た が,改 善 率 に 大 き な 差

は認 め られ なか っ た。 ま た,投 与 量 ・投 与 回 数 別 の 改 善

率 に お い て も有 意 差 は 認 め られ なか っ た。 安 全 性 に つ い

て は,副 作 用 解 析 対 象 症 例465例 に お け る 副 作 用 発 現 症

例 数 は10例 で,副 作 用 発現 症 例 率 は2.15%で あ り,重 篤

な副作 用 は認 め られ なか っ た。

2.　 推 定起 炎 菌 別 臨床 効 果

改 善 率 はS.pyogenesを 含 む β-streptococci 89.2%,S.

Pneumoniae 85.7%,H.influenzae 68.4%,M.(B.)ca-

tarrhalis 100%,Klebsiella sp.90.9%,E.coli 100%で

あ り,CEMT錠 の 適 応 菌 種 に お け る 改 善 率 は平 均 で84.8

%だ っ た。

3.　 推 定起 炎 菌 のMIC分 布

(1)S.Pyogenes

CEMTのMICは0.05～0.39μg/mlに 分 布 し て お り,

MIC,。 は0.2μg/mlで あ り,こ の 値 は1994年1)及 び1996

年2)各検 出株 と同 じ値 であ っ た。

(2)s.Pneumoniae(PssP,PIsP,PRsPを 含 む)

CEMTのMICは0.2～12.5μg/mlに 分 布 し て お り,

MIC,。 は12.5μg/mlで,こ の 値 は1994年 検 出 株 のMIC90

に比 較 して,高 値 と な っ て い た。 尚,PISP及 びPRSPは

1994年 に9.2%,1996年 に21.3%,今 回1998年 は35.7%

と検 出率 が 高 くな って い る こ とが認 め られ た。

(3)H.influenzae

CEMTのMICは ≦0.025～0.2μg/mlに 分 布 して お り,

MIC,。 は0.1μg/mlで,こ の値 は1994年 及 び1996年 各 検

出株 と同 じ値 で あ った。 尚,1998年 検 出株 の β-lactamase

産 生株 は,9.4%で あ った 。

(4)M.(B.)catarrhalis

CEMTのMICは0.05～0.78μg/mlに 分 布 し て お り,

MIC90は0.78μg/mlで,こ の 値 は1994年 株 に 対 して1管

差 上 昇 し,1996年 株 と同 じ値 で あ っ た。

考 察:以 上 の よ う な結 果 に よ り,第1回 ～3回 の 調 査

MIC50とMIC90の 推 移 に お いて,肺 炎球 菌 を 除 く他 の 菌 種

で は,CEMTの 耐 性 化 は進 ん で い な い と思 わ れ る。

文献:

1) 島 田甚 五 郎, 出 口浩 一, 他: 市 中 気 道 系 感 染症 に対

す るCefetamet- pivoxilの 臨 床 的, 細 菌学 的効 果 。

2) 島 田甚 五 郎, 出 口浩 一, 他: 市 中 気 道系 感 染症 に対

す るCefetamet- pivoxilの 臨 床 的,細 菌 学 的 効 果。

第2報 。

010　 術 後SIRS期 間 か ら み た 抗 菌 薬 の 終 了 と

変 更

草 地 信 也 ・炭 山 嘉 伸 ・川 井 邦 彦

有 馬 陽 一 ・吉 田 裕 一

東 邦大 学 外科 学 第 三講座

目的:消 化 器 手 術 に お け る術 後 感 染 予 防 抗 菌 薬 の投 与

終 了 お よ び感 染 治療 薬 へ の 変 更 の 判 定 をSIRSの 持 続 期 間

か ら検 討 した 。

対 象 ・方 法:消 化 器 手 術(右 開胸 開腹 胸 部 食 道 全 摘:

食 道 手術,胃 全 摘 術,大 腸切 除,腹 腔 鏡 下 胆 嚢 摘 出 術:

鏡 下胆 摘)の 合 併 症 発 症 例 のSIRS持 続 期 間,術 後 感 染 発

症 率,非 合 併症 例 の 術 後SIRS持 続 期 間 を算 出 し,こ れ を

正 常SIRS期 間 と して,抗 菌薬 の 投 与 終 了 な ら び に変 更 の

指標 と した 。

結 果:正 常SIRS期 間 は,食 道 手 術3.2日,胃 全 摘2.1

日,大 腸 切 除1.2日,鏡 下 胆 摘0.6日 で あ っ た。 こ れ 以 上

のSIRS持 続 例 の経 過 は,食 道手 術 で は85。3%に 合併 症が

あ り,呼 吸不 全 が8.8%で,76.5%が 術 後 感 染(呼 吸 器感

染17.6%,術 野 感染58.9%)あ っ た。 胃全 摘 で は,85.7%

に 合 併 症 が み られ,7.2%が 呼 吸 不 全,8.5%が 術 後(術

野)感 染 で あ っ た。 大 腸 切 除 で は 全 例 に 合 併 症 が あ り,

す べ て 術 後(術 野)感 染 で あ っ た 。 鏡 下 胆 摘 で は,合 併

症 は す べ て 術 後(術 野)感 染 で あ っ た が,発 症 率 は0.5%

で あ っ た 。 そ こ で,最 近1年 間 の 手 術 症 例 で は,術 後感

染 予 防薬 の 投 与 期 間 を各 々の 正 常SIRS期 間 と して,SIRS

の 持 続 に 応 じ て 最 大4病 日 ま で 投 与 を 許 可 し,さ ら に

SIRSが 持 続 す る場 合 に は術 後 感染 症 の発 症 と判 断 して,

感 染 治療 薬 に変 更 した。 そ の 結 果,食 道 手術 で は75%(6

/8)に 治療 薬 が 投 与 され,術 後 感染 発 症 率 は55。6%(5/8),

同 様 に 胃全 摘 で は27.9%(19/68):10.3%(7/68),大 腸

切 除 で は28.2%(22/78):14.1%(11/78),鏡 下 胆 摘 で

は7.0%(6/86):1.2%(1/86)で あ った 。

結 論:消 化 器 術 後 のSIRS持 続 例 で は術 後 感 染(特 に術

野 感 染)の 発 症 率 が 高 い 。術 後 感 染 予 防 薬 の投 与 終 了 や

術 後 感 染 治療 薬へ 変 更 に は,SIRS持 続 期 間 が よい判 定 材

料 とな った 。

011　 食 道 癌 手 術 に お け る 術 後 管 理 の 問 題 点

佐 藤 毅 ・古 畑 久 ・加 藤 高 明

大 塚 一 秀 ・中 川 良 英 ・加 藤 る な

牛 尾 真 由 美 ・伊 藤 祐 美 子 ・宋 圭 男

村 山 公 ・佐 藤 博 信 ・岩 井 重 富

日本 大 学 医学 部 第三 外 科

目 的:食 道 癌 手 術 は手 術 侵 襲 が 大 き く術 後 感 染 が 高率

で,特 に呼 吸 器 感 染や 敗 血 症 な どの重 症 感 染 が発 生 す る。

今 回 そ の 原 因 を明 らか に す る 目的 で 術 後 管 理 の 再 検 討 を

行 った 。

検 討 対 象:平 成2年 か ら9年 ま で に 駿 河 台 日 本 大 学病

院 外 科 に 入 院 し 食 道 切 除 術 を 受 け た 患 者 の,術 前risk

飴ctor,術 中,術 後使 用 抗 菌薬,感 染 の種 類,検 出 菌,挿

管 期 間 や 術 後 気 管 支 フ ァ イ バ ー の 回数,さ ら に手 術 報 な

どにつ い て検 討 した 。

結 果:内 視 鏡 的 粘 膜 切 除,あ る い は 切 除 不 能 で 化学 療

法 や 放 射 線 治 療 を 除 外 した手 術 症 例(開 胸 開腹 食 道切 除

食 道 抜 去 術)は102例 で術 後 感 染 は47例 にみ られ た。 内

訳 は 呼 吸 器 感 染28件,カ テ ー テ ル 感 染27件,血 液 培 養

陽 性13件,創 感 染16件,尿 路 感染6件,腸 炎4件 で あ っ

た。 術 前 の 放 射 線 照 射 や 化 学 療 法 施 行 例 で は全 例 に術 後

感 染 が 発 症 した。MRSAの 検 出 は呼 吸 器 感 染 か ら17例,

IVHカ テ ー テ ル6例,血 液 培 養4例,腸 炎 は4例 と も

MRSA腸 炎で あ っ た。 死 亡 は9例 で 原病 死3例,6例 が 感

染 死 で そ の 内5例 か らMRSAが 検 出 さ れ た。 ま た6例 と

も に術 後 に 高 ビ リル ビ ン血 症 が み られ た。 予 防 投 与 抗 菌

薬 は術 後1週 間 を 目安 に,PIPC,IPMな どを 使 用 した。

胃液,喀 痰,IVHカ テ ー テ ル,血 液 や さ ら に 便 な どか ら

MRSAが 高 率 に 検 出 さ れ る た め 院 内 感 染 に対 す る 注 意 は

当然 で あ る が,経 鼻 胃管 の ル ー トの 変 更 や 予防 投 与 抗 菌

薬 も再考 が 必 要 と思 われ る 。
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012　 膣 式 子 宮 全 摘 出 術 後 に 対 す る 予 防 的 抗 菌

剤 投 与 の 必 要 性 に 関 し て の 再 検 討

佐 藤 祐 一 ・林 博 章

柳 沼 裕 二 ・石 川 睦 男

旭 川 医 大 産 婦 人科

目的:抗 菌 剤 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。 今

回,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 菌 剤 の 予 防 投 与 の 必 要 性 に つ い て 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1998年4

月 まで に 行 な わ れ た 膣 式 子 宮 全 摘 出 術 を施 行 し た患 者 を

対 象 と した。 対 象 患 者 は171名 で,内 訳 は 術 後3日 間 抗

菌 剤 を静 脈 内 投 与 した群(静 注 群)104名,4日 間抗 菌 剤

を内服 した 群(経 口 投 与 群)52名,抗 菌 剤 を投 与 しな い

群(対 象 群)15名 の3群 と した 。3群 間 と も術 後1日 目

よ り膣 洗 浄,イ ソ ジ ン消 毒,エ ス トリ ー ル 膣 錠 投 与 を7

日間 行 い,対 象 群 で は 更 に 術 前3日 間 行 っ た 。 術 後 感 染

症 の陽 性 判 定 は術 後3日 目のWBC(≧8,000/mm3),CRP

(>6μg/ml),体 温(≧37.5℃)の3項 目の 内2項 目 以 上

該 当 と した。

成績:3群 間 の諸 背 景 で は,対 象 群 が 手 術 時 間,出 血 量

にお い て2群 間 と比 べ 有 意 に 少 な い が.そ の 他 で は 有 意

差は 認 め られ な か っ た。 出 後 感 染 症 は静 脈 内 投 与 群4例

(/104=3.8%)に 対 し,経 口投 与 群7例(/52=13.4%),

非 投 与群6例(/15=40%)で あ っ た。 統 計 学 的 に 危 険 率

5%以 下 で 静 脈 内投 与群 と経 口投 与 群 間 で 有 意 差 は 認 め ら

れず,静 脈 内投 与 群 と非 投 与 群 で 有 意 差 は認 め られ た。

術 後 感 染 症 患 者 か らの 膣 断 端 開 放 部 か らの 分 離 菌 は 好 気

性 グラ ム 陽性 菌 が 約70%を 占 め,好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌,

嫌 気性 菌 は,共 に約10%認 め られ た。

考 察:準 無 菌 手 術 で あ る膣 式 子 宮 全摘 出手 術 で 予 防 的

抗 菌剤 投 与 が な い と術 後 感 染 症 が 増 加 す る こ と を 明 らか

と した。 術 後 感 染 症 予 防 に 関 す る管 理 は 内 服 投 与 で 十 分

管 理 が 可 能 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た。 ま た,現 在 術 前 点

滴 静 注1回 投 与 群 とDay-1～Day2の 内 服 群 と の

Prospective studyを 行 っ て い る。

016　 腸 管 出 血 性 大 腸 菌 感 染 定 着 マ ウ ス に 対 す

るFosfbmycin高 用 量 投 与 群 に お け る 治

療 効 果

岩 田 敏

国 立 霞 ヶ 浦 病 院 小 児 科

秋 田 博 伸

聖 マ リア ンナ 医 科 大 学 横 浜 市 西 部 病 院 小 児 科

佐 藤 吉 壮

富 士 重 工 業 健 康 保 健 組 合 総 合 太 田病 院 小 児 科

砂 川 慶 介

北 里 大 学 感 染 症 学 講 座

村 岡 宏 江 ・小 林 寅 〓

三 菱 化 学 ビー シー エ ル 化 学療 法研 究 室

目的:前 回 の 本 総 会 で 我 々はverotoxinを 産 生 す るE.

coli O 157:H7を 無菌 マ ウ ス に感 染 定 着 させ た,マ ウ ス

感 染 モ デ ル にfbsfbmycin(FOM)お よ びnorfloxacin

(NFLX)を 経 口投 与 し,NFLX投 与 群 で 腸 管 内 の 生 菌 数

の 減 少 とverotoxin量 の 増 加 が 認 め られ死 亡 マ ウ スが 生 じ

る こ と を 報 告 し た 。 こ の 際FOM投 与 群 で は 腸 管 内

verotoxin量 は 増 加 せ ず 死 亡 マ ウ ス も認 め られ な か っ た

が,生 菌 数 の 減 少 もみ られ な か った 。 そ こで 今 回FOMの

投 与 量 を前 回 の100mg/kg/日 か ら1,200mg/kg/日 に増 量

し,腸 管 内 のE.coli O 157:H7生 菌 数 お よ びverotoxin

量 に 及 ぼす 影 響 に つ き検討 した。

方 法:既 報 の とお り無 菌 マ ウ ス にE.coli O 157:H7

(FOMのMIC:6.25μg/ml)を 感 染 定 着 さ せ,そ の 後

FOM,600mg/kgを1日2回,6日 間 連 続 で 経 口 投 与 し

た。 投 与 前,投 与 中.お よ び 投 与 後7日 間 毎 日糞 便 を採

取 し,生 菌 数,FOM濃 度,verotoxin量 を 測 定 した。 また

最 終 日 にマ ウ ス を屠 殺 解 剖 して 腸 管 各 部 の 内 容 物 に つ い

て 同様 の 検 討 を行 っ た。

結 果 お よび 考 察:FOM投 与 開始 後 糞 便 中 のE.coli O

157:H7生 菌 数 は著 明 に 減 少 して 投 与2日 目 に は検 出 限

界 以 下 と な り,投 与 期 間 中 は 検 出 され な か っ た。 投 与 終

了 後 生 菌 数 は 次 第 に増 加 し,5日 目に は投 与 前 の 菌 数 に 回

復 した。 こ の 間糞 便 中 のverotoxin量 は い ず れ も検 出 限 界

以 下 で あ っ た。FOM投 与 中 の 糞 便 中FOM濃 度 は,投 与

開始 は1日 目3匹 全 て か ら,6日 目 に3匹 中2匹 か ら そ れ

ぞ れ 検 出 され,そ の 値 は1日 目が34.6～47.4μg/g6日 目

が62.4お よび131.1μg/gで あ った 。 腸 管 各部 の 生 菌 数 は

FOM投 与 群 とFOM非 投 与 の コ ン トロー ル群 の 間 で 差 は

な く,腸 管 各 部 内容 物 中 のverotoxin量 は,両 群 と も に い

ず れ の 部 分 に お い て も検 出 限 界以 下 で あ っ た。

以 上 の 成績 か ら,FOMはE.coli O 157:H7腸 管 内感

染 定 着 マ ウ ス に お い てverotoxinを 遊 離 させ る こ と な く菌

数 を 減 少 させ る こ とが 確 認 され,本 菌 に よ る 感 染 症 の 治

療 に,臨 床 上安 全 かつ 有 用 な薬剤 で あ る こ とが示 唆 された 。

017　 Cefdinir(CFDN)を 含 む 経 口 セ フ ェ ム 薬

の 臨 床 分 離 株 に 対 す る 薬 剤 感 受 性

小 川 美 保 ・岩 井 有 紀 ・江 田 孝 志

星 野 和 夫 ・中 村 貞 博 ・瀬 戸 勇

株 式 会社 ピー ・エ ム ・エ ル

目的:第44回 日本化 学 療 法 学 会 及 び 第45回 日 本 化 学

療 法 学 会 に於 い て,経 口 セ フ ェ ム薬 の 臨 床 分 離 菌 に た い

す る感 受性 サ ーベ イ を実 施 して きた。 今 回 は,3年 目に あ

た る1997年 の分 離 株 に つ いて の 成績 を報 告 す る 。

方 法:1997年7月 ～12月 ま で の6ヶ 月 間 に 分 離 した

主 要 株 に つ い て化 学 療 法 学 会標 準 法 に準 じて ミク ロ プ ロ

ス法 でMICを 測 定 した。測 定薬 剤 は,cefdinir(CFDN),

cefixime(CFIX),cefpodoxime(CPDX),cefteram(CFTM),

cefaclor(CCL),amoxicillin(AMPC)の 力 価 の 明 らか な

もの を用 い た。

結 果:主 要 分 離 菌 の 頻 度 は,喀 痰 材 料 か ら で はS.

aureus(MRSA含 む)21.3%及 びP.aeruginosa 20.3%の

2菌 種 で40%を 占め,ま たMRSAはS.aureusの うち64.3

%を 占め た。
一 方

,尿 か ら はE.coli 24.2%,Enterococcus sp.14.0

%,P.aerugtnosa 9.0%K.pneumoniae 7.4%で あ った 。

これ らの 菌種 の分 離 頻 度 は1996年 と近似 して い た 。

CDFNのMIC80はMSSA0.5μg/ml,S.epidermidis 0。5

μg/ml,S.pneumoniae(PSSP)0.25μg/ml,PRSP 8

μg/ml,S.pyogenes≦0.06μg/ml,S.agalactiae 0.13μg

/ml,M.catarrhalis 0.25μg/ml,H.influenzae 1μg/ml,

E.coli 0.25μg/ml,K.pneumoniae≦0.06μg/ml,P.

mirabilis 0.06μg/ml,で あ っ た。 比 較 薬 剤 のMIC80に つ

い て もあ わせ て報 告 す る 。

ま とめ:3年 問 にお け る主 要 分離 菌 の 感 受性 の 変 動 も ま

とめ て報 告 の予 定 で あ る 。
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018　 Meropenemの 主 要 臨 床 分 離 株 に 対 す る 抗

菌 力 の 検 討

内 田 博 ・萩 原 薫 ・浦 山 利 己

横 道 千 依 ・小 林 芳 夫

慶 応 義 塾 大学 中央 臨床 検 査 部

目的:MEPMが 市 販 され 既 に 数 年 が 経 過 した。 そ こで

今 回 は 本 剤 の 抗 菌 力 を 各 種 抗 生 物 質 と比 較 検 討 す る こ と

と した 。

材 料 と方 法:1997年10月 か ら1998年3月 まで に,慶

応義 塾 大 学 病 院 中央 臨 床 検 査 部 に お い て 血 液 培 養 検 体 か

ら分離 した 黄色 ブ ドウ球 菌70株,表 皮 ブ ドウ球 菌23株,

大腸 菌26株,肺 炎桿 菌25株,エ ンテ ロバ ク ター 属9株,

緑 膿 菌22株 を使 用 した。 比 較 対 象薬 剤 と して,カ ル バ ペ

ネム 系 抗 生 物 質 を は じめ 各 種 抗 生 物 質 を使 用 した 。最 小

発 育 阻 止 濃 度(MIC)の 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法

に よる微 量 液体 希 釈 法 で お こな っ た。

成 績:黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に 対 す るMEPMのMICは

MSSAとMRSAで は 大 き くそ の 分 布 が 異 な っ て い た。 す

な わ ちMSSAに 対 す るMEPMのMICは0.125μg/ml以

下 で あ っ たの に対 して,MRSAに 対 して はMEPMのMIC

は8μg/ml以 上 を示 し,し か も そ の 殆 どの 株 に対 して16

μg/m1以 上 で あ っ た。 表 皮 ブ ドウ球 菌 に 対 して はMEPM

のMICは0.0625μg/ml以 下 か ら128μg/mlま で幅 広 く分

布 し,MIC,。 は16μg/mlで あ った 。大 腸 菌 に 対 す る 本 剤

のMIC90は0.0625μg/ml以 下 で あ り,肺 炎 桿 菌 に対 して

もMIC90は0.0625μg/ml以 下 で あ っ た 。エ ンテ ロ バ ク タ

ー に対 して はMEPMのMICは0 .0625μg/ml以 下 か ら0.5

μg/mlに 分 布 し,MIC80は0.125μg/m1で あ っ た。 緑 膿 菌

に 対 す る 本 剤 のMICは0.0625μg/ml以 下 か ら16μg/ml

で,MIC90は2μg/mlで あ っ た。 以 上 の 成 績 を,比 較 対 象

薬 と した 同系 統 の カ ルバ ペ ネム 系 抗 生 物 質 で あ るIPMと

PAPMと 比 較 す る と,ブ ドウ球 菌 属 に 対 す る 抗 菌 力 は や

や 劣 る もの の,緑 膿 菌 を始 め とす る グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対

す る抗 菌 力 は最 も優 れ て い た 。 また,セ フ ァ ロ ス ポ リ ン

系 抗 生 物 質 で あ るCZOPお よ びCFPMと 比 較 し て も,

MEPMは 緑 膿 菌 を始 め とす る グ ラ ム 陰性 桿 菌 に 対 す る抗

菌 力 が最 も優 れて い た。

結 論:今 回検 討 した 成 績 で み る 限 りMEPMは,そ の 開

発 当 時 目的 と した 菌種 に 対 して 抗 菌 力 を維 持 して い る も

の と考 え られ た。

019 全 国22施 設 の 臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ た

菌 株 に 対 す る 塩 酸 セ フ ェ ピ ム と 各 種 β-ラ

ク タ ム 系 抗 菌 薬 の 薬 剤 感 受 性 と 耐 性 に 関

す る 検 討

山 口 恵 三 ・石 井 良 和 ・樫 谷 総 子

和 田 光 一 ・青 木 信 樹 ・菅 野 亨

千 葉 勝 己 ・塩 谷 譲 司 ・大 塚 喜 人

井 上 松 久 ・島 田 甚 五 郎 ・松 本 文 夫

小 田 切 繁 樹 ・浅 利 誠 志 ・平 城 均

山 中 喜 代 治 ・井 上 伸 ・相 原 雅 典

松 島 敏 春 ・沖 本 二 郎 ・高 田 徹

梶 村 克 成 ・河 野 茂 ・渡 辺 貴 和 雄

斉 藤 厚

(E-etstを 用 い た塩 酸 セ フ ェ ピムの 感 受性 調 査 研 究 会)

目的:近 年,置 くの β-ラ ク タマ ー ゼ に安 定 で グ ラ ム 陽

性 菌 か ら グ ラ ム陰 性 菌 まで 幅 広 くカ バ ー す る 新 世代 セ フ

ァロ スポ リ ンが 臨 床 で 使 用 され て い る。 しか し,こ れ ら

の 抗 菌 薬 の 一 部 は,基 質 特 異 生 拡 張 型 β-ラ ク タマ ー ゼ

(ESBL)や クラ スB型 β-ラ ク タマ ー ゼ に は不 安 定 で,不

活 化 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る。 今 回 は,セ フ ェ ピ ム

(CFPM)な ど新 世 代 セ フ ァロ スポ リ ン を含 む 各種 β-ラ ク

タム 系 抗 菌 薬 の抗 菌 力 お よ び 耐 性 株 の 出 現 頻 度 を 調 査 す

る 目的 で,全 国22施 設 の 臨床 材 料 か ら分 離 され た 菌 株 の

薬剤 感受 性 試験 を行 った 。

方 法:全 国22施 設 で 平 成9年4月 ～9月 ま で に 分 離 さ

れ た約2,000株 を対 象 と した 。 そ の 内訳 は,オ キサ シ リン

感性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 お よ び コア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ドウ球菌

392株,ア シ ネ トバ ク ター199株,緑 膿 菌219株,腸 内細

菌科6菌 種 で あ っ た 。対 象 薬 剤 は ピペ ラ シ リ ン(PIPC),

セ フ タ ジジ ム(CAZ),セ ブ オペ ラゾ ン/ス ルバ ク タム(CPZ/

SBT),イ ミペ ネ ム(IPM),セ ブ ピ ロ ム(CPR)お よ び

セ フ ェ ピム(CFPM)と し,薬 剤 感 受 性 試験 はE-test(AB

BIODISK,Solna,Sweden)を 用 い 定 法 に従 って 各施 設

で実 施 した 。

結 果:オ キ サ シ リ ン感 性 黄 色 ブ ドウ球 菌 はCAZ(MIC

≦8μg/ml,3.7%)を 除 く全 て の 薬 剤 に 感 性 を示 した。

エ ンテ ロバ ク ター属 の 約20%の 菌株 がCAZに 耐 性 を示 し

た の に対 してCFPMお よ びIPMに は 各 々96.6%,99.0%

の 菌 株 が 感性 を示 した。 今 回 の 検 討 で はESBLを 産 生 す

る と考 え られ る ク レブ シエ ラ属 が8.6%の 頻 度 で 存 在 した

が,そ の 他 の 腸 内細 菌 科 で は稀 で あ っ た。 ク レ プ シエ ラ

属 に対 す るCFPMのMIC、 。値 は0.19μg/mlで あ り,IPM

お よ びCPRと 比 較 して1～2管 優 れ た 値 を 示 した 。緑 膿

菌 に対 す る耐性 株 は各 々CFPM(10.5%),CAZ(11.4%),

CPZ/SBT(13.7%),PIPC(20.1%),IPM(20.5%),CPR

(27.9%)の 順 で 少 な か っ た。

020　 好 気 的 お よ び 嫌 気 的 条 件 下 に お け るMIC

の 比 較 検 討 の 第 二 報

加 藤 る な ・佐 藤 毅 ・古 畑 久

加 藤 高 明 ・奥 村 光 治 郎 ・大 塚 一 秀

中 川 良 英 ・牛 尾 真 由 美 ・伊 藤 祐 美 子

岩 井 重 富

日本 大学 医学 部 第 三外 科

目的:近 年,外 科 領 域 の 感 染 巣 で は 嫌 気 性 菌 との混 合

感 染 が 多 く見 ら れ,感 染 巣 が 嫌 気 的 条 件 下 に あ る こ とが

示 唆 され る 。外 科 領 域 分 離 菌 を用 い,好 気 的 お よ び 嫌気

的 条 件 下 で の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,感 受

性 の 差 につ いて 検 討 した。

方 法:1995年 か ら1997年7月 まで に 日本 大 学板 橋 病 院

第三 外 科病 棟 よ り提 出 され た,MRSA,Coagulase negative

staphylococci(CNS),E.faecalis K.Pneumoniae,P.

aeruginosa,E.coli,6菌 種 各 々27株 に 対 し,AMPC,

PIPC,CEZ,CTM,CFPM,CMZ,CFDN,CDTR-PI,

FMOX,IPM/CS,PAPM/BP,AMK,ABK,EM,CLDM,

MINO,FOM,SPFX,TFLX,OFLX,20剤 のMICを 好

気 的 お よび 嫌 気 的 条 件 下 で 日本 化 学 医 療 法 学 会 標 準 法 に

従 って 測 定 した。

結 果:MRSAの ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 菌 薬 に 対 す る感

受 性 は 好 気 的 条 件 下 で1管 程 度,セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 で は

嫌 気 的 条 件 下 で1管 程度 感 受 性 側 に分 布 した 。

CNSで はEM,MINO,SPFXお よ びIPM/CSに 対 す

る感 受 性 が いず れ も二 峰性 を示 した 。

K、pneumoniaeお よ びP.aeruginosaの ア ミノ グ リ コ ッ

シ ド系 抗 菌 薬 に 対 す る感 受 性 は,好 気 培 養 に お い て 感 受

性 側 に分 布 し,嫌 気性 培 養 で は そ れ よ り1管 か ら2管 ほ ど

劣 っ てい た。
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E.coliやK.pneumoniaeさ らにP .aeruginosaで は嫌

気 培 養 に比 べ 好 気性 培 養 が 僅 か に 感 受 性 側 に 分 布 し,中

で もア ミ ノグ リ コ ッ シ ド系抗 菌薬 が1か ら2管 程 度優 れ て

いた。

今 回検 討 した6菌 種,20薬 剤 の 結 果 をふ ま え,さ ら に

抗 菌薬 を増 や して検 討 す る。

023　 日 本 で 分 離 さ れ たVREに つ い て

掘 典 子 ・稲 葉 陽 子

花 木 秀 明 ・平 松 啓 一

順 天 堂 大 学 医 学 部細 菌学 教 室

目的:VRE(vancomycin-resistant Enterococcus)は,

1986年 に フ ラ ンス で 初 め て発 見 され,そ の 後 ヨー ロ ッパ

諸 国,ア メ リ カ等 で蔓 延 して い る。1997年,我 が 国 に お い て

もVREが 初 め て 報 告 され,そ の 後 そ の他 の 大 学 病 院 で も

分 離 され た 。 今 回 わ れ わ れ は,1996～1998年 に 日本 で 臨

床 分離 されたVREのvan遺 伝 子 の検 出,薬 剤 感 受 性 試 験,

PFGEに よる遺 伝 学 的 解 析 を お こ な っ たの で 報 告 す る 。

使 用 菌株:

・A大 学病 院の 同 一患 者Bよ り分 離 され たVRE 2株

・C大 学 病 院 の 患 者Dと そ の 家 族 よ り分 離 され たVRE

13株 と,患 者Dよ り分 離 され たVS-E.faecium株1株

・患 者Dと 同 じ病 院 に 入 院 して い た 患 者E
,患 者Fよ

り分 離 され たVRE 2株

方 法:

1.PCR法 を 用 い てvanA vanB vanC遺 伝 子 の 検 出 を

行 った。

2.SmaI切 断 に よ るPFGE解 析 を行 っ た。

3.各 種 抗 菌 剤 に対 す るMICの 測 定 を行 っ た。

結 果 と考 察:PCRの 結 果,今 回 調 べ た す べ て のVR-E.

faecium,VR-E.faecalis株 か らvan A遺 伝 子 が,VR-E.

gallinarumか らはvanC遺 伝 子が 検 出 され た 。ま たPFGE

の 結 果 か ら,患 者Dと そ の 家 族 か ら分 離 さ れ たVR-E.

faeciumのPFGEパ ター ンが 類 似 して い る こ とが 分 か っ

た。 さ らに患 者Dの 家 族 よ り分 離 され たVR-E.faecium

株 が患 者E,患 者Fよ り分 離 され たVR-E.faecium株 と

PFGEパ ター ンが類 似 して い る こ とが 分 か っ た。 こ れ らの

結 果か ら患 者Dの 家族 内 でVR-E.faeciumの 感 染 が広 が

り,さ らにC大 学 病 院 内 でVREが 伝 播 して い る こ とが 示

唆 され た。

024 VREの 耐 性 型 別(vanA,vanB,vanC)

分 類 可 能 な 新 規 検 出 方 法 に つ い て

花 木 秀 明 ・平 松 啓 一

順 天 堂 大 学 医学 部細 菌学

Vancomycin耐 性 腸 球 菌 の 耐 性 メ カ ニ ズ ム は,既 に

Courvalinに よ っ て 詳 細 に 研 究 さ れ て い る 。Vancomycin

耐 性 はvanA,vanB,vanCに よっ て コ ー ドされ て お り,

それ らの 耐性 発現 形 式 は異 な って い る。

1)VanA型 の 耐 性 は 構 成 的 で あ り,vancomycin,

teicoplaninと もに 高 度耐 性 。

2)VanB型 の 耐 性 は,vancomycinに よ っ て 誘 発 さ れ

るた め 高 度 耐 性 に な る が,teicoPlaninで は誘 導 さ れ な い

ため 感 受性 。

3)VanC型 は構 成 的 で あ る が,vanA,vanBと は異 な

った 耐性 メカ ニ ズ ム で あ り(murein monomer末 端 がD-

Ala-D-Lacで は な く,D-Ala-D-Serに な っ て い る)

vancomycin,teicoplaninと もに軽 度 耐 性 。

こ れ ら3種 類 の 耐 性 度 と 誘 導 性 の 違 い を 利 用 し て,

vanA,vanB,vanCタ イ プ の 耐 性 型 を 鑑 別 で き る検 出 方

法 の検 討 を行 った 。 培 地 はEnterococcosel medium(BBL)

を 使 用 し,8μg/mlのteicoplaninを 添 加 し た。 こ の プ レ
ー ト上 にMcFarland 1(OD

578 nmで03)に 調 整 した菌 液

を 滅 菌 綿 棒 で 塗 抹 後,vancomycin濃 度 が0.5,5,50μg

含 有 のpaper discを 置 き,37℃ で24時 間培 養 した 。

結 果:

1)VanAタ イ プ:培 地 全面 に成 育

2)VanBタ イ プ:paper disc周 辺 にの み 生 育

3)VanCタ イ プ:培 地 全 面 に育 成 す るが,paperdisc

周 辺 に阻 止円 が確 認 で き る。

但 し,構 成 的 に な っ たvanB型 に よ る 耐 性 はvanA型 同

様 に培 地 全 面 に 生 育 す る 可 能 性 が あ る が,そ れ 以 外 は こ

の 検 出 方 法 で鑑 別可 能 で あ る と考 え られ る。

026 E.faecalisの キ ノ ロ ン 高 度 耐 性 機 構

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)・ 岡 本 了 一2)

井 上 松 久2
1)大 日本 製 薬 創 薬研 究 所

2)北里 大 学 医学 部 微 生 物学 教 室

近 年,臨 床 材 料 か ら分 離 され る 腸 球 菌 は,キ ノ ロ ン を

含 む 多 種 類 の 抗 菌 薬 に 耐 性 を示 す こ とか ら重 要 な 問題 と

な っ て い る。 私 共 は,腸 球 菌 の 中 で 分 離 頻 度 の 高 い

Enterococcas faecalisの キ ノロ ン耐性 機構 につ いて 検 討 す

る た め,段 階 的 に 耐性 株 を分 離 し解 析 をお こな っ た。
一段 階 変 異 株(1A

,1B株)は,選 択 キ ノ ロ ンの 種 類

に 関 係 な く,全 て の キ ノロ ンが 親 株 に 比 べ4倍 高 い 値 を

示 し,GyrA,ParCい ず れ の 変 異 も認 め られ な か っ た。 二

段 階 変 異 株 で あ る2A株(SPFX選 択)で はSPFXに4倍

高 い 値 を示 し,NFLXは,親 株1Aと 同 一 で あ っ た 。2B

株(NFLX選 択)で は2Aと 逆 の 耐性 パ ター ン を示 した。

こ れ らの 株 のGyrA,ParC変 異 を 調 べ る と,2A株 で は

GyrA(E 87G)変 異 が,2B株 で はParC(C 801)変 異

が 認 め られ た。 三 段 階 変異 株(3C,3E株)の 場 合SPFX

は親 株 と同 一 のMICを 示 し,NFLXが4～8倍 高 い 値 を示

し た。 ま た,acriflavine,ethidium,bromide,CTABの

MICが2～4倍 耐性 化 してお り,更 にNFLXの 菌 体 内 蓄 積

量 が 親 株 に比 べ 減 少 して い たが,CCCPを 添 加す る と親 株

と同 様 に 回 復 した。 こ の こ とか ら親株,2A,2BのGyrA,

ParC変 異 に加 え透 過性 変異 が 生 じた と考 え られ た 。 そ の

他 の 三 段 階 変 異 株3A,3B,3C株 はSPFX,NFLXの 両

キ ノ ロ ンに 高 度 耐性 化 した株 で,GyrAお よびParCの 両

方 に 異 変 が 認め られ た。

以 上 の こ と よ り,腸 球 菌E.faecalisの キ ノ ロ ン高 度 耐

性 化 は,GyraseとTopt IVの 両 標 的 酵 素 の 変 異 が 重 複す る

事,更 に 他 の 耐性 メ カ ニ ズ ム お そ ら く透 過 性 変 異 が 関 与

す る 事 が 明 らか とな っ た。

027　 尿 路 感 染 症 お け る 腸 球 菌 の 薬 剤 感 受 性

辻 原 佳 人 ・高 橋 孝 行1)・ 桜 井 馨

松 本 文 夫2).岡 部 紀 正3)

神 奈 川県 衛 生 看 護専 門学 校 付 属 医 院検 査 科1),内 科2),外 科3)

目的:腸 球 菌(Enterococcus属)は ヒ トの 腸 管 内 の 常

在 菌 の 一 つ で,そ の 病 原 性 は 強 くは な い も の の.抗 菌 薬

療 法 にお け る セ フ ェ ム 系 薬 の 汎 用 に 伴 い,尿 路 感 染 症 を

は じめ とす る 各 種 臨 床 材 料 か ら 高 頻 度 に 分 離 さ れ る よ う

に な っ て お り,臨 床 的 に 問 題 と な っ て い る。 さ ら に,最

近 で は,バ ンコ マ イ シ ン耐 性 腸 球 菌(VRE)や β-ラ ク タマ
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ー ゼ 産 生 株 が
,院 内 感 染 菌 と して 注 目 さ れ て い る こ とか

ら,各 感 染 症 の 分 離 菌 と して,そ の 薬 剤 感 受性 に 関 心 が 高

ま って きて い る。今 回我 々は,尿 路 感 染 にお け るE.faecaqlis

の 分 離 頻 度,薬 剤 の 感受 性 な ど を検 討 した の で報 告 す る 。

対 象 と方法:1997年4月 か ら1998年3月 迄 の1年 間 に

当 院 の外 来 及 び 入 院 患 者 で 排 尿 痛,頻 尿,残 尿 感,血 尿

な どの 臨 床 症 状 を有 し,菌 量 定 量 が ≧5x104cfu/ml,尿 沈

渣 の 白 血 球 数 ≧5～10個/hpfの 患 者429件 を 対 象 と し

た 。 また,E.facealis 77件 を対 象 菌 株 と して,薬 剤 感 受

性 測 定 を 日本 科 学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じて 行 っ た。 検 討

薬 剤 はABPC,PIPC,CEZ,CZOP,IPM,EM,MINO,

OFLX,VCM,TEICの 計10薬 剤 で 行 っ た。

結 果 及 び 考 察:当 院 に お け る 尿 路 感 染 症 患 者429件

中.E.coliが190件(44.3%)で 最 も多 く,次 い でE.

faecalis 77件(17.9%)と い う結 果 が え られ た 。E.faecalis

77件 に つ いて 薬 剤 感受 性 測 定 を行 った結 果TEIC,VCM,

ABPCの 順 に抗 菌力 が 優 れMIC90値 は そ れ ぞれ0.39,.1.56,

1.56μg/mlで あ っ た。VCM耐 性 の 菌 株 は 認 め られ な か っ

た。

以 上,腸 球 菌 は尿 路 感 染 症 患 者 の 分 離 頻 度 も高 く起 因

菌 と して 判 定 され た場 合 は 薬 剤 感 受 性 の 年 次 的 推 移 を検

討 し抗 菌 薬 の 耐 性 化 の動 向 に 注 意 して い か な け れ ば な ら

な い と思 わ れ た。

028 Enterococcusに 対 す る 併 用 療 法 の 検 討

吉 川 晃 司1;2)・相 澤 久 美 子1),坂 本 光 男1)2)

中 澤 靖1)・ 吉 田 正 樹1)・ 柴 孝 也1)

細 谷 龍 男1)相 楽 裕 子2)
1)東京 慈 恵 会 医科 大 学 内科 学 講 座 第二

2)横浜 市 立市 民病 院感 染 症 部

目的:細 菌 のEnterococcus臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 薬

併用 効 果 を調 べ る 目的で,in vitroお け るABPCと ア ミ ノ

グ リコ シ ド系 抗 菌薬(E.faecalis,E.aecium),ABPC

とグ リコペ プ タ イ ド系 抗 菌 薬 の 併 用 効 果(E.faecimの

み)に つ いてcheckerboard法 を用 いて 検 討 した。

材 料 と方 法:横 浜市 立 市 民 病 院で1996年 以 降 に検 出 さ

れ たEnterococcus臨 床分 離 株(E.faecalis 14株,E.fae-

cium 61株)を 対 象 に,各 種 抗 菌 薬 に 対 す るMIC(日 本

化 学 療 法 学 会標 準 法微 量 液体 希 釈 法),β-ラ ク タマ ー ゼ 産

生 の 有 無 を 測 定 し た。 そ れ らの 結 果 を 参 考 に,抗 菌 薬 併

用 効 果 の検 討 をchecker board法 にて 行 い,FIC indexを

算 出 した。

結 果:β-ラ ク タマ ー ゼ産 生 試 験 は全 株 陰性 で あ った 。

E.faecalis臨 床 分 離 株(n=5)に 対 し,ABPC+GM,ABPC/

SBT+GMは 全株 相 乗 効 果 を示 し,両 社 のFICindexは ほ

ぼ 同 等 で あ っ た。E.faeciam臨 床 分 離 株(n=5)で は,

ABPC+TEICが 全 株 相 乗 効 果 を 示 し た。ABPC+GM,

ABPC+ABK,ABPC+VCMで は,3株(60.0%)が 相 乗

効 果,1株(20.0%)が 相 加 効 果,1株(20.0%)が 不 関

であ った 。

考 案:E.faeciumに お い てGM高 度 耐性,ABK高 度 耐

性 株 は,不 関 で血 中 濃 度 を考 え る と臨 床 上 の 効 果 は 期 待

で き ない 。ABPCと グ リコペ プ タイ ド系 抗 菌 薬 特 にTEIC

との 併 用 で は,臨 床 上 の 効 果 が 期 待 で き る結 果 とな っ た

が,今 回の 成績 はin vitroで あ り,さ らに検 討 が 必 要 と思

わ れ た。

結 語:最 近 分 離 されたE.faecalis臨 床 株 に対 し,ABPC

とGMの 併 用 は 全 株 相 乗 効 果 を 示 した.E .faecium臨 床

分離 株 で は,ABPCとTEICの 併 用が 全 株 相 乗 効 果 を示 し

た。ABPCとGM,ABPCとABK,ABPCとVCMの 併 用

は,60.0%が 相 乗効 果 で あ っ た。

O29　 CAZ高 度 耐 性 のK.pneumoniaeか ら 分 離

さ れ たSHV-型ESBLの 遺 伝 子 解 析

黒 川 博 史1)・ 柴 田 尚 宏1)

山 田 光 男2)・ 荒 川 宜 親1)
1)国立感 染 症 研 究所 細 菌 ・血 液 製 剤 部

2)保健 科 学 研 究所

目的:我 々は,こ れ まで,広 域 β-ラ ク タム 薬 に耐性 を

獲 得 した臨 床 分 離 菌 に 関す る解析 を行 っ て きた 。

今 回,本 邦 に お け るESBL産 生 菌 の 存 在 を遺 伝 学 的 に

明 らか にす るた め に,我 々の 保 存す るceftazidime(CAZ)

耐性 のK.pnemoniaeの 臨 床 分 離 株 中 か らESBL産 生が

疑 わ れ る株 を 選 択 し遺 伝 子 の ク ロ ー ニ ン グ な どの解 析 を

行 っ た。

材 料 ・方 法:我 々が 保 有 す るCAZ耐 性Kpneumoniae

の ラ イ ブ ラ リー の 中 か ら,1996年7月 に 関 東 地 区 の一 医

療 施 設 に 入 院 中 の 患 者 さん の 血 液 か ら分 離 され たCAZに

高 度耐 性 を示すK.pnemoniae HKY 402株(MIC,>128

μg/ml)よ り被 検 菌 株 と して 選 ん だ。 こ の 株 は,Double

Disk Testに よ り クラ プ ラ ン酸 に よる 阻害 が み られ,さ ら

に セ フ ァ マ イ シ ン 系 ・オ キ サ セ フ ェ ム 系 薬 剤 に 感 受 性

(MICは く2μg/ml)で あ っ た た め,ESBL産 生 菌 で あ る

こ とが 強 く疑 われ 遺伝 子 の解 析 を行 っ た。

K.pneumoniae HKY 402株 か ら定法 に従 い,CAZ耐 性

に関 与 す る遺 伝 子 を,E.coli HB 101に ク ロー ニ ング し,

細 菌学 的 な 解 析 や酵 素 学 的 な 解 析 を行 っ た 。 また,CAZ

耐 性 に か か わ る遺 伝 子 領 域 をM 13フ ァー ジに組 み 込み,

耐 性 遺伝 子 の 周 辺 を 含 む塩 基 配 列 の 決定 を行 った。

結 果 ・考 察:K.pneumoniae HKY 402株 のCAZ耐 性

遺 伝 子 は,伝 達 生 プ ラ ス ミ ドに よ り媒 介 さ れ て お り,塩

基 配 列 を 決 定 し た結 果,SHV-型 の β-ラ ク タマ ー ゼ であ

る こ とが 明 らか とな っ た。 我 が 国 で は,こ れ ま で にTEM

-ま た はSHV-関 連 のESBLの 存 在 を 遺 伝 子 レ ベ ル で

解 析 した 報 告 は な く,今 回 の 報 告 が 最 初 の も の とな る。

この 菌 が 分 離 され た 施 設 で は 同様 の 耐 性 を示 す 菌 が他 の

複 数 の 患 者 か ら も 分 離 さ れ て お り,ESBL産 生K.

pneumoniaeに よ る院 内 感 染が 疑 われ た 。

我 が 国で は,セ フ ァマ イ シ ンや カル バ ペ ネム 薬 を 「第1

選 択 薬 」 的 に多 用 して き た た め,こ れ らの 薬 剤 に一 般 的

に 感 受 性 で あ るESBL産 生 菌 は,こ れ ま で 国 内 で 広 が る

こ とが あ ま り無 か っ た と考 え られ る。 しか し,MRSA対

策 な どの 観 点 か ら,広 域 セ フ ェ ム 薬 の 使 用 法 が 見 直 され

つつ あ り,セ フ ァマ イ シ ンや カ ル バ ペ ネ ム に 変 っ て,第3

世代 セ フ ェム薬 の使 用 割 合 が増 加 す れ ば,ESBL産 生 菌が

今 後 増 加 す る こ と も懸 念 され,そ の 動 向 に注 意 を払 う必

要が あ ろ う。

030　 プ ラ ス ミ ド性 のclass Ctypeβ-lactmase

を 産 生 す るE.coliとK.pneumoniaeに

つ い て の 基 礎 的 検 討

山 田 千 景1)・ 川 上 小 夜 子1)・ 山 本 美 和1)

松 村 充1)・ 小 泉 博 昭1)斧 康 雄2)

宮 澤 幸 久1)・ 岡 本 了 一3)・ 井 上 松 久3)
1)帝京大 学 医 学 部付 属 病 院 中 央検 査 部

2)同 内 科 学 講座

3)北里 大 学 医 学 部微 生 物 学

目的:近 年 臨床 よ り分離 され るE.coliとK-pneumo-



VOL.47 NO.4 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 227

niaeに お い て,第3世 代cephalosporin薬 に 高 度 耐 性 を示

す 株 が 検 出 され る よ う に な り注 目 され て い る。 そ れ ら の

多 くはExtended-spectrumβ-lactamase(ESBLs)に よ

る耐 性 で あ る が,そ れ 以 外 の β-lactamaseに よ る耐 性 を

発現 して い る 株 も あ り,識 別 に は 注 意 を要 す る。 今 回,

帝京大 学病 院 で 分離 さ れ たclass C typeの β-lactamaseを

産生す るE.coliとK.Pneumoniaeに つ い て 基礎 的 な検 討

を行 いESBLsと の識 別法 を検 討 した 。

方法:当 院 で 分離 され たE.coli Y4とK.Pneumoni-

ae Y 19に つ い て,P/Cア ーゼ テ ス ト(日 水 製 薬),E。coli

X 1037株 へ のtransconjugation,UV法 に よ る 基 質 特 異 性

の測 定,β-lactam薬15剤 に つ い て のMIC測 定,等 電 点

電気泳 動,DNA解 析 を実 施 し,ESBLs産 生 株 の 性 状 と比

較 した。

結 果:P/Cア ー ゼ テ ス トで はPCGとCETの 両 方 の 基

質 を 分 解 し,transconjugationに よ りR-plasmidが10-5

の頻 度で伝 達 され た 。 基 質特 異 性 はABPCに β-lactamase

inhibitorで あ るclavlanic acid(CVA)を 添 加 した場 合 の

酵 素 活 性 値 が 単 剤 の 場 合 に 比 較 し て 変 動 が 少 な い 点 が

ESBL産 生 株 の 成 績 と異 な っ て い た。MICsは,ESBL産

生 株 で はABPC+CVAが16μg/mlで あ っ た の に 比 較 し

て,2株 で は512μg/mlと 高 か っ た。CMZはESBL産 生

株 の ≦1μg/mlに 比 較 して16～64μg/mlと 高 く,CFPM

はESBL産 生 株 の ≧32μg/mlに 比 較 して ≦0.25μg/mlと

低 いな どの特 徴 を有 して い た 。 等 電 点 電気 泳 動 で はESBL

産 生 株 がpI 8.0,2株 のpIは5.6で あ っ た 。 ま た,TK-1

プラ イマ ー に よる 増 幅 も認 め られ な か っ た 。 日常 の 検 査

に お い て もPCア ー ゼ テ ス ト,CMZお よ びCFPMの

MIC,ク ラ ブ ラ ン酸 に よ る 阻 害 な どを 総 合 的 に 判 断 す る

ことに よ り,識 別 は可 能 で あ る と考 え られ る。

031メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 性Serratia

marcescens検 出 例 の 検 討

安 達 桂 子1)櫻 田 政 子1)

稲 松 孝 思1)荒 川 宜 親2)
1)東京 都 老 人 医療 セ ン ター

2)国立 感 染症 研 究 所

近年,カ ル バ ペ ネ ム耐 性 に メ タ ロ β-ラ ク タマ ー ゼ の 関

与が 指 摘 さ れ て い る。 今 回,当 院 に お い て カ ル バ ペ ネ ム

耐性S.marcescensに よる敗 血 症 を繰 り返 した 症 例 を経 験

したの で,そ の臨 床 像 とPCR法 に よ るIMP-1型 メ タ ロ β-

ラ ク タマ ー ゼ の 遺 伝 子blaIMPの 検 出,'88年 以 来 の 当 院 に

おけ る耐 性 株 の検 出 状 況 につ い て検 討 した 。 症 例 は77歳

女性,'97年12月12日,下 腹 部 痛,嘔 気,40℃ の 高 熱 の

ため入 院 と な る。 血 尿,膿 尿 あ り,腹 部Xpに て 腎 盂 結 石

を認 め,血 液 と尿 培 養 か らセ フ ェ ム剤,IPMに 耐 性,OFLX

感受 性 のS.marcescensを 検 出 した 。LVFXの 投 与 に て に

治癒 軽快 したが,除 菌 に は至 らず,1月9日 に再 び,血 液,

尿培 養 か らS.marcescmsが 検 出 され た 。AMKに 変 更 し,

解 熱,炎 症 反 応 の 消 失 をみ た が,再 び尿 か ら 菌 が 検 出 さ

れ る よ うに な り,現 在 保 菌 状 態 で 経 過 観 察 中 で あ る。 分

離株 のMICは,カ ル バ ペ ネ ム薬 を含 む β-ラ ク タ ム薬 ≧128

mcg/ml,ASTM 2mcg/ml,AM K8～16mcg/ml,LVFX

2～16mcg/mlで,血 液 由 来 株 はIMP-1型 メ タ ロ β-ラ ク

タマ ー ゼ遺 伝 子blaIMPを 産 生 し,血 清 型 は5で あ っ た。'88

年 ～'98年10活 のIPM耐 性S.marcescensの 検 出 患 者 数

は21名 で,'91年1月 に 当 院 で 最 初 の 耐 性 株 が 確 認 され

た。'91年 後 半 に は 泌 尿 器 科 病 棟 で の 院 内 感 染 例 が あ り,

これ らの株 か ら もIMP-1型 メ タロ β-ラ ク タマ ー ゼ 遺 伝 子

blaIM,が 検 出 され た。 他 菌 種 へ の 耐性 の 伝 達,病 棟 内 へ の

拡 散 が 危 惧 さ れ た が 適 切 に 管 理 で き た。 今 後 こ の よ うな

耐性 菌 に注 意 を払 う必 要 が あ る。

032Serratia marcescens由 来 の ク ラ スA型

お よ びB型 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 プ ラ ス

ミ ド に つ い て

矢 野 寿 一1)2)・ 久 我 明 男1)

岡 本 了 一1)・ 井 上 松 久1)
1)北里 大学 医学 部 微 生 物 学教 室

2)長崎 大学 部耳 鼻 咽 喉 科学 教 室

目的:近 年,緑 膿 菌 を は じめ 種 々 の 菌 か ら ク ラ スB型

β-ラ ク タマ ー ゼ が 検 出 さ れ て い る。 ク ラ スB型 酵 素 は,

ほ ぼ 全 て の β-ラ ク タ ム薬 を加 水 分 解 し,こ の 酵 素 保 有 菌

は 臨 床 上 問 題 と な る 可 能 性 が 大 き い。 今 回我 々 は,臨 床

分離S.marcescensよ り,ク ラスB型 及 び ク ラスA型 β-

ラ ク タマ ー ゼ を 同 時 産 生 す る プ ラ ス ミ ドを分 離 した の で

報 告 す る。

方 法:菌 株 は,臨 床 材 料 よ り分 離 した ク ラ スB型 酵 素

を産 生 す る15株 を使 用 した。 プ ラス ミ ドの 解析 にE.coli

K 12由 来ML 4901株 お よ びML 4947株 を用 い形 質 転 換,

接 合 伝 達 を 行 っ た 。 プ ラス ミ ドの 型 別 は,不 和 合 性 群 の

判 明 した プ ラ ス ミ ドを 用 い た。MICは 寒 天 平 板 希 釈 法 に

て測 定 した 。

ク ラ スA型 及 びB型 β-ラ ク タマ ー ゼ 産 生 遺 伝 子 に 特 異

的 な プ ラ イ マ ー をpUC 18及 びpMS 350か ら設 定 しPCR

法 に て 増 幅 し,こ れ を プ ロー ブ と して 制 限酵 素 に よ っ て

切 断 した 伝 達性 プ ラ ス ミ ドDNAと の ハ イプ リ ダ イゼ イ シ

ョ ンを施 行 した。

結 果:PCR法 で15株 中5株 か ら両酵 素 を 産 生 す る 遺 伝

子 が 確 認 さ れ た。 こ の5株 は カ ルバ ペ ネ ム 薬 を 含 む各 種

β-ラ ク タム薬 に耐 性 を示 した。5株 中2株 が 非 伝 達 性,3

株 が 伝 達 性 プ ラ ス ミ ドで,そ れ ぞ れ の 不 和 合 性 はH及 び

Wで あ っ た。E 9-5と の 共 存 下 に,非 伝 達 性 プ ラ ス ミ ド

は10-4～10-5で 可 動 され,伝 達 性 プ ラス ミ ドは 伝 達 頻 度 が

薬10倍 上 昇 した。 ハ イ プ リダ イゼ イ シ ョ ンの結 果,ク ラ

スA型,B型 両 プ ロ ー ブ と相 同 な るDNAが 同 一 バ ン ドに

検 出 され,両 遺 伝 子 は 同 一 プ ラ ス ミ ド上 に存 在 す る こ と

が 示 され た 。

以 上 の結 果 は,今 後,ク ラ スA型 及 びB型 β-ラ ク タマ

ー ゼ を 産 生 す る プ ラ ス ミ ドが 臨 床 分 離 の 各 菌 種 に伝 達 に

よ っ て拡 大 す る可 能 性 が 示 唆 され た 。

033　 VCMが 無 効 で あ っ た 重 症MRSA感 染 症

にABK+RFPが 著 効 を 示 し た 一 例

稲 村 陽 子 ・増 田 剛 太 ・今 村 顕 史

味 澤 篤 ・根 岸 昌 功

東 京 都 立駒 込 病 院 感 染症 科

目的:VCMが 無 効 で あ っ た難 治 性 重症MRSA感 染症 に

対 してABK+RFPを 投 与 した。

症 例:24歳 の男 性 。 平 成10年4月 中 旬 よ り発 熱 の た め

近 医 入 院 。腹 部 超音 波 にて 多 発性 肝 膿 瘍 が 疑 わ れ,4月22

日某 大 学 病 院 に 転 院 した。 細 菌 性 肝 膿 瘍 と して,ド レー

ン7ケ 所 挿 入 及 び 各 種 抗 生 剤 を 投 与 す る も症 状 は 悪 化

し,肺 炎 ・急 性 腎 不 全 を併 発,人 工 呼 吸 器 装 着 ・気 管 切

開 ・エ ン ド トキ シ ン吸 着 療 法 を施 行 した 。5月2日 ドレー

ン排 液 よ りア メー バ 原 虫 が 確 認 さ れ,同 日 よ り メ トロ ニ

ダ ゾ ー ル2.25g/日 を 計28日 投 与 し,5月20日 ド レー ン

抜 去 。 症状 改 善 を見 た 。 しか し6月12日 再 び40℃ の発 熱
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が 出現 し,6月16日 肝 ドレー ン を5ケ 所 再 挿 入 。6月18

日精 査 加療 を 目的 と して 当 院 を紹 介 され 転 院 と な っ た 。

前 医 か らア メー バ性 肝 膿瘍 再 燃 を示 唆 され た た め,同 日

よ りデ ヒ ドロエ メ チ ン60mg/日 を 計7日 間 筋 注 した が,

転 院 時 の ドレ ー ン排 液 ・便 か ら原 虫 は 検 出 さ れ な か っ

た。 そ の 後 転 院 時 の ドレ ー ン ・喀 痰 ・血 液 培 養 か ら,す

べ てMRSAが 検 出れ た た め直 ちにVCM 2g/日 静注 を開 始

した。 高CO2血 症 も遷 延 化 し,6月19日 再 び 人 工 呼 吸 器

管 理 下 と したが 改 善 せ ず,6月30日 よ りABK+RFP+CPZ

を 各600mg/日,150mg/日,49/日 を 計21日 間 投 与 に

変 更 した とこ ろ,7月2日 に は解 熱,症 状 及 び 炎症 反 応 は

急 激 に 改 善 し,ド レー ン は排 液 の 塗 抹 陰 性 を確 認 して 最

終 的 に7月10日 抜 去 した。 以 後,経 過 は順 調 で あ る。

考 察:難 治 性MRSA感 染症,特 に敗 血 症 は 予 後 不 良 の

症 例 が 多 い。 本 症 例 で はVCMが 無効 で あ っ た が,RFPを

ABKに 加 え て 併 用 し た と こ ろ 著 効 を示 した。3剤 を 同 時

に 開 始 した が,MIC値 か ら類 推 す る とABK+RFPが 著 効

した と考 え る。in vitroの デー タを加 えて 考 察す る。

035　 Hetero-VRSAに 対 す るTeicoplaninのin

vitro併 用 効 果 の 検 討

稲 葉 陽 子1,2)花 木 秀 明2)・ 平 松 啓 一2)
1)ヘキ ス ト ・マ リオ ン ・ル セ ル株 式 会社

2)順天 堂 大学 医 学 部細 菌 学

目的:Hetero-VRSAのvancomycinに 対 す る耐 性 は β-

lactam剤 の存 在 下 で増 強 す る こ とは既 に報 告 した。今 回,

vancomycin(VCM)と 同 じ グ リ コペ プ タ イ ド系 抗 生 物 質

で あ るteicoplanin(TEIC)のhetero-VRSAに 対 す る 他

剤 との 併用 効 果 を検 討 した の で報 告 す る。

菌 株:Hetero-VRSA検 出 用 培 地 で あ るMu 3培 地

(BBL,vancomycinと β-lactam剤 との 拮 抗 現 象 を利 用 し

た 検 出 方 法)で 検 出 さ れ たhetero-VRSA 12株 とVRSA

Mu 50株 につ いて 行 っ た。

方 法:TEICとsulbactam/ampicillin,flonoxef,

imipenem,panipenem,meropenem,arbekacinお よ び

minocyclineに つ い て検 討 した 。 併 用 効 果 はBHIAを 用 い

た 寒 天 平 板 希 釈 法 に よる チ ャ ッカ ー ボ ー ド法 に て 行 い,

FIC indexを 算 出 した 。

結 果 と 考 察:使 用 し た β-lactam系 抗 生 物 質 全 て が

TEICと 相乗 作 用 を 示 し,拮 抗 に な る株 は 認 め られ な か っ

た。 ま た,TEICと の 併 用 効 果 が 最 も 強 く現 れ た の は

carbapenem系 抗 生 物 質 で あ り,そ の 強 さ はimipenem>

panipenem>meropenemの 順 で あ った 。Penicillin系 抗 生

物 質 で あ るSBT/ABPCとcephem系 抗 生 物 質 で あ る

flomoxefとcefbselisの 相 乗 作 用 は ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た 。

Arebekacinで は拮 抗 を示 す 株 が5株,minocyclineで は10

株 認 め られ た 。TEICは 耐 性 菌 の 出現 が 危 惧 され て い る。

しか し,β-lactam剤 と 併 用 す れ ばhetero-VRSAに も 効

果 を発 揮 し,か つTEIC耐 性 菌 の 出現 も低 下 す る可 能性 が

あ る。

03　6臨 床 分 離 株 由 来MRSAの 感 受 性 分 布 の 検

討
-Teicoplaninの 抗 菌 力 に つ い て-

内 藤 博 之1)・ 富 沢 真 澄2)

椎 木 一 雄1)・ 青 木 隆 幸1)
1)いわ き市 立総 合 磐 城 共 立病 院 口腔 外 科

2)同 中 央 検査 部

Teicoplanin(以 下TEIC)は,グ ラム陽 性 菌 に対 し抗 菌

活性 を示 し,特 にmethicillin-resistant Staphylococcus

auresu(MRSA),Enterococcus faecalisに 対 し強 い抗 菌 力

を 示 す と報 告 され て い る。 今 回 わ れ わ れ は,臨 床 分 離株

由 来MRSAに 対 す るTEICの 抗 菌 力 を,vancomycin

(VCM)お よ びarbekacin(ABK)と 比 較 検 討 した の で報

告 す る。

方 法:使 用 菌 株 は 臨 床 検 出 菌 よ り分 離 したMRSA 109

株 を用 い,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 は 日本 化 学 療

法学 会 規 定 の 感受 性 測 定 法 に準 じて行 った 。

結 果 お よび 考察:

1)MICの 比 較 で は,TEICは ≦0.2～1.56μg/mlに,

VCMは0.78～3.13μg/mlに 分布 した。MIC50お よ びMIC80

で はTEICは0.78μg/ml,VCMは1.56μg/mlで,TEICの

方が1管 程 度低 か った 。

ABK,GMで はそ れ ぞ れ ≦0.2～50μg/ml,≦0.2～ ≧100

μg/mlに 分 布 し,耐 性 傾 向 を示 した 。

2)殺 菌 曲線 の 比 較 で は,TEICは1/2,1/4MICで 再

増 殖 を 示 した が,1,2,4MICで は24時 間 後 も増 殖 を抑

制 した。

VCMで は,1/2,1/4MICで 短 時 間 に 再 増 殖 を示 した

が,1,2,4MICで は6時 間 以 降で 再 増 殖 を 示 した。

3)TEICは 殺 菌 曲線 に お い てVCMと 比 べ て 菌 の増 殖

を抑 制 す る 作 用 が 強 い こ とか ら,MRSA感 染 症 の 治療 に

有 用 で あ る と考 え られ た。

039　 小 児 の ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 耐 性

Helicobacter pylori(CRHP)に い て

山 本 達 男1)・ 脇 坂 紀 子1)・ 松 森 規 子1）

簗 瀬 あ ず さ1)・ 豊 田 茂2)・ 清 水 俊 明3)

山 城 雄 一 郎3)
1)国立 国 際 医療 セ ン ター研 究 所 感 染 ・熱帯 病 研 究部

2)神奈 川 県 衛 生看 護 専 門 学校 附属 病 院 小 児科

3)順天堂 大 学 医 学 部小 児科 学 教 室

目的:Helicobacter pyZoriは 胃 炎の 原 因 菌 で,そ の持続

感 染 は消 化 性 潰 瘍 や 胃癌 な ど の よ り深 刻 な 疾 患 の 発 現 と

関連 す る。 感 染 の様 相 は開 発 途 上 国 と先 進 国 で は異 な る。

開発 途 上 国 の 場 合 に は,小 児 の 感 染 が 顕 著 で,乳 幼 児感

染 は地 域 に よ っ て は90%以 上 に も及 ん で い る。 一 方,他

の幾 つ か の 先 進 国 の 場 合 と同 様 で,わ が 国 の 場 合 に は,

小 児 の 感 染 は少 な い と考 え られ て き た。 本 研 究 グ ルー プ

は,わ が 国 の 小 児 感 染 の 実 態 を 明 らか にす る こ と を 目的

と して,小 児 とそ の 家 族 か らH.pyloriを 分 離 し,分 離 菌

の性 状 解 析 を 行 っ て きた。 今 回 は,両 親 が もつH.pylori

が ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン感 受 性 で あ る の に 対 して,小 児 の

H.pyloriが ク ラ リス ロマ イ シ ン耐 性 で あ る感 染 事 例 を見

い だ した の で報 告 す る。

材 料 と方 法:調 査 し たH.pylori陽 性 家 族:小 児,父

親,母 親 か らH.pyloriが 分 離 され た 家 族Aと 家 族B,小

児 と母 親 か らH.pyloriが 分 離 さ れ た 家 族Cと 家 族Dに

関 して 感 受 性 調 査 を行 っ た。MICの 測 定:日 本 化 学 療 法

学 会 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に 準 じ て,10%ウ シ胎 児 血 清 加

brain heart infusion寒 天培 地(Difco)を 用 い,微 好 気条

件 下 で3日 間培 養 してMICを 判 定 した。

結 果:調 査 した4家 族 の 中,2家 族(家 族Aと 家 族D)

の 小 児 か ら ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 耐 性 のH.pylori

(CRHP)が 分 離 され た。い ず れの 家 族 で も,親 のH.pylori

は ク ラ リス ロマ イ シ ン感 受 性 で あ っ た。 ま た,す べ て の

H.pyloriは,ア モ キ シ シ リ ンに は 感受 性 で あ った 。

結 論:親 のH.pyloriが ク ラ リス ロマ イ シ ン感 受 性 で,
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小児 のH.pyloriが ク ラ リス ロ マ イ シ ン耐 性 で あ る感 染 事

例が み い だ され た 。CRHPを もつ2例 の小 児 の 中,1例 で

は事 前 に ク ラ リス ロ マ イ シ ン投 与 が 行 わ れ て い た 。H.

pyloriの 除菌 の 為 で は な く,他 の 感 染症 の治 療 の 為 に投 与

した ク ラ リス ロマ イ シ ンに よ って,胃 に感 染 してい たH.

pyloriが 耐 性 と な った 可 能性 も考 え られ る。 この 点 を さ ら

に検 討 中 で あ る。

041　 各 種 消 毒 薬 の 皮 膚 消 毒 効 果 に つ い て

相 澤 久 美 子1,2)・中 澤 靖2)・ 吉 川 晃 司2)

吉 田 正 樹2)・ 柴 孝 也2)・ 斎 藤 篤3)

細 谷 龍 男2)
1)中野 江古 田病 院 内科

2)東京慈 恵 会 医科 大 学 内 科 学 講座 第2

3)柏病 院 総 合 内科

目的:皮 膚 の 消 毒 は 臨 床 に お い て 日常 的 に 行 わ れ て い

る基 本 的 な手 技 で あ る。 入 院患 者 に お い て 皮 膚 の 消 毒 を

有効 に 行 う こ とは,カ テ ー テ ル 管 理(中 心 静 脈 栄 養 カ テ

ー テル ,腹 膜 透 析 用 カ テ ー テ ル な ど)に お い て 重 要 な 意

味 を持 つ と考 え られ る。 当 院 に お い て 日常 用 い ら れ て い

る消 毒 薬 に よ り,皮 膚 の 各 消 毒 薬 の効 果 につ い て 検 討 し

た。

方法:対 象 は腹 膜 透 析 患 者5例,血 液 透析 患 者14例(平

均 年 齢68.0歳,平 均 透 析 期 間61.7ヶ 月)で あ っ た 。 使 用

消毒 薬 は,0.025%塩 化 ベ ンザ ル コ ニ ウ ム(BAC),0.05%

グル コ ンサ ンク ロ ル ヘ キ シ ジ ン(CHG),10%ポ イ ドン ヨ

ー ド(PVPI)
,10%チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 添 加35%イ ソ プ

ロ ピ ル ア ル コ ー ル で あ る。 こ れ ら の 消 毒 薬 を 単 剤 及 び

PVPI使 用 後 にハ イ ボ ア ル コー ル を併 用 す る5種 類 の 方 法

にて行 っ た。 消毒 薬 は使 用 直 前 に調 製 した もの を用 い た。

透 析 患 者 の 腹 部 を5分 割 し,消 毒 方 法 は綿 棒 に よ る ス ワ

ブ法 に よ り2回 続 け て 行 っ た。 消 毒 薬 の 接 触 時 間 は20秒

とした 。消 毒 前 後 にお い てSCDLPス タ ンプ培 地 を用 い て

皮 膚細 菌 の 培 養 を行 っ た。 培 地 と 皮 膚 との 接 触 時 間 は5

秒 間 と し た 。 培 地 中 央 部3×3cm2の 消 毒 前 後 の コ ロ

ニー数 を比 較 し,消 毒 率 に て 効 果 を判 定 した 。消毒 率={(消

毒 前 コ ロ ニ ー 数-消 毒 後 コ ロ ニ ー 数)/消 毒 前 コ ロ ニ ー

数)}x100と した。

5)消 毒 後 残 存 菌 の 同 定 を行 っ た。

結 果:消 毒 前 の コ ロ ニ ー 数 が60未 満 の 場 合 各消 毒 薬 問

には効 果 の 差 を認 め な か っ た が.コ ロニ ー 数 が60以 上 の

場 合PVP-IはCHGに 比 べ,消 毒 効 果 が す ぐれ て い た 。

残存 菌 はBacillus属 が 多 か っ た。

結 語:20秒 間 の 作 用 で はPVP-Iの 消 毒 効 果 が す ぐれ て

い た。 有 効 な消 毒 を行 う に は,消 毒 薬 に よ っ て 濃 度,作

用時 間 を考 慮 す る 必 要 が あ る。

044　 マ ク ロ ラ イ ド処 理 に よ る ア ミ ノ 配 糖 体 リ

ン 酸 化 酵 素 の 特 異 的 活 性 抑 制

内 藤 泰 代 ・中 村 昭 夫

小 原 康 治 ・澤 井 哲 夫

千 葉 大 学 薬 学 部微 生物 薬 品化 学 研 究 室

目的:緑 膿 菌 感 染 症 に 有 効 な 治 療 薬 と して ア ミ ノ配 糖

体 系 抗 生 剤 が あ る。 しか し,近 年 ア ミ ノ配 糖 体 不 活 化 酵

素 を産 生 す る 耐 性 緑 膿 菌 が 多 数 出現 し,問 題 と な っ て い

る。 一 方,マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 で は緑 膿 菌 に 対 す る低

濃 度 長 期 投 与 に よ る 新 作 用 と し て,エ ラ ス ター ゼ や プ ロ

テ ア ー ゼ な どの 酵 素 産 生 抑 制 作 用 が 知 られ て い る。 そ こ

で今 回 我 々 は,マ ク ロ ラ イ ドに よ る 前 処 理 が ア ミ ノ配 糖

体 耐 性 緑 膿 菌 の 産 生 す る 種 々 の 不 活 化 酵 素 に どの よ うな

影響 を 及 ぼす か につ いて 検 討 した 。

方 法:菌 株:ア ミノ 配糖 体 不 活 化 酵 素 を 産 生 す る 緑 膿

菌 お よ び ア ミノ 配 糖 体 リ ン酸 化 酵 素 を産 生 す る ク ロ ー ニ

ン グ大 腸 菌 株 。 受 容 菌 と して 大 腸 菌TG 1。 薬 剤(化 療 略

号):EM,RKM,KM。 酵 素 調 製 法:低 濃 度EMま た は

RKM存 在 下 で 菌 を16時 間培 養 し,遠 心 集 菌 洗 浄 後 菌 体

を破 砕 し,遠 心 上 清 を粗 酵 素 と して 用 い た 。APH活 性 測

定:cofactorと してATP,基 質 と し てKMを 用 い て 反 応

を 行 い,枯 草 菌 で の バ イ オ ア ッセ イ に よ りAPH活 性 を 求

め た。

結 果 及 び 考 察:緑 膿 菌 で は,ア ミ ノ配 糖 体 リ ン酸 化 酵

素(APH)お よ び ア デ ニ リ ル化 酵 素 はEM,RKMに よ り

活 性 が 抑 制 され た が,ア セ チ ル化 酵 素 は 影 響 を受 け な か

っ た 。特 に,緑 膿 菌PAO 2142 Rp/RP4の 産 生 す るAPH

(3')-Ibは 顕 著 に 抑 制 さ れ た。 し か し,プ ラ ス ミ ドRP 4

支 配 の 他 酵 素 活 性 は 影 響 を受 け な か っ た。 従 っ て,APH

(3')に 対 す る 特 異 的 な抑 制 と考 え られ た 。 このaph(3')

遺 伝 子 を 大腸 菌 に 導 入 した と こ ろ,大 腸 菌 に お い て も 同

様 の 活 性 抑 制 が 見 られ た。 現 在,他 の 薬 剤 不 活 化 酵 素 に

つ いて も検 討 中 で あ る。

045　 Streptococcus pyogenesのHemolysin産

生 性 に 及 ぼ す 各 種 抗 菌 薬 の 影 響

賀 来 満 夫 ・寺 久 保 繁 美 ・國 島 広 之

池 島 秀 明 ・竹 村 弘 ・金 光 敬 二

東 海 林 洋 子 ・山 本 啓 之 ・鴨 田 甚 五 郎

聖 マ リア ンナ医 科 大 学微 生 物 学

目的:Streptococcus pyogenes(S.pyogenes)はToxic

shock like syndrome(TSLS)の 原 因菌 で あ りHemolysin

や 発 熱毒 で あ るStreptococcal pyrogeni exotoxin(SPE)

な ど病 原 因 子 と考 え られ て い る さ ま ざ ま な 菌 体 外 物 質 を

産 生 す る こ とが 知 られ て い る。

今 回,我 々 はS.pyogenesのHemolysin産 生 性 に 及 ぼ

す 各 種抗 菌薬 の 影響 に つ い て解 析 を加 えた の で 報 告 す る 。

方 法:臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ たS.pyogenesを 供 試 し

各種 抗 菌 薬(Ampicillin:ABPC,Erythromycin:EM CIar-

ithromycin:CAM,Clindamycin:CLDM)のsub-MIC

濃 度 を 添 加 した 液 体 培 地 でS.ρpogenesを 一 定 時 間 培 養

し,菌 数 の 変 化 を 確 認 した。 ま た 同 時 に 培 地 中 に 分 泌 さ

れ たHemolysin活 性 を ウ サ ギ 赤 血 球 に 対 す る溶 血 活 性 と

して 測 定 し,抗 菌 薬 無 添 加 の コ ン トロ ー ル との 比 較 検 討

を行 っ た。

結 果 及 び 考 察:細 胞 壁 合 成 阻 害 薬 で あ るABPCの

subMIC濃 度 添 加 時 に お い て はS.pyogenesのHemolysin

産 生 性 は抗 菌 薬 無 添 加 時 と比 較 して 特 に変 化 は 認 め られ

な か っ た。 これ に 対 し蛋 白合 成 阻 害薬 であ るEM,CAM,

CLDMな どで はsub-MIC濃 度 添加 時 のHemolysin産 生 性

は 抗 菌 薬 無 添 加 の コ ン トロ ー ル と比 較 して,産 生 の 著 名

な 低 下 が 認 め られ て い た 。 今 回,蛋 白 合 成 阻 害 薬 に よ り

Hemolysin産 生 性 が 抑 制 され た 結 果 が 得 ら れ た が,こ の

こ とは,重 症 感 染症 で致 死 率 が 高 いTSLSの 治療 にお い て

ABPC+CLDMの 投 与 に よ り救 命 しえた と い う報 告 例 もあ

り,TSLSに 対 す る抗 菌化 学 療 法 の 今 後 を考 えて い く上 で

興 味 深 い知 見 で あ る と思 わ れ た。
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046　 MRSA glycocalyxの 成 分 分 析 とClarithr-

omycinの 影 響 に つ い て の 検 討

佐 野 正 人1)・ 廣 瀬 崇 興1)・ 塚 本 泰 司1)

土 橋 桂 子2)・ 賀 佐 伸 省2)

1)札幌 医大 泌 尿器 科
,2)同 化 学

目的:我 々はin vitroの 検討 に よ りマ クロ ラ イ ド薬 であ

るclarithromycin(CAM)がMRSA glycocalyxに 対 して

も,緑 膿 菌 のglycocalyxに 対 す る と同 様 なglycocalyx消 失

作 用 を有 す る こ と を本学 会で 報 告 して きた 。 しか しMRSA

が 産 生 す るglycocalyxの 成 分 お よ びCAMの 作 用 機 序 に つ

い て は 未 だ不 明 で あ るた め に,今 回 化 学 的 手 法 に よ り こ

れ らを検 討 した。

材 料 と方 法:臨 床 尿 分 離MRSAと 液 体 培 地 を ガ ラ ス 玉

数 十 個 入 りの 小 瓶 に 入 れ5日 間 培 養 し 震 盪 さ せ て か ら

MRSA glycocalyx溶 液 を生 成 したそ の 溶液 か らalcohol沈

殿 法 お よびion交 換chromatographyに よる 精 製 を 行 っ た

後 に,polysaccharide画 分 を得 た。ion交 換 カ ラ ム のpass

画 分,1Mお よび3MNaC1画 分 につ きanthrone反 応,

Blix modified反 応 お よ びCarvasole-硫 酸 反 応 な どの 糖 類

検 出 反応 に よ り,糖 類 の 確 認 を 行 いmethanolysis後,gas

chromatographお よ び 質 量 分 析 法 に よ り糖 類 を 同 定 し

た 。 さ らにMRSA glycocalyx溶 液 にCAMを 作 用 させ 糖 類

の 量 の変 化 を化 学 的 に検 討 す る 予 定で あ る。

結 果 及 び 考 察:MRSA glycocalyxの 多 糖 の 構 成 成 分 は

主 に 中 性 単 糖 のMannnosとGlucoseがpolymerizationし

た もの で あ る こ とが 判 明 し,緑 膿 菌 のglycocalyxで あ る ア

ル ギ ン酸 とは か な り異 な っ た成 分 で あ る こ とが 考 え られ

た。 さ らに,こ のMRS Aglycocalyxの 産 生 に対 す るCAM

の 影 響 につ い て 定量 的 な検 討 を加 え報 告 した い。

047　 colony countassay法 を 用 い た 黄 色 ブ ド

ウ 球 菌 に 対 す るSLPIの 抗 菌 活 性 の 検 討

五 味 和 紀1)・ 徳 江 豊1)小 林 隆 夫1)

菊 池 暢1)・ 高 橋 洋1)・ 渡 辺 彰1)

貫 和 敏 博1)・ 三 橋 弘 明2)
1)東北大 学 加 齢 医学 研 究所 呼 吸 器腫 瘍 研 究 部 門

2)帝人(株)創 薬 第2研 究 所 創 薬評 価 グル ー プ

目的:secretory leukoprotease inhibitor(SLPI)

は107個 の ア ミノ酸 か らな る 蛋 白分 解 酵 素 阻 害 物 質 で あ

るが,そ の 生 理 機 能 は 尚 充 分 理 解 さ れ て い な い。 構 造 的

に はduplicateの ドメ インか ら な り,各 ドメ イ ンに4個 の

多 重S-S結 合 を もつ 。 我 々は 多重S-S結 合 を特 徴 とす る

defbnsinが 抗 菌 活 性 を 持 つ こ とに 着 目 し,類 似 構 造 を 有

す るSLPIの 抗 菌 活 性 を 黄 色 ブ ドウ 球 菌 を 用 い て 検 討 し

た 。

方 法:使 用 菌 株;MSSA(ATCC 25923),臨 床 分 離

MRSA(MIC:MPIPC 50,ABK 12.5,GM 50,VCM 0.78

μg/ml)。 これ らに対 す るSLPIの 抗 菌活 性 を,colonycount

assay法 を用 い て 検 討 した 。接 種 菌 量 は5x104/ml。 遺 伝

子 工 学 的 手 法 に よ る 作 成 したSLPI蛋 白 を 用 い た。SLPI

は そ れ ぞ れ100～400μg/mlを 加 え,controlと の 菌 の 発

育 を比 較 した。

結 果:MSSA,MRSAに 対 しSLPI10・50・100・200・400

μg/mlの 濃 度 そ れ ぞ れ に お い て コ ン トロー ルに 対 す る 百

分率 で102.4・57.05・87.72・47.1・17.3%及 び103.0・88.0・

73.0・37.0・18.0%(平 均 値)で あ り,濃 度 依 存 的 に 抗 菌

活性 を もつ 傾 向 が 見 られ た 。両 者 に 対 して の 明 らか な抗

菌活 性 の 差 は なか っ た。

考 察:SLPIはMSSA,MRSA両 者 に関 して ほ ぼ 同程 度

の 抗 菌 活性 を示 した。 ま た こ れ らの 抗 菌 活 性 は 文 献 的 な

defbnsinの 抗 菌 活 性(5～10μg/ml)に 比 較 して 弱 い もの

で あ っ た。

050　 血 液 分 離 酵 母 様 真 菌 の 薬 剤 感 受 性

渡 邊 正 治1)・ 久 保 勢 津 子1)

村 田 正 太1)・ 菅 野 治 重2)
1)千葉 大 学 医学 部 附 属 病 院検 査部

2洞 臨床 検 査 医 学 講 座

目的:臨 床 に お い て 深 在 性 真 菌 感 染 症 の 治 療 に ア ゾー

ル 系 抗 真 菌 薬 が 汎 用 され る と と もに,そ の 耐 性 株 の増 加

が 危 惧 さ れ て い る。 今 回 臨 床 的 に 重 要 な 血 液 分 離 株 を対

象 と して,抗 真 菌薬 に対 す る感受 性 を検 討 した。

材 料 と方 法:1990年 か ら1997年 まで の8年 間 の血 液分

離 酵 母 につ い て 分 離 菌種 を検 討 し,感 受 性 は 最 近5年 間

に つ い て 検 討 した。 同 定 はAPI20C(ビ オ メ リ ュ ー)を

用 い,必 要 に 応 じて 追 加 検 査 を 行 っ た。 感 受 性 検 査 は

NCCLSのM 27-A(1997)に 従 っ て微 量 液 体 希 釈 法 に よ

りMICを 測 定 した。抗 真 菌 薬 はAmphotericin-B(AMPH-

B),Flucytosine(5-FC),Miconazole(MCZ),Fluconazole

(FLCZ),Itraconazole(ITCZ)を 用 い た。 測 定 用 培 地 は

全 薬 にRPMI-1640(Difbo)を 用 い.AMPH-Bに はAnti-

bioticmedium No.3(M-3)(Difbo)を,5-FCに はBufferbred

Yeast Nitrogen Base(B-YNB)(Difco)を 併 用 した。

成 績:上 記 期 間 に86株 が 分 離 され た が,血 液 分 離 例 の

増 加 は見 られ なか った 。 分離 菌 種 はCandida albicansが

最 も多 く23株 次 い でC.parapsilosis 21株,C.glabrata 13

株,C.guilliermondii 8株,C.tropicali 87株,C.lusitaniae

6株,そ の他8株 で あ っ た。 各種 抗 真 菌 剤 に 対 す る感 受性

は57株 につ い て検 討 した 。AMPH-BはMIC:>1μg/ml

の株 はみ られ なか った。5-FCに 対 してMIC:≧32μg/mI

の株 がC.lusitmiaeで2株 み られ た 。80%株 の発 育 を阻

止 した 抗 真 菌 薬 濃 度(MIC80)は,MCZで はC.albicans

0.25,C.Parapsilosis 8,C.glbarata 16,FLCZで はC.

albicans 0.5:C.parapsilosis 2,C. glabrata 32,ITCZ

で はC.albican 80.03,C.ParaPsilosis 0.25,C.glabrata

>8で あ っ た。NCCLSの 判 定 基準 で耐 性 と判 定 され た株

は,5-FCはC.lusitaniaeに,FLCZはC.glabrata,

C.tropicalis,C.guilliermondii,C.lusitaniaeに,ITCZ

はC.albicans以 外 の 全 菌 種 に検 出 され た 。

考 察:NCCLSで 酵 母 の 感 受性 検 査 に 対 して,日 常 検査

で利 用 可 能 な微 量 液 体 希 釈 法 が 採 用 さ れ,さ らに 判 定基

準 も設 定 され,日 常 検 査 で 利 用 で きる 可 能 性 が 大 き く前

進 した。 しか し検 査 法 に は まだ 多 くの 問 題 が 残 され てお

り,今 後 も 引 き続 い た検 討 が 必 要 で あ る。 真 菌 に 対 す る

感 受 性 検 査 は 耐 性 株 が 多 く検 出 され る ア ゾ ー ル 系 抗 真菌

薬 にお い て特 に有 用 と思 われ た 。

051　 抜 歯 時 菌 血 症 の 予 防 法

佐 々 木 次 郎1)・ 金 子 明 寛1)

山 綺 純 子1)・ 佐 藤 智 明2)
1)東海 大学 医 学 部 口腔 外 科

2)東海 大 学 医学 部 中 央 臨 床検 査 セ ン ター

抜 歯 を 含 む 歯 科 観 血 処 置 時 の 抗 菌 薬 に よ る 予 防 投 与 法

は,歯 科 医 師 の義 務 と して重 要 な も の で あ る。 本 邦 に お

け る予 防 投 与 の レヂ メ ンは,1992年 演者 らが 日本 歯 科 医

師 会雑 誌 に 掲 載 した が,現 在 改 訂 の 時 期 に 来 て い る。 そ

の う ち,注 射 剤 を 必 要 とす る ハ イ リ ス ク患 者 に対 して の
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予 防投 与 法 に つ い て は す で に 報 告 した。 現 在 は 経 口抗 菌

薬 を用 い て の 検 討 を行 って い るが,今 回 は,第46回 日本

化学 療 法 学 会 総 会 に続 き,さ ら に症 例 を追 加 して 報 告 す

る。

方 法:抜 歯 を 含 む歯 科 小 手 術 の 開 始 前 に フ ァロ ペ ネ ム

400mgを 服 用 して も らい,処 置 続 行 中 の 一過 性 菌 血 症 の

発症 時 間帯 に 静 脈 血 を採 取,こ れ をBactAlert(R)FAN培 養

ボ トル(好 気 用,嫌 気 用)で 培 養 した 。

結 果:服 用 か ら採 決 まで の 時 間 帯 と,血 培 陽 性 率 は 次

の とお りで あ っ た。

30～60分23例 陽 性9例(39.1%)

61～126分27例2例(7.4%)

計50例11例(22.0%)

考 察:吸 着 剤 の 含 有 され て い な いmediaを 用 い た 時 代

の試験 で は,ペ ニ シ リ ン服 用 後 の 血 培 陽 性 率 は 低 か っ た。

そ の後,吸 着 剤 含 有 のmediaが 用 い られ る よ う に な っ て

か らは,経 口 抗 菌 薬 で 一 過 性 の 菌 血 症 を予 防 す る の は 無

理 だ と され て きた 。 しか し,開 業 の 歯 科 医 師 が 中 等 度 リ

ス ク患 者 に経 口剤 で 予 防投 与 を 行 う こ とは 奨 励 す べ き事

で あ る。 今 回,フ ァ ロペ ネ ム の 単 回2倍 量 投 与 時 の 血 培

陽性 率 を検 討 し,50例 中11例(22.2%)と い う結 果 を得

た。 これ は,ア ンピ シ リ ン1g点 滴投 与 時 の22.5%に 匹敵

す る もの で あ っ た。 ま た,処 置 開 始60分 以 上 前 に フ ァ ロ

ペ ネ ム を内 服 す る こ とに よ り,陽 性 率 は さ らに 低 く抑 え

られ る もの と思 われ た 。

053　 小 児 の 気 道 感 染 症 に 対 す るcefbapene

pivoxilの 臨 床 効 果 と 抗 菌 力

坂 田 宏 ・丸 山 静 男

旭 川 厚 生 病 院 小 児科

1998年1月 か ら6月 まで にcefbapene pivoxil(CFPN-

PI)を 投 与 し た生 後8か 月 か ら7歳 まで の 気 道 感 染 症 の

小 児 で,原 因 菌 が 検 出 さ れ た32名 を対 象 と して 臨 床 効 果

を検 討 し た。CFPN-PIは 原 則 的 に3mg/kg/回 を1日3

回食後 投 与 した。 疾 患 は肺 炎/気 管 支 炎 が8名,中 耳 炎 が

8名,肺 炎/気 管 支 炎 と中耳 炎 の 合 併 が16名 で あ った 。 原

因菌 はH.influenzae9名,penicillin-resistant S.pneu-

moniae(PRSP)9名,penicillin-susceptible S.pneumo-

niae(PSSP)6名,H.influenzeaeとPSSP 6名,H.

influenzaeとPRSP 2名 で あ っ た 。 臨 床 効 果 は 著 効 が6

名,有 効 が19名,無 効7名 で 有 効 率78.1%で あ っ た 。 原

因 菌 別 の 有 効 性 はH.imfluenzae 88.9%,PRSP 77.8%,

PSSP66.7%,H.inluenzae+PSSP 83.3%,H.influen-

2ae+PRSP 50.0%で あ っ た。副 作 用 は1名 に下痢 を認 め た。

臨 床 材 料 か ら 分 離 さ れ たH.influmzae 30株 に 対 す

る,微 量 液体 希 釈 法 で 測 定 した 本 剤 のMIC90は0.06μg/ml

で あ っ た。 同 様 にs.pneumoniae 40株 のMIC90は1μ9/

mlで あ った 。

054　 韓 国 で 分 離 さ れ た 肺 炎 球 菌 の 薬 剤 感 受 性

に つ い て

Hoan-JongLee1)・ 山 田 尚2)・ 濱 田 朱 美 子2)

北 山 理 恵 子2)・ 満 山 順 一2)南 新 三 郎2)

渡 辺 泰 雄2)
1)ソウ ル大 学 病 院 小 児 科

2)富山 化 学 工業(株)綜 合研 究所

目的:韓 国 で は,臨 床 に お い て ペ ニ シ リ ン耐 性 肺 炎 球

菌 が 高 い 頻 度 で 分 離 され る こ とが こ れ まで に 報 告 さ れ て

い る)

今 回,我 々 は韓 国 で1994年 以 降 に分 離 され た 小 児 山 来

肺 炎 球 菌 の 各 種 抗 菌 剤 に 対 す る 感 受 性 を 測 定 した の で 報

告 した 。

材 料 お よ び方 法:菌 株:ソ ウ ル 大 学 病 院 小 児 科 に お い

て1994～1998年 に 分 離 され た 肺 炎 球 菌68株(由 来:血

液30株,喀 痰12株,尿4株,膿 汁6株,そ の 他16株)。

薬剤:PCG,ABPC,CTM,CFTM,CFIX,CPDX,

CCL,CEZ,MINO,CMお よびCAM。

薬剤 感受 性 測 定 法:微 量 液 体 希 釈法 。

結 果:感 受 性 を測 定 した 菌株 をPCGに 対 す る 感 受 性 で

分 類 す る と,PSSP(ペ ニ シ リ ン感 受 性 肺 炎 球 菌)が14

株(21%),PISP(ペ ニ シ リ ン中 等 度耐 性 肺 炎 球 菌)が33

株(48%),PRSP(ペ ニ シ リ ン高 度 耐性 肺 炎 球 菌)が21

株(31%)で あ り,ペ ニ シ リ ン耐 性 株 の 分 離 頻 度 は 約80

%で あ っ た。PSSP,PISPお よ びPRSPに 対 す る 各 薬 剤

のMIC60は,そ れ ぞ れPCGで ≧0.03,1,2μg/ml,ABPC

で ≦0.03,2,4μg/ml,CTMで0.25,4,8μg/ml,CFTM

で ≦0.03,1,1μg/ml,CFD(で0.25,16,32μg/ml,CPDX

で ≧0.03,2,4μg/ml,CCLで0.5>64,>64μg/ml,CEZ

で0.12,2,4μg/ml,GMで2,2,2μg/ml,MINOで

0.5,4,4μg/ml,CAMで ≦0.03,>64,>64μg/mlで

あ った 。

以 上 の 結 果 を,先 に 我 々 が 報 告 した富 山 県 内 分 離 肺 炎

球 菌 に 関 す る検 討 結 果 と比 較 す る と,韓 国 の 小 児 由 来 株

で はPISP,PRSPの 分 離 頻 度が 富 山 県 内 分離 株(約30%)21

に比 べ 高 く,ま た,富 山 県 内 分 離 株 で 認 め られ た オ キ シ

イ ミ ノセ フ ァロ ス ポ リ ンに低 感 受 性 を示 すPSSP2)は 認 め

られ な か っ た 。 遺伝 学 的 分 類 の 結 果 につ い て も 併 せ て 報

告 した。

1) Lee,H- J,etal: Clin. Infbct. Dis. (1995) 20: 826

～835

055　 小 児 副 鼻 腔 炎 か ら の 耐 性 肺 炎 球 菌 の 検 出

状 況 とCVA/AMPCに 対 す る 薬 剤 感 受 性

杉 田 麟 也

杉 田 耳 鼻 咽 喉 科

藤 巻 豊

南 行 徳藤 巻 耳 鼻 咽喉 科

出 口 浩 一 ・松 本 好 弘

東 京総 合 臨 床 検 査 セ ンター研 究 部

目的:小 児 の急 性 中耳 炎,副 鼻 腔 炎 か らPC低 感 受性 肺

炎 球 菌(PCG insevsitive S.pneumoviae PISP)ま た は

PC耐 性 肺 炎球 菌(PCG resistant S.pneumcviae,PRSP)

が検 出 され 難 治性 や 反 復 感 染 の 一 因 と な っ て い る。 副 鼻

腔 炎 の 膿 性 鼻 汁,後 鼻 痛 は 中 耳 炎 の 原 因 に な る の で 早 期

の 停 止 が 必 要 で あ る。 市 中 診 療 所 で 中 鼻 道 か ら採 取 した

膿 性 鼻 汁 の 検 出 菌 とPISP,PRSPの 経 年 的 変 化 お よ び 各

種 抗 菌 剤 の抗 菌 力 を検 討 した 。

結 果:290例 か ら527株 を分 離 固定 した 。 主 な検 出 菌 は

SPneumoniae33.5%(症 例 検 出 率60%),H.influenzae

32.9%(59.7%),M.catarrhalis 25.2%(45.9%)で あ っ

た。PISP,PRSPは527株 中 の そ れ ぞ れ10.6%ず つ(症

例 検 出 率,各19.3%)で あ っ た。

S.pneumoniaeに 対 す る 抗 菌 力 はABPC,CVA/

AMPC,CDTRが 良好 で あ っ た。CCLの 抗 菌 力 は 著 し く

低 下 して いた 。EM感 性 は19%で あ っ た。

臨 床 効 果 はAMPCの60.2%,CVA/AMPCの78.0%が
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著 明 改 善,改 善 で あ った 。

考 察:PISP,PRSPは'92～'93は 全 株 中 の9.2%,S.

pneumoniaeの33.3%,症 例 の12.5%の 検 出率 で あ っ たが

'97.8～'98.5は そ れぞ れ21.2%,63.6%,38.6%と2～3倍

の 増 加 で あ る。 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 剤 の 耐性 パ ター ン を

み る とPSSP群 は50%の 感 性 率,PISP,PRSPは1%が

感性 であ る。構 成 型 耐性 がPSSPで39.6%,PRSP群 で55.1

%と 急 増 して い る。

PISP,PRSP感 染 症 に 対 す る 第1選 択 薬 剤 はCVA/

AMPCで あ る 。PISP,PRSP群 にEMな ど マ ク ロ ラ イ ド

系 抗 菌 薬 を投 与 して も無 効 で あ る。 マ ク ロ ラ イ ドの 少 量

長期 投 与 は耐 性 菌 増加 の一 因 と考 え られ る。

057　 血 中 濃 度 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に お け

るlevofloxacinの 殺 菌 作 用 の 検 討

内 田 洋 子 ・田 中 眞 由 美

赤 坂 高 明 ・佐 藤 謙 一

第 一製 薬(株)創 薬 第 一研 究 所

目的:キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤levofloxacin(LVFX)の 肺 炎

球 菌 に対 す る 治療 効 果 を明 確 にす る こ と を 目的 に,血 清

中 濃 度 シ ミュムレー シ ョ ンモ デ ル にお け る殺 菌 作 用 を検 討

した。

方法:LVFX 100mg又 は200mg単 回 投 与時 の 血 清 中濃

度推 移 を基 に,100mg,6時 間毎3回/日(100mg t.i.d.),

又 は200mg,10時 間 毎2回/日 投 与 時(200mg b.i.d.)に

シ ミュ レー トした 際 の肺 炎球 菌 に対 す る殺 菌 作 用 を,1時

間 毎 の 生 菌 数 の 推 移 に よ り計 測 した。 また 対 照 薬 と して

CPFXを 供 試 し,200mg,6時 間毎3回/日 投 与 時(200mg

t.i.d.)の シ ミュ レー シ ョ ンモ デ ル で の 殺 菌 作 用 を検 討 し

た。 菌 株 は1996年 に臨 床 よ り分 離 され た肺 炎球 菌033806

株(MIC:PCG,4;LVFX,1;CPFX,1μg/ml)お よ び

033990株(同0.5,2,2μg/ml)を 用 い た。

結 果 及 び考 察:033806株 及 び033990株 に対 し,LVFX

100mg t.i.d.,及 び200mg b.i.d.モ デ ル 共 に 良 好 な 殺 菌

作 用 が 認 め られ た 。即 ち,033806株 に 対 して は 両 モ デ ル

と も1回 目の投 与 後 に生 菌 数 は徐 々 に減 少 し,100mg t.i.

d.モ デ ル に お い て は培 養 開 始7時 間 後,200mg b.i.d.

モ デ ル に お い て は13時 間 後 に 菌 数 が 検 出 限 界(5CFU/

ml)以 下 に抑 制 され,そ の 後24時 間後 まで 再 増 殖 は認 め

られ なか った 。033990株 に対 して もそ れ ぞ れ の モ デ ル に

お い て培 養 開 始14時 間 後,及 び13時 間 後 に検 出 限 界 以

下 に抑 制 され た 後,24時 間後 ま で 再 増 殖 は 認 め られ な か

っ た。 一 方CPFXは 両 菌株 に 対 し検 出 限 界 以 下 に 殺 菌 す

る こ とな く,24時 間後 に は再 増 殖 した。本 シ ミュ レー シ ョ

ンモ デ ル に用 い たLVFX 100mg t.i.d.は,実 際 に臨 床 で

汎 用 さ れ て い る 用 法 ・用 量 で あ り,一 旦増 殖 を 抑 え られ

た 肺 炎 球 菌 は再 増 殖 す る こ と な く,ほ ぼ殺 菌 され て い る

こ と と,本 剤 の 良 好 な組 織 移 行性 と を考 え合 わ せ る と,

LVFXは 肺 炎球 菌 に よる感 染症 に対 して有 用 で あ る と考 え

られ た。

064　 多 剤 耐 性 結 核 菌 の 形 態 学 的 及 び 細 胞 壁 構

成 成 分 の 分 析 学 的 検 討

藤 村 茂1)・ 渡 辺 彰2)・ 徳 江 豊2)

高 橋 洋2)・ 貫 和 敏 博2)
1)宮城 大 学 看 護 学 部

2)東北 大 学 加 齢 医学 研 究 所 呼 吸 器腫 瘍 研 究 分 野

目的:最 近,本 邦 にお い て 多 剤 耐 性 結 核 菌 に よ る 集団

感 染 が 報 告 され 問 題 に な って き て い る。 しか し,多 剤 耐

性 結 核 菌 の 形 態 に つ い て は ほ と ん ど明 らか に な っ て いな

い 。我 々 は,多 剤 耐 性 結 核 菌 と標 準 株 を電 子 顕 微 鏡 に よ

る 形態 学 的 観 察 とMycolic acid,糖 脂 質 の成 分 組 成 につい

て比 較 検 討 した ので 報 告 す る。

方 法:菌 株 は,1996年 東 北 大 学 加 齢 医 学 研 究 所 関連 施

設 よ り,臨 床 分 離 さ れ たM.tuberculosisでisoniazidと

rifampicinのMICが 各 々≧1μg/ml,≧50μg/mlを 示 し

た 多 剤 耐 性 株 と標 準 株H37RVを 使 用 した 。 形 態 比 較観

察 は,走 査 型 電 子 顕 微 鏡 を使 用 して 行 っ た 。 菌 体 成 分分

析 は,被 検 菌株 よ り細 胞壁 脂 質成 分 のMycolic acidと 糖脂

質 を各 々抽 出 し薄 層 クロ マ トグ ラ フ ィー で 分 離 後,FAB-

MSで 解 析 した 。

結 果:今 回 使 用 し た 株 の 電 顕 に よ る 形 態 学 的 検 討 で

は,多 剤 耐 性 結 核 菌 は標 準 株 と比 較 して 膨 菌 して い る こ

とが 確 認 され た。 細 胞壁 構 成 成 分 のMycolic acid成 分組成

は,両 株 間 で 相 違 は み られ な か っ た が,糖 脂 質 で は,標

準株 はtrehalose 6.6'-dimycolate(TDM)とtrehalose-

monomycolate(TMM)の2ス ポ ッ トが 確 認 され たが,多

剤 耐性 株 で はTDMの1ス ポ ッ トの み で あ った 。

考 察:今 回使 用 した 多 剤 耐 性 結 核 菌 は,電 顕 か ら標準

株 よ り膨 菌 か つ 強 い紐 状 構 造 が 確 認 さ れ た。 紐 状 構 造 は

cord factor(TDM)に よ り形 成 され標 準 株 で も確 認 され

るが,多 剤 耐 性 株 で 強 く紐 状 形 態 を とっ て い る の はcord

鉛ctor成 分 の 糖 脂 質が,標 準 株 で はTDMとTMMに 分散

して い るの に対 し耐 性 株 で は全 てTDMに な って い るか ら

で あ ろ う と示 唆 され た。 今 後TMMの 作 用 につ い て 検討す

る予 定で あ る。

068　 ESBLs産 生 株 の 検 出 率 お よ び 検 出 法 に

つ い て の 検 討

―VITEK ESBLカ ー ド―

佐 藤 智 明1)・ 川 上 小 夜 子2)

佐 藤 優 子3)・ 井 上 松 久3)
1)東海 大 学 医学 部 附 属 病 院 中央 検 査 部

2)帝京 大 学 医学 部 附 属 病 院 中央 検 査 部

3)北里 大 学 医学 部 微 生 物 学

目的:Extended-specutrum β-lactamases(ESBLs)

産 生株 検 出法 の 一 つ と して,自 動 機 器 を使 用 したVITEK

ESBLカ ー ド(VEカ ー ド)に よ る測 定 法 がbioMerieux

VITEK社 に よ り開発 され た。 今 回 は 当 シス テ ム を使 用 し

て,3施 設 に お け るESBLs産 生 株 の 検 出 頻 度 を調 査 す る

と共 に,そ の性 能 につ い て も検 討 した 。

方 法:測 定 原 理 は,CAZお よ びCTX単 剤 を0.5μg/ml

含有 す る ウエ ル とそ れ らに β-lactamase inhibitorで ある

clavlanic acid(CVA)4μg/mlが 添 加 さ れ た ウエ ルお よ

び抗 菌 薬 を含 ま な い コ ン トロ ー ル ウエ ル で の 細 菌 の 増 殖

濁 度 を 自動 的 に 吸 光 度 測 定 し,コ ン ピュ ー タ処 理 され た

増 殖 曲線 よ りESBLs産 生株 を 算 出 す る 方 法 で あ る。 検 討

方 法 は,3施 設 で 分離 され たE.coliとK.pneumoniaeと

を無 作 為 にVEカ ー ドで 測 定 し,そ の 成 績 をMIC測 定 お



VOL.47 NO.4 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 233

よ び ダ プ ル デ ィ ス ク 法 で 確 認 した 。 さ ら に,基 質 特 異 性

やtraSCOnjugationお よび 遺 伝 子 解 析 な どに よ り あ らか

じめESBLs産 生 が 確 認 さ れ て い る77株(帝 京 大 株,韓

国厭 世 大 株,関 東 地 区 分 離 株,Dr.Jacoby分 与 のTEMお

よびSHV株)に つ い て も測 定 し,そ の 精 度 を 検 討 した。

結 果 お よ び 考 察:3施 設 で のE.coliの 検 出 頻 度 は2/

100株(2.0%),2/100株(2.0%),2/147株(1.4%)で

平 均1.8%で あ り,K.pneumoniaeで は14/100株(14.0

%),4/100株(4.0%),0/50株(0%)で 平 均6%で あ

った。 これ らのE.coliで はVEカ ー ドで 偽 陽 性 に 判 定 さ

れた 株 が2株(0.6%),K.pneumoniaeで は 偽 陽 性 が2株

(0.8%),偽 陰 性 が10株(4.0%)存 在 した 。 一 方,あ ら

か じめESBLsの 産 生 が 確 認 さ れ て い るE.coli 25株 に お

い て は,3株(12.0%)が 偽 陰 性,K.pneumoniae 52株 で

は10株(19.2%)が 偽 陰性 に判 定 され た 。

偽 陽 性 の 原 因 と して は,VEカ ー ドに 含 有 され るCAZ

とCTXの 濃 度 が 薄 す ぎ る こ とが 考 え ら れ た 。 ま た 偽 陰性

は,比 較 的MIC値 の 低 い 株 や 酵 素 の 産生 量 が 多 くCVAに

よる阻 害 効 果 の 弱 い株 にみ られ た 。ESBLsの 検 出 に際 し

てはVEカ ー ドだ け で な く,基 準 薬 のMIC値 な どの 総 合

的な判断 が 必 要 と思 わ れ る。

072　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の4重 鎖 構 造 に 起 因

す る 抗 広 域 ウ イ ル ス 効 果

東 海 林 洋 子1)鴨 田 甚 五 郎1)中 島 秀 喜2)
1)聖マ リア ンナ 医 科 大 学 ・微 生 物 学 教 室

2)鹿児 島 大 学 歯 学 部 口腔 細 菌 学 教 室

目的:オ リゴ ヌ ク レオ チ ド(oligo)は ア ンチ セ ンス 配

列特 異 的 に 抗 ウ イ ル ス効 果 を発 揮 す る 一 方 で,Gを 多 く

含む 配 列 で は,ア ン チ セ ン ス 配 列 非 特 異 的 な抗 ウ イ ル ス

効果 も認 め られ,oligoの 高 次 構 造 と関 連 して い る こ とが

示唆 され て い る。 こ こで は,連 続 したGを 含 むoligoの 高

次構 造 と抗 ウ イ ル ス活 性 に つ い て検 討 した。

方 法:連 続 し たGを 含 むoligo(A=5'-TTGGGGTT-3',

C=5'-ATGGGGCG-3')と 連 続G配 列 を崩 し たoligo(B

=5'-TTGGAGTT-3',D=5'-ATGGAGCG-3')を 合 成 し,

HPLCに て 精 製 し実 験 に 供 し た。 抗HSV活 性 は,HSV-

I(Miyama株GC+strain)をoligoと 同 時 にVero細 胞 に

接 種 し,72時 間 後 の 細 胞 変 性(CPE)抑 制 効 果 を 肉 眼 的

に判 定 した。CPEを100%抑 制 す る最 小 濃 度 をMICと し

て 表 わ した 。 抗HIV活 性 は,MT4細 胞 にHTLV-IIIBと

oligoを 同時 に接 種 し,5日 後 にMTT法 に よ り生 存 細 胞 数

を測定 した。 抗 ウ イ ル ス 効 果 はHIV感 染 を50%抑 制 す る

濃度CC50と して 表 わ した。 高 次構 造 に つ い て は ポ リ ア ク

リル ア ミ ドゲ ル電 気 泳 動 とCDス ペ ク トラ ム を測 定 した 。

結果:連 続 したG配 列 を含 むoligo A,Cは い ず れ も抗

HSV活 性,抗HIV活 性 を 示 した 。 一 方G配 列 を 崩 し

たoligo B,Dは,抗HSV活 性 及 び 抗HIV活 性 共 に

消 失 した 。ポ リア ク リ ル ア ミ ドゲ ル 電気 泳動 像 か ら は,A,

Cは 明 らか に高 次 構 造 を取 っ て い る こ とが 示 唆 され た 。 そ

こで,CDス ペ ク トラ ム を比 較 す る とA,Cに はG4重 鎖

構 造 に 起 因 す る と 見 られ る 典 型 的 な パ ター ンが 確 認 され

た。と ころ が,連 続 したG配 列 を含 ま ないB並 び にDは,

こ う した 像 は 認 め られ な か っ た。

考察:連 続 したG配 列 を 含 むoligoは4重 鎖 を とっ て い

る こ とが 示 唆 さ れ,抗 ウ イ ル ス 活 性 が 認 め られ た。 高 次

構造 を取 っ て い な いoligoに は 抗 ウ イ ル ス効 果 も認 め られ

なか っ た 。 これ よ りoligOの 高 次 構 造 と抗 ウ イ ル ス効 果 に

は何 らか の 関 連 が あ る もの と思 わ れ た。

073　 オ プ ソ ニ ン 化 異 常 を 伴 っ た 反 復 性 化 膿 性

中 耳 炎 に 対 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン 補 充 療 法

豊 田 秀 実1)・ 朱 暁 東1,2)

山 本 初 実1)・ 多 喜 紀 雄1)
1)国立 三重 中 央病 院小 児 科

2)上海 第二 医科 大 学 附属 新 華 病 院 小 児 科

目的:生 後6ヶ 月 ご ろ よ り2歳 ま で の 乳 児 期 後 半 か ら

幼 児 期 前 半 の 時 期 はAcute otitis media(以 下AOMと 略

す)が 多 発 し,し ば しば 反 復 化 す る。 こ の 時 期 は 母 体 か

らの 抗 体 が 異 化 さ れ,自 らの 抗 体 産 生 も ま だ成 人 レベ ル

に 達 しな い こ とが 一 因 と考 え られ て い る。 今 回我 々 は 適

切 な抗 生 物 質 の 投 与 に もか か わ らずAOMを 反復 す る5名

の 患 児 の好 中 球 機 能 を評 価 し,静 注 要 免 疫 グ ロ プ リ ン製

剤(乾 燥 ス ル ポ 化 人 免 疫 グ ロ プ リ ン:ベ ニ ロ ン)に よ る

補 充療 法(以 下MG療 法 と略 す)を 行 い若 干 の 知 見 を得

た の で報 告 す る。

方 法:患 児 静 脈 お よ び健 康 成 人静 脈 よ り得 た ヘ パ リ ン

加 血 を血 漿 と血 球 成 分 に分 離 後,(1)患 児 血 球 と患 児 血 漿,

(2)患 児血 球 と成 人 血漿,(3)成 人血 球 と患 児 血 漿,(4)

成 人 血 球 と 成 人 血 漿 の 組 み 合 わ せ で 混 合 し,2',7'-

dichloro-fluorescein diacetateを 添 加 しPhorbol 12-

myristate 13-acetate(以 下PMA)と 略 す),黄 色 ブ ドウ

球 菌,大 腸 菌 で 刺 激 して 活性 酸 素 を 産 生 させ た。 自動 細

胞 解 析 装 置 で 好 中球 に ゲ ー トを か け 蛍 光 陽性 細 胞 比 率 を

測 定 し,そ れぞ れ の 活性 酸 素 産 生 能 と して評 価 した。

結 果:PMA刺 激 に よ る活 性 酸 素 産 生 能 は患 児 と成 人 対

象 で 差 は なか っ た。 大 腸 菌,黄 色 ブ ドウ球 菌 に 対 す る 活

性 酸 素 産 生 能 は患 児 血 球 に患 児 血 漿 を添 加 した 場 合 低 下

して い た が,患 児 血球 に成 人 血 漿 を加 え る こ とで 回復 し,

逆 に 成 人 血 球 に 患 児 血 漿 を 加 え た場 合 低 下 した。 以 上 よ

り患 児 血 漿 の オ プ ソニ ン活性 の低 下 を疑 い 全 例 にIVIG療

法 を 開 始 し,症 例1は 局 所 で の オ プ ソ ニ ン化 を 狙 い 免 疫

グ ロ ブ リ ン製 剤 の 耳 浴 も併 用 した。 こ の 結 果,耳 漏 等 の

症 状 は 速 や か に 改 善 し,大 腸 菌,黄 色 ブ ドウ 球 菌 に 対 す

る好 中球 活性 酸素 産生 能 も治療 前 に比 較 し改 善 した。

考 察:反 復 性AOMに 対 しrVIG療 法 は 有 効 な 治 療 法 で

あ る と考 え られ た。

074　 敗 血 症 に お け る 内 因 性TNFα,IL-10産

生 に お よ ぼ すOPC-17116の 影 響

太 田 見 宏 ・酒 寄 享 ・中 川 朋 幸

井 上 玄 ・河 合 伸 ・小 林 宏 行

杏 林 大 学 第 一 内科

目的:敗 血 症 の 病 態 下 に お け るサ イ トカ イ ン.と くに

TNFα,IL-10産 生 にお よ ぼす 抗 菌 剤 の 影響 を 明確 にす る

目 的 でceftazidime(CAZ)とOPC-17116に つ い て 実 験

的 検 討 をお こ なっ た。

方 法:肺 炎桿 菌(臨 床 分 離 株)を1×108 CFU/mlに 調

整 後,7週 齢ICRマ ウ ス 雄 に こ れ ら菌 液5mlの 噴 霧 感 染

をお こない,感 染モ デル とした。 これ ら感染モ デルに,OPC-

17116お よ びCAZを 腹 腔 内 投 与 し,そ れ ぞ れ のOPC-

17116投 与 群,CAZ投 与 群 と した。これ らの血 清 中TNFα,

IL-10をELISAに て 経 時 的 に 測 定 し,薬 剤 未投 与群 を コ

ン トロ ー ル と して比 較 検 討 を お こ な っ た 。 さ ら に.組 織

学 的 検討 も加 えた 。

結 果:OPC-17116投 与 群,CAZ投 与 群 と もに薬 剤 未投

与 群 に比 し,そ の血 中TNFα 濃 度 の上 昇 は 有 意 に抑 制 され

た 。さ らに,OPC-17116投 与 群 とCAZ投 与 群 で は,OPC-
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17116投 与群 で そ の傾 向 は強 く観 察 さ れ た。 一方,IL-10

は,す べ て の 群 で 測 定 感 度 以 下(15pg/ml以 下)が 示 さ

れ た 。

考 察:一 般 に,敗 血 症 の 病 態 下 に お け るTNFα の 過 剰

はHostに 対 し侵 襲 的 に 作 用 す る こ とが 知 られ て い る。 一

方,こ れ まで の我 々の 検 討 で は,IL-10は これ ら病 態 下 に

お い てTNFα に対 し抑 制 的 に作 用 す る こ とが 示 唆 され て

い る。 今 回 の 検 討 で は,セ フ ェ ム 系 のCAZ,キ ノ ロ ン系

で あ るOPC-17116と と も にTNFα に対 し抑 制 的 に 作 用

し,か つOPC-17116で そ の傾 向 が 強 く示 され た 。 こ の こ

とは,臨 床 の 場 に お け るOPC-17116の 有 用性 を示 唆 す る

もの と考 え られ た。 一 方,IL-10に 関 して は 明 らか な 差 は

示 さ れ な か っ た が,今 後 さ ら な る検 討 を要 す る もの と思

わ れ る。

078　 薬 剤 感 受 性 試 験(CD-DST)に 基 づ い た

化 学 療 法 が 奏 効 し た 進 行 胃 癌 の 一 例

金 城 領 哉 ・花 谷 勇 治 ・小 平 進

浅 越 辰 男 ・池 田 佳 史 ・長 岡 信 彦

宜 保 淳 一

帝 京大 学 第 一外 科

我 々 は,コ ラー ゲ ンゲ ル 包埋 培 養 法 に よる 抗 癌 剤 感 受

性 試 験(CD-DST)に 基 づ い た 化 学 療 法 が 奏 効 した 進 行

胃癌 の1例 を経 験 した の で報 告 す る。

症 例 二65歳 女性,平 成10年1月 頃 よ り食 思 不 振,体 重

減 少 を認 め 近 医 受 診,精 査 目 的 に て 同 年2月 当科 紹 介 入

院 とな った 。 当科 で 施 行 した 胃 内 視 鏡 検 査 に て,胃 体 下

部 か ら前 庭 部 にか け3型 の 腫 瘍 が あ り幽 門 部 狭 窄 を 認 め

た。 腹 部CT検 査 で は 肝 両 葉 に直 径2cmの 転 移 と思 わ れ

るSOLを 複 数 認 め,大 動 脈周 囲 リ ンパ 節 に も腫 大 を認 め

転 移 と考 え ら れ た 。術 中 診 断 はT4N4P0H2,Stage IV bで

あ り,根 治 手術 は 不 能 で あ っ た が,経 口摂 取 可 能 とす る

た め 幽 門 側 胃切 除術 を施 行 し た。切 除 標 本 及 び転 移 リ ン

パ節 を用 い て薬 剤 感受 性 試験(CD-DST)を 行 っ た。

単 剤 の 感 受 性 は 原 発 巣 で は5-FUの み が 有 効 で,転 移

巣 で は い ず れ の薬 剤 も無 効 と判 定 さ れ た。 併 用 の 感 受 性

は 原発 巣 でFEP(5-FU,etoposide,CDDP)とMF(MMC,

5-FU)が,転 移 巣 で はFEPとEAP(etoposide,ADR,

CDDP)が 有 効 と判 定 さ れ た。 以 上 の 結 果 よ り,FEP併

用療 法 を開始 した 。治療 開始時 に は総 ビ リル ビン11,2mg/

dlと 黄疸 を呈 して い たが,2ク ー ル終 了後 よ り軽快 し,腹

部CTで は肝 転 移 巣 お よ び大動 脈 周 囲 リ ンパ 節 の縮 小 を認

め た。副 作 用 と して は 白血 球 現 象(Grade 1),貧 血(Grade

2),嘔 吐(Grade 2)が み られ た。

患 者 は4月30日 軽快 退 院 した が,5月27日 肝 転 移 の増

悪 の た め 再 入 院 した 。FEP併 用 療 法 に よ り再 度 治 療 を行

っ たが 無 効 で,7月22日 永 眠 され た。

考 察:薬 剤 感 受 性 試 験(CD-DST)は 有 効 な化 学 療 法

の 選 択 に 有 用 と考 え られ た が,再 発 時 に は 感 受 性 が 変 化

す る可 能性 が 示 唆 され た。

079　 進 行 大 腸 癌 に 対 す る5-fluorouracil・iri-

notecan併 用 療 法

相 羽 恵 介 ・水 沼 信 之 ・杉 山 勝 紀

藤 原 慶 一 ・大 問 知 謙 ・五 月 女 隆

高 橋 俊 二 ・伊 藤 良 則 ・堀 越 昇

癌研 究 会附 属病 院 化 学療 法 科

Irinotecan(IRT)の 標 的分 子 はtopoisomerase I(Topo

I)で あ り,大 腸 癌 に対 す る 有 用性 は確 立 され て い る。 私

た ち はin vitro実 験 系 に て,5-flurouraicl(5-FU)の 先

行投 与 がTopo I蛋 白 の急 性 産 生 を もた ら し,後 続 投 与の

IRTの 効果 を増 幅 す る可 能 性 の 示唆 を 得 た 。 そ こ で5-FU

とIRTの 併 用 療 法 を 開発 し,Pilot studyを 施 行 した。

1995年10月 よ り進 行 大 腸 癌16症 例 に 対 して 本 療 法 を

施 行 した 。 男 性11例,女 性5例 年 齢 の 中 央 値57歳(28

～72) ,直 腸 癌7例,S字 結 腸 癌5例,横 行 結 腸 癌2例,

盲 腸 癌1例,肛 門 癌1例 で あ っ た。 組 織 学 的 分 化 度で は,

高 分化 型 腺 癌12例,低 分 化 型 腺 癌3例,不 明1例 で あっ

た。 転 移臓 器 数 は1～5臓 器 に及 び,1臓 器4例,2臓 器6

例,3臓 器3例,4臓 器2例,5臓 器1例 で あ っ た。 また

転 移 臓 器 は,肺11例,肝10例,リ ンパ 節7例,骨3例,

局所2例,腹 膜2例,膀 胱,卵 巣,膵 各1例 で あ った。前

経 過 を 通 して 本 療 法 施 行 前 に何 らか の 化 学 療 法(化 療)

を 受 け て い た 症 例 は13例,受 け て い な か っ た 症 例 は2

例,不 明1例 で あ っ た。 術 後 補 助 化 学療 法 施 行 例 は9例,

無 施 行 例6例,不 明1例 で あ っ た。 再 発 後 あ る い は原発進

行 の 病 巣 に対 して 施 行 され た前 治 療 は,放 射 線 療 法2例,

化 療11例,化 療 な し4例,不 明1例 で あ っ た。11例 の化

療 の レ ジメ ン数 は,1:3例,2:4例,3:1例,5:2例,

7:1例 で あ り,そ の 主 な 内 容 は 低 用 量CDDP+5 FU

(UFT)7例,Tomudex 5例 等 で あ った 。

本 療 法 の ス ケ ジ ュ ー ル は,5-FU 750～500mg/m2/day

第1日 目～ 第5日 目 まで 持続 静 注 投 与,IRT 200mg/m2/

day第6日 目,24時 間持 続 静 注 投 与 を3～4週 毎 に反復

した 。

成 績:16例 全例 が 評 価 可 能 で あ り,PR 3例,NC 12例,

PD 1例,奏 功 率 は19%で あ っ た 。生 存期 間の 中 央値 は42

週(13～125+)で あ った 。 前 治 療 の 少 ない 症 例,低 分化

型 の 症 例 に有 効 例 が 得 られ た。 今 後Front lineで の検 討が

望 まれ る。

080　 5-nuorouracilのin vitroに お け る 至 適

接 触 様 式 の 検 討

柴 田 は る み1)水 沼 信 之1)・ 杉 山 勝 紀1)

伊 藤 良 則1)・ 高 橋 俊 二1)・ 堀 越 昇1)

相 羽 恵 介 夏1)・白 坂 哲 彦2)
1)癌研 ・癌 化 学 療 法 セ ン ター ・臨 床 部

2)大鵬 ・病 医研

目 的:ヒ ト大 腸 癌 細 胞 株SNU-C2Aを 用 い て,5-

fluorouracil(5-FU)の96時 間持 続 接 触(CI)と 間 歇 的

接 触("On and Off"ス ケ ジュ ー ル)と の比 較 検 討 を試 みた。

方 法:"On and Off"ス ケ ジ ュー ル は,A法:薬 剤接 触後

12時 間,36時 間,60時 間,84時 間 に お い てwashを 行い,

12～24,36～48,60～72,84～96時 間 は5-FU freeの

培 養,B法:薬 剤 接 触 後6時 間,30時 間,54時 間,78時

間 に お い てwash,6～24,30～48,54～72,78～96時

間は5-FU free,C法:薬 剤 接 触 後3時 間,27時 間,51

時 間,75時 間 に お い てwash,3～24,27～48,51～72,

75～96時 間 は5-FU freeの3通 りの スケ ジ ュー ル を行っ

た 。

結 果:MTT assayに よ るIC50値 は,CI法:4.7±1.7

μM,A法:7.2±0.8μM,B法:28.2±7.9μM,C法:40.0

±8.0μMで あ った 。5-FU dose response curveは,C法,

B法,A法 の 順 に左 方 移 動 し,A法 は,CI法 と ほ ぼ 同等

のcurveを 示 した。 ほ ぼ 同 等 の 効 果 を 示 したCI法 及 びA

法 に よるTS触 媒 能抑 制 率 の検 討 で は,両 者 と も薬 剤 接触

後36時 間 に わ た り,80～90%抑 制 さ れ た。 同 様 に,TS

阻 害 率 にお い て も薬 剤接 触 後36時 間 にわ た り,両 者 と も
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80%程 度 に 阻害 され,両 者 に有 意 差 は 認 め られ なか った 。

ま とめ:C2A株 で は,3通 りの"On and Off"ス ケ ジ

ュー ルの う ち,12時 間On-12時 間OffのA法 にお い てCI

法 と同等 の 抗 腫 瘍 効 果 が 認 め ら れ た。C2A株 のdoubling

timeは 約28時 間 で あ る こ と か ら,こ の 株 で は,doubling

timeの 約 半 分 の 薬 剤接 触 時 間 でCI法 と 同等 の効 果 を期 待

で きる と考 え られ,臨 床 応 用 へ の 可 能 性 が 示 唆 され た。

081　 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
―S .pneumoniae性 マ ウ ス肺 感 染 モ デ ルで の 検 討―

岡 崎 健 一1)・ 三 和 秀 明1)・ 嶋 田 甚 五 郎3)
1)塩野義 製薬 創 薬 研 究 所

2)新薬 研 究 所

3)豊マ リア ンナ 医科 大 学 微 生 物 学 教 室

目的:カ ル バ ペ ネ ム 系 や セ フ ェ ム 系 の 駐 車 用 抗 菌 薬

は,前 臨床 試 験 で 肝 機 能 の 異 常 が 示 され な い に も拘 わ ら

ず,臨 床 で はAST(GOT)やALT(GPT)の 肝 機 能 検 査

値 の異 常 を示 す 症 例 が 散 見 され る。 実 験 的 マ ウ ス 腎 盂 腎

炎モ デ ル に お い て は,新 規 カ ルバ ペ ネ ム系 抗 菌 薬S-4661

投与 に よ る肝 機 能 障 害 を示 唆 す る変 動 が 見 られ な か っ た

こと を,第46回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 で 報 告 した。 今 回

は,S-4661の 肝 機 能 に 及 ぼ す 影 響 につ い て,マ ウ ス肺 感

染モ デ ル を用 い て検 討 したの で 報 告 す る。

方 法:S.pneumoniae SR 1326株 を マ ウ ス に経 鼻 接 種

し,肺 炎 を 惹 起 さ せ た。 薬 剤 は,S-4661,IPM/CS,

MEPM,FMOXお よびCPZを 用 い た 。 投 与 量 は,臨 床 常

用量 で の 最 高 血 中濃 度 が マ ウ ス で 得 られ る 用 量 と した。

治療 は,感 染24時 間 後 か ら朝 夕2回 を3日 間 継 続 した。

最終 投 与 翌 日に 肺 内 菌 数 測 定,血 液 生 化 学 的 検 査 並 び に

肝病理 組 織 学 的検 査 を実 施 した。 薬 剤 濃 度 は,5回 目の投

与15分 後 に測 定 した 。

結果:1)感 染 マ ウ ス に お け るS-4661の 血 中濃 度(17.4

±4.2μg/ml)お よび肝 臓 中濃 度(2.73±0.48μg/ml)は,

非感染 マ ウ ス と ほ ぼ 同 じで あ った 。2)薬 剤 非 投 与 群 の肺

内菌 数 は,108レ ベ ル に達 して い た の に対 して,薬 剤 投 与

群 で は101～103レ ベ ル と強 い 除 菌 効 果 が 見 られ た。3)血

液生 化 学 的 検 査 で は,感 染 に 起 因 す る と考 え られ る 検 査

値(A/G比,TG,Gluな ど)の 変 動 が 観 察 され た。 し か

し,非 感 染 お よ び感 染 マ ウス に お い て,S-4661お よ び対

照 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 見 られ な か っ た。

感 染 マ ウス の 薬 剤 非 投 与 群 で は,グ リ コ ー ゲ ン顆 粒 減 少

を伴 う肝細 胞 の萎 縮 やKupffer細 胞 の 活 性 化 を認 め た が,

S-4661を 含 む 全 て の 薬 剤 投 与 群 で は,こ れ らの 変 化 は 明

らか に軽 減 して い た。

結 論:s.pneumoniae性 肺 感染 に よ る重 度 な 負荷 を加 え

たマ ウス にS-4661を 投 与 し,肝 機 能 に 及 ぼ す 本 抗 菌 薬 の

影響 につ い て 検 討 した が,S-4661投 与 に よ る肝 機 能 障 害

の誘 発 を示 唆 す る結 果 は得 られ な か っ た。

会 員外 共 同研 究 者:中 野 雅 夫1)池 内 滋朗2)大 野 浩 司2),

古川 仁2)

082　 新 生 児 に お け るceftazidimeの 蛋 白 結 合

率 及 び 遊 離 ビ リ ル ビ ン に 与 え る 影 響

佐 藤 吉 壮1)・ 磯 畑 栄 一2)・ 岩 田 敏3)

秋 田 博 伸4)・ 砂 川 慶 介5)
1)富士 重工 業 健 康 保 険組 合 総 合 太 田病 院小 児 科

2)都立 清 瀬小 児病 院新 生 児 科

3)国立 霞 ヶ浦病 院小 児 科

4)聖マ リア ンナ医 科 大学 小 児 科

Sl北里大 学 医 学 部 感 染症 学 講 座

今 回我 々 は,ceftazidime(CAZ)の 新 生 児 に お け る 蛋

白結 合 率 及 び 遊 離 ビ リ ル ビ ンに 与 え る 影響 につ い て 報 告

す る。

対 象 は1998年2月 か ら10月 ま で の9ヶ 月 間 に 富 士 重

工 業 健 康 保 険 組 合 総 合 太 田病 院NICUに 入 院 した 新 生 児

の う ち,細 菌 感 染 症 治 療 及 び感 染 予 防 の た め にCAZを 投

与 した20例 で あ る。20例 中16例 に お い てCAZ蛋 白結 合

率 を測 定 した が,そ の 値 は3.9%か ら21.0%に 分 布 し,5
～10%が5例

,10～15%が5例 で あ り平 均 は12.4%と 成

人 領域 の 約20%に 比 較 して 低 値 を示 した。 日齢 別 のUB/

TBの 検 討 で は 遊 離 ビ リ ル ビ ン 濃 度 に 与 え る 影 響 は

ABPC,CTXに 比 較 して 少 な い とい う成 績 で あ っ た。

また,CAZ投 与 群 に お け る蛋 白 結 合 率 と血 清 ア ル ブ ミ

ン値 の 間 に は相 関 関係 は 認 め なか っ た。 蛋 白結 合 率 とUB/

TBの 間 に も相 関 関係 は認 め な か っ た。

以 上 の よ うにceftazidimeは 新 生 児 領 域 に お い て 蛋 白結

合 率 は低 値 を 示 し,遊 離 ビ リル ビ ン濃 度 に 与 え る 影 響 は

ABPC,CTXに 比 較 して 少 な く,対 照 群 と比 較 して も差

が な い こ とか ら,新 生 児 領 域 に お い て安 全 性 に優 れ た薬

剤 で あ る と考 え る。 しか し,こ れ ま で 検 討 を加 え て き た

薬 剤 同 様 に,蛋 白結 合 率 と血 清 ア ル ブ ミ ン値 の 間 に は相

関 関係 は 見 られず,今 後 の検 討 課 題 で あ る と考 え る。

083　 Fosfomycinの 内 因 性glucocorticoid level

に 及 ぼ す 影 響

堀 誠 治1)・ 佐 藤 淳 子1.3)・中 澤 靖1)

川 村 将 弘1)・ 斎 藤 篤2)
1)東京 慈 恵 会 医科 大 学 薬 理 学 講座 第1

2)同 柏病 院総 合 内 科

3)現 国 立 医薬 品 食 品衛 生 研 究 所

目的:我 々 は,環 状 構 造 を有 す る 抗 菌 薬 の う ち,14員

環 マ クロ ラ イ ド(ML)薬,リ フ ァ ン ピ シ ンが 内 因 性 グ ル

ココ ル チ コイ ド(GC)レ ベ ル を上 昇 させ る こ とを 報 告 し

て きた 。特 に,14員 環ML薬 で は,そ れ らの 有 す る 抗 炎

症 作 用 の 機 序 の 一 つ と な る 可 能 性 を 示 唆 して き た。

Fosfbmycin(FOM)は,最 小 の環 状 構 造 を 有 す る薬 物 で あ

り,さ らに抗 炎 症 作 用 を は じめ と して抗 菌 作 用 以 外 の種 々

の作 用 を有 す る こ とが 知 られ て い る。 最 小 環 状 構 造 を有

す る点 か ら,ま た,抗 炎 症 作 用 を有 す る 点 か ら,FOMが

内因 性GC levelに 対 す る作 用 を有す るか 否 か に 興 味が 持

たれ る。 そ こ で,我 々 は,FOMの 血清GC levelに 及 ぼす

影 響 をmouseを 用 い て検 討 した。

方 法:FOM(Sigma Chemical Co.)をmouse(ddY系,

雄,6w)腹 腔 内 に 投 与 し,1時 間 後 に 血 清GC levelを

HPLC法 に よ り測 定 した。

結 果 お よ び 考 察:FOM(500mg/kg)の 腹 腔 内 投 与 に

よ り,血 清GC levelは,コ ン トロー ル の約4倍 に上 昇 し

た 。 この 上 昇 は,比 較 的 高 投 与 量 で 認 め られ る こ と が 明

らか とな っ た。以 上 の 成 績 よ り,FOMは,内 因性GC level

を上 昇 させ る こ とが 明 らか とな っ た。 しか し,そ のGC上
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昇作 用 は,化 合 物 と して は,14員 環ML薬 に 比 し,弱 い

可能 性 が 示唆 され た 。

085　 緑 膿 菌 由 来II型 ト ポ イ ソ メ レ ー ス に 対 す

る キ ノ ロ ン 薬 の 阻 害 効 果

赤 坂 高 明 ・田 中 眞 由 美 ・佐 藤 謙 一

第 一製 薬(株)創 薬 第 一研 究 所

目的:緑 膿 菌 の キ ノ ロ ン作 用 機 構 に お け るII型 トポ イ

ソ メ レー ス の 関 与 を 明 らか に す る 目 的 で,緑 膿 菌 由 来

DNAジ ャ イ レー ス お よび トポ イ ソ メ レー スIVを 精 製 し,

これ らに対 す るキ ノロ ン剤 の 阻害 活 性 を測 定 した 。

方 法:緑 膿菌PAO 1株 由 来のDNAジ ャ イ レー スお よび

トポ イ ソ メ レー スIVそ れ ぞ れ の サ ブ ユ ニ ッ トAな らび に

Bを,マ ル トース 結 合蛋 白質 との融 合 蛋 白質 と して 発 現,

精 製 した。

結 果 お よ び 考 察:精 製 したDNAジ ャイ レー ス のGyrA

お よ びGyrBを 再 構 成 し,弛 緩 型pBR 322プ ラ ス ミ ドを

基 質 と した ス ー パ ー コ イ リ ン グ活 性 を 有 す る こ と を確 認

した。 一 方,ト ポ イ ソ メ レー スIVで は,ParCお よびParE

を再 構 成 し,キ ネ トプ ラ ス トDNAを 基 質 と した デ カテ ネ

ー シ ョ ン活 性 を有 す る こ と を確 認 した。 こ れ らの 酵 素 に

対す る シ タフ ロ キサ シ ン(DU-6859a),レ ボ フ ロ キ サ シ

ン(LVFX),オ フ ロ キ サ シ ン(OFLX),シ プ ロ フ ロ キ サ

シ ン(CPFX)お よび ス パ ル フ ロ キ サ シ ン(SPFX)の 阻

害活 性 を測 定 した 結 果,各 キ ノロ ン剤 の 両酵 素 に対 す る50

%阻 害 濃。度(IC,。)と それ らの緑 膿 菌PAO 1株 に対 す る 抗

菌 活 性 値(MIC)の 間 で は,正 の 相 関 が確 認 さ れ た。 ま

た,DNAジ ャイ レー ス に対 す るIC、。値 は,ト ポ イ ソメ レ

ー スIVに 対 す るそ れ よ り低 い 値 を示 した。 特 にDU-6859

aは 供 試 した薬 剤 中 で最 も強 い 阻 害活 性 を示 した。 以 上 の

結 果,緑 膿 菌 のDNAジ ャイ レー ス と トポ イ ソ メ レー スIV

は 共 に キ ノロ ン薬 の標 的酵 素 で あ り,DNAジ ャ イ レー ス

が キ ノロ ンの 第1次 標 的 で あ る こ とが 酵 素 学 的 な 解 析 よ

り明 らか とな っ た。 またDU-6859aの 抗 緑 膿 菌 活 性 の 強

さ は,標 的 酵 素 に対 す る 阻 害 活 性 の 強 さ に 起 因 す る もの

と思 わ れた 。

086　 緑 膿 菌 に お け る 新 規 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 シ

タ フ ロ キ サ シ ン と ホ ス マ イ シ ン 併 用 効 果

の 検 討

中 川 美 有 紀 ・中 村 昭 夫 ・内 藤 泰 代

重 信 普 律 ・陳 佳 ・小 原 康 治

澤 井 哲 夫

千葉 大 ・薬 ・微 生 物 薬 品化 学

目的:近 年,主 要抗 生 物 質 で は 治療 が 困 難 な 難 治 性 感

染 症 が 増 加 して お り,そ の 起 因 菌 と して緑 膿 菌 が 知 られ

て い る。緑 膿 菌 感 染 症 に は 現 在,抗 緑 膿 菌 作 用 を有 す る

ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 抗 生 物 質 と β-ラ ク タム 系 抗 生 物 質 の

併 用 療 法 が 有 効 と され て い る。 最 近 で は ニ ュ ー キ ノ ロ ン

剤 とホ ス ホ マ イ シ ン(FOM)と の 併 用 効 果 も報 告 され て

い る。 本 研 究 で は,新 し く開 発 さ れ 臨床 試 験 段 階 の ニ ュ

ー キ ノ ロ ン剤 シ タ フ ロキ サ シ ン とFOMと の 併 用 効 果 を

検 討 した 。

材 料 と 方法:菌 株:臨 床 分 離 緑 膿 菌50株(尿 路 感 染 症

由 来20株,呼 吸 器 感 染 症 由 来 そ の 他20株 〔各 々,キ ノ

ロ ン感 受性10株,耐 性10株 〕,耐 性 機構解 析 済 み10株)

を用 い た。 使 用 薬 剤:シ タ フ ロ キサ シ ン(DU-6859a),

レボ フ ロキ サ シ ン(LVFX),ス パ ル フ ロキサ シ ン(SPFX),

シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン(CPFX),FOM。 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)測 定:寒 天 平 板 希 釈 法(シ タ フ ロ キサ シ ン:日 本

化 学療 法 学 会標 準 法,FOM:FOM MIC測 定小 委 員 会 法,

1975)。 併 用 効 果 測 定:Fractional inhibitory concentration

(FIC)indexの 検 討 に よ り行 った 。FIC indexはNutrient

broth(Difbo)を 用 い.日 本化 学 療 法 学 会 規 定 の微 量 液体

希釈 法 に準 じてcheckerboard法 に よ り算 出 した。

結 果 お よび 考 察:臨 床 分 離 緑 膿 菌50株 に対 す る シ タフ

ロキ サ シ ンのMICはLVFX,SPFX,CPFXの 中 で最 も低

く,LVFXに 比 べ て 感 受 性 株 で は1～8倍,耐 性 株 で は2
～64倍 低 いMICを 示 し た。 シ タ フ ロ キ サ シ ン とFOMと

の 併用 は,ほ とん どの株 で相 加 ま たは 相 乗 効果 を示 した。

ま たgyrA及 びparC変 異,OprM過 剰 生 産 の キ ノ ロ ン耐

性 株 で は 主 と して 相 加 効 果 を示 した の に 対 し,こ れ らの

耐性 変 異 を もた な い キ ノ ロ ン感 受 性 株 で は相 乗 効 果 を示

す ものが 見 られ た。

088　 歯 科 口 腔 外 科 領 域 で 制 定 さ れ た 『抗 菌 薬

の 新 し い 効 果 判 定 基 準 』

椎 木 一 雄1)・ 大 野 康 亮2)・ 道 健 一2)

前 田 伸 子3)・ 石 橋 克 禮4)・ 山 本 忠5)

山 根 伸 夫6)・ 半 田 光7)・ 小 林 寅 〓8)

金 子 明 寛9)・ 佐 々 木 次 郎9)
1)いわ き市 立 総 合 磐城 共 立 病 院 歯科 口腔 外 科

2)昭和 大 学歯 学 部 第 一 口 腔外 科

3)鶴見大 学 歯 学 部 口腔 細 菌 学

4)第二 口 腔外 科

5)豊橋 市 民 病 院 歯科 口腔 外 科

6)足利 赤 十 字病 院歯 科 口 腔外 科

7)第一 製 薬株 式 会 社 医 薬 開 発 部

8)三菱 化 学 ビー シ ーエ ル化 学療 法研 究 室

9)東海 大学 医学 部 口 腔 外科

目的:歯 性 感 染 症 に 対 す る抗 生 物 質 の 効 果 判 定 基準

は,1982年 に 日本 歯 科 薬 物 療 法 学 会 で 判 定 さ れ使 用 され

て きた 。 制 定 後 改 定 は これ ま で も行 わ れ て き た が,点 数

判 定 法 の 評 価 因 子 に お い て ス コ ア の 配 点 が 妥 当 で ない な

ど様 々 な 問 題 が 認 め られ て き た。 近 年,新 薬 臨 床 試験 に

お け る質 の 向 上 が 求 め られ て お り,そ れ に 相 応 しい 新 し

い 効 果 判 定 基 準 を作 成 し,よ り精 度 の 高 い解 析 を行 うこ

とが 必 要 とな っ た。

抗 菌 薬 の 新 しい 効 果 判 定 基 準:臨 床 試 験 に エ ン トリー

され る症 例 が 適 切 で な け れ ば な らな い との 観 点 か ら,エ

ン トリー の 基準 を明 確 に した。

(1)細 菌 学 的 評 価 を 重 要 視 す る 目的 で,検 査 材 料 の保

存 日数 を明 確化 す る と と もに,鏡 検 に よっ て得 られ た

好 中球 に よる 貧 食 な どの 所 見 を加 味 した 品 質基 準 を作

成 した。

(2)抗 菌 薬 投 与 前 のCRP値 が(±)以 上 の 症 例 をエ ン

トリー 症 例 と した。

現 行 の 点 数 評 点 法 にお け る 評 点 な らび に 重 症 度 判 定 基

準 を見 直 し,局 所 所 見 と して 【発 赤 】【腫 脹 】【疼 痛 】【開 口

障 害 】の4因 子 に,全 身所 見 の 【体 温 】 を加 えた5因 子 評

点 と し,合 計 を20点 とす る新 評 点法 を作 成 した。

本 基準 は 第17回 日本歯 科 薬 物 療 法 学 会 で 発 表 され,そ

れ 以 後 に行 わ れ る 臨 床 試 験 は これ に基 づ い て 施 行 さ れ る

こ とに な った。
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097　 小 児 市 中 肺 炎 に 対 す るceftriaxone

(CTRX)1日1回 投 与 の 臨 床 的 ・細 菌 学

的 検 討

石 原俊秀1)・星合 美奈子1)・大 野理香1)

金村 英秋2)・北 野正 尚2)・三 井弓子2)

豊永 義清2)
1)富士吉田市立病院小児科

2)山梨赤十字病院小児科

目的:CTRXは 本邦で唯一,成 人において1日1回 投与

の有用性が認められているが,小 児における1日1回 投与

の検討は行われていない。そこで,小 児に対する1日1回

投与の有用性を明らかにするために臨床的 ・細菌学的検

討を行った。

対象 ・方法:投 与前後の細菌学的検査が実施されかつ

起炎菌が判明 し,保 護者に対 しての口頭同意が得 られた

小児市中肺炎患児48名(男31名,女17名)に ついて検

討した。海外での小児に対するCTRXの 投与量は50～75

mg/kgと されてお り,今 回は最小投与量の50mg/kgと 設

定 した。なお,投 与期間は原則 として7日 以内,投 与方

法は点滴静注とした。また,細 菌学的検討は後鼻腔(上

咽 頭)か ら採 取 した拭 い 液 を用 い た。

結 果:入 院 に よ る抗 生 剤 の 点 滴 静 注 が 必 要 と考 え ら れ

た が,諸 般 の 事 情 に よ り外 来 治 療 を希 望 す る 患 児 は26

名,入 院 に て 治 療 を行 っ た患 児 は22名 で あ っ た。 外 来 症

例 で は全 例 で臨 床 的 に 有効 以 上 で あ っ た。 細 菌 学 的 に は4

例 で 菌 交 代 を認 め た 以 外,全 て 除 菌 され た。 ま た,入 院

症 例 で は2例 の や や有 効 以 外 は 全 て 有効 で あ った 。 なお,

全 例 に て除 菌 を認 め た。今 回検 討 した 症 例 か らは,主 にS.

pneumoniae,H.influenzaeが 単 独 あ る い は 混 在 し て 検

出 さ れ,CTRXの 前 者 に 対 す るMIC90は0.39μg/ml,後

者 に対 して は0.1μg/mlで あ っ た。 なお,全 例 に お い て 副

作 用 は認 め られ な か っ た。

考 察:CTRXの1日1回 の 点滴 静注 は臨 床 的 ・細 菌 学 的

有 用 性 に優 れ,今 後 の 治 療 手 段 の1つ と考 え ら れ た 。 海

外 で は市 中 肺 炎 の 治 療 は 外 来 治療 が 一 般 的 で あ り,今 回

の検 討 で 外 来 と入 院 の 有 用 性 の 同 等性 が 明 らか に さ れ た

こ とか ら,小 児 に お い て もQOL向 上 の た め 外 来 治 療 の 適

切 性 が 示 唆 され た 。 な お,薬 動 力 学 的検 討 を 加 え検 出 菌

のMICか ら至 適 投 与 量 の検 討 を行 うべ き と考 え られ た 。


