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001バ ンコマイシン耐性腸球 菌(VRE)に
対する併用療法の検計

狩山玲子 ・石井亜矢乃

光畑律子 ・公文裕巳

岡山大学医学部泌尿器科

目的:日 本においても散発的ではあるが,バ ンコマイシン

(VCM)耐 性 腸球菌が分離 されるようになった。VREの 中

で最も分離頻度の高いEnterococcus faeciumは 多剤耐性で

あり,新 しい治療戦暗が望まれる。一方,重 症腸球菌感染症

の治療法 として汎用 されるアンピシリン(ABPC)と ゲ ンタ

マイシン(GM)の 併 用療法は無効である場合 も少なくな く,

多剤耐性腸球菌による死亡率は高い。我々はAAC(6')_APH

(2つ 修飾酵素に比較的安定なアルベ カシン(ABK)に つ い

て,VRE治 療 法における有用性を基礎的に検討 した。

対象 と方法:1991～1996年 の6年 間にアメ リカの15施

設で分離 され,Wayne State大 学医学部感染症科(Detroit,

USA)に 保存 された血液由来72株 を用いた。63株 はvanA

とaac(6')一aph(2"),9株 はvanAとaph(2")一Idの

両耐性遺伝子保有株であった。ABPCとABKのin vitroの

併用効果をcheckerboard法 と殺菌曲線により検討 した。

結果:多 剤耐性腸球菌72株 に対するVCM,ABPC,GM

のMIC50(range)は,そ れぞれ512(128～1,024),128(16

～256)
,4,096(512～>4,096)μ9/mlで あ った。一方,ABK

のMIC5。 とMIC90(range)は8と16(4～64)(μ9/mlで

あ った。ABPCとABK併 用 のFIC indexは,≦0.5(1株),

>0.5～ ≦1(63株),>1～ ≦1.5(8株)で あ った。殺菌 曲

線により検討 した24株 中8株 で,ABPClXMICとABK8

また は16μg/mlと の併用に より,相 乗的な殺菌効果が認め

られた。

結論:ABKは,多 剤耐性E.faeeiumが 産生するアミノ配

糖体修飾酵素により不活性化 されにくい。GM高 度耐性VRE

の治療にABKが 有用である可能性が示唆された。

(会員外共同研究者:Jo8eph W.Chow,Wayne State

University and Marcus J.Zervos,William Beaumont

Hospital)

002当 院における過去10年 間の感染性心内

膜炎の起因菌の変遷

菊池 賢 ・志関雅幸

戸塚恭一 ・内山竹彦
東京女子医科大学感染対策科
谷本京美 ・石塚尚子 ・笠貫 宏
同 日本心臓血圧研究所循環器内科

中村 憲 司

立正佼成会中野病院心臓科

感染性心内膜炎の起因菌 としては従来はviridans strepto-

cocciの 検 出頻度が最 も高かったが,最 近欧米ではブ ドウ球

菌の検出がviridans streptooocciを 上 回る報告が多 くなって

きている。そこで,当 院における過去10年 間の感染性心内

膜炎症例の起因菌の変遷 を調査 した。対象 は1988年 か ら

1997年 までの10年 間に当院にてDuke criteriaに よ り判断

された感染性心内膜炎である。感染性心内膜炎は年間16～26

例,10年 間 に計207例 が発生 していた。最も多い起因菌は

viridans streptococciで96株,46.4%を 占 め,黄 色ブ ドウ

球菌が44株,21.7%で これに次いでいた。1988年 か ら1992

年 までの103例 と1993年 か ら1997年 までの104例 で 比べ

ると,viridans streptococci,黄 色 ブ ドウ球菌全体,HACEK

group,腸 球菌,培 養陰性感染性心内膜炎の発生件数にはほ

とんど差がみられなかった。一方Candida性 心 内膜炎は最

初の5年 間では1例 のみであったのが,最 近5年 間では4

例 と増えていた。またMRSAの 検 出比率 も黄色ブ ドウ球菌

22例 中7例 から,22例 中9例 へと若干の増加傾向が認め ら

れた。 この両期間の患者年齢,分 布に違いは認められなかっ

たが,最 近5年 間では男性の比率が上昇 し,在 院 日数が低

下する傾向が認め られた。 また,急 性期の いわゆるearly

surgeryは 最 近5年 間で3倍 に増加 していた。死亡例は最初

の5年 間で9例,最 近5年 間で16例 あ った。入院時に感染

症を認めず,入 院後に発症 したいわゆるno80comialendo。

carditisは それぞれ13,11例 あ り,MRSA,Candidaに よ

る症例が増加 し,死 亡例 も13例,542%と 高率であった。

今回の結果では起因菌の分布に大 きな変化はなかったもの

の,MRSA,Candidaの 増加は今後注意すべ き点 と考えられ

た。

003 A RANDOMIZED COMPARATIVE

CLINICAL STUDY OF LEVOFLOX-
ACIN IV. VS CIPROFLOXACIN IV.
IN TREATMENT OF BACTERIAL

INFECTIONS

Jiatai Li• Ye Zhang
The Institute of Clinical Pharmacology,

Beijing Medical University
Mingwu Zhao. Wanzhen Yao

The Third ffiliated Clinical School,
Beijing Medical University

Daozheng Xu• Fujie Zhang
Beijing Ditan Hospital

A randomized comparative open trial was conducted to
evaluate the efficacy and safety of levofloxacin iv.
compared to ciprofloxacin iv.. The total number of final
clinical evaluated subjects was 218 including 108 subjects
in levofloxacin iv. treatment group(L group) and 110
subjects for ciprofloxacin iv. treatment group(C group).
The clinical trial was designed in accordance with the

guideline of new antibacterial drug in china. Primary
efficacy evaluation was based on the assessment of clinical
signs, symptoms and overall clinical response, and
secondarily on microbiologic eradication.

Patients with moderate and serious respiration tract
infection, urinary tract infection and gastrointestinal tract
infection were randomized into both treatment groups.
The dose of levofloxacin iv. was 200-300 mg, bid and the
duration of treatment was 7-14 days; the dose of
ciprofloxacin iv. was 200-400mg, bid for 7-14 days.

Clinical efficacy rate and microbiologic eradication rate
for L group were 99.1%(107/108)and 92.4%(85/92),
respectively; Clinical efficacy rate and microbiologic
eradication rate for C group was separately 96.4%(106/
110) and 93.3%(83/89). Clinical efficacy rate and
microbiologic eradication rate were similar for both
treatment groups. The incidence of adverse reaction
including clinical reaction and laboratory abnormalities



484 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 AUG. 1999

was 8.3% for L group and 8.9% for C group (P 0.859).

Five cases with mild clinical reactions m 14 group was
observed (5/109) mainly in central nervous system (mild

insomnia or In While live cases with clinical
reactions in (1 group was reported (r) 112), Hie most

frequent reactions of C group Were pain and seeratch at
the site of injection and skin rash. The resalts of bacterial
sensitivity to levofloxacin and ciprofloxacin were 97.2%

(176 181) and 86.7% (157 181) respectively.
It was concluded that levolloxncin had an excellent

clinical efficacy and good safety profile in treating pationts
with bacterial infections

004 中 心 静 脈 カ テ ー テ ル 感 染 の 治 療 方 針 に

関 す る一 考 察

花 谷 勇治 ・小 平 進 ・浅 越 辰 男

長岡 信 彦 ・宜 保 淳 ・戸 枝 弘 之

帝京大学第1外 科

中心静脈カテーテ ル(GVC)感 染 は菌血症を伴う病態で

あり,重 症化 して治療に帽1渋することもはれではない われ

われはCVC感 染 発生の 重症度判定と治療 方針について検討

したので報告する。

対象と方法:1987年 か ら1996年 までの10年 間 に留 置 し

たCVC 2,202本 を対象 とした。CVC留 置 中に38℃ 以 上の

発熱を呈し,CVCの 抜 去により速やかに解熱 した場 合,あ

るいはCVC先 端 培養が陽性の場 合,CVC感 染 陽性 と判定

した。CVC感 染て血圧低 下および/あ るいは合併症 を呈 した

場合に重症 と判定 した。

結果:CVC感 染 発生率は10.6%(233本)で,こ の うち

13.3%(31本)が 重症化 した。発熱からCVC抜 去 までの期

間が2日 以内の場合の 甲:症化率は10%前 後 であったが,3
日以上では22.4%と 有意に高率であった(P<0 .05)。CVC

感染例の性別,年 齢,基 礎疾患の良悪,併 存症の有無により

重症化率に有意差を認めなかった。最高体温が39C以 上で

白血球数か10,000以 上の場合には重症化率が35 .0%と 有意
に高率であった(P<0.001)。CVC感 染 の検出菌は グラム

陽性球菌(GPC)が42 .3%,真 菌 が39.7%,グ ラム陰性桿

菌(GNR)が14.7%で あ った。GPCとGNRの 半数以 上が

いわゆる耐性菌であった。検出菌の年次推移をみると
,真 菌

が52.7%か ら17.9%へ と有意に減少 し(P<0 .01),GNR
が10.8%か ら25.0%へ と増加傾向を示した(P<0 .10)。 検

出菌別の重症化率はGPC2.7%,GNR36 .4%,真 菌24.5%

で あ り,GPCの 重症化率は有意に低率であった(P<0 .01)。

考 察:CVC感 染 の重症化予防のために,CVC早 期 抜去の

重要性が確認された。体温が39℃ 以上で白血球数が10
,000

以上 の場合は中等症 と判定 し,重 症に準 じて取 り扱 う必要が

あると考えられた 軽症はCVC抜 去のみで経過 をみて良い

が,中 等症と重症はCVC抜 去 とともに抗菌薬投 与を開始す

べ きであろ う。CVC感 染 の治療 にはcarbapen
em, azole,

vancomycinを 選択する必要があると考えられた
。

005 大 腸 癌 手 術 症 例 に お け る リ ン パ 節 へ の

Bacterial Translocationの 検 討

上 村 健 一郎1)・ 竹 末 芳生1)・ 横 山 隆1,

村 上 義 昭1)・ 坂 下 吉 弘1)・ 松 浦 雄 一郎1)

中 井志 郎2)
1)

広島大学外科
2)広島記念病院外科

目的:Crohn病 や 腸閉塞 では腸 間膜 リンパ節へ のbacte-

rial translocation (MLN-BT)が 畠率に起こっており
,衛中汚染以外にMLN BTも 術 後感染

の原因となりうる事が報

告されている 今回大腸痛 におけるMLN-BTと 術後感染発

症の関係 について検討 した

方法:大 腸癌1術 患 者50例 を対象 とした 開腹後,癌近

傍の腸間膜 リンパ節 を〓取,培 養陽性例をMLN-BTと し
,腫 瘍因 了

,術 前宿 上因 子,術 後感染 合併率,発 熱について検

的 した。

結 果:MLN-BTは(17,50)34%に 認 められ,分 離菌は

クッム陰性桿菌52%,クッ ム陽性球薗20%偏 性 嫌気牲菌

24%,真 菌4%で あ った。 腫瘍因 了では,深 達度8m以 下で

はMLN-BT0%,mp以 上で37%と,進 行痛でMLN-BT

をお こす傾向 を認めた'p=0.052,術 前 宿主 因子では,年

令はMLN-BT(+)73才,MLN-BT(-)63才 とMLN-

BT例 で 有意 に高齢であ り'p<0.01),TPN期 間 も長期で

あった(p<0.05)術 前末梢 血中 リンパ球数はMLN-BT(+)

1.127/mm,MLN-BT(-)1,625/mm3で あった(p=0.126)

術 後感染合併 率はMLN-BT(+)29.4%,MLN-BT-)12.1

%で あ り,術 後2日 目の体温はMLN BT(+)で37 .8℃,

MLN-BT(-)37.4Cと 有 意差を認めた(p<0.01)。

総括:大 腸癌における術後感染にBTの 関与の可能性が推

察 され,過 大侵襲時のみ問題 とされてきたBTが,意 外に身

近に起こる可能性が示 された.

006 高 度 進 行 お よ び 再 発 胃 癌 に 対 す るLow

dose FP療 法 の 有 用 性 と そ の 問 題 点

金 隆 史 ・大 井裕 子

井 上秀樹 ・峠 哲 哉

広島大学原爆放射能医学研究所腫瘍外科

目的:高 度進行お よび再発胃癌にNす るLow dose FP療

法の有用性 を奏効率,生 存期間,QOLか ら検討した,

方法:1993年 か らの高度進行胃癌36症 例Stage IVa 2

例,Stage IVb 34例),再 発 胃癌14症 例 を対象とした,投

与法は,28目 を1サ イクルとし,5-FUは250mg m連 日

24時 川持続投 与,CDDPは3.5mg/m2点 滴 静注を5投2休

とした,効 果判定 は固 形癌 直接 効 果判定基準.生 存率は

Kaplan-Meier法 に よった。QOLは ,治 療 前後のPSの 変

化,経 口摂取の変化,Hospital stayよ り検討 した。

結果:奏 効率は高度進行胃癌47%,再 発 胃癌36%,一 年

生存率 は,各 々36 .2%,28.8%で あ った。治療後に明らか

なPSの 改善か認められたものは,各 々13.9%,21.4%,経

口摂取内容の改 善,も しくは摂取量の増加は33.3%,28.6

%に 認 め られ た。Hospital stayの 平 均 は72%,67%で あ

った。副作用はすべてGrade 2以 下であった。平均奏効期

間は5ケ 月であったが,FP耐 性 腫瘍に対 してはCPT-11(60

mg/M2)+ADR(20mg m2)期 間 差療法(Sequential ther-

apy)を 施 行 し,腫 瘍増殖抑制効果を認めた。 さらに,同 腫

瘍 におけるFP療 法の感受性の増加が認め られた(Resensi-

tization)。

結 論:高 度進行 胃癌に対するLow dose FP療 法はその高

奏効率,低 副作用か ら,生 存期間の延長およびQOLの 向上

に有用である可能性が示 され,奏 効期間の延長にCTP-11+

ADR療 法の有用性が示唆 された。
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0075-FUの 間歇(On and Off)投 与方法

杉 山勝紀 ・水 沼 信 之 ・五 月 女 隆

大 間知 謙 ・藤 原 慶 一 ・高 橋 俊 二

伊 藤 良則 ・相 羽 恵 介 ・堀 越 昇

癌研究会附属病院化学療法科

はじめに:5-fluomuracil(5-FU)の 有用性 は胃描,大 腸

癌をはじめ とする消化癌 に対 して確立されているが,そ の至

適投与方法は未だ確立 されていない。私たちは,in vitro実

験系 にて,5-FUの 間歌(On and Off)投 与 方法が持続投与

方法 とほぼ同等の効果をもたらす可能性の示唆 を得た。そ し

て臨床的には,副 作用軽減も得 られる可能性 を考慮 し,5_FU

On and Off療 法 を開発 し,pilot studyを 施 行した。

対象,方 法:1998年4月 よ り進行癌8症 例に対 し本療法

を施行 した。男性5例,女 性3例,年 齢の中央値65歳(56

-75),直 腸 癌3例,結 腸 癌2例 ,胃 癌1例,盲 腸癌1例,

肛 門癌1例 であった。転移臓器数は1臓 器3例,2臓 器4例,

3臓 器1例 であ り,転 移臓器は肝4例,肺3例,リ ンパ節3

例,腹 膜2例,局 所1例,骨1例 であった。本療法施行前

に何 らかの化学療法 を受けていた症例 は7例,未 施行例1

例,術 後補助化学療法施行例は1例,再 発あ るいは原発進

行の病巣に対 しては,放 射線療法が1例 に,化 学療法が7

例 に施行されていた。この7例 の化学療法のレジメン数は1:

4例,2:1例,3以 上:2例 であ り,そ の主な内容は5_FU

(UFIT)+CPT-11:5例,低 用量CDDP+5-FU:2例 等 であ

った。本療法のスケジュールは,5-FU750mg/m2/dayお

よび850mg/m2/day24時 間持続静注 を隔 日投与で4週 間

施行し,2週 間休薬 し反復 した。

結 果:副 作 用 は1例 にGrade 1の 白 血 球 減 少,1例 に

Grade 1のALP上 昇およびGrade 2のT-Bil上 昇,1例 に

Grade 1の 嘔 気,嘔 吐,1例 にGrade 1の 口 内炎,1例 に

Grade 3の 下痢を認めた。抗腫瘍効果はPR 1例,NC 5例,

PD 2例 で あった。今後症例 を追加 し,至 適投与量および至

適投与様式の検討を行 う予定である。

008胃 癌 におけるTS活 性およびDPD活 性

に よる5-FUの 抗腫瘍効果並 びに副作

用予測に関する検討

寺 島雅典 ・入野 田 崇 ・中屋 勉
滝 山郁雄 ・川村英伸 ・斉藤和好

岩手医科大学第一外科
目的:細 胞の酵素活性による5-FUの 治療効果及び副作用

予測の可能性について検索する事を目的として,胃 癌におい
て腫瘍組織のTS活 性とDPD活 性を,肝 組織及び末梢血単

核球のDPD活 性を測定し,5-FUに 対する感受性並びに副

作用の発現と比較検討した。

方法:ヌ ードマウス可移植腫瘍5株 と胃癌臨床検体52検

体を対象とした。これらの腫瘍においてTS活 性及びDPD

活性を測定し,5-FUに 対する感受性と比較検討した。また,

胃癌症例29例 において肝組織と末梢血単核球のDPD活 性

を測定し経口5_FU系 薬剤投与による副作用の発現と比較

検討した。ヌー ドマウス可移植腫瘍においては5-FU 50mg

/kgを4日 毎に3回 投与し,薬 剤非投与対象群との腫瘍体積

の比で抗腫瘍効果を判定し,臨 床検体においては無血清培養

を用いたATP法 により5-FUの 感受性を判定した。

結果:ヌ ードマウス可移植腫瘍においては,5一四 の感受

性はTS活 性,DPD活 性の両者と相関していた。臨床検体

においては,5_FUに 対する感受性 とTS活 性,DPD活 性

の両者との間に有意な相関が認められた。腫瘍組織と肝組

織 末梢血単核球におけるDPD活 性の比較ではいずれの間

にも有意な相関は認められなかった。副作用の発現に関する

検討では,副 作用の認められた症例において肝組織のDPD

活性が有意に低値であった。

結語:腫 瘍組織のTS活 性,DPD活 性により5-FUの 抗

腫瘍効果を,肝 組織のDPD活 性により副作用を予測出来る

可能性が示唆された。

009進 行肺癌 に対 す るイ リノテカ ン(CPT-

11),ウ ラ シル/テ ガ フー ル(UFT)併

用 の臨床 第1相,第II相 試験

平 野 明夫1)・ 山崎 博 之1)・ 船 越 哲1)

大 沢 浩1)・ 倉 石 安 庸1)・ 秋 山佳 子2)

栗 原悦 子2)・ 佐藤 哲 夫2)・ 水 沼 信 之3)

相 羽 恵介3)
1)東京慈恵会医科大学附属病院血液 ・腫瘍内科

2)同 呼吸器 ・感染症内科

3癌 研究会附属病院化学療法科

目的:我 々は,in vitmの 実験系の検討から,CPT-11の

活性代謝産物SN-38が 時間依存性の抗腫瘍効果 を有 し,5-

FUと 相乗効果を示すこと,ま たこの相乗効果は5-FU先 行

投与によって増強されることも示した。以上の結果より,我 々

は進行肺癌症例に対 してウラシル/テ ガフール(UFT)にCPT

-11の24時 間点滴静注 を組み合 わせた臨床第1相,第II相

試験 を立案した。

方法:投 与スケジュールはUFT 400mgを7日 間内服投

与と固定,8日 目にCPT-11を24時 間持続点滴静注 とし,

投 与量は100,120,140,160mg/m2の4Levelを 設 定 し,

2週 間毎に繰 り返す ものとした。副作用Grade3,4の 非血

液毒性 またはGrade4の 血 液毒性 を2/3以 上 の症例で認め

たLevolをMTDと した。

結果:対 象は前治療 を有 さない非小細胞性肺癌15例(腺

癌14例,扁 平上皮癌1例)で あり,男 性10例,女 性5例,

年 齢中央値は62歳(34～72歳),PS(ECOG)中 央 値は0

(0～2)で あ った。総投与回数は59コ ースであ り,DLTは

白血球減少と下痢であった。本併用療法のMTDはCPT-11

160mg/m2で あ り,臨 床第H相 試験の推奨投与量は,CPT-

11140mg/m2と 結 論された。臨床薬理学的検討ではCPT-

11とSN-38のPKパ ラ メー ター と副作用は相 関 しなかっ

た。抗腫瘍効果は12例 で評価が可能であ り,CRが1例,PR

が3例,奏 効 率33%でLevel I:100mg/m2か らPRが 認

められた。以上より本併用療法の有用性が示 され,今 後さら

に症例を追加し,検 討すべ きと結論 した。

010多 剤耐性克服におけるアポ トー シス誘
導の意義

大 井裕 子 ・金 隆 史

井上 秀 樹 ・峠 哲哉

広島大学原爆放射能医学研究所腫瘍外科

目的:こ れまで,P-gpやMRPが 過 剰発現 した腫瘍に対

して,膜 蛋白の修飾による耐性克服が試み られてきたが,十

分な耐性克服が得 られないことが報告 されている。われわれ

は,MRP発 現 細胞KB/7dに お いてアポ トーシス誘導関連

遺伝子bcl-Xsの 発 現が低下 していることに着 目し,bcl-Xs

を遺伝子導入することによる抗がん剤耐性克服の可能性につ

いて検討を行 った。

対象および方法:ヒ ト鼻咽腔類表皮癌KBと そのVP-16

耐 性 株KB/7Dの2種 を用 いた。抗 がん剤感受性 はMTT

assay,ア ポ トーシス誘導はDNAladder fbrmation assay,

in vitroに おける抗がん剤感受性規定因子およびアポ トーシ
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ス誘 導関 連遺伝 子のmRNAの 発現 はNorthern法,蛋 白の

発現はWestern法 を用いて検 討 した。KB-7dへ の 遺伝 子

導 人は,CMVの ブラ ス ミドにbcl-Xsを 組 み込み リボフェ

クション法により行った。KBお よびKB-7dに おけ る抗が

ん剤の細胞内濃 度は,[H]で ラベルし たVP16を 用 いて

accumulation assayに よ り検的1た 。

結果お よび考察:KB 7Dは,ADR,VP16,VCR, VDS

に 多剤耐性 を示 し,MRPの 過 剰発現およ びbcl-Xsの 発現

低 下が 見られ,MRPに よる抗がん剤排出 と同時にアボ トー

シス誘導の抵抗性 も関 与していることが小唆と れた。そこ

で,KB 7Dにbcl-Xsを 遺 伝 子導 人する と,ADR,VCR,

VDSに 対する感受性の増強が認められた。以 上のことから,

MRP発 現 細胞における抗がん剤耐性 には,bcl XsはMRP

よ1)優 位 に関 与していることか 予測 された。 したがって,

MRPの 過 剰発現が報告されている大腸癌,胃 癌なとにおい

ても,MRPの 修飾 なしにアホ トーシス誘導により耐性 克服

か可能であることが 生、唆 きれた。

011 フ ラ ノナ フ トキ ノ ン誘 導 体 の 抗 腫 瘍 活 性

平井圭 一1)・島 村 英理 子1)・島 田 ひ ろ き1)

小 山 淳 子2)・ 田が 原清2
1)金沢医科大学解剖学第I

2)神戸薬科大学分析化学

目的:キ ノン系抗腫瘍薬はアンスラキ ノン類,ベ ンゾキ ノ

ン類がよく知 られているが,強 い細胞毒性が問題である。我 々

は20種 類のフラノナフ トキノン(FNQ)誘 導 体を植物から

抽出または化学合成 し,ヒ ト悪性腫瘍細胞株に対する抗腫瘍

活性お よび正常細胞に対 しては低細胞毒性である可能性 を検

討 した。

方法:マ イクロプレー ト培養法を用い,ヒ ト子宮頚 上皮細

胞,細 気管支上皮細胞,線 維芽細胞等の正常細胞 を対照に,

ヒ ト子宮頚癌,肺 腺癌,喉 頭癌,舌 癌,乳 癌,骨 肉腫,前 立

腺癌,胆 管癌,結 腸癌の樹立細胞株に対する細胞増殖阻害毒

性IC,。 値 を求めた。次 いでBALB/c-nuマ ウ ス背部皮 下に

移植 した6種 類の腫瘍に対する誘導体FNQ3の 抗腫瘍効果

を調べ相対的腫瘍増殖率(T/C%)を 算定 した。 さらに作用

機構 を検討 す る 目的で,FNQ3の 抗 腫瘍 活性 に対 す る

antioxidantに よる抑制実験 を行った。

結果:培 養実験においてFNQ誘 導 体のうち7種 は正常 ・

腫 瘍 細 胞 両 者 に 同 等 の細 胞毒 性 を示 した。 しか し2-

methylnaphtho [2,3-b] furan-4, 9-dione (FNQ 3)と8

(または5)-hydroxy-2-methylnaphtho [2,3-b] furan-4,9

-dione (FNQ 13)は すべての腫瘍細胞に対 し正常細胞の1/

10～1/15のIC,。 値 を示 しSDは14%以 内 に留 まった。残

りの9種 は3,4倍 の差を示 したのに過 ぎず,2種 は無効であ

った。一方200mg/kgのFNQ3を2週 間連続経 口投 与 し

た ときのヌー ドマ ウスxenograftに 対 す るT/C%は,子 宮

頚癌38.3(p<0.01),肺 腺癌35(p<0.05),喉 頭癌37.4(p

<0.01),舌 癌41.6(p<0.01),乳 癌40.4(p<0 .05),骨 肉

腫9.7(p<0.05)と いずれ も50を 下回り,有 意に腫瘍増殖

を抑制 した。FNQ 3は 電 顕的にすべ ての腫瘍細胞の ミ トコ

ン ドリアを選択的に破壊 し,trolox等 のantioxidant物 質で

抑制 された。以上のことか ら,フ ラ ノナフトキノン類のFNQ

3は,共 通 して多 くの腫瘍細胞の ミトコンドリアで活性酸素

を生成 して抗腫瘍作用を示す新 しいタイプの低毒性抗腫瘍物

質 と考えられる。

012 肺 非 小 細 胞 癌 術 前 化 学 療 法 の 問 題 点

輿 石義 彦 ・河 内 利 賢

宮 敏 路 ・県屋 朝 幸

杏林 大学医学部第2外 科

〓小細胞肺癌治療の現状 を打破するための試みの一つとし

て,術 前化学療法が行われている,し かし治療成績判定のた

めの箔 三相試験 は症例の集積が困難で,我 が国では結論を出

〓うる研究がなされていない.

当教室では,95年2月 より術前化学療法のプロトコール

を開始 した。PE2コ ー スを標準とし,75歳 以 下,臨 床病期

IBか らIIIBの一 部ま でを適応 と してい る。人院加療した

427例 の 肺癌症例の うち,372例 に根治的治療か行われてお

り,う ら外利治療 は274例 に,化 学療 法は102例 に,放 射

綴療法は72例 に行われた。術前化学療法はプロトコールの

存在に も関わ らず,約10%の30例 に施行されたにすぎな

かった。外科療法単独群と術前化学療法施行群の間に背景因

子の偏 りは認められなかった。 当教室では前斜角筋リンパ節

生検,縦 隔鏡,胸 腔内洗浄細胞診等を積極的に施行している

が,病 間判定の目診 〓は約50%と 全 く満足すべきレベルに

達 〓ていない 腫瘍縮小効 果はCR,goodPRは 無 く,有 効

症例はMRま で含め ても30例 中14例 で あった 組織学的

効 果で も,腫 傷細胞 に明 らかな影響 を及ぼし得たのは1例

にす ぎなかった 術後合併症の発生頻度は術前化学療法非施

行例と差は認め られなかった。外科擬法単独群 ・術前化療群

の1年 ・3年 生存率は各 々78.57%・85,59%と 差が見ら

れず,臨 床病期 ・病理病期いずれの層別化を行っても,生 存

率に有意差はなかった。問題点 として以下の項圏を指摘 しう

る。(1)PEの 再 発 予防効果は認め られなかった。今後より効

果的な化学療法の導 人が必要である,2)正 確 な層別化二病期

診断が 重要である。(3)術前 化学療法の如 く施行に時間と労力

を要する比較試験では,問 駆解決を指向した症例集積が必要

である。

013 非 小 細 胞 肺 癌 患 者 に 対 す るclarithro-

mycinの 延 命 効 果
―responder

, non-responderの 検 討―

坂 本 正洋1)・ 三 笠 桂 一1・ 古西 満1

前 田 光 一1)・ 善 本 英 一郎1・ 村 川幸市1

植 田 勝 廣1)・ 眞 島 利 匡1・ 喜 多 英二2

成 田 亘啓
1奈 良県立医大第二内科

2同 細菌学

14員 環マクロライ ド系抗 菌薬clarithromycin(CAM)が

BRM活 性 を有 し,切 除不能非小細胞肺癌患者の生存期間を

QOLを 損 なうことな く延長する事を報告 してきた。今回,

当 科におけるCAM投 与非小細胞肺癌患 者の臨床的検討を

retrospectiveに 行 った,

対 象:入 院中に抗癌治療 を施行 しあ るいは無治療で退院

後,CAM1日400mgを4週 間以上内服可能であった119

例の 非小細胞肺癌患 者を対象とし生存期間を算出した。また

CAM内 服 期間が24カ 月以上の長期生存例(R群11例)と

6カ 月未満の短期死亡例(N群25例)で 背景因子を比較し

た。男:女=90:29(平 均年齢67.5歳)。 臨床病期はII期6,

IIIA期16,III期B42,IV期55例 で組織型は扁平上皮癌66,

腺癌49,大 細 胞癌4例 。前治療 内容は放射線併用化学療法

45,抗 癌化学療法単独施行例25,放 射線療法単独施行例30,

高齢 ・合併症のため抗癌治療が施行不能例19例 。

結 果:全 症例 の50%生 存 期 間は63週 で扁平 上皮癌78

週,腺 癌49週,大 細胞癌68週 。組織型 は扁平上皮癌がR
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群で8例(73%),N群13例(52%)。 臨床病期はIV期 がN

群 で18例(72%)・R群 で3例(27%)。 前 治 療,P8.は

N群 で化学療法単独が9例(36%),R群 では1例(9%)で,

R群9例(36%)が 放射線療法を含む前治療を受けていた。

R群 ではP.8・ 良好例が多 く,CAM投 与3カ 月後 にほぼ全

例で体重,Hb,ChE,Albの 増加が認め られたが,N群 で

は有意な変動はなか った。1L-6はN群 でR群 と比較 して

CAM投 与 前で も有意 に高 く3カ 月後 もなお高値であった

が,R群 では投与前でもIL-6は 低値で投与3カ 月後にはさ

らに低下 した。

考察:CAMのre8ponderと 考 えられる長期生存例は扁平

上皮癌でP.8.が 良好であ り,放 射線療法 を含 む前治療がな

されたIII期症 例が多か った。 またIL-6,CAM投 与3カ 月

後の体重,Hb,ChE,AlbはCAM投 与 非小細胞 肺癌 患者

の予後予測に有用であると考えられた。

014 非 小 細 胞 肺 癌 に対 す るClarithromycin

(CAM)投 与 の 有 用 性 の検 討

眞島利匡行 坂本正洋行 三笠桂一1)

古西 満1)・前 田光一1)・善本英一郎1)

村川幸市1),喜 多英二鋤,成 田亘啓1)
1)奈良県立医科大学第2内 科

2)同 細菌学教室

目的:我 々は非小細胞肺癌患者にClarithromycin(CAM)

を投 与し,生 存期間の延長とQOLの 改 善が得られることを

報告 してきた。今回はその機序解明のため基礎的検討では肺

癌モデル としてLewis肺 癌(LLC)細 胞接種マウス を用い

て,ま た臨床的検討では非小細胞肺癌患者を対象にcytokine

mRNAを 測 定 した。

方 法:LLC接 種 マ ウス にはCAMを 経 口投 与 し,そ の

cytokinem RNAの 変 動 をRT-PCR法,No曲emBlot

Hybndizationを 用 いて測定 した。非小細胞肺癌癌者には抗

癌治療終了約4週 後にCAMを 投 与 し,投 与前後のcymkine

m RNAの 変動 をRT-PCR法 を行 い,そ の検出にはより定

量性を増すためにSouthem Blot Hybridization法 を用いて

測定 した。

結果:CAM投 与LLC接 種 マウスはCAM非 投与例に比較

してIL-12,IFN-γ な どTh1系cytokineが 増 強 していた。

非小細胞肺癌癌者ではCAM投 与 後 に1L-12,IFN-γ な ど

Th1系cytokineが 増 強 していた。以上の結果はCAM投 与

により担癌患者のcytokineをTh1優 位 に誘導することが示

唆された。

015 新 規 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬CS-940のLe-

gionella pneumcphilaに 対 す る細 胞 内

増 殖 抑 制 効 果 の検 討

竹村 弘 ・池島秀 明 ・國島広之

山本啓之 ・金光敬 二 ・東海林洋子

石田一雄 ・賀来満 夫 ・嶋 田甚五郎
聖マリアンナ医科大学微生物学教室

目的:Legiomlla属 は細胞の食胞囚で増旭円能な細 困で,

気道末梢の肺胞マクロファージ等の細胞の中で増殖 し,比 較

的重症の肺炎を惹起することが知られている。今回,我 々は

新規ニ ューキノロン薬であるCS-940を 含 む各種抗菌薬 に

対する,Legionella属 菌の薬剤感受性 を検討するとともに,

L.pneuynqphilaに 対する細胞内増殖抑制効果を検討 した。

さらに,ヒ ト単球由来細胞株であるTHP-1に 対 する,ニ ュ
ーキ ノロン薬の細胞内移行性を検討した。

方 法:供 試 菌 株 はL.pneumphilaの 血 清 型1～6,L,

dumoffii, L. bozemanii, L. micdadei, L. gormanii, L.

fordanisの 標 準菌株 とム ρmumopんila血 清 型1の 臨床分

離株である。抗菌薬はCS-940,対 照薬 としてcipronoxacin

(CPFX), levofloxacin (LVFX) , tosufloxacin (TFLX) , spar-
floxacin ( SPFX), erythromycin , azithromycin, clindamy-

cin,minocycline,r焔mpicinを 便 用 した。MICは 化 掌 療

法学会標準法に準 じて微量液体希釈法で測定 した。 また,ヒ

ト単球由来細胞株であるTHP-1を 用 いてL. pneumphila

に対する細胞内増殖抑剃効果を検討 し,さ らに,THP-1に

対 するニューキノロン薬の細胞 内移行性 をHPL、C法 を用い

て検討 した。

結果及び考察:CS-940のLegiomella属 菌 に対す るMIC

MBCは,菌 種によってあ まり差がな く,0.004-0.064μg

/mlでCPFX,LVEXと 同程度の優れた値を示 した。 また,

CS-940はMICと 等濃度の0.008μg/mlでL,pneumopんila

の 細胞内増殖 を抑制した、さらに,ニ ューキノロン薬は,THP

-1に 対 しいずれ も優れた細胞内移行性 を示 し,IC/EC比 は

SPFX(22.7±2.0)>TFLX(14.2士2.1)>CS-940(8.6±0.8)

>CPFX(7.3±1,2)>LVFX(4.4±1.2)で あ った。以上の

結果 より,CS-940はLegionella属 菌 に対 して最 も優れ た

抗菌力 を示す薬剤のひとつで,本 菌による呼吸器感染症の治

療に有効な薬剤であると考えられる。

会員外協力者:寺 久保繁美

016 肺 炎球 菌 臨床 分離 株 のキ ノ ロ ン剤 感受

性 お よび耐性 機構 の解析

小野寺宜郷 ・田中眞由美
千葉め ぐみ ・佐藤謙一
第一製薬創薬第一研究所
小林宏行
杏林大学第一内科

材料 と方法:菌 株:1997年1～6月 に杏林大学附属病 院で

分離された肺炎球菌60株 を供試 した。

供試薬剤:シ タフロキサ シン(DU-6859a),レ ボ フロキ

サシン,オ フロキサシン,シ ブロフロキサシン,ス パルフロ

キサシン,ト スフロキサシンおよびベンジルペニシリン。

抗菌活性の測定:各 薬剤の抗菌活性は日本化学療法学会標

準法に準拠 して寒天平板希釈法によって測定した。

耐性機構の解析:8yzAお よびparcの キ ノロン耐性決定

領域(QRDR)をPCRに よ り増幅 し,ダ イデオキシ法によ

り塩基配列を解析 した。

結果および考察:ベ ンジルペニシリンのMIC50は0.05μg/

mlで あ ったが,MICrangeは0.006～3.13μg/mlの 広 範囲

で二峰性 の分布 を示 し,ペ ニシ リン中等度耐性肺 炎球菌

(PISP)が60株 中17株(28%),ペ ニ シリン耐性肺炎球菌

(PRSP)が13株(22%)存 在 した。それに対 し,キ ノロン

剤 ではシプ ロフロキサ シンのMICが6.25μg/ml以 上 であ

る耐性菌が3株 が存在 したもののMICrangeは ほ ぼ一峰性

の分布であ り,シ タフロキサ シンのMIC90は0.10μg/ml,

スパ ル フロキサ シンお よび トス フロキサ シンは039μ9/

ml,レ ボ フロキサ シンは1.56μg/ml,シ プ ロフロキサシ ン

およびオフロキサシンは3.13μg/mlで あ った。今 回測定 し

た薬剤中で,シ タフロキサ シンが最 も良好な抗菌活性 を示

し,ベ ンジルペニシリンと比べ約16倍 高活性でありベ ンジ

ルペニシリンとの交差耐性は示さなかった。また,キ ノロン

耐性菌の8vAお よ びparCのQRDRを 解 析 した ところ,

両 遺伝子に変異が認められ,当 該遺伝子の変異がキノロン耐

性に関与 していることが示唆 された。

肺炎球菌は呼吸器感染症の起因菌 として高頻度に分離 さ



488 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 AUG. 1999

れ,最 近各種抗菌剤に対 する耐性 菌の増加が問題 となってい

る。特 にPRSPの 分離率は増加傾向を小 して いるか,シ タ

フロキサ シンはPRSPに 対 し良好な抗菌活性 を小 した。

017 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 由 来DNAト ボ イ ソ メ

ラ ー ゼ に 対 す るpazufloxacin(PZFX)

の 阻 害 活 性

山 田 尚 ・濱 田 朱 美 子 ・満 由順 一

南 新 三郎 ・渡辺 泰雄

富由化学 工業株式会社綜 合研究所

山 口恵 三

束邦大学医学部微生物学教室

目的:キ ノロン感受性 黄色ブ ドウ球菌に対するpazuflox-

acin (PZFX)の 特 徴について検的した糸、18果,以下の ことを

見出 した。(1)ciprofloxacin(GPFX)存 花 下7代 継代後の菌

株に対するMICは2管 上昇したが,PZFXで は 変化 しなか

った。2SA 113株 を,CPFX 1 MIC存 在 下で液体培養 した

際に.DNAト ポ イソメラーゼIV (Topo IV)が 変 異したキ ノ

ロン耐性株:CR-3を 得 たが,PZFXで は このような変異性

は得 られなか った。 さらに,CR-3に 対 す るCPFXのMIC

は 親株の8倍 に 上昇 したか.PZFXで は2倍 の 上昇で あっ

た1)。

以 上の結 果より,PZFXのTopo IVお よびGyrに 対 する阻

害の程度が他のキ ノロン剤 と異なることが示唆 され,PZFX

の黄色ブ ドウ球菌山来Topo IVお よびGyrに 対する阻害活性

について検討し,他 のキ ノロン剤 と比較 した。

方法:使 用薬剤:PZFX,CPFX,LVFX

使用 菌株:黄 色 ブ ドウ球菌SA 113, CR-3 (SA 113由 来

Topo IV変 異株)

薬剤感受性の測定:微 量液体希釈法

Gyrお よびTopo IVの 精 製およびIC50値 の 測定:田 中 らの

方法2)に準 じ,SA 113よ りTopo IV,Gyrの 各 サブユニ ッ ト

をクローニ ングし,大 腸菌DH5aに て 生産 した。各蛋白を

精製後,各 薬剤の阻害活性 を測定 しIC50値 を求めた。

結果 お よび考 察:PZFXのSA113由 来Topo IVに 対 す る

IC50(6.05μg/ml)は,CPFX(1.06μg/ml),LVFX(2 .28

μg/ml)よ り高 い値 を示 し,Gyrに 対 す るPZFXのIC50

(13.6μg/ml)は,CPFX(58.1μg/ml),LVFX(35 .0μg/

ml)よ り低 い値を示 した。 また,CR-3由 来Topo IVに 対 す

るIC50は,PZFX(180μg/ml),CPFX(52 .9μg/ml),LVFX

(140μg/ml)と もにSA 113由 来Topo IVよ り高い値 を示 し

た。

CR-3に 対するCPFX,LVFXのMICは,そ れぞれSA 113

の8倍(0.5→4μg/ml),4倍(0.25→1μg/ml)に 上 昇 し

たのに対 し,PZFXで は2倍(0 .25→0.5)の 上昇であ り,Topo

IV,Gyrに 対 する各薬剤のIC50と の相関が認められた。

以上のことから,CPFX,LVFXの 一次標的酵素は,Topo
IVで あ ると考えられた。これに対 し,PZFXは ,Topo IV,Gyr

を同程度に阻害 している と考 えられ,Topo IVが 変 異 した 自

然耐性菌を選択 しにくい薬剤であることが示唆 された。

1) Mitsuyama et al., JAC 39 (1997)
2) M. Tanaka et al., Antimicrob . Agents Chemother .41

(1997).

018 キ ノ ロ ン 耐 性E. faecalisのGyrB, ParE

変 異 お よ び 排 出 ポ ン プ 遺 伝 子の 解 析

山岸 純一1,3)・ 小 山 川義 博1)・ 藤本 孝 一1)

小 寺玲 子1)・ 後藤 直 正2)・ 岡 本 了一3)

井 上伝 久3)
1)大目本製薬創 〓研

2)京都薬大微生物

3)北甲大医微生物

近年,臨 床性利か ら分離される腸球菌が,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,Enterococcus faecalisの キ ノロン耐性機構につ

いて研究中,GyrA,ParC変 異以外のキノロン耐性変異を有

する性を見出 した 今回,こ れ ら変 異株のGyrB,ParE変 異

の解析 並びに排川ポンプ遺伝 子のクローニングを試みたので

報告する。

使用 菌株は,E.faecalts ATCC v29212を 野 生株 として

SPFX,NFLXの 三段階選択により分離 した変異株3C,3E

を川いた 変異性3C,3EのSPFXのMICは,親 株(二 段

階変 異株2B)と 同 一の値 を示 したが,NFLXで は,4～8

倍 高い値で あった。3C株 で はParE (E459K)変 異 が認

め られたが,3E性 で は親性2BのParC変 異以外に加わっ

たGyrA,GyrB,ParE変 異は検出で きなかった。 また,3E

株 の場 合,NFLXの 菌体内蓄積量が親株2Bに 比べ減少し

ていたが,CCCPを 添 加する と親株2Bと 同程度に回復し

た。このことか ら3E株 には,透 過性変 異が生 じたと考え

られた。この透過性変異の実体 を明らかにするため,3E株

の クロモゾームよりショッ トガンクローニ ングを行い,キ ノ

ロ ン耐性遺伝 子orf 384をE. coli-E. faecaltsシ ャ トルベ

クターにクローン化 した(組 換 えプラスミドpQR 1)。orf 384

の ア ミノ酸相同性 は,B. subtilisのBmr 2,Bmr 1お よび S.

aureusのNorAと そ れ ぞ れ40%,40%,22%と 高 く,薬

剤排出蛋白である と推 察 される。形 質転換 株E. faecalis

ATCC 29212/pQR 1)は,宿主 株に比べNFLXのMICは4

倍 耐性化 したが,SPFXで は 同一の感受性 を示 し,E株 の耐

性パターンと同傾向であった この ことは,E株 の三段階目

のキ ノロン耐性 メカニズムは,orf 384の 発現亢進によるも

の と考えられる。

以 上のことより,腸 球菌E. faecalisの 場 合,標 的酵素で

あ るGyraseとTopo IVの サ ブユ ニ ッ ト変 異お よびorf 384

の様 なキノロン排出ポ ンプの発現亢進変異が,段 階的に組合

わさることにより,キ ノロンに高度耐性 化することが明らか

になった

019 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 耐 性Enterococcus fae-

calisに お け る 耐 性 機 構

米 本 洋次1)・ 大槻 雅 子2)・ 西 野 武志2)

荒 川創 一1)・ 守殿 貞夫1)
1)神戸 大学医学部泌尿器科

2)京都薬科大学微生物学教室

目的:細 菌のニューキ ノロン薬 に対する耐性機構は,標 的

酵素であるDNA gyraseとTopoisomerase IVに おける変

異,ま たは膜変化にともなう細胞内薬剤濃度の低下などが示

唆 されてお り,こ れ らの単独 もしくは複数の組み合わせによ

って生 じることが判明 している。標的酵素の変異は,多 くの

細菌においてGyrA蛋 白 及びParC蛋 白のキノロン耐性決定

領域(QRDR)上 で 認め られているが,近 年,GyrB蛋 白及

びParE蛋 白での変異 も報告されている。今回我 々は,腸 球

菌E. faecalisに 関 して,標 準株 を用いてgyrB及 びparE

遺伝 子のQRDRの 部 分塩基配列の決定 を試み,さ らに臨床
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分離株16株 で のgy州,gyr B, ParC, PcrEの 各遺伝子の変異

を調べたので報告す る。

方 法1標 準 株 瓦f箪ecazis ATCC 29212株 のgyrB及 び

ParE遺 伝 子のQRDRに お ける塩基 配列の決定には,既 に

報告されている他の細菌のGyrB及 びParE蛋 白のア ミノ酸

配列を参考に した。これ らの相同性の高い部分を使用 して,

degenerateプ ラ イマーを設計 し,PCRを 行 った。 これにて

得 られたDNA断 片 をクローニ ング し,dideoxy法 に よる

DNAシ ー クエンシングにて塩基配列を解析 した。また,臨

床分離株か らDNAを 抽 出し,gyrA, gyr B, ParC, parE遺 伝

子に関してそれぞれPCRを 行 い,QRDRを 含 む目的の断片

を増幅させた。得 られたDNA断 片 の塩基配列を解析 し,変

異の有無を調べた。

結果:キ ノロン感受性株10株 は,8甥A,引gyrB,ParC, PcrE

のいずれの部位において も変異 を認めなかった。キノロン耐

性株6株 においては,gyrA, parCの いずれかに変異を認め

た。その内の1株 にはParEに も変異がみられた。 しかし,

gyrB変 異 は認めなかった。

020 強酸性 電解水作 用時 の菌体 の形態変化

辻 雅克 ・三和秀明
塩野義製薬(株)創薬研究所

目的:強 酸性電解水は,薄 い食塩水 を電気分解することに

より生成される強酸性(pH2.7以 下)で 酸化還元電位(1,100

mV以 上)の 高い電解食塩水であ り,院 内での手指洗浄に使

用されている。今回,強 酸性電解水の殺菌作用について,形

態学的に検討するとともに次亜塩素酸の殺菌作用 と比較 した

ので報告する。

方法:菌 株はE.coii SR 9519(0157:H7)を 使用 した。

強酸性電解水はスーパーオキシドラボ(JED O20)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(Hitachi S-800)お よび

透過型(JEM-1200 EX)電 子顕微鏡を使用 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,E.coli SR9519は 作用5分 以内に殺菌 さ

れたが,溶 菌を伴っていなかった。次に,電 子顕微鏡 を用い

て形態観察 した結果,膜 障害 に由来す ると考 えられる突起

(bleb)様 構造 を多数もつ像が観察 され,膜 が菌体内容物に

押 し出されている内部構造であった。菌体の内部では,原 形

質分離や空胞様構造は観察 されず,電 子密度も均一であっ

た。強酸性電解水 と同じ遊離残留塩素濃度の次亜塩素酸(pH

2.5,pH9)と 殺 菌作用 を比較 した結果,強 酸性電解水と次

亜塩素酸(pH2.5)の 殺 菌効果 は同 じであ り,両 者 をアル

カリ性 にすると殺菌作用が弱まった。また,次 亜塩素酸(pH

2.5)を 作 用 させた場合,強 酸性電解水 と同 じ突起様構造が

観察された。

結論:強 酸性電解水をE.coli SR 9519に 作 用 させ た場

合,菌 体表層に突起様構造が観察された。 この構造はキノロ

ン作用時にも見 られるが,強 酸性電解水では数や大 きさが異

なっていた。また,こ の突起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 離残留塩素のひとつである

HCIOが,形 態変化 を誘発 していると考えられた。

(会員外共同研究者,星 元満里子,丸 山敏之)

021 緑膿菌のβ-ラ クタム薬 に対する自然耐

性への外膜の透過障害の寄与

後藤直正 ・岡本清美・西野武志
京都薬大微生物

緑膿菌は,β-ラ クタム薬を含めて種々の抗菌薬に自然耐

性を示す。これは,本 菌が持つ外膜の透過性が低いために起

こるとされて きたが,私 どもは最近緑膿菌のβ-ラ クタム薬

自然耐性は,染 色体性AmpCβ-lactamaseと 野 生株で僅か

に発現 している多剤排 出システムMexAB-OprMの 一連の

変異株をPAO1か ら組換 えDNAの 手法で作成 した。その

結果,AmpCβ-lactamaseとMexAB-OprMの 二重欠損株

は,β-ラ クタム薬に高度に感受性化することを見いだ した

(An、timicrob。Agent8Chemother,43:400-402,1999)。 こ

れは,二 つの耐性機構の共存が,本 菌のβ-ラ クタム薬 自然

耐性の主因であることを示 している。 しかし,本 菌の特徴で

ある外膜透過性の低 さが どのように自然耐性に関わるかは本

研究では明らかではない。 これを調べるためには,何 らかの

方法で緑膿菌の外膜の高い透過障壁性を減少させ ることが必

要であると考えられた。そこで,私 どもは,緑 膿菌の外膜に

存在する透過孔 よりも大 きな孔を形成する且eo〃 の主要な

ポー リンOmpFをE.coli-P.aeruginosaシ ャ トルベ ク タ
ー上にクロー ン化 し,緑 膿菌細胞中で発現させた。作成 した

プラス ミドの導入によ り,OmpF相 当 する37-kDaの 外 膜

蛋白質の産生に連動 して,β-ラ クタム薬 に対する外膜透過

性が野生株のそれに較べて約3倍 上昇 していることが分か

った。 このプラス ミドを導入 した株の種 々のβ-ラ クタム薬

に対する感受性 を測定 した結果,野 生株,AmpCβ-lac-

tamaseま た はMexAB-OprMの 欠損株,さ らにAmpCβ-

lactamaseお よ びMexAB-OprMの 二 重欠損株 で も高感受

性化が観察された。これ らの結果は,外 膜透過性の低さも緑

膿菌のβ-ラ クタム自然耐性に寄与する機構であることを示

している。

022 緑 膿菌 の臨床 分 離株 で のnfxC型 多剤

耐性変異の検 出

西野武志璃 ・後藤直正姻
D京都薬大微生物
2)抗菌薬サーベイランス研究会

1996年 か ら1997年 の2年 間に全国の臨床各科で分離さ

れた緑膿菌を用いて,キ ノロンとイミペネムに交差耐性を示

すnfxC変 異株の存在を調べた。

nfxC変 異 は,内 膜蛋白質MexEお よびペ リプラスム蛋 白

質MexFと 共 同 して多剤排 出システムを構 成す る49-kDa

の外 膜 コンポーネ ントの過剰産生 と46-kDa外 膜蛋 白質の

減少を引 き起 こす。後者の蛋白質についてはイミペネム耐性

が同時に起こることから,イ ミペネムに特異的な透過孔 を形

成するOprDで あ ると推定されてい るが確かな結果は得 ら

れていない。新 しく構築 したOprD発 現 プ ラス ミドをnfxC

変異株に導入 したところ,nfxC変 異株で46LkDa外 膜 蛋白

質の産生量の増加 と連動 して,イ ミペネムに対する感受性の

復帰が観察されたことから,nfxC変 異株で減少す る46-kDa

外 膜 蛋白質はOprDで あるこ とを実験的に示すこ とが出来

た。

次に,臨 床分離株66株 を用いてη1掬C変 異に関する解析

を行った。これらの株の内,シ プロフロキサシンのMICが

≧0.5μg/ml株 で あるものは40株(MIC5。:2μg/ml;Ramge:

0.5-128μg/ml)存 在 し,そ れ らの株 に対す るイミペネム

のMICを 測定 したところ,MIC,。:4μg/ml;Range: 2-16

μg/mlで あった。 これらの株で抗OprNマ ウ ス単 クロー ン

抗体 を用いたイムノブロッ トを行ったところ,10株 でOprN

の 産生が検出されたが,そ れ らの株のイミペネム感受性およ

びOprDの 産生量を測定 したところ,OprNを 産生するにも

関わらず,イ ミペネムに感受性で,OprDの 産 生量が減少 し

ていない株が見いだ された。
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以上 の結 果は,〓 変異と連動 したOprl)の産生 抑制は

複雑な機構により制御されている可能性 と,抗 菌薬 の感受性

ブロツィールか ら臨床分離性における耐性機構を解 析す るこ

とは困難であることを示し ている。

023 シ タ フ ロ キ サ シ ン作 用 時 の 大 腸 菌 の 核

構 造 の 変 化

田 中 眞 由美 ・佐藤 謙 一

第一製薬(株)創薬第一 研究所

目的:キ ノロン剤の標的酵素はDNAジ ャ イレース および

トポイソメ レースIVで あることが知られている。これ らの

酵素はDNA複製 に関与 してお り,そ の阻害 により核構 に

変化が起こることが予 想される。そこでキ ノロン剤として シ

ダフロキサシンを用い,薬 剤性川後の核構造 を視察 し,2種

の標的酵素の作用を観療 したので報告する.

方法:対 数増殖期の大腸菌KL-16(野 生株)お よびMH-

5(gyrA変 異株)に シタフロキサシンの14,1,4MIC濃

度 を作用させ,2お よび4時 川後にコロジオイン膜貼付メ ッシ

ュ上に菌液を滴下 し15分 放置した。乾燥 後,固 定液(70%

エ タ ノール,0.02%フ ェ ノール,2.7%ホ ルムアルデ ヒ ド,

3%酢 酸)に て15分 間 処理 した,,洗 浄 ・乾燥後,RNaseA

お よびペブシン処理 し,再 度洗浄.乾 燥後,蒸 若し,透 過型

電 子顕微鏡により観察,写 真撮影を行った。

結果:対 照の薬剤非作川群では,菌 体の分裂状況に応 じた

数の核構造が観察 された。野生株では,14MIC作 川 によ

り4時 間 目まで菌体の分 裂は行われてい るものの 核の 複

製,分 配にやや異常が認め られた。1MIC作 用2時 間後で

は,伸 長化 した細胞に核様構造が点在し,核 の複製に異常を

きた していることが明確 となった。gyrA変 異株 では,1/4

MIC作 用時に菌体の分裂は行われているものの核の分配 に

やや異常が認め られる細胞が存在 した。1MIC作 用後では,

伸長化 した細胞に伸長化 した核様構造が複数存在した。いず

れの株において も4MIC作 用後にはほ とんど全ての菌体に

核構造は認められなかった。gyrA変 異 株ては,MIC付 近の

濃度では トポイソメレースIVの 活性のみが阻害されている

と考え られ,そ の条件下での核構造の観察結果 より,DNA

複製 は行われるが分配が阻害 されたために,野 生株よりも大

きな核構造が観察されたと考えられた。

024 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 薬 お よ び ア ミ ノ 配 糖

体 系 薬 耐 性 を 伴 っ たESBL産 生 のE.

coliとK.pneumoniaeに つ い て の 基

礎 的 検 討

松 村 充1)・ 川 上小 夜 子1)・ 小 泉博 昭1)

山 本 美和1)・ 宮 澤幸 久1)・ 斧 康 雄2)

岡 本 了一3)・ 井 上松 久3)
1）帝京大学医学部附属病院中央検査部

2）同 微生物講座

3)北里大学医学部微生物学

目的:欧 米ではニューキノロン系薬(NQs)や,ア ミノ配

糖体系薬(AGs)に も耐性 を伴った多剤耐性のExtended-

spectnlm β-lactamase(ESBL)産 生 菌が報告 されてい

る。今回当院においてもその様な株が分離されたのを機に,

基礎的な検討を行った。

対象および方法:被 験菌は当院で分離されたE.coli(Ec1)

1株 と,対 象 として韓国延世大学分離のE.coli(Ec2 ,Ec3)
2株 を使用 した。方法は β-ラ クタム系薬15剤,NQs系 薬

6剤,AGs系 薬3剤 についてのMIC測 定,Rプ ラス ミ ドの

接合伝達実験,PCR法 に よる遺伝子解析,等 電点電気泳動

および 当院で検出 された患 者の背景調 査を実施した。

結果 およ び考察:Rブ フスミ ドの〓合 伝達 実験では,104

～106の 頻度で β-ラク タム楽お よびAG8射 性のプラスミド

が伝達 された。WildとtransconjugantのMIC値 。PCR法

お よび等電点電 気泳動に よる解析結果 を総合すると,Ec1は

TEM-1型 とToho1型 の β-lactamtiseを産生 し,Toho-1

型ESBL遺伝子 の存在す る〓〓 スミト上に は,AG耐 性遺

伝子 も存在す ることが判明 した。 また,Ec2とEc3はTEM

-1型,TEM53型 の 他にpl7.6の β-lactamaseを 産生し,

TKM-53型のESBL遺伝子 の存 在す るプラスミド上にAGs

耐性 遺伝子〓存在す ることが判明 した。当院でEc1か 分離

された1才 の な児は,都 内の他院 より鉱 人時すでに,NQs

お よびAGs耐 性 のE.coliが 便 から検出 されており,入 院4

ヶ月日にそれらにESBL席 生 を伴 ったE.coliが 便から検出

された。 これ よ り患者 の腸管内でESBL遺 伝子 が接合伝達

されたことが示 唆 されたり 当院でこの嫌なNQsやA(為 耐性

を性 うESBL産 生 菌が分離 されたの は初めてであるか,ブ

ラス ミ〓性の耐性 遺伝子 は異 なる菌種 へ も伝達 され,今 後さ

らなる耐性 菌が出現する可能性 をも有してお り,検 査時には

十分な注 意が必要と思われる。

025 Class B type β-lactamaseを 産 生す る

K.pneumoniaeの 基 礎 的 検 討

小 泉博 昭1)・ 川上 小 夜子1)・ 松 村 充1)

山 本美 和1)・ 宮 澤 幸 久1)・ 斧 廉雄2)

岡 本 子3)・ 井上 松 久3)
1)帝京大学医学部附日病院中央検査部

2)同 微生物学講座

3)北里大学法 学部微生 物学

目的:近 年 本 邦で は,緑 膿 菌 にお いてclass B typeβ-

lactamaseを 産生 する性が臨床材料より分離 され,問 題とな

り始 め て い る,今 回,IPMのMIC≧8μg/mlを 示 すK.

pneumoniae3株 を入手したので基礎的検討を実施した。

対象 と方法:菌 株は関東地区の2つ の病院で分離されたK

17,K20と 当院で分離されたK8で あ り,方 法はβ-lactam

系 薬14剤 に ついてのMIC測 定。Rプ ラス ミドの接合伝達

実験。UV法 に よる基質特 異性の測定.PCRに よる遺伝子

解析,等 電点電気泳動 を実 施した

結 果お よび 考察:K17お よ ひK20に 対 す る14薬 剤の

MIC値 は,ABPC,ABPC/CVA,PIPC,PIPC/CVA,CPZ,

CPZ/SBT,CAZ,CTX,CPDX,CMZ,LMOX.CFPM

で は ≧256μg/mlと 高 度耐性であったが.AZTで は1.0.25

μg/mlと 低 く,IPMは64,8μg/mlで あった。transcon-

jugantのMICはwildと ほ ぼ 同様で あった。一方,K8に

対 するMIC値 は,AZTも 他 のβ-lactam系 薬 と同様に512

μg/mlの 高 度耐性 を示 し,IPMは16μg/mlで あった。し

か し,transconjugantに お けるAZTのMIC値 は≦0.5μg/

mlに 低下 した。 基質特 異性 は,K17.K20,K8のIPM

に対す る活性がそれぞれ20,22,7U/mg proteinと 高 く,

EDTAの 添 加 に よ り各 々2～3倍 低 下 した。Wildお よび

transconjugantのMIC値,基 質特 異性,PCR解 析結果・

等電点電気泳動結果を総合的に判断するとK17は 同一プラ

スミド上にTEM-1型 とclassB型 の β-lactamase産 生遺

伝 子を有していた。K20は 染 色体上にSHV又 はLEN-1型

遺 伝子 を,プ ラス ミド上 にK17と 同 一遺伝子を有 してい

た。K8は 染色体上にK20と 同 じSHVま た はLEN-1型 遺

伝子 を,プ ラスミド上にK17,K20と 同 じTEM-1型+class

B型 遺 伝子 を有 し,さ らに別のプ ラス ミ ドにToho-1型 の

ESBL産 生遺伝子 を保有 していることが判明 した。プラスミ
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ド性 の耐性遺伝子は,別 の菌種への伝達頻度は低いものの,

患者の体内で接合伝達 され,さ らなる耐性菌が出現する可能

性をも有 している。このため,今 後これらの耐性菌による院

内感染にも注意が必要 と思われる。

026 Class C型 β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 大 腸 菌

の 解 析

佐 藤優 子1)・ 久 我 明男1)・ 矢 野寿 一 鋤

入 野 田 一彦1)・ 中崎 信 彦3)・ 平 田泰 良3)

井 上 松 久1)・ 岡 本了 一1)
1)北里 大学医学部微生物学

2)長崎大学耳鼻咽喉科

3)北里大学病院臨床検査部

目的:最 近,わ が国で も肺炎桿菌や大腸菌においてセフェ

ム系薬耐性菌が分離 されるようになり,こ れら耐性菌の一部

としてExtended-spectrum β-lactamase(ESBL)産 生 菌

が検出されるようになった。そこで,我 々は北里大学病院に

おいて1997年3～5月 に異なる患者か ら分離 された大腸菌

120株 について1)β-ラ クタム系薬に対する感受性,2)β

-ラ クタマーゼ産生性,お よび3)産 生 されるβ-ラ クタマー

ゼの型別を行い,院 内におけるESBL産 生 菌を含めたβ-ラ

クタム系薬耐性菌の実態調査 とその耐性機構 を解析 した。

方法:1)MIC測 定 には寒天平板希釈法を用いた。2)β-

ラクタマーゼ産生性は,基 質としてABPCお よびCET/CVA

を用 いたUV法 に よりClass AとClass C酵 素 の活性を分け

て測定 した。3)TEM型 お よびSHV型 酵素産生遺伝子に特

異的なブライマーを用いて,PCR法 に よ り酵素の型別を行

った。4)Class C産 生 菌についてはパルスフィール ド電気

泳動(PFGE)を 行 った。

結果お よび考察:1>検 査 した大腸菌120株 の うち35株

(29%)が β-ラ クタム系薬耐性菌であった。2)こ の35株

の うち,24株(20%)はClass A産 生 菌であり,PIPC耐

性(MIC:32->128μg/ml),CPDX感 受性(MIC:≦2)で

あった。 また,こ れ らの酵素はすべてTEM型 で あった。3)

8株(6.7%)は,PIPC中 等 度 耐性(MIC:8-32),CPDX

耐性(MIC:8-32)で あ り,す べてClass C酵 素 の産生菌

であった。 このClassC酵 素産生遺伝子 は伝達されず,染 色

体性であると考えられた。4)Class C産 生 菌についてPFGE

を行 った結果,数 種類の菌株が広がっている可能性が示唆 さ

れた。5)今 回の調査では,明 らかなESBL産 生 菌は検 出さ

れなかった。

027過 去2年 間 に 長 崎 大 学 医 学 部 附 属 病 院

に て 検 出 され たESBL産 生 菌 と臨 床像

泉川公一1)・山口敏行1)・宮崎治子1)

宮崎義継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)・馬 リン3)

山口恵三3)
1)長崎大学医学部臨床検査医学

2)同 第二内科

3)東邦大学医学部微生物学

目的:長 崎大学医学部附属病院にて1997年 から1998年

までに各種臨床材料から検出された大腸菌,肺 炎桿菌の薬剤

感受性パターンを調査 し,当 院におけるESBL産 生菌のス

クリーニングを行い,そ の臨床像を検討した。

方法:1997年 から1988年 までに各種臨床材料から検出さ

れた大腸菌784株,肺 炎桿 菌580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/Ca8e

TESTに よ りβ-ラ クタマーゼの産生性 を確認後,寒 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MICが2管 以上低下 した株 について,

TEM,SHV,Toho-1,IMP-1の 各 β-ラ クタマーゼ遺伝子の

有無をPCRに て検出 した。さらに,陽 性菌について臨床像

を検討 した。

結果:大 腸菌142株 と,肺 炎桿 菌95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10株,肺 炎捏菌で

2株 であった。この うち肺炎桿菌の2株 はPCRに てSHV

型 の ブライマーのみに陽性 を示 し,Southem hybridization

にて耐性遺伝子が染色体上にあることが確認 された。 さらに

部分的なDNA sequenceに てSHV型 をプロ トタイブに持つ

ESBL産 生 菌であることが判明 した。臨床像については,44

歳,急 性 リンパ球白血病の男性が抗ガン剤による化学療法中

に本菌による敗血症にて死亡 した。

結論:1997年 か ら1988年 までに各種臨床材料から検出 さ

れた大腸菌784株,肺 炎桿菌580株 の うちESBL,産 生 が疑

われた大腸菌は10株,肺 炎桿菌は2株 で,こ の うち,今 回

検索 したβ-ラ クタマーゼ遺伝子 を保有 していたのは肺炎桿

菌の2株 でSHV型 であった。また,臨 床像については敗血

症 という重篤な転帰をたどってお り,今 後の動向に注意を払

う必要がある。

028当 科 で 血 液 よ り分 離 さ れ た 腸 内 細 菌 属

56株 に 対 す る 各 種 抗 菌 剤 の 薬 剤 感 受 性

織 田慶 子 ・赤須 裕 子 る升 永 憲 治

池 澤 滋 ・津村 直幹 ・阪 田保 隆

久留米大学小児科

本廣 孝

ゆうか り学園

方法:1989年1月 よ り1999年5月 まで に当科で血液 よ

り分離された腸内細菌属56株(瓦coli17,Kie68iella8pp.

8, E. aerogenes 7, E. cloacae 13, C. diversus 2, P.

mirabilis 4,Serratia spp.5)に 対 す る 薬 剤 感 受 性 を 検 討

し,さ ら にESBLの 産 生 状 況 を 検 討 し た 。 薬 剤 感 受 性 は

NCCLSのmicrodilution法 に よ り行 っ た 。

結 果:血 液 よ り腸 内 細 菌 属 が 分 離 で き た の は34症 例 で あ

っ た 。 年 齢 は1生 日 よ り33歳 で 平 均6.5歳 で あ っ た 。 基 礎

疾 患 と し て は 血 液 ・悪 性 疾 患 が18例 と53%を 占 め た 。 新

生 児 は6例 で あ っ た 。 腸 内 細 菌 属 に よ る 敗 血 症 を 繰 り 返 し

た症 例 は5例,14%を 占 め た 。 各 種 腸 内 細 菌 に 対 す るMIC

は,ま ず 且coliで は 従 来 の β ラ ク タ ム 剤 で はCTXが 最 も

良 好 な 抗 菌 力 を示 し,MICg。 は0.125μg/mlで あ っ た 。New

ce艶m,carbapenem8で はMEPM,PAPM,CZOPの 順 で 良

好 でMICgoは0.016,0.032,0.06μg/mlで あ っ た 。、Klebsiella

spp.で は,従 来 の β ラ ク タ ム 剤 で はAZTが 最 も 良 好 な 抗

菌 力 を示 し,MIC90は0.032μg/mlで あ っ た 。New cefem,

carbapenemsで はMIC90はPAPMO.032μg/ml,MEPM,

CZOPが と も に0.06μg/mlで あ っ た。E.aerogenesで は 従

来 の β ラ ク タ ム 剤 のMICは ど れ も 高 く,MICgoは16～256

μg/mlで あ っ た。NewcefOm,carbapenemsのMICg。 は

MEPM 0.06μg/ml,PAPM,IPMが0.5μg/ml,CZOP,CPR

と も に2μg/mlで あ っ た 。E.cloacaeで は 従 来 の β ラ ク タ

ム 剤 は ど れ も高 くAZTで16μg/mlが 最 も 良 好 で あ っ た 。

New cefem,carbapenemsで はMIC90はMEPM 0.06μg/

ml,PAPM,IPM0.5μg/ml,CZOP,CPRは と も に8μg/ml

で あ っ た 。P.mirabilisはCTX,CAZ,AZTに 良 好 な感 受 性



492
日 本 化学療 法 学会 雑 誌 AUG. 1999

を小 しているが(MIC 0.06 0.125μg ml), Serratia spp.

は 従 来の βラ ケケム剤 に耐性 の菌の出現 がみ られて いる

(MIC 256-512μg/ml)。 以 上の検討 よりCTX, CAZ, AZT,

CPDX, CTRX全 て のMICが2μg/ml以上 の株をESBL産

生株の疑いがあるとし(16株),β ラ クタマービ 阻害剤に よ

りMICか 改善 するかどうかを検討 した。13殊 か βフ クタマ

ーゼ阻害剤に よりMICが 改善 した。これ らの株を対象に

ESBLの 検出を目的にPCRを行っ た。TEM typeのPCRが

6株 で陽性で最 も優位のESBLと 思 われたSHVは3株,

Tohoは1株 で陽性となった。今後chhreet sequenceを行っ

て詳細 な検討を加える予定である

029 超 高 齢 者 に お け るLevofloxacinの

Population Pharmacokinetic Study

第2報-

健 山 正男 ・伊志 嶺朝 彦 ・新里 敬

仲 本 敦 ・斎藤 厚

琉球 大学医 学部第1内 科

野村 寿・ 長野 康 助

第一製 薬株式会制

目的:我 々は,す でに本学会において51例 の高齢者 にお

けるLVFXのPopulation Pharmacokinetic Studyを 行い.

高齢者における本剤の推奨用量・ 用法を簡便に算出で きる簡

易表を報告した。今 回は,推 奨用量の簡易表を用いて個別に

投 与設計 した患者か ら得 られたLVFXの 血 中濃 度を測 定

し,我 々の作成 した簡易表の妥当性を検討 した。

対象患者 と方法:対 象患 者は75歳 以上 の,経 口投 与で治

療可能な感染症患者8名 を対象 とした。投 与 量は原則 とし

て簡易表に基づいて,LVFX100mgを1日1～3回 投 与し,

服薬履歴を分単位で記録 した。血中薬物濃度の測定は治療期

間(平 均8.4日)を 通 じて1人 平均1.9回 の採血を行なった。

単 一患者個人の薬物動態速度論的パラメー タは,ベ イズ法に

基づいて,母 集団パラメータと,単一 の患者におけるLVFX

の血 中濃度の測定値から推定 した。

結果 と考察:男 性 が3名,女 性 が5名,平 均 年齢は83.0

歳 で,平 均体重は42.3kg,血 清 ク レアチニ ンは0.93mg

dl LVFXの 投 与量は推奨用量と一致 して投与 されたのは5

例 で,推 奨用量よ り高用量で投 与されたのが2例,低 用量

で投与 されたのが1例 であった。推奨用 量よりも投 与量の

多 い症例では,LVFXの 血 中濃度5.11～6.32μg/mlと な り

最高血中濃度は6～9μg/mlに 達 することが推定 された。推

奨用量 よりも投与量の少ない症例では,LVFXの 最低血中濃

度は0.12μg/mlと 有効濃 度に達 しない測定値 となった

我々がすでに本学会で報告した推奨用 畦 ・用法は,高 齢者に

安全かつ効果的に個別投与を設計する上で有用と思われた。

030 Vancomydn投 与 に お け るTDMの 検 討

五 十嵐 正博1)・ 林 昌 洋1)

中 谷龍 王2)・ 中 田紘一 郎2)
1)虎の 門病院薬剤部

2)同 呼吸器科

VCMは,患 者の体重や腎機能に応 じて投与 量を決定 し,

血 中濃度を有効域 にすべ き薬物である。そ こで,VCMの 理

論的な投与方法を検討 したので報告する。

方法:初 回の投与量は,Moelleringの ノモグラムに基づい

て投与 した。 さらに,投 与開始後3～4回 目の投与直前 と投

与終了2時 間後の血 中濃度を測定 し,ベ イジア ン法 を用 い

て投与設計 を行った。母集団パ ラメー タには,1-compart-

ment modelに 基 づ くRandy Prykaら の報告値 を用いて

MULT12 (BAYES)で 解析 を行った透 析患者では,負荷

投与量 である15mg/kgを 投 与し,血 中濃度の確認は初回の

投 り後2-4時 間 と23目日 に行い簡易的な手計算で投与

量を算出 した。

結 果および 考察:22人 の 患者(年 齢15～82歳,体 重11

～65kg,ク レア チニ ン クリア ランス10.3～102ml/min ,

男性15人 女性7人)に つ いて投与設計を行った。ノモグラ

ムで投与し た結 果,トラツ 濃度が15μg/mlを 超 えた例は無

く,安全性は十 分でありたが,5μg/ml未 満 となった患者が

13例 存在 す るなど,早期 に投 与量 を再検討す る必要があっ

た ベ イジア ン法による投与量再 検討後 は,出 血性ショック

を起こ した1例 を除 き,全 例 トラフ濃 度5～15μg/mlの 有

効域に保 たれていた。 なお,VCMの 投 与前後で血清クレア

チニ ンの上昇(0.4mg/dl以上)を 起こした指,例は2例 であ

り,1例 は消化膏出 血に よる ショックが,他 の1例 は心不全

と脱水の関 与が疑 われ,い ずれ もVCMの 副作用とは考えら

れなかっ た。

今回実施 した投 与方法 は,安 全で,か つ有用性の高い投与

方法であると考え られる。

031 呼 吸 器 に お け るLevofloxacinの 血 液,

喀 痰 及 び 肺 組 織 中 濃 度 の 検 討:Break-

pointか ら み た 有 効 性 の 評 価

藤 田 敦 ・宮 敏 路 ・古屋敷爾

河 内 利賢 ・渡 辺 健 ・輿 石義 彦

呉 屋 朝 幸

杏林大学第2外 科

今回我 々はlevofloxacin (LVFX)投 与時の,痰,肺 組織

血清内濃度を液体高速 クロマ トグラフィー法により測定し,

呼吸器における組織移行率を検討 した 対象症例は肺切除術

または気管支鏡検査を受けた患者23名 てあったLVFX200

mgを 経 口投 与し,痰 を2時 間後,肺 組織を3及 び5時 間後,

血清 を2,3及 び5時 間後にそれぞれ採取 した。肺組織内濃

度の3時 間後の 平均値は3.91±2.33μg/ml,痰 お よび血清

内濃度の2時 間 後の 平均 値は各 々,0.71±0.63, 2.08±1.01

μg/mlで あ った 肺組織 内濃度 と血中濃度の問には強い相

関が認め られたが(p<0.0001),痰 中 濃度 と血中濃度の間

に有意 な相関は認 め られ なか った。肺組織移行率は217.2

%,痰 移 行率 は4.05%で あ った 今回の結果をもとに臨床

的Breakpointを 計 算すると肺炎に対 しては4μg/ml,慢 性

気道感染症に対 して は1μg/mlで あ った,LVFXの 肺組織

へ移行性は良好で,代 表的な呼吸器感染症の起炎菌のMIC90

を大 きく 上回 る濃度が 得 られた。 またBPも4μg/mlと 良

好であ り,肺 炎な ど気道感染症 に対 して有効な抗生物質であ

ると考えられた。

032 腎 機 能 低 下患 者 を 対 象 と し たPazuflox-

acin注 射 薬 の 体 内 動 態

石田 裕 一 郎 ・桜 井 磐 ・岡本 日出数

高橋 孝 行 ・森 田 雅 之 ・松 本 文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院,

目的:腎 機能低 下患者 におけ るキノロン剤Pazufloxacin

注射 薬の体内動態 を実施 し,腎 機能低下時の投与間隔の調節

について検討した。また,本 薬の透析性についても検討した。

方法:37歳 か ら58歳 までの腎機能低下患者に,本 薬300

mgを3。 分かけて点滴静注 し,経 時的に血中および尿中濃

度を測定 した。得 られた血中濃度より薬動力学的パラメータ

を算出し,連 投時の血中濃度推移を予測 した。また,透 析患

者 においては,投 与開始24時 間後 より4時 間血液透析を行
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った時の血中濃度を求め,そ の透析性を検討 した。

結果:腎 機 能の低 下に伴 い,T1/2 βの延 長お よびAUC0-i nf
の増 大が認められた。特に,透 析患者においては,T1/2 βは
20時 間以上 とな り,健 常成人のT1/2 β約2時 間と比べて著

しく延長 した。尿中排泄においても,腎 機能低下に伴 う明 ら

かな腎クリアランスの低下 と尿中排泄の遅延が認め られた。

本薬の透析性 は比較的良好で,透 析時の見かけ上の半減期

はそれぞれ2.78,3.63お よび400時 間 と非透析時の約1/6

となった。 また,そ の時の本薬の透析による除去量は,そ れ

ぞれ64,66お よび59mgで あ った。

得 られたパ ラメータをもとに,個 々の患者の連投シミュレ
ー ションを行った ところ

,C,声44.7お よ び13.6ml/min,の

患者においては,1日300mg2回 投 与が可能である事が示

唆され,投 与間隔の調節は必要無い事が分かった。一方,透

析施行患者(Cer=0ml/min)3例 で は,1～2日 に1回 投与

に調節する必要が示され,高 度腎機能低下患者では投与間隔

の調節が必要である事が示唆 された。

033痙 攣 誘 発 作 用 を め ぐ る キ ノ ロ ン 薬 と 非

ス テ ロ イ ド薬 の 薬 物 相 互 作 用 に 関 す る

研 究

-非 ステロイ ド薬 か らみた相互作用 の程 度の検討 -

堀 誠 治 ・佐 藤 淳子 零・川 村 将弘

東京慈恵会医科大学薬理学講座第1
*現
:国 立医薬品食品衛生研究所

キノロン薬が潜在的に痙攣誘発作用を有することは,よ く

知られている。その痙攣誘発作用は,非 ステロイ ド薬の併用

により,増 強されることが報告 されている。我々は,キ ノロ

ン薬がGABA受 容体結合 を阻害す ることを,ま た,そ の結

合阻害作用は非ステロイ ド薬の共存 により増強 されることを

示 し,キ ノロン薬単独および非ステロイ ド薬併用時の痙攣発

現に,こ れらの薬物によるGABA受 容 体結合が関与 してい

る可能性 を示 してきた。キノロン薬からみた痙攣誘発作用 ・

薬物相互作用は検討されているが,非 ステロイ ド薬か らみた

ものはない。そこで,キ ノロン薬 ・非ステロイ ド薬における

薬物相 互作用 を,非 ステ ロイ ド薬 の立場 か ら検討 した。

Biphenylacetic acid, flurbiprofen, indomethacinに よ り,

enoxacinに よる痙攣誘発作用およびGABA受 容 体阻害作用

は増強された。Ibuprofenで は,痙 攣増強作用は軽度であっ

たが,GABA受 容 体結合阻害作用は増強 した。一方,aspirin,

diclofenac, phenylbutazone, mefenamic acidで は,痙 攣

誘発作用の増強 もGABA受 容体結合阻害作用 にたいす る増

強 も認め られなかった。これらの成績 より,非 ステロイ ド薬

のなかでも,キ ノロン薬と高度の薬物相互作用 を引 き起こす

ものと,軽 度(ほ とんど相互作用のないもの)と に区別で き

る可能性が示唆された。

034ア マ ン タ ジ ン の 痙 攣 誘 発 作 用 お よ び テ

オ フ ィ リ ン誘 発 痙 攣 に 及 ぼ す 影 響

佐 藤 淳 子 率・堀 誠 治 ・川 村 将 弘

東京慈恵会医科大学薬理学講座第1
*現
:国 立医薬品食品衛生研究所

アマンタジンは,パ ーキンソン症候群などの治療に用いら

れていたが,最 近になり,A型 インフルエンザにも適応が拡

大され,そ の使用量の増大が予想される。アマ ンタジンには,

種 々の副作用が報告 されてお り,中 枢神経系副作用のひとつ

として痙攣の報告がなされている。一方,テ オフィリンは,

気 管支喘息の治療 をは じめとして,ひ ろく用いられている薬

物である。テオフィリンは,治 療域がせまく,体 内蓄積にと

もない痙攣などの中枢神経系副作用を発現することが知 られ

ている。そこで,ア マ ンタジン誘発痙攣が実験的に再現可能

か,ま た,テ オフィリン誘発痙攣に対 して何 らかの作用を及

ぼすかが興味が持たれる。そこで,マ ウスを用い,ア マ ンタ

ジンによる痙攣誘発ならびにテオフィリン痙撃に及ぼすアマ

ンタジンの影響 を検討した。アマ ンタジンは,腹 腔内投与に

より投与量依存的(45-270mg/kg)に,マ ウスに痙攣を誘

発した。経口投与では,高 投与量で,痙 攣の発現が認め られ

た。テオフィリンの腹腔内投与(270ま たは360mg/kg)に

より痙攣が誘発 されるが,こ の痙攣誘発にようする時間は,

アマンタジン(20mg/kg,経 口投与)の 前投与により短縮

された。以上の成績より,ア マンタジンは,体 内に蓄積 した

さいには痙攣を誘発する可能性が示された。さらに,テ オフ

ィリン併用時には,テ オフィリンの痙攣誘発作用を増強する

可能性が示唆された。

035白 血 球 遊 走 阻 止 試 験 に よ る ス パ ル フ ロ

キ サ シ ンの 光 線 過 敏 症 の 検 討

宇野 勝 次 ・八 木元 広

水原郷病院薬剤科

関根 理

同 内科

スパルフロキサ シン(SPFX)に よる光線過敏症疑診患者

4症 例に対 して,白 血球遊走阻止試験(LMIT)に よ るア レ

ルギー起因薬剤の検出同定を行い,SPEXに よる光線過敏症

における光アレルギー反応の関与について検討した。

SPFXに よる光線過敏症疑診患者3例(症 例1:40歳 の女

性,SPFXの1日 の服用量:100mg,潜 伏期間;14+3日 間,

症 例2:28歳 の女性,SPEXの1日 の服用量;200mg,潜 伏

期 間;10日 間,症 例3:31歳 の男性,SPFXの1日 の服用

量;200mg,潜 伏 期間;2日 間〉では,患 者単核 球+SPFX

と患者単核球+SPFX+患 者血清の二つの反応系でLMITを

実 施 し,1例(症 例3)に のみ患者単核球+SPFX+患 者 血

清に疑陽性 を示 した。また,SPFXに よる光線過敏症疑診患

者1例(症 例4:78歳 の 男性,SPFXの1日 の服用量;200

mg,潜 伏期間;1日 間)で は,患 者単核球+SPFX,患 者 単

核球+SPFX+患 者 血清,患 者単核球+(SPFX+UVA)お

よび患者単核球+(SPEX+UVA)+患 者血清の四つの系で

LMITを 実施 し,患 者単核球+(SPFX+UVA)+患 者血清

にのみ陽性を認めた。

したがって,SPFXに よる光線過敏症に光アレルギー反応

が関与する場合があり,そ の発現機序にUVAに よ り分解 さ

れたSPEXと 患者血清が関与することが示唆された。

036高 齢 者 に お け る 抗 菌 薬 関 連 下 痢 症 の 臨

床 的 検 討

山本 俊信1)・ 鳥 居 正芳1)・ 鈴 木 幹 三1)

山 本 俊幸1)・ 真 下 啓二2)・ 品川 長夫2)

有 我 憲仁3)
1)名古屋市厚生院附属病院内科

,
2)同 外科

3伺 検査科

加 藤直 樹 ・渡 邉 邦 友

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

加 藤 は る

金沢大学医学部微生物学教室

目的:Clostridium difficileに よる下痢症の集団発生は,

欧米では多数の報告例を認めるが本邦での報告例は少ない。

今回,私 共は 「寝たきり」の高齢患者でC.difficileに よ
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る抗菌 薬関連 下痢症の集団発生 と思 われる事例を経験 したの

で報告する。

対象 ・方法:1997年2月 か ら1ヶ 月間にA病 棟(定 員32

名)で 下痢症状をきた し,糞 便の嫌気培 養でC.difficileを

認 めた65歳 以 上の高齢 者6,症 例,8例(期 間中2回 再発 し

た1例 を含む)を 対象に臨床的検 討をおこなった,ま た,

糞便か ら検出されたC.difficileの タイビンクをバル 〓ソイ
ール ドゲル電気泳動(PFGE)お よびPCRリ ホ タイビンク

でおこなった。

結 果:1)患 者背景は,性 別(男1名,女5名),平 均 年 齢

87.7歳,平 均体 重34.2kgで 「寝たきり」を5例 に認めた。

「非寝た きり」の1例 も 下痢 発症時に心 不全,肺 炎のため に

身状態は悪 くおむつを使用中であった 。2)下 痢症の発症時

期は,2月1例,3月2例,5月5例 で あ りた。3)原 囚 と

考えられた抗菌薬は,CTM,OFLXが 各2例,CMZ,CZOP,

LVFXが 各1例 であ った。再発例では,下 痢 が軽快 後新た

な抗菌薬の投 与な しで発症 した。4)人 腸内視鏡検 査は,4

例で行い2例 で偽膜 を認めた。5)分 離 されたC.difficile8

株 中7株 は 毒素産生株であった。PFGEを 用 いた タイピン

グでは,毒 素産生株6性 のDNAは 抽出段 階で破壊 した為,

型別不能であった。PCRリ ボ タ イピングでは,こ れ ら6性

は同様のハン ドパター ンを示 した6)可 能な限 り抗 菌薬の

中止 または変史をお こない,VCMを5例 に使用 し,2例 で

再発 した。

考察:「寝たきり」の高齢患 者でC.difficileに よる抗菌薬

関連下痢症の集団発生を経験 し,PCRリ ボ タイピングの結

果より病院感染の可能性が示唆 された。高齢者のC.difficile

に よる抗 菌薬関連 下痢症 は,VCMを 使用 しても再発する場

合があり,注 意が必要である。

037 北 方 領 域 で の 極 め て 複 雑 な 地 球 汚 染 問

題 と ア ニ サ キ ッ ドの 宿 主汚 染 に 基 づ く

ダ イ オ キ シ ン 蓄 積 問 題 等 に つ い て

石倉 肇1)・ 中村 健 治2)・ 藤 本哲 也2)

八 木欣 平1)・ 日登 弘3)・ 角 川 雅俊3)

佐 藤昇 志4)
1)札幌医大第一病理寄生虫 ・環境汚染学研究室

2)IDL研 究所(札 幌)

3)小樽 水族館CO

4)札幌医大医学部第一病理学教室

昨年の本学会(1998,和 歌 山)に 於て我々は地球温暖化

が日本のAnisakid感 染症に及ぼす影響 と同感染症の我 々の

実施 した化学物質を用いた基本的な実験結果について報告 し

た。今回は引継 きベ トナム ・日本などで使用された枯草剤 ・

DDT・PCB・HCH等 化学物質と,赤 道附近でのマ ダガスカ

ル島沿岸のアフリカ大陸より紅海 ・イン ド洋 ・ミクロネシア

を経て東太平洋→カリブ海 ・ハー ミュダ島に及ぶせかいのサ

ンゴ礁の絶滅問題又は,オ ホーツク海や北 日本海の豊富 なオ

キアミがダイオキシンや ジベ ンゾフランの微量蓄積のあるも

のをクジラ ・アザラシ ・イルカが多量に食べ なが ら北方の浅

い海流にのってベーリング ・北極海を経て北海に行ってスカ

ンチナビア諸島附近で脂肪 にたまったダイオキ シン類の為大

量死した(岩 田)と ころが最近北海よ深い海流(こ れは浅い

北方域海流の流れ とは逆で日本に向かって流れ くる)に 乗っ

て日本に向かっていることがわかった。その他時間があれば

昨年度に起こった太平洋の暖流の変化 と北支那を通って日本

上空に入って くる偏西風の変化のついても述べたいと思 う。

038 ア ン ケ ー トよ り 見 た 抗MRSA薬 剤

長 谷川 正 光 ・伊 豆川 愛2)・ 真辺忠 夫1)
1)名古屋市 立大学第1外 科

2)橋南 病院薬剤部

MRSAに 対 す る薬剤 と して1998年7月 よりTEICが 加

わりた,こ の薬 剤は フリックテス ト施行が推奨 されている

点,平 減期が長 くローデ ィンクドー ズがPRさ れている点な
〓に特微があ る これらが臨床の場で どの程度理解ざれてい

るか,医 師 ・薬 剤師 ・看護婦 を対象にア ンケー トを行なっ

たMRSAの 認 識率は993%職 種 間に差を認めず,医 師の

使用経験 は973%で あ ったVCMの 認識率は95.0%職 種

間に差を認めず,医 師の使用経験は97,3%で あった。ABK

の 認識率は80.7%職 種 間に差を認めず.医 師の使用経験は

64.9%で あ った.TEICの 認 識度は57.4%職 種 間に差を認

めた,医 師の使用経験 は27.0%で あ った,医 師でMRSAの

治療 に前記3剤 以外の使用経験 者は30.6%で あ った。アレ

ルギー確 認の 方法(複 数回答可)で は,皮 内反応75.7%,

パ ノチ カス ト343%,ブ リ ックテス ト27 .1%,少 量静注法

16.4%で 職 種間に差を認めた.TEIC使 用時の薬剤アレルギ

ー確認の 方法でブリックテ スト ・皮内テス トと回答された方

は医帥37人 中3人,薬 剤師42人 中11人,看 護婦61人 中

1人 で職種川に差を認めた。それぞれの職種でTEIC既 知者

に占める割合に差はあったが,ブ リ ックテス ト既知者に占め

る割合には差を認め なかった.ロ ーディング ドーズ既知率は

医師39.4%,薬 剤 師66.7%で あ った.こ れらの職種の人に

推定 していただいた抗菌薬の半減期は2.0時 間でありTEIC

の 半減期か50時 間 と記載されている ことをお知らせし,ロ

ーディング ドー ズの意味について質問 したが,長 い半減期の

薬でローデ ィング ドーズを行 うことに何らかの疑問を持たれ

選択肢を選ばれた方か延べ85人 に達 した。安全に薬剤を使

川する為の 第1歩 として,基 礎的な教 育の充実と対象に応

じた情報提供が大切であ り.正 しく伝達 されているか,疑 問

点の解決はなされているか,新 たなフィー ドパックンステム

の構築も必要であろうと考えた。

039 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン ド ラ イ シ ロ ッ プの

服 薬 性

― アンケー ト調査を中心 としで―

中 村 は る ひ ・岩 井 直 一

名鉄病院小児科

小児用製剤においては,患 児にとってのみやすいこと,保

護者によっての ませやすいこ とが大切な条件となる。最近,

い くつかの薬剤で,服 薬性の向上を目指 し,製 剤の改良が行

われ るようになってきたが,そ の1つ であるクラリスロマ

イシンドライシロップについてアンケー ト調査を実施,本 製

剤の服薬性,牛 乳,ア イスクリームを用いた場合の服薬性の

改善度について検討を行った。

対象は,1997年11月 か ら1998年12月 にかけて,当 院

小児科 を含む4施 設に受診 し,本 剤の投与 を受けた151例

に対 し行った。ア ンケー トの内容は,患 児の普段の服薬状況

について,本 剤の服薬 方法,服 薬性,問 題点について,本 剤

に対 して服薬拒否,困 難 を訴えた者に牛乳,ア イスクリーム

を用いた場合の改善度について聞 くものとした。

151例 中,散 剤処方 された146例 の普段の服薬状況は 「全

部飲めている」と答 えた者は77.2%,「 飲 めないことがた

まにある」 と答えた者は18.6%,「 飲 め ないことがよくあ

る」は4.1%で あ った。本剤の服薬方法については,何 かに

溶かした り,練 って飲 んだと答えた者は,全 体では60%,0

才 児では80%以 上,1～3才 児では75%以 上 であった。そ
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の際に用い られるものは水,次 いでジュース,ス ポーツ ドリ

ンク.ア イスクリーム,牛 乳,ミ ルクの順で多かった。 この

ような背景 の患児の本剤 に対す る服薬性 は,「 喜んで飲ん

だ」・「問題 なく飲んだ」は60.2%,「 い やがったが全部飲ん

だ」は25.3%,「 い やがったため全部飲めなかった」 もしく

は 「全 く飲めないか毎回もどして しまった」は14 .4%で あ

った。本剤の問題点は,苦 みと懸濁性,ざ らつきで,前 者は

52.8%。 後者 は30.5%の 者 が訴えた。牛乳,ア イス クリー

ム以外のものを用いて服薬拒否,困 難を示 した者にそれ らを

用いた場合,前 者では17例 中3例,後 者では半数の者に改

善がえられた。

040 抗 菌 薬 の 供 給 停 止,発 売 中 止 の 現 状

-日 本医師会疑義解釈委員会から-

柴 孝 也

東京慈恵会医科大学

松 田静 治

江東病院

平成10年 度の供給停止,発 売中止の現状 について,日 本

医師会疑義解釈委員会の記録か ら報告する。

目的:医 薬品の供給停止,発 売中止の方法を知 り,医 薬品

の寿命,使 命の終幕について考える。

経過および結果:供 給停止,発 売中止の作業は次のように

行なわれる。1.企 業は製造 ・輸入を中止 を内定 した時点で

「供給停止の事前報告書」 を厚生省に提 出。2.厚 生省は 日

本医師会に答申を求める。3.厚 生省,日 本医師会を経て疑

義解釈委員会にはか られる。4.企 業は供給停止の情報提供

を行った後に 「薬価基準削除願い」を厚生省に願い出る。5.

願 いを受け,厚 生省は日本医師会疑義解釈委員会に報告 し最

終的に年2回,経 過処置品目として告示する。6.原 料供給

元の都合による場合などでは適宜に対応する。

以上の経過 をと り,平 成10年 度 に供給停止,発 売中止 と

された現状は次の通 りである。

1. 比較 的 シェアーの高い品 目(9社16品 目)と 近い品

目(9社57品 目)に 分けられる。

1953年(昭 和28年)発 売のバ イシ リン(ベ ンジルペニ

シリンン),1958年(昭 和33年)発 売の カナマ イシン 「万

有」,「 明治」が供給停止になった。 しか しなが ら,バ イア

ル製剤は消失 したものの 「明治」のアンプル製剤のみが残る

こととなった。

2. 供 給 停止の理由 として,(1)需 要 僅少31%,(2)販 売不

振29%,そ して,(3)原 料 入手困難25%と な り,他 に不採算

7%も あった。

3. 会社 精算にともなう供給停止(2社12品 目)も 見 ら

れた。

結語:平 成10年 度 における供給停止,発 売中止の現状 を

報告した。わが国の化学療法学の進歩発展に尽 くしたベ ンジ

ルペニシリンを供給停止になる時代を迎えているのも事実で

ある。

041 慢 性 涙 嚢 炎 のFosfomycin投 与 に よ る

サ イ トカイ ンに 及 ぼ す 影 響

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
目的:慢 性涙嚢炎は鼻涙管狭窄に起因する細菌性感染症

で,保 存的治療(点 眼,涙 嚢洗浄など)に より,と きに急性

増悪を繰 り返す難治性の症例を経験す る。Fosfomycin

(FOM)に は抗菌作用の外に,種 々の生物学的活性を有する
ことが報告されている。今回,難 治性の慢性涙嚢炎の症例に

FOMを 投与して,in vivoに おけるサイトカインの産生に及

ぼす影響について検討した。

方法:3%耳 科用FOM液1m1を 涙嚢内に注入,週1乃 至
3回 投与した。FIOM注 入前,注 入後に涙嚢内を生食水で洗

浄し,こ れを検体としてELISAを 用いて各種サイトカイン

濃度を測定した。

予備実験として行った症例で,IL-8は 全ての検体で高濃

度に検出された。IL-β は低値を示し,IL-4,TNFaは 検出

されなかった。よって今回は1L-8に 測定を絞ってFOMの

影響をみることにした。1L-8値 は検体の総蛋白量を基準に

算出した。

結果:検体の性状で,膿 性,slime(+++)の ものではIL
-8は 高濃度を示した。7症 例にFlOMを 注入して,6例 に
は検体の性状の改善に伴い,1L-8値 の低下が認められて有

効に作用した。のこり1例 では,は じめIL-8は 低下したが

後検体の性状の悪化とともに上昇した。
これら1L-8値 の変動は,検 体の性状をほぼ反映するもの

であった。FOM涙 嚢内注入による副作用はみられなかっ

た。

考察:FOM液 を涙嚢炎症例の涙嚢内に注入して,検 体の

性状の改善に伴いIL-8値 の低下が認められて,FOMに よ

る涙嚢内サイトカイン産生への影響が示された。また,慢 性

涙嚢炎に対するFOM局 所療法の有用性が認められた。

042 頸 部 壊 死 性 筋 膜 炎 か らの 検 出 菌 と薬 剤

感 受性

坂本春生 ・佐 々木次郎

東海大学医学部口腔外科学教室

青木隆幸 ・内藤博之 ・椎木一雄

総合磐城共立病院口腔外科
背景:歯 性感染症に継発した頸部壊死性筋膜炎は,時 に縦
隔進展を伴い致死的な経過をとる。壊死性筋膜炎からの検出

菌の薬剤感受性について検討したので報告する。

対象:東 海大学及び磐城共立病院にて経験した壊死性筋膜

炎4例 を対象とした。

結果:4例 から計43株(好 気性菌18株,嫌 気性菌25株)

が検出された。1例 当たりの検出菌株数は6株 から21株 で

あった。口腔レンサ球菌,Prevotella,Peptostreprococcus

が関与率の高い株であった。これは一般の歯性感染症からの

検出菌と変わらない。口腔 レンサ球菌,Pmotella,Pep-

042の 表 検出菌のMIC90(ug/ml)
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tostreptococcusに 対 する薬剤感受性を検討した。

Streptoccous oralis,S.mitis,Prevotella buccae,P.oris

にABPC耐 性 株が見られた。

P.buccae,P.orisはbota-lactamase巌 生株であった。

考察:重 症感染症では既に抗菌薬の投 与がなされてか ら喝

科へ転送されることが多い。複数菌混合感染である本症例に

たい しては,現 在の時点ではMEPMな どのペ ネム系抗菌薬

の使用が許されると考えられる。血清抗体価の変動 を各劇に

ついてあわせて検討 したが,耐 性株 と抗体価を 上げている棟

とは一致 しなか った。結 果的 に,今 回 の症例 は4例 と も

MEPMを 使 用した。4例 とも救命できた症例であった。

043内 服 抗 菌 薬 に よ る 抜 歯 後 菌 血 症 の 検 討

佐 々木 次 郎1)・ 金子 明 寛1)・ 山崎 純 子1)

佐 藤智 明2)・ 小林 寅 詰3)
1)東海大学医学部口腔外科

2)東海大学付属病院中央検査部

3)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

抜歯などの歯科観血処置が一過性菌血症を発症することは

衆知の通 りである。心奇形 とその術後,心 弁置換術後あるい

は細菌性心内膜炎の権患歴があると,こ の一過性菌血症が誘

因となって心内膜炎を発症することがある。

アメリカ合衆国では,AHAか ら抗菌薬による予防投与の

勧めが出されているが,投 与量が多す ぎることとか,本 邦で

は抗菌力が著 しく劣化 している抗菌薬を用いるものなので,

直 ちに本邦において使用できるものではない。そこで,本 邦

独自のレジメンを作成するために,今 まで注射用抗菌薬での

予防投与法を,抜 歯時の血培陽性率でみる臨床試験を行って

きた。その内訳は,high riskに は カルバペ ネム系抗菌薬の

処置開始前の点滴静注を,ま た,moderate riskに は アンピ

シリンかセフェムの点滴静注でよいと本学会に報告 した。

今回は,moderate riskに 経 口の抗菌薬で血培陽性率 を低

くすることができないかの臨床試験を行った。セフテラム

ピボキシル1回300mgの 処 置開始前経口投与を行 ったとこ

ろ,実 施14症 例 で血培陽性9例 とい う高い発症率 であっ

た。

そこで追加実験 を行った。

①BACTECの 好 気と嫌気のmediaと セ フテラムの吸着

率 を調べたところ,接 触30分 で70%,4時 間 で100%の 力

価消失であ り,多 剤 と差はなかった。

② 今 回の血培陽性例か ら同定 された口腔 レンサ球 菌8

株 のMICは,0.78μg/ml以 下であった。2MICの セ フテラ

ムと接触 させて菌数の変動をみたが,菌 数の低下はみられな

かった。

③ アルブ ミン存在下でのMICを 同 じ8株 口腔 レンサ球

菌で測定したところ,MICは2～8倍 高 くなった。

結論:今 回の実験か らは,セ ブテラム ピボキ シル1回

300mgの 処 置前経口投与は,抜 歯時菌 血症の予防投与に適

しているとはいえない。

0441994年 か ら1998年 に 分 離 さ れ た

MRSAに 対 す るTeicoplaninを 含 む 抗

菌 薬 の抗 菌 力 につ い て

相原雅典 ・岩崎瑞穂 ・島川宏一

小松 方 ・長坂 陽子 ・山中 亨

天理ようつ相談所病院臨床病理部
はじめに:近 年,Vancomycin(VCM)お よびTeicoplanin

(TEIC)を 含むグリコペプチ ド系に中等度耐性を示すグリコ
ペプチ ド薬ヘテロ耐性Staphylococcus aureus(GISA)の

検出例が報告 されている.そ こで過去5年 間に分離した307

株 を対象 としてGISAの 検 出率 を調べ,抗MRSA剤 による

MIC測 定 を行 った。

対象お よび方歯1994年 か ら1998年 の5年 間に患者から

検出 されたS.aureus(MRSA)307株(1994年51株,1996

年67株.1996年42株,1997年60株 お よ び1998年97

株)を 対象 としてMIC測 定 は化療標準微量液体希釈法(創

定薬7種;TEIC,VCM,ABK.ST,MINO,RFPお よび

LVFX)で 行 い,コ アグラーゼ型別(デ ンカ生研)。TSST-1

産 生試験(デ ンカ生研)お よびMu3培 地(日 本ベクトン1

に よるヘテロVRSAス ク リーニングを実施 した。

結果お よび考察:各 薬剤でのMIC50お よび90はTEIC

2,4μg/ml,VCM1.1μg/ml.ABK0.25,1μg/ml.ST

1,1μg/ml.MINO1.32μg/ml,RFP≦0.06,≦0.06μg

/ml,LVFX8.32μg/mlで あ った。NCCLSブ レークポィ

ン トに よ る各薬 剤毎の 耐性 率はTEIC,VCM,ABK,ST,

MINO.RFPお よ びLVFXの 順 で0.0.0,3.0.7,30.0,1.0

お よ び84.0%で あ った。5年 問の範囲内では著明な耐性化

傾向を来した抗 菌薬はみ られなかった。コアグラーゼ型別は

II型 が96.0%,Tssr-1症 生 性 は80.9%,お よ びヘテロ

VRSAは4.7%で あ った。ヘ テロVRSAと 判定された4.7%

(14例)の 内,感 染の起 炎菌と判断 された症病が9例 あり,

内VCM使 用 例は1例 のみで,こ の例を含め治療に難渋した

例はみ られなかったり

045テ イ コ プ ラ ニ ン(TEIC)の 薬 剤 感 受性

に つ い て

日暮 芳 己 ・奥 住 捷 子

米 山 彰 子 ・中 原一 彦

東京大学医学部附属病院検査部

目的:近 年,多 剤耐性MRSAの 分離頻度が増加し,平 均

分離率は60%を 越 えるとの報告がある。私達はTEICに 対

す るMICを 測定 した,

対 象 ・方法:1997年 に 血液培 養 よ り分離 ・同定された

MSSA15株,MRSA11株,CNS71株,E.faecalis10株,

E.faecium13株 を 対 象 とした。 また,TEICと 併せて

VCM,MUP,ABK,TOB,AMK,CLDM,FMOXを 測

定 し,主 なものを抄録に記録する(以 下単位は全てμg/ml)。

結 果:MSSAで はVCM・TEICのMIC90は1,MRSAは

両 者 とMIC90は2で あ り,MUPのMIC90はMSSA0.25,

MRSA0.13で あ った。MSCNS(MPIPC≦0.25)で は

VCM・TEICのMIC90は2,MRCNS(MPIPC≧0.5)で は

VCMのMIC90は 同 様であった。MRCNSのTEICのMIC90

は8で あった。MUPのMIC90はMSCNS0.25,MRCNS0.5

で あ った。E.faecalisお よ びE.faeciumのVCMのMIC90

は1,TEICに 対 するMIC90はE.faecalis0.13,E.faecium

1で あ った。MPIPC耐 性Staphylococcus spp.に 対する

TEICとVCMの 相 関は,MRCNSで はVCM1の ときTEIC

は0.25～2に 分布 し,VCM2の とき0.13～16と 分布した。

しか し,MRSAで は,VCM0.5の と きTEICは0.5～1に,

VCM1の と きTEICは0.5～2に,VCM2の と きTEICは

2～4に 分布 した。
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046マ ク ロ ラ イ ド耐 性 口 腔 レ ン サ 球 菌 の ケ

トラ イ ドHMR3647に 対 す る 感 受 性

小 野恒 子 ・弘 田克 彦

根 本 謙 ・三 宅 洋 一郎

徳島大学歯学部口腔細菌

目的:歯 性感染症の主要な起炎菌である口腔 レンサ球菌の

マクロライ ド耐性機構の解析 と各種耐性菌に対す るketolide

HMR3647の 抗 菌活性 について検討 を行った。

材料と方法:口 腔お よび鼻腔由来のerythromycin耐 性S.

oralis 11株,S.mitis 7株 お よび感受性株6株 を被検菌と

した。抗菌薬としてerythmmycin, rokitamycin, clarithro-

mycin,お よびHMR3647を 使 用 した。MICの 測 定は微量

液体希釈法を採用 した。

結果と考察:マ クロライ ド耐性機構 を解析するため,各 種

耐性遺伝子をPCR法 で検出 した。その結果,6株 がerm遺

伝子,3株 がmefE遺 伝 子 プライマーによってPCR産 物 が

得 られ,そ の塩基配列を決定 し,erm陽 性6株 中の5株 と

mefE陽 性株全株がそれぞれerm,mefE遺 伝 子を保有 して

いることが確認された。

これらの耐性菌に対す るerythromycin, clarithmmycinの

MICはerm遺 伝 子保有株に対 し≧512μg/mlの 高度耐性 を

示した。mefE型 お よびその他の耐性菌 に対す るMICは そ

れぞれ4-32μg/mlお よび4-16μg/mlで あ り中等度耐性

を示 した。rokitamycinのMICはerm保 有株 には1-16μg

/ml,mefお よびその他の耐性菌には0.063-1μ9/mlを 示 し

比較的高い抗菌活性があった。HMR3647は さ らに抗菌力

が高く全ての耐性菌に対 してMICは0.003-1μg/mlを 示 し

た。さらにerm遺 伝 子保 有株 のelythromycin誘 導 菌 に対

するHMR3647の 抗 菌活性 を測定 したところ,非 誘導時と

同等のMICを 示 し,23SrRNAが メチル化 されたリボソー

ムに対して も結合能 を有 し,こ の遺伝子型による高度耐性株

にも有効な抗菌薬であることが示唆 された。

(会員外共同研究者:土 屋友房,塩 田澄子,相 川文子)

047歯 性 感 染 症 由 来oral streptococciの マ

ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 耐 性 に つ い て

金 子 明寛1)・ 森 鼻 健 史1)・ 山崎 純 子1)

佐 々木次 郎1)・ 山根伸 夫2)・ 松 崎 薫3)

金 山 明子3)・ 小 林 寅詰3)
1)東海大学医学部口腔外科

2)足利赤十字病院口腔外科

3)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

目的:歯 性感染症か ら主 に分離 されるOral streptococci

のマ クロライ ド薬耐性機構 について検討を行った。一般にマ

クロライド薬耐性は主に,細 胞内蓄積低下と不活化酵素によ

るものと言われている。 またこれ らの耐性はマクロライ ド,

リンコサマイ ドならびにス トレプ トグラ ミンBに も交差耐

性を示す。Oral streptococciに つ いて も例外で なくeryth-

mmycin耐 性 株は種々のマ クロライ ド,ア ザライ ド薬に交差

耐性を示 している。今 回我 々は種 々のOral streptococciの

マ クロライ ド耐性株について蓄積低下の主要因であるリボゾ

ームの質的変化のerm遺 伝子お よび能動的排 出のmef遺 伝

子について検討を行った。

方法:DNAの 抽 出はN-ア セ チルムラミダーゼによ り被

験菌株を溶菌 させ,フ ェノール/ク ロロホルム処理 により行

った。得られたDNAを 用 いPCR法 に よりermA,ermB,

ermCお よびmefaの 一部の領域 を増幅 した。 プライマーは

Joyce Sutcliffbら の ものを使用 した。PCR産 物 の一部 をア

ガロースゲル電気泳動 を行い,目 的 とするサイズのバ ン ドが

得 られていることを確認後,Model373Aオ ー トシー クエ ン

サーにてシークエンスを行った。

結果:Oral streptococciの うちマクロライ ド薬に耐性を示

す株はviridans groupに 属 する株が多 くanginoSus group

の中 ではS.intermediusの み に存在 した。 これらの耐性株

8株 のうちermBま たはmefAの いずれかを検出 したのは5

株 であった。残 り3株 のうちS.intermediusの1株 はCAM

高 度耐性 にもかかわ らず検討 した遺伝子は認め られなかっ

た。すなわちOral streptococciの マ クロライ ド薬耐性に関

す る遺伝子の関与ではermBま た はmefAで あ りまたそれ

以外の耐性機構も存在することが示唆された。

048臨 床 分 離 エ リ ス ロ マ イ シ ン 高 度 耐 性 緑

膿 菌 の マ ク ロ ラ イ ド8リ ン酸 化 酵 素

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

目的:マ クロライ ド抗生剤(ML)は 副 作用が少ないこと

か ら,小 児領域 を中心に使用 され,最 近ではびまん性汎細気

管支炎等に も使われている。近年,臨 床分離大腸菌でML

を不活化するエステラーゼやMLリ ン酸化酵素[MPH(2')]

が見 出されている1～3}。しか しなが ら,臨 床分離緑膿菌にお

けるML不 活化株の報告はない。本研究は,1997年 臨床分

離緑膿菌についてML高 度耐性株の検索 を行い,得 られた

耐性菌株のML耐 性機構について検討 した。

実験:菌 株:1997年 度 臨床 分離緑膿 菌286株 。EM耐 性

標準株の大腸菌Tf481A,BM2506,お よ びBM694/pAT

63。ML感 受 性標準株の大腸菌K12w3110rif6

薬 剤(化 療 略 号):EM, CAM, RXM, OL, TAO, AZM,

LM, SPM, JM, MDM, RKM, MOM。

MIC測 定:日 本化学療法学会標準法。

抗生剤不活化反応系:既 報1.3)に従 った。

残存力価測定:B.Subtilis ATCC6633に よる生物検定。

結果:臨 床分離株のEM感 受性 を調査 した結果,MICる0値

は200μg/mlで あ り,そ の うちMIC≧3,200μg/mlの 株 は

2株 であった。 これら高度耐性菌か ら調製 した粗酵素試料 を

用いてMLの 不活化反応を行 ったところ,2株 ともにML不

活化株であった。これら不活化株2株 は,補 酵素 としてATP

を必 要とした。 さらにPCRに よ りML,不 活 化遺伝子の検出

を試みたところmphA様 遺 伝子 が見出された。これ らの こ

とか ら,緑 膿菌で初めて見出 されたML不 活化株 はML2'-

リ ン酸化酵素産生株であることが明らか となった。

文献:(1) J. Antibiot., 41, 823, 1988 (2) Microbios, 79,

231, 1994 (3) Antimicrob. Agents. Chemother., 40, 1036,

1996

049多 チ ャ ン ネ ル 電 極 式 溶 存 酸 素 濃 度 測 定

装 置(DOX-96)を 用 い た 迅 速 薬 剤 感

受 性 検 査 法 の 開 発
-臨 床分離株の測定-

奥村千晶 ・槌谷絵美 ・河野 緑

保科定頼 ・町田勝彦

東京慈恵医大臨床検査医学

目的:当 講座ではこれまで10chの 電極式溶存酸素濃度測

定装置(DOX-10)を 用いた薬剤感受性測定について報告し

てきた。感受性結果は従来法と良く一致したが,実 用化には

更に多チャンネル化が必要であった。今回,96ウ ェルマイ

クロプレー トと同形の電極(MEC-96),お よび測定装置

(DOX-96)を 開発し,薬 剤感受性測定を行ったので報告す

る。
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原理:酸 素電極には,溶 存酸素濃度に比例 した電流が流 れ

る。好気性菌 ・通性嫌気性菌は,酸 素存在 下では酸 素を消費

してATP産 生 を行 うため,酸 素濃度変化で呼吸 量が判明 す

る。抗 生物質を加えた菌液の,呼 吸抑制の有無から.薬 剤感

受判を判定する。

材料:菌 株:基 準株7種,臨 床林2種(東 取懸恵会医目 大

学中央検 査部山来P.aerugunosa27,S.aureus32)従 来法:

基準株Sensititre(日 本 製薬),臨 床 株-WalkAway(デ イ

ド)

方法:寒 天培地で 一夜培 養した供 試菌株 を,Mcf濃 度0.5

に調 整し,電 極 上で測定 菌液を調整す る。DOX96で3～8

時 間電流値を測定 し,結 果判定を行う。

結果:微 量液体希釈法と同様の操作 手順に よる測定が 可能

であった。従来法 との 一致率は,基 準株では1管 差内80%,

2管 差内93%で あ った。緑膿 菌では,1管 差内73%,2管

差内852で,測 定1時間6-7時 間 であ り,黄 色ブ ドウ球菌

では,1管 差内67%,2管 差 内71%で,測 定時 間 は2～4

時間であった。

本研究は,平 成9年 度NEDO新 規 産業創造型提案公募事

業として行われている。

050 1998年 臨 床 分 離 株 の 各 種 抗 菌 薬 に 対 す

る 感 受 性 調 査

吉田 勇 ・木村 美司

東 山 伊佐 夫 ・佐 々木 繁*

塩野義製薬(株)創 薬研究所
*現:品 目開発部

我 々は1992年 か ら隔年で日本全国か ら各種臨床分離 菌株

を収集 し,各 種抗菌薬に対する感受性調査を実施してきてお

り,今 回,1998年 臨 床分離株の結果について報告する,

材 料と方法:供 試菌株は日本全国14施 設か ら各種臨床分

離菌株の分与 を受け,再 同定後使用 した。使用薬剤の殆 とは

力価の明らかな原 末を使用 した。感受性測定は日本化学療法

学会感受性測定標準法(寒 天平板希釈法)に 準 じ測定した。

結果および考察:S.aureusの 中,MRSAの 割 合は51.7

%で あ り,1992年 よ り継続 して50%を 超 えた高い分離頻

度であった,MSSAに 対 しては経 口β-lactam薬 の 抗菌力

は,FRPM,S-1090,CFDNが 優 れ,MICg。 で0.78μg/ml

以下 であった。MRSAに 対 しては,ABK,VCM,TEICの 抗

菌力が優れていたが,MIC6.25μg/ml以 上の菌株はTEIC

で1株,ABKで2株 認められた。

S.pneumoniae79株 中,PRSPの 分 離 率 は46.8%で あ

り,増 加傾向は認め られなかった。PRSPに 対 して経口 β-

lactam薬 で はFRPM,CDTR,CFPNお よ びCFTMが

MIC90で0.78μg/ml以 下 を示 し優れた抗菌力であった。

E.coliに おいては全ての薬剤が良好 な抗菌力を有 してい

たが,ESBL産 生株 と考えられる1株 が認め られ今後 の動

向に注意が必要であった。

H.influen2aeに お いては,CDTR,CFTM,CFPNの 抗

菌力が優れMIC90で0.1～0.2μg/mlを 示 し,次 いでS-1090,

CPDX,CETBで あった。 β-lactamase産 生株は徐々に増加

傾向を示 し,BLNARは1996年 か ら急激な増加傾向 を示 し

てお り,注 意が必要であった。

P.aeruginosaに 対 しては,β-lactam薬 で は新規カルバ

ペ ネム薬 として開発中のS-4661の 抗 菌力が最 も優れ
,次 い

でMEPM,IPMCAZ,CZOPで あ った。 また有効 な薬剤

が少ない中で多剤耐性化傾向が進んでお り早急な対策が必要

と考えられた。

051 臨 床 分 離 緑 膿 菌 に 対 す るmeropenem

の 抗 菌 方 に つ い て

山 根伸 夫1)・ 川 島 千恵 子2)・金 子明寛3)

佐 々木 次 郎3)・ 松 崎 薫4)・ 長 谷川 美 幸4)

小 林寅 〓4)
1)足利 赤 十字病院口腔外科

2)足利亦 十字病院中央検査都細菌室

3)東海 人学医学部口腔外科

4)三菱化学 ピーシーエル化学療法研究室

目的:近 年分離 された緑膿 菌に対する抗菌剤の薬剤感受性

を測定 し,CAZ耐 性 の緑膿菌については カルバペ マム薬の

冶療効果をマ ウ ス実験感染モデルで検討した。

実験材判 と方法:薬 剤感4例 の 測定は1994年 か ら96年

の 間に分離 され たP.aeruginosa400株 について検討を行

なった。使用薬剤は,MKPM,IPM,CAZ.,AZT,PIPC,

AMKお よ びOFLXの7薬 剤 を用いNCCLSの 碁準に基づ

いた微 量液体希釈法の 検討を行なった。

マ ウス実験 感染 ヒデルによる治療効 果の検討はICR系4

調 令の マウ スを1群10匹 で 検討 した2MLDを 腹腔内に

接種 し,1時 間後に各被検薬を 一回,背 部皮 下投与し7日間

観察 しEI)値 を求めた。

結果:各 年度に分離 されたP.aerugtnosaに 対するMEPM

のMIC.お よびMIC90,は そ れぞれ0.5お よび8μg/mlと 年

度別MICに 変 化はな く,測 定 した抗菌薬中もっとも強い活

性 を有 していた。特 にCAZ耐 性(MIC:32μg/ml以 上)の

様に対す るMIC60値 は94年 か ら96年 分離株に対し,それ

ぞ れ4,2お よ び2μg/ml,PIPC耐 性(MlC:128μg/ml

以 上)株 では2,1お よ び4μg/mlと 優れた成績を示した。

また,OFLX耐 性dMIC:8μg/ml以 上)株 に対しても同様

な 傾 向 を小 した 同 系 統 のIPMと の 比 較 にお いても

MIC60.80.90値 と もに2か ら8倍 低い値であった,

またCAZ耐 性 株感染マウスに対する治療効果ではCAZ.

MEPMお よ びIPMのED30は>40.8.16お よ び5.24mg/

mouseで あ った。

結論:臨 床分離P.aeruginosaに 対 しMEPMは 今回検討

を行なった7薬 剤の中で最 も優れた抗 菌力を有していた

1994年 か ら96年 の間ではMEPMの 抗 菌方は経年的にも変

化 していないことか判明 した。

052 黄 色 ブ ド ウ 球 菌,肺 炎 球 菌,緑 膿 菌 に

対 す るCefbselis,Cefpirome,Cefozo-

pran,Cefepime,Panipenem,Mero-

penemの 抗 菌 力 の 比 較 検 討

水 谷 哲

北野病院内科

松 尾清 光 ・藤 川 潤

同 臨床検査部

目的 ・方法:98年 臨 床分離株黄 色ブ ドウ球菌(MSSA51

様,MRSA47株),肺 炎球菌(PSSP52株,PISP24株.PRSP

22株),緑 膿 菌'93-94分 離50株,'98分 離44株,cefoselis

(CFSL),cefpirome(CPR),cefozopran(CZOP),cefbpime

(CFPM),panipenem(PAPM).meroPenem(MEPM)の

薬 剤 を使用。最小発育阻止濃 度(MIC)を 日本化学療法学

会標 準法 に従 い寒 天 平 板 希釈 法 で測 定,ま た,NCCLS

breakpoint(μg/ml)に 準 じて,黄 色ブ ドウ球菌,緑 膿菌;

第4世 代セフェム8,カ ルバペネム4,肺 炎球菌:PAPM0.12,

MEPM0.25,第4世 代0.5と 設定,breakpoint以 下を薬剤

感受性率(S)と し第4世 代セ フェム4剤,カ ルバペネム2

剤の抗菌力の比較検討を行った。
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結果:(1)MIC90 (μg/ml) MSSA: PAPM≦0.0313, MEPM

0.125, CFSL 1, CPR 1, CZOP 1, CFPM 4 MRSA: CFSL

32, PAPM 64, MEPM 64, CPR 128, CZOP 128, CFPM

>128 PSSP: PAPM≦0.0039, MEPM 0.0156, CFSL、

0.125, CPR 0.125, CZOP 0.25, CFPM 0.25 PISP + PRSP:

PAPM 0.0625, MEPM 0.5, CPR 0.5, CFISL 1, CFPM 1,

CZOP 2緑 膿 菌'93-94: CZOP 8, MEPM 16, CFPM 16,

PAPM 32, CPR 32, CFSL 32緑 膿 菌'98: MEPM 32,

CZOP 32, CFPM 32, PAPM 32, CPR 128, CFSL 128

(2)S(%); MSSA:す べ て100 MRSA= PAPM 19,

MEPM 15, CFSL 13, CZOP9, CFPM 2 PSSP:す べ て

100 PISP + PRSP: PAPM 100, CPR 94, CFSL 85, MEPM

76, CFPM 28, CZOP 26緑 膿 菌'93-94: CZOP 90, MEPM

82, CFSL 68, CFPM 66, CPR 58, PAPM 40緑 膿 菌'98:

MEPM 82, CZOP 80, CFPM 68, CFSL 66, CPR 64, PAPM

25

結語:(1)MSSA, PSSPに 対する抗菌力は感受性率では有

意差を認めなか ったがMIC累 積 曲線か らはMSSA: PAPM

> MEPM> CPR> CFSL, CZOP> CFPM PSSP: PAPM>

MEPM> CPR, CFSL> CFPM> CZOPの 順 に 強か った。

(2)MRSAで はCFSLがMIC90 32と 最小で感受性 巾も最 も狭

かったが感受性率は6薬 剤すべて20%未 満 以下で強い耐性

を認めた。(3)PISP+PRSPに 対 する感受性率ではCFPM,

CZOP2剤 が他の4剤 より有意に低 くMIC累 積 曲線か らは

PSSPと 同様の傾向を認めた。(4)緑膿 菌'98分 離株の感受性

率ではPAPMが 他 の5剤 よ り有意に低 くMIC累 積 曲線か

ら はMEPM> CZOP> CFPM> PAPM, CFSL, CPRの 順

に強かった。'98株 は'93-94株 よ り耐性化が進行 してお り

中でもPAPMは この傾向が最 も強 く,逆 にMEPMとCFPM

は わずかであった。 カルバペネムに対 してはD2欠 損株によ

る耐性の進行が示唆された。

053抗 菌 薬 選 択 の た め の 疫 学 情 報 と し て の

細 菌 検 査 結 果 集 計 に つ い て

稲 松 孝 思1)・ 深 山牧 子1)・ 増 田義重1)

鈴 木里 和1)・ 安 達桂 子1)・ 柴 崎 公子2)
1)東京都老人医療セ ンター

2)東京都老人総合研究所

目的:経 験的治療における起炎菌推定の根拠 として,起 炎

菌動向,薬 剤感受性動向などの疫学情報が重要である。今回

は病院単位での検査結果集計方法について検討する。

対象 ・方法:東 京都老人医療セ ンタ-に おける,血 液分離

菌中の汚染菌の出現状況を検討 した。 また,1987年 ～1997

年 の痕検出菌について,全 検体の集計成績と,年 度ごとに同
一患者の初回検体の結果のみ を集計した成績 とを比較した。

結果 と考察:血 液分離菌の年次推移を見 ると,coagulase

negative Staphylococcusの 検 出頻度は,1973～1985ま で

は,血 液分離菌の15%前 後 であったが,レ ズン入 り培地,

振騰培養 を導入 した1985年 以降は年 々増加 し,近 年は検出

菌の30%を 超 えるようになった。 これらの例の臨床的検討

からは90%以 上 が採血時のコンタミネー ションによると判

定された。疫学情報 としてこの様な採血時の汚染菌と見なさ

れる事例を集計に加えて公表する と,一 般医師の誤解を招 き

誤った治療を誘導することになる。

喀痰分離菌の全てを集計すると,分 離度数の高い菌種の順

位は,MRSA,緑 膿菌,MSSA,ク レブシエラと,治 療後の

交代菌の頻度が増幅されて表現され,抗 菌薬選択の参考とな

らない成績となる。同一患者の初回検査成績のみを集計する

と,検 出度数の高い菌種は,イ ンフルエンザ菌,肺 炎球菌,

MSSA,緑 膿 菌,MRSA,ク レブシエラの順 となり,真 の起

炎菌をより忠実 に反映した成績が得 られ,一 般臨床医に対 し

て教育的な意味のある成績 となる。
一般医師に提供される細菌検査の疫学情報は

,治 療薬選択

に役立つ ように工夫すべきであろう。厚生省の委託調査によ

る抗生物質感受性状況調査や,製 薬会社の収集 した感受性報

告は,感 染症を専門としない一般医師に起炎菌や選択すべき

薬剤に関して誤解 を招 きかねない。

054ア ゾ ー ル 耐 性Candida albioansマ ウ

ス 播 種 性 モ デ ル に お け るFK 463の 治

療 効 果

前 崎繁 文 ・佐 々木英 祐 ・橋 口浩 二

黒 木美 鈴 ・富 山由美 子 ・東 山康仁

宮 崎義 継 ・朝 野和 典 ・田代 隆 良

河 野 茂

長崎大学医学部第2内 科

目的:Hrv患 者 の口腔カンジダ症か らアゾール系抗真菌薬

に耐性を示すCandida albicansが 分離 され,臨 床的な問題

となっている。 さらに骨髄移植患者に発症 した耐性株による

カンジダ血症も報告され,そ の治療は今後問題 となることが

予想 される。今回我 々は,ア ゾール耐性C.albicansに よる

マウス播種性カンジダ症 を作成 し,(1,3)-β-D-グ ル カン合

成酵素阻害薬である新規抗真菌薬FK463の 治療効果を検討

した。

方法:1)in vitro抗 真菌活性。菌株 はアゾール耐性C

albicans臨 床分離株C26株(CD児1遺 伝子発現耐性株)と

C40(CaMDR遺 伝子発現耐性株)を 使用 した。薬剤感受

性試験はNCCLS標 準法M27-Aに 準 じて測定 した。2) in

vivo抗 真菌活性。マウス播種性カンジダ症はBALB/Cマ ウ

ス,雄,6週 令 の尾静脈より1×107CFUの 菌液を接種 し,flu-

conazole (FLCZ) 20mg/kgは 経 口, amphotericin B (AMPH)

1mg/kg, FK 463 1mg/kgを それぞれ1日1回5日 間,尾

静脈よ り投与 した。菌数測定は1×106 CFUの 菌量で接種 し

たマウスにて同様に治療 し,感 染6日 目に両側の腎臓 を摘

出 し,生 菌数を測定 した。 また,フ ァンギテ ックGテ ス ト

MK(生 化学工業)に て血漿中の(1,3)-β-D-グ ル カン量を

測定 した。

結果:薬 剤感受性試験 ではFLCZのMICは 両 菌株 ともに

128μg/ml以 上 と高度耐性 を示 したが,FK463は と もに

0。0156μg/mlと 優 れた感受性 を示 した。マウス播種性 カン

ジダ症の治療効果では両菌株感染群 ともに100%の 生存率

を認め,AMPHと 同等以上の成績を示 した。また腎臓内生

菌数は両菌株感染群 ともに無治療群およびFL,CZ治 療 群に

比較 して有意 に減少 し,ま た血漿中(1,3)-β-D-グ ル カ ン

量の上昇 も認めなかった。

結論:新 規抗真菌薬FK 463は アゾール耐性 カンジダ症の

治療に有効であることが示唆された。

055菌 球 型 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 例 に お け る

Itraconazoleの 組 織 移 行 に つ い て の 検

討

林 嘉 光 ・山腰 雅宏 ・太 田一 隆

春 日井市民病院呼吸器科

方法 と対象:菌 球型肺 ア スペ ルギ ルス症3症 例 にItra-

oonazole(ITCZ)を20日 か ら21カ 月 間,手 術当 日朝 まで

経口内服 とした。約8時 間後 に菌球 を含む外科的肺切除術

を行い,ITCZの 血 中濃度,肺 組織内と菌球内濃度を測定し

た。
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症例1:20歳,女 性,1995年1月 よ り咳嗽が続いていた

同年6月 には3回 の血痰かあ り7月25日 に 当日を受 診 し

た。胸部X線 写 真,胸 部CTで は 左 上,下 葉の背側に数個

の嚢胞と腫胞内に腫瘤 陰影と 三日目状の透亮像を認めた.外

来にてITCZ1日100mg内 服 を21ヵ 月間続け たが,本 剤

の臨床効果は無効 と判断 上,切 除術 を決断 した。

症例2:62歳,女 性,1998年 生日よ り喀血が頻回にある

ため 当科を受診 した.胸 部X線 写 真で左 上葉に腫瘤影を認

め,経 気管 支肺生検の結 果,本 症 と診断 し,ITCZ1日150

mgの 内服を開始 した。 しか し,本 剤内順に 上る嘔気,胸 痛

等の副作用が強 く,1日50mgの1人1服 に せざるを得 なか っ

た。同年12目 より喀血が頻回に続 き,菌 球の縮 小がみ られ

ないため,左 舌区切除が行われた。

症例3:62歳,男 斜。1998年10月 よ り血痰かあ り,近 医

を受診 した。 本症と診断 ざれ,手 術 を勧められたが,放 置し

ていた。 しか し,そ の後も血痰が頻回に続 くため 手術 目的で

当科に 入院 した、胸部X線 写 真で右 上葉に菌球を認め,ITCZ

100mg日 の20日 間1の内服後,右 上葉切除 手術が行われた。

結 果と考察:起 炎菌は症例1,2で はAspergillusp,症

例3はAspergillus fumgatus(ITCZに 対 するMICは0.125

μg/ml)で あ った。ITCZの 血 中濃度は各々64,84,16ng

ml,肺 組 織内 と菌球内濃度は3症 例とも10ng/ml以 下であ

った。3症 例ともITCZの 血中,肺 組織及び菌球内濃度か低

く臨床効果が得られなかった。今後はITCZの 血中濃度 をモ

ニ ターして,投 与量の増 量を考慮する必要がある。

056 肺 ア ス ペ ル ギ ロ ー ム5例 の 検 討

江部 司1)・ 森 健2)・ 松 村 万喜 子2)

高 橋 まゆ み2)・ 小 原 共雄2)・ 礒 沼 弘1)

猪 狩 淳3)・ 松 本俊 治3)
1)順天堂大学医学部総合診療科

2)同 内科血液学

3)同 臨床病理学

5症 例は全て男性で,肺 結核治療後の空洞に合併 した もの

2例,結 核性病変切除後に合併 した1例 ,Klebsiella肺 炎治

療後の遺残空洞に合併 した1例,そ して肺膿瘍または肺 ア

スペルキロームを疑って切除 した病巣内に真菌要素を認め病

理学的 にア スペルギロームと診断 された1例 である。

1例 は結核性病変に伴う空洞性病変が両肺尖部に見 られ
,

初 め右肺尖部に菌球像 を認めitraconazole(ITCZ)の 内服

を行った。後に両肺尖部に菌球像を認めるようにな り
,空 洞

内にamphotericin B(AMPH)を 注 入したが反応がなく
,

再 度ITCZの 内服療法中に弁膜症により死亡 した

3例 は抗真菌剤の内服を行い ,う ち2例 では菌塊の喀出を

見,喀 痰中の真菌と血中沈降素も検出されなくなっている
。

1例 はITCZの 内服を行っていたが.肺 アスペルギロームが

原因 と考えられる大量の喀血のため 自宅で死亡した
。

残る1例 は20数 年 前に発熱 を 主訴 に入院 し
,肺 膿瘍 を疑

い.当 時は抗生剤による治療で軽快 したか
,肺 アスペルギロ

ームも疑われていた症例で
,以 来十数年間ときに発熱を繰 り

返 して入院 し,安 静 と抗生剤投 与で軽快するという状態 を繰

り返 し,切 除材料の病理学的検索により診断 された
。初診以

来手術に至るまで,喀 痰から真 菌を検出 したことはな く
,血

中沈降素も検出されなかった症例である。恐 らくは菌球を巻
き込んで被包化された古い膿瘍の型で存在 していたのてはな

いかと推測された。

検 出 され たAspergillusに 対 す るITCZのMICはRPMI

培地 を用いた場合0.125～0 .5μg/mlで あ った。ITCZの 血

中濃度は,200mg投 与2時 間後で0 .263～1.782μg/mlで

あ った

肺 アスベ ルギロームでは,可 能であれば切除することが最

も確実な治療 であるが,多 くは既存の病変を有するため手術

に耐え難 く,内 科的治療を有ねが,如 何 なる 方法を用いるか

は症例によって選択する必要がある

057 侵 襲 性 肺 ア ス ヘ ル ギ ル ス症 に お け るβ-

グ ル カ ン測 定 の 意 義

吉田 稔

帝京 大学清口病院第4内 科

外 島 正樹 ・高橋 弘 憲

畠 清 彦 ・三浦 恭 定

自治医 科大学血液学

大林 民 典

自治医 科大学臨床病理

侵襲性肺ア スペルギル ス症は白血病などの血液疾患患者に

発症 するこ とが多 く。近年,増 加傾向が指摘 されている。確

定診断目困難で,急 連に進行し 予後は不良である,種 の々免

疫血清学的診断法 や遺伝 子診断法が開発 ざれ.ガ ラクトマン

ナ ン抗 原や(1,3)-β-Dク ル カ ン測定が比較的普及してい

るが,早 期診断における有用性は確 立していない,今 回我々

は侵襲性肺ア スベ ルギ ルス症で β-グ ルカン値を測定し得た

17例 について報告する.対 象は1988-1994年 の間に自治医

科大学血液桝で軽験 した血液疾患に合併 した本症17例 で,

診 断はいず れ も剖検で確定 してい る。年齢は18-70歳(中

央値44歳),基 礎 疾患 は急性骨髄性 白血病6例 。急性リン

バ性白血病2例 ,慢 性骨髄性 白血病4例,悪 性リンパ腫1

例,再 生不良性 貧血2例,成 人T細 胞性 白血病1例,多 発

性骨髄腫1例 で,好 中球減少 日数 （500/μ1以 下)は4-137

日(中 央値50日)で あった。β-グ ルカン値の測定はFungal

Indexに よ り行われ,10pg ml以 上を陽性 とした。レトロ

スペ クテ ィブにみた本症の一連の発熱エ ピソー ドで初期のβ

-グ ルカ ン値 は中央 値11 .7pg/ml(1.9-27.6pg/ml)で,4

例(23.5%)は 陰 性であった。経時的に測定した15例 での

β-グ ル カンの最高値は中央値37.3pg/ml(11.5-369.5pg/

ml)で,全 例が陽性 となった、血液疾 患に伴 う侵襲性肺ア

スヘルギルス症 においてβ-グ ルカン値の測定は有用で病勢

の進け とともに増加するが,病 初期においては必ずしも著明

な 上罪はみられない 従って早期診断をこれのみに頼ること

は危険であり,胸 部 レン トゲン写真やCTを 併用する必要が

ある。 また本法では菌種の同定はできないため,診 断確定に

はELISA法 に よ るガ ラ ク トマ ンナ ン抗 原やPCRに よる

DNA診 断 を併用する必 要がある。

058 婦 人 科 領 域 に お け る 深 在 性 真 菌 症 の現

状 と フ ル コ ナ ゾ ー ル の 治 療 効 果

早崎 容 ・三 鴨廣 繁

佐 藤 泰昌 ・玉 舎輝 彦

岐阜大学産科婦人科

山 田 新 尚

岐阜県 立岐阜病院産科婦人科

伊藤 邦 彦

岐阜市民病院産科婦人科

和泉 孝 治

岐北総合病院産科婦人科

川 添 香 子

揖斐総合病院産科婦人科
1993年 か ら1998年 までの6年 間に,骨 盤腹膜炎と診断

され,腹 水の真菌培養が陽性 であった患者38名 を対象と
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し,深 在性真菌症の現状 とフルコナゾールを1日,200～400

mg点 滴静注 し,薬 剤の有効性お よび有害事象について調べ

た。

検出された菌種はCandida albicans(61.9%),Candida

glabrata(19.0%),そ の他Candida tropicalis,Candida

parapsiosis,Candida kruseiを 認めnon-albicansに よる

カンジダ症が全体の約40%を 占めた。

これらをフルコナゾールで治療 したところ,フ ルコナゾー

ル投与終了時 には,Candida albicansは 約70%が 投 与終

了 時 に 消 失 し,non-albicansの 代 表 で あ るCandida

glabrataは 消失率が25%と 低 くアゾール型の抗真菌薬であ

るフルコナゾールの治療の限界を示唆するものであった。ま

た,投 与終了時およびフォローア ップ期間における臨床評価

では38株 中30株 が 治癒および改善を示 し,こ れ らは,フ

ォローア ップ期間において も再発例 は1例 のみであった。

真菌学的には,投 与終了時に42株 中26株 が菌消失,9株 が

減少を示 した。

婦人科領域 における深在性真菌症はnon-albicansに よる

カンジダ症が増加 してきている。また,フ ルコナゾールは骨

盤内真菌症に対 して高い効果および安全性が認められるが,

今後副作用の少ないアゾール型抗真菌薬では抗菌活性や殺菌

力がア ンホテリシンBに 近い優 れた抗真菌薬の開発が望 ま

れる。

059MRSAの 病 原 因 子 と 遺 伝 子 診 断 お よ び

DNAgyrase inhibitorに つ い て

中 山一 誠 ・川 口 広 ・山地 恵 美子

日本大学医学部第三外科

術後感染症の うち,MRSAに よる菌血症 ・敗血症,特 に

Toxic shock syndromeを 合 併すると予後が悪 く,早 期診断

と治療が必要となる。

ヒ ト病巣由来MRSA120株 について,PCR法 によるmecA

遺伝 子の検出,病 原因子 として,コ アグラーゼ型,TSST-1

産生 能,Enterotoxin型,Hemolysin産 生 能,β-lactamase

産 生能,お よび寒天平板希釈法による感受性試験 を施行 し

た。その結果MRSAの 感受性がメチシリン800μg/ml以 上

の耐性株は,全 てmecA遺 伝 子 を検 出 した。コアグラーゼ

型はII型 が78.4%と 優 位であった。TSST-1の 産生能63.3

%,Enterotoxin型 はC型64株,B型23株,A型23株 で

あ っ た。Hemolysin産 生 能32.5%,β-lactamase産 生 株

27.5%で あ った。

MRSA感 染症の予後 を左 右す る病原因子は,コ アグラー

ゼII型,TSST-1産 生,EnterotoxinC型,Hemolysin産 生

の4つ が重要因子で ある。選択薬 剤 はVancomycin,Teico-

planinが 第一選択剤であ り,今 後,CoumermycinA1の 開

発に期待する。

060MRSAに お け る リ ポ タ イ コ酸 の 局 在 性

に 及 ぼ す バ ン コ マ イ シ ン な ら び に ア ル

ベ カ シ ン の 影 響

山 田作 夫 ・松 本 明

川崎医大微生物

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 るバ ンコマイシ ン(VCM)お よ

びアルベ カシン(ABK)の 新 たな作用点の解明を目的と し

て,そ れぞれの抗菌剤によって処理された菌体の形態ならび

に処理菌体 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抗

菌剤を添加し,3時 間後に得られる処理菌の形態変化を,常

法に従って透過型電子顕微鏡(TEM)に て観察した。菌体

内のLTA局 在性は,抗LTA抗 体を用いたpo8-embedding

法による免疫電顕法にて観察した。

結果 ・考察:VCMに よる処理菌体のTEM観 察では,溶

菌に至る多様な形態変化が観察できたが,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が最も顕著で

あったことから,VCMは 主として隔壁形成後の菌体分裂時

における細胞壁の構築阻害によって溶菌を誘導することが示

唆された。さらに,VCMに より双葉状になった菌体ではLTA
は細胞質膜と細胞壁の間隙に生じた多数の小胞に局在するこ

とが認められ,正 常菌で観察できたLTAの メソソーム(MS)
への局在とは明かに異なることから,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 考えられた。一方,

ABK処 理によって肥厚化した細胞壁内におけるLTAの 局在

は,細 胞壁内LTA分 布が最外部にわたる正常菌とは異な

り,細 胞質膜上にしか観察できなかったことから,ABKに
より細胞壁内のLTA構 築が妨げられていることが強く示唆

された。

061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

富 山 由美子 ・黒 木美 鈴 ・朝 野和 典

前崎 繁 文 ・宮 崎 義継 ・田代 隆 良

河 野 茂

長晴大学医学部第2内 科

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,2.5

x106CFU/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,SCH27899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5,25,125

mg/kgの3濃 度,ま た,初 回投与の時間を菌接種後の2,12,

24時 間後の3群 に分けて,1日1回 計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 回治療 を菌接種2時 間後 に開始 した場合,VCM
・TEIC・ABKの3薬 剤 とも,投 与量 に相関 して肺内菌数

は減少 したが,菌 接種後24時 間経過 したのちに初回治療 を

開始 した場合,VCM・TEIC群 で は高濃度投 与群 のみ菌数

は低下 した。 これに対 してSCH27899で は24時 間後 に治

療 を開始 して も,少 ない投与量で菌数を低下させることが可

能であった。今回の治療実験 の結果か ら,MRSA血 行性肺

感染モデルでは,迅 速な治療が重要であると考えたが,SCH

は他の抗菌薬 と比較 して感染の成立後 も抗菌効果 を発揮する

ことが期待された。その理由として,肺 の病理組織像にて,

感染成立後,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するために,抗

菌薬の効果が発現するのではないかと考え,今 後検討予定で

ある。
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062 血 液 山 来Methicillin-resistant Staph-

vlococcus aureusに 対 す る 各種 抗 菌 剤

とArbekacinの 抗 菌 併 用 効 果果の 検 討

渋 谷 泰寛1,2)・ 杉 山 幸比 吉1)

北 村 諭1)・ 大 野 高 司2)
1)自泊医科大学 呼吸器内科

2)同 臨床病州部

目的 ・方法:1996年11月 か ら1999年4月 の間,自 治医

科大学附属病院中央検 査部細菌検 査室で血液培 養か ら分離 さ

れた臨床分離MRSA206株 につ いて 各種抗 菌剤 とABKと

の 併用効 果につ いてin otroの 検 討 を行 つた。MPIPCの

MIC>4μg/mlのS.aureu8をMRSAと し た 。MICの 測

定は日本化学療法学会標準法(微 量液体希釈法)で 行った。

ABKと 他剤 との併用効 果はABK100mg投 与後3時 間の血

中濃度を1と した断の 各種抗 菌剤常用量投 与後3時 間1の血

中濃度の比に薬剤 を混合して測定を行っ た。FICmddex≦0.5

を 相乗効果,05<FICindex≦1.0を 相加効果,1.0<FIC

index≦2.0を 不関,2.0<FICindexを 拮抗 と判定 した

結 果 ・考察:ABKの 単独MIC90値 は2μg/mlて,0.254

μg/mlの 間に感受性が分布した。 各種抗 菌剤の併用によっ

て,MIC分 布曲線は左に偏位 し,TEIC,ABKに おいて 著明

であった。ABKと の併用によってIPMCS,LVFXのMIC

分布曲線は著明に左方に偏位 した。FICindexの 平均値は,

IPMCSは0.85,LVFXは0.89で あ った。ABKと の 併 用

によってTEIC,VCMのMIC分 布曲線は軽度左 方に偏位 し

た。FICindexの 平均値はVCMが1.15,TEICは0.93で,

TEICで は52.3%で,VCMは37.9%の 菌 株が 相 乗また は

相加効果を示 しました。拮抗 を示 した薬剤,菌 株は1株 も

な か っ た°FMOX,SBT/ABPC,FOM,LVFX,CMZで

NCCLSの 耐 性 基準で あ る12.5μg/ml以 上の 菌株 でFIC

indexが 有意に改善した。

063 MRSAを 含 む 複 数 菌 感 染 症 に 対 す る

IPM/CS+ABK併 用 療 法 の 臨 床 的 検 討

小橋 吉博1)・ 矢 野 達俊1)・ 中村 淳1)

沖 本 二郎1)・ 副 島 林 造2
1)川崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科

2)川崎医療福祉大学

目的:近 年,何 らかの基礎疾患 を有 した重症患 者におい

て,MRSAの 単 独感染のみでなく.Pseudomon asaeruginosa

をは じめ としたグラム陰性桿菌 との混合感染も問題となる。

今回私共は,こ ういった患者にIPM/CS+ABKの 併 用療法

の臨床的検討を行った。

対象 と方法:対 象は,1995年4月 から1999年3月 迄の4

年 間にMRSAを 含 む複数菌に よる重症感染症患 者31例 と

した。投与方法は,IPM/CS0.5g×2/日 とABM 150mg×1/

日をIPM/CS先 行 群 とABK先 行 群の2群 に分類 して比較

検討 した。投与期間は4～28日 で,臨 床効果判定は自覚症

状,炎 症所見,浸 潤影の改善度から総合的に検討した。

結果および考察:臨 床効果は,有 効率がIPM/CS先 行群63

%に 対 し,ABK先 行 群は75%で あ った。細 菌学的検 討で

は,MRSAとPseudomon asaeruginosaの 同時分離が最 も

多 く,除 菌率がIPM/CS先 行 群がMRSA26%,Pseudo-

用nas aeruginosa38%に 対 し,ABK先 行 群ではMRSA42

%,Pseudomonas aeruginosa43%とABK先 行 群がいずれ

の分離菌にも高率であった。ABKの 血 中濃度は,測 定 しえ

た12例 のうち大半の症例はPeak値 お よびTrough値 と も

に至適濃度がえられていた一副作 用は1例 もなか ったが,

臨 床検査値異常はIPM/CS先 行群21%,ABK先 行群33%

とい ずれ も高率であった。 今回の検討から,MRSAを 含む

複数菌感染症において,IPM/CSとABKに よる併用療法を

行った結 果,ABK先 有研の 方が有効率,除 菌率で良好であ

ったが.安 全性では臨床検 査値異常かABK先 行群で高率で

あ り,有 用性 においては両群間で差は認められなかった。

064 MRSAに よ る 敗 血 症 性 血 栓 性 静 脈炎お

よ ひ 感 染 竹 心 内 膜 炎 の 一治癒 症例

人蔵 暢 ・吉田 恵一

聖路加国際病院内科

我 々は中心静脈 カテーテル感染に続発したMRSAに よる

右内 頸静脈の敗血症性血栓性静脈炎と憎帽弁の感染性心内膿

〓の 症例 を経験 し内 科的治療 にて治癒 しえたので報告する

症例:22歳 女性

病暦;大 院4日 前か らの発熱,頭 痛,咽 頭痛を主訴に当科

に入院 し,入 院3日 後の朝,急 に全身性〓攣,意 識障害が出

現,ICUに 入室 した,人 工呼吸管理 となり,右 内頸静脈か

ら中心静脈 カテーテルが挿 入された。脳 炎と診断してアシク

ロビル,デ キ診サ メサゾ ン等の投 与を開始 した,8月11日 よ

り39℃ 台 の発熱が田現 した 血液培 養か らMRSAが 検出

され,右 内頸静脈 に血栓 を認めたため敗血症性血栓性静脈炎

と診断 した,更 に心 エ コーで僧〓 弁にvegetationを 認め感

染性心内膜 炎と診断 した 治療 としてVancomycin(1.5g/

day)静 注7週 間)とST合 剤6A(day)静 注(5週 間

とRifampicin (0.6g/day)(6週 間)を 併 用した。その結果,

静 脈血栓は消 失 し,憎 帽弁のvegetationも 縮 小しこれらの

感染症は治癒 した

考察;最 近MRSAに よ る血管 内 カテーテ ル感染が増加

し,そ れに起因 して敗血症性 血栓性 静脈炎や感染性心内膜炎

を合併する例が増加している。また黄色ブ ドウ球菌による感

染性.心内膜 炎(特 に左心系,中 枢神経合併症}のVancomydn

によ る治療 〓成功例は約40%と 高率であることから本症例

では初期の段階 からVancomycinに 加 えて組織移行性の良

いST合 剤 とRifampicinを 併 用 して治療 した。今後二のよ

うな重症MRSA感 染 症 に対 してVancomycinにST合 剤や

Rifampicinを 併 用する方法の 有用性 を検討すべきである。

065 当 院 に お け る ヘ テ ロVRSAの 分 離 状況

に つ い て

沢 村 治樹1)・ 古田 伸 行1)・ 青 島 満1)

渡 辺 邦 友2)・ 松 波 登志 子 ・加藤直樹3)

石 原 哲3)・ 岩 田 尚 ・後藤 千寿3)

河 村 好 章3)・ 村 上 啓 雄3)・ 森脇 久隆3)
1)岐阜大学医学部附属病院中央検査

2)岐阜大学医学部附属嫌気性 菌実験施設

3)岐阜大学医学部附属病院院内感染対策室

目的:1996年 頃 か ら我 か 国 に お い てVCM低 感受性

MRSAの 報 告がな され注 目をあつめている。当院において

もVCMの 多 用に よりVRSAの 出現が 危惧 されている。そ

こで 今回我 々はヘテロVRSAの 検 出用に開発されたMU3

寒 天培地(BBL)を 用 いてヘテロVRSAの 検出を試み若干

の知見を得たので報告する。

方法:平 成10年6月 か ら平成11年1月 までの8ヶ 月間

に当中央検査部に提出 された臨床材料か ら分離 したMRSA

の保存株195株 を使用 した。

ヘテロVRSAの 判 定は,生 理食塩水に被検菌を光電比色

計(OD578nm)で 吸 光度0.3の 濁 度に調整 した菌液を滅

菌綿棒 を用いてMU3寒 天 培地 に均等 に塗布 し,AZTの デ

イスクを置 き35℃ の孵卵 器で24時 間培養 し,デ ィスクの
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周 囲のみに発育 を認めるもの とした。

VRSAは デ ィスクに関係 な く培地全体に発育を認めMIC

値 が8μg/ml以 上 の ものとした。

結果:MRSA 195株 中ヘテロVRSAと 判 定された もの28

株(14.4%)で あ った。 また培地全体 に発育がみられた4株

をポピュ レー ション解析 した結果VCMが4μg/mlで 発 育

が認められない ものが1株 あった。

考察:今 回の検討によ りヘテロVRSA 28株 が 検出された

が,こ れ らの分離株はMRSA感 染 症の起因菌 とは判定 され

ていなかった。 またVCMを 長期投与 した症例由来の もので

もなかった。VRSAが 生 み出され る背景 には抗生物質の多

用が指摘 されて きたが,VCMの 長 期投与症例以外の患者に

も定着が認め られることから院内での伝播にも十分注意する

必要があると思われる。

066治 療 中 にMRSAか ら ヘ テ ロ-VRSAへ

耐 性 獲 得 を み た2症 例

西 谷 肇 ・桑 原 京子1)・ 花 木秀 明1)

斧 康 雄2)・ 杉 山 肇 ・宮 下 琢

島本祐 子 ・松 本 か お る ・小渋 陽 司

国井 乙 彦 ・平 松 啓 一1)・ 佐 藤 友英

帝京大学医学部内科学講座
1)順天堂大学医学部細菌学教室

2)帝京大学医学部微生物学教室

最近ヘ テロ-VRSAの 臨 床分離株が散 見 される。我 々は

MRSA敗 血 症のバンコマイシン治療 中にMRSAか らヘテロー

VRSAへ 耐性獲得をみた2症 例を経験 したので報告する。

症例1:50歳,女 性 主訴:腰 痛,右 肩部痛,左 腎部痛。

既往歴:RA,SLE経 過:1998年1月,腰 痛,左 啓 部痛

が出現。歩行困難 とな り1月24日 入 院。入 院時 の血培 で

MRSAが 検 出され,以 後MRSA敗 血症 を繰 り返 した。右第

5趾 膿瘍,左 大腿部深部膿瘍を認め,そ れぞれ切開,吸 引を

行った。バンコマイシン1.0～2.Og/日 投与 し一時MRSAが

消失しバ ンコマイシンを中止 した。その後再び検出されたた

めバンコマイシン再投与 したころ6月 に,ヘ テロ耐性VRSA

が検出された。

症例2:40歳,男 性 主訴:持 続する高熱,急 性腎不全。

既往歴:高 血圧 経過:1998年2月 浮腫,急 性 腎不全に

て他院で定期的にHDを 受 けていた。5月 中旬シャ ント閉

塞,MRSAシ ャ ン ト創部感染後,高 熱が持続 しMRSA敗 血

症となり5月 末転院 して きた。血培か ら繰 り返 しMRSAが

検出され三尖弁 に涜贅 を認めMRSAに よ る細菌性心内膜炎

と診断 した。バ ンコマ イシン治療中に6月 中旬には血培 よ

りヘテロ耐性VRSAが 検 出 された。ABPC/SBT, ABK投

与により一時除菌されたが8月 上旬呼吸器不全とな り8月2

日に死亡 した。

結果:症 例1,2の 血 培から分離 されたMRSA,ヘ テ ロ耐

性VRSAをPFGEで 検討 したところそれぞれの症例で同一

の株がバ ンコマイシン治療中にバンコマイシンヘテロ耐性 を

獲得 したことが明らかになった。

in vitroで は ヘテ ロVRSAか らVRSAへ の 変化 もみ ら

れ,臨 床的にもヘテロ耐性VRSAか らVRSAへ 変 化する可

能性 もあ り治療上十分な注意が必要 と考えられる。

067実 験 的 肺 炎 に お け る 抗 菌 剤 の 抗 炎 症 作

用 に 関 す る 検 討

一主 に抗エ ン ドトキシ ン作用 について一一

中川 朋幸 ・河 合 伸 ・酒寄 享

斎 藤 七重 ・井 上 玄 ・太 田見 宏

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

目的:抗 菌剤の抗炎症作用を観察する目的で,シ ブロフロ

キサ シン(CPFX)と γ一グロブ リン(γ 一glb)を 用 いて抗

エ ンドトキシン作用を観察するとともにサイ トカイン,特 に

TNFとIL-10の 産生におよぼす影響について検討 した。

方法:(1)6週 齢(雄 をのICRマ ウ スにK.pneumoniae

(DTS株)を1×107 CFU/ml噴 霧 し未治療群,CAZ投 与群,

CPFX単 独 投 与群,CPFX+γ-glb併 用 投 与群,γ-glb単

独 投与群 について血清中,BALF中 のエ ン ドトキ シンおよ

びBALF中 のTNF,IL-10に つ いて測定 した。(2)ヒ ト

末梢血 リンパ球を分離 し1×106cell/mlに 調整 しリンパ球単

独群,CAZ(0.12mg/ml)添 加 群,CPFX (0.6mg/ml)添

加 群を作製,す べての群にLPS(E.coli由 来)1μg/mlを

負 荷,リ ンパ球を活性化する目的で血清 を添加 した群 と,IL-

2(10ng/ml)を 添加 した群 とに分けそれぞれのTNF, IL-

10を 測定 した。

結果:(1)血 清 中のエ ンドトキシンは噴霧後3日 目でコン

トロール群,γ －glb単 独投与群で著明な増加がみ られた。

CAZ投 与 群で も増加がみ られたがCPFIX単 独 投与群 と,

CPFX+γ-glb併 用群での増加は軽度であった。BALF中 で

はコン トロール群,γ 一glb単 独投与群 ともに血清中と比較

して早期にエ ンドトキシンの増加がみ られた。CAZ投 与 群

では噴霧後24時 間よ り著明な増加がみ られた。BALF中 の

TNFはCAZ投 与 群において噴霧後2日 目より著明な上昇が

み られ5日 目にはほぼ消失 したのに対 し,他 の群では著明

な上昇はみ られなかった。IL-10はCAZ投 与 群でTNFと

同様の動きがみられたが,そ の他の群では観察期間を通 じて

濃度が維持 された。(2をin vitroに お いて血清添加群,IL-

2添 加 群 いずれにおいてもLPS負 荷 後24時 間 でCPFXは

有 意にTNFを 抑制 した。IL-2添 加 群 においてCPFXはIL
-10を 有 意に増加 させた。

考案:CPFXは エ ン ドトキシン遊離を抑制 しそれに伴 う

TNF産 生 を抑制する。 さらに,リ ンパ球TNFの 抑 制,IL-

10増 加 により過剰炎症の制御作用が考えられた。

068ス テ ロ イ ド投 与 後 肺 炎 の 成 立 に 関 す る

検 討

-と くにサ イ ト
,カ イ ン動態 との関連 において-

杉 原徳 彦 ・河 合 伸 ・中 川朋 幸

井 上 玄 ・酒寄 亨 ・小林 宏 行

杏林大学第一内科

ステロイ ド投与群,コ ン トロール群に分けたマウス緑膿菌

肺炎モデルを作成 し,そ れぞれの末梢血およびBALF中 の

TNF,1レ10の 変動を観察 した。その結果,ス テロイ ド投与

群において血清,BALFと もに菌噴霧後初期 には,TNFは

抑 制 され,経 過 とともに増加 した。血清IL-10は,コ ン ト

ロール群,ス テロイ ド群ともに菌噴霧後早期から増加が示 さ

れたが,ス テロイ ド群において噴霧前から高値であった。 ま

たBALF中 のIL-10は,コ ントロール群に比 しステロイ ド

群において噴霧前から全経過を通じて高値を示す傾向がみら

れた。
一方
,ヒ トリンパ球にLPSを 負荷 し,ス テロイ ドを添加

によるTNF, IL-10, IL-2,可 溶 性IL-2受 容体の変化を観
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察 したと ころ,24時間 培義 後の培義上清中 のTNFは,マ テ

ロイ ト添加により減少 し,容量 依存的に増加し た。 豊た 臨

10は ステロイト添加により増加 し,容量 依存的に 減少し た

可溶性IL-2受 容体は,ステロ イト添加により 増加が認めら

れたか,IL-2は ステロ でドによる影 響は認められなかっ た。

以上 のことから,ス テロイ ド投与 後の緑 膿菌肺〓の 成立に 関

しては,感 染初期におけるTNF産生 抑制作用に伴 う炎症 反

応の低下 か前要 な因 子であると考え られた一方〓10は

ステロイドにより産生が促進されることが小 され,そ の結果

として,マ ケロファージ,好 中球なとの活性 を抑制 し,感 染

を助長す る可能性が示 唆 された。また,ステロ イドはリンバ

球の可溶判IL-2受 容 体の産生 を促 進し,IL-2によ る リン

パ球活性 を制御 している可司能性 が 考えられ,こ れ らの炎症性

サ イトカインの抑制 と,症 炎症性 サ イトカインの増加が緑膿

菌肺炎の成立 に関与し ているものと考 えられた。

069 マ ク ロ ラ イ トの サ イ トカ イ ン 産 生 に 及

ぼ す 影 響

黒 木 美鈴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1)

河 野 茂1)
1)長崎 大学第2内 科

2)同 臨床検査 臥学

3)医療技術短大

DPBを は じめ とする慢性気道感染症 おけるマクロラ イ

ド系抗菌薬の作用機序は近年多くの研究により明 らか となっ

てきた。 しか し臨床において,そ の作用機序は直接細菌側へ

作用し,そ の病原因子 を阻害し,生 体の炎症反応を抑制 した

のか,生 体側に作用 しその結 果除菌が誘導 されたのかは結論

が得られていない,我 々は緑膿菌慢性気道感染モデルにおけ

るマクロライ ド系抗菌薬のBALF中 の 菌数及び好中球数,
サ イトカインへの影響を検討し,本 系薬の慢性気道感染症 に

おける作用機序を検討した。

投 与方法は,ク ラリスロマ イシン10mg/kgを5%ア ラビ

アゴムに縣濁 してゾンデにて感染90日 目のマウスに経口 的

に14日 間投与 した。コントロールには5%ア ラビアゴム0 .2
mlを 投与 した

TNFaは ク ラリスロマイシン投与群ては菌数の多寡に関

わらず,コ ントロール群に比べ,抑 制 されていた,好 中球と

菌数はクラリスロマイシン投与群,コ ン トロール群とも,菌
数が少ない もの程,好 中球数も少ない傾向にあった。

本実験においては,治 療群において菌数に関わ らずTNF

aが 低下 していたため,ま ず生体側への作用が先にあるので

はないかと推測 された。この生体側に対する作用 と細菌学的

効果は,例 えばTNFaが 直接 あるいは好中球接着 分子であ

るMac-1等 を介 して間接的に好中球,菌 数の低下を もたら
す可能性 も推測 される。今回はIL-1β やIL -10な どに対す

るマ クロライ ドの効果は不明であったが
,今 後 さらに経時的

に追っていき,そ の作用機序を明らかにしていきたい
。

070 Mycobacterium avium感 染 症 に お け る

単 球 由 来 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 産 生 に 対

す る ク ラ リ ス ロ マ イ シ ンの 作 用 の 解 析

菊 地 暢 ・五 味和 紀 ・高橋 洋

渡 辺 彰 ・貫和 敏 博

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

本 田芳 宏

仙台厚生病院内科
抗酸菌によ り宿主細胞か ら誘導 された様 々のサイ トカイン

は,宿主 の感染防御免疲 を誘導 し,肉 芽順形成を促進する

clarithromyem(CAM)の 投 与が推奨さ れてい るMyco-

baccrtmm aeium(MAC)感染症 では,CAMが 宿主の免

疫症 制御 するこ とにより感染防御に作用 している可能性が示

唆 される

今回我 々は,MAC刺 激に よる単球のサイ トカイン産生に

対す るCAMの 効 果を検討 した。

方法:

1) 日本 亦十 字 から譲渡 されたbuffy coatか らブラスチ

ック付着法にて単球 を分離する

2) 10%FCS添 加RPMI1640培 地 に懸濁した単球2

10(個well)をMAC01,1molで 刺 激し,更にCAMを0 ,
1,100μg/ml加 え24時間 培 養す る。

3) ト清中 のTNF-a.IL-1β,IL-8をELISA法 にて

測定す る

4) 細 胞よ りRNAを 分離後,競 合RT-PCRに てTNF-

aのmRNAを 定量 す る

結果:

1) MAC刺激 により単球か らTNF-a,IL-1β 及びIL-

8産生 が 九進す るが,CAM投 与に より濃度依存的に抑制さ

れた。

2) RT PCRよ り,TNF-aの産生 はmRNAレ ベ ルで抑

制 された

まとめ:

1) CAMは本来 の抗菌作用 に加え,単 球からの炎症性サ

イトカイン産生を抑制することにより炎症 を抑調している。

2) CAMは また,単 球 からの ケモカイン産生を抑制し,

好 中球の遊走 ・活性 化を抑え,炎 症の抑制に関与している

3) CAMの サ イ トカ イン産生 抑制は,転 写 レベルで作用

してお り,細 胞内 シグナル伝達のカスケー ドに働いている可

能性がある

071 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 起 炎 菌 の 分 離頻

度 と主 要 菌 の 薬 剤 感 受 性

渡 辺 貴和 雄1)・ 真崎 宏 則1)・ 渡辺 浩1)

永 尾 敬 美1)・ 天野 秀明1)・ 吉嶺裕 之1)

大 石 和 徳1)・ 永武 毅1)・ 宇 都宮 嘉明2)

苑 田文 成3)・ 隆 杉正 和4)
1)長崎 大学熱帯医学研究所内科

2)壱岐公立病院

3)国立療養所川棚病院

4)田上病院

目的:私 共は今日的な耐性化の現況把握を目的に,呼 吸器

感染症5大 起炎菌の薬剤 感受性試験を行ない,興 味ある知

見を得 たので報告する。

材料及び 方法:1)細 菌;1997年1月 か ら1998年5月 ま

でに喀痰 定量 培 養法にて起炎菌 と決定 した肺炎球菌53株,

インフルエ ンサ菌47株,ブ ラ ンハ メラ ・カタラーリス52

株,黄 色ブ ドウ球菌54株,緑 膿菌52株 の5菌 種を対象とし

た。2)抗 生剤:33薬 剤 を用いた。3)薬 剤感受性測定法;

本学会標準法に準拠 した寒天平板希釈法によってMICを 測

定 した。

成績及び考察:1)肺 炎球菌;PCGの 分 布域は0.013～3.13

μg/mlで,0.1～0.78μg/mlに 分 布す るPISP,≧1.56μg/

mlに 分 布するPRSPは 夫 々28%,32%認 め られた。又,

CTRX,CFTM-PIな どのセフェム剤においても耐性菌の増

加が顕著であった。2)イ ンフルエンザ菌;β-ラ クタメース

産生菌及び非β-ラ クタメース耐性菌(BLNAR)は 夫 々13

%,36%認 め られた。 ニューキノロン剤に対 し共通の耐性
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菌4株 が認め られた。3） ブランハメラ ・カタラー リス;本

菌はβ-ラ クタメース陽性率が高 く,今 回の菌株 において も

90%の 株 が保有 していた。また第3世 代 セフェム剤に対 し

ても2峰 性分布が見 られた。MEPMに 対 し全株が0.013μg

/ml以 下 であ った。4)黄 色 ブ ドウ球菌;MRSAが80%認

め られたが、ABK,VCM,RFPに は良好な感受性 を示 した。

又ニューキノロン剤に明確 な2峰 性分布を示 した。5)緑 膿

菌;IPM,CAZな どの抗緑膿菌性 β-ラ クタム剤に対 し,比

較的安定 したMICを 示 したが,ニ ューキノロン剤では≧12.5

μg/mlに 分布する耐性株が数株認められた。

072 喀 痰 よ り分 離 され た イ ン フ ル エ ンザ 菌

の薬 剤 耐 性 化 と患 者 背 景 との 関 係

綿貫祐司1）・鈴木周雄1)・高橋 宏1)

高橋健一1)・吉池保博1)・小倉高志1)

庄司 晃1)・西山晴美1)・戸田万里子1)

小 田切繁樹1)・小熊暁子2)・戸田理恵子2)

冨岡敏昭2)
1)神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器科
2)同 検査科

平成10年4月1日 ～12月31日 の9カ 月間に喀痰 よりイ

ンフルエ ンザ菌が分離 された呼吸器疾患患 者125例 の べ

144検 体 を対象とした。インフルエ ンザ菌は,β-ラ クタマ

ーゼ産生株でSBT/ABPC耐 性 のBLPACR(12株)と
,SBT

/ABPC感 受性のBLPACS(8株),及 び β-ラ クタマーゼ非

産生株でABPC耐 性 のBLINAR(13株)とABPC感 受性の

BLNAS(111株)の4群 に分類 した。BLNASの み を感受

性菌(77.1%)と し他の3群 をβ-ラ クタム薬耐性菌(33株,

22,9%)と して,患 者背景 ・病態 と耐性菌率の関係 を検討 し

た。

年令,性 別,喫 煙歴,基 礎疾患 ・合併症の有無,罹 患年数

や肺の器質的変化の指標 とした1秒 率 ・PaO2と 同菌の耐性

化 との関係 は認め られ なか った。年間の感染増悪回数が4

回以上の症例では検出 されたインフルエンザ菌の64%が 耐

性株であったが,4回 未満の症例では耐性菌率は20%に 過

ぎなかった。非感染時 よりP痰 ・PM痰 を喀出す る39症 例

中14例36%は 検 出 されたインフルエ ンザ菌はβ-ラ クタム

薬に耐性であったが,非 感染時 に喀痰(-)かM痰 であっ

た105症 例 では耐性菌率は18%で あった。緑膿菌持続感染

患者から検出 されたインフルエ ンザ菌の耐性菌率 は42%,

インフルエンザ菌反復感染症例 より検出 された同菌の耐性菌

率は29%で あったが,持 続 して検出される菌がない症例で

は同菌の耐性化率は19%で あ った。マクロライ ド連投の53

症 例では耐性菌率は32%と,非 投与症例 の18%に くらべ

高値であった。感染病態の有無 と耐性菌率 との関係は認めら

れず,イ ンフルエンザ菌の起炎性 と耐性化 とは関係ないと考

えられた。

β-ラ クタム薬耐性 インフルエンザ菌検出の リスクファク

ターとして,(1)年 間 の感染増悪 回数が4回 以上。(2)非感 染

時の喀痰の性状がP・PM痰 。(3)緑膿菌 ・インフルエ ンザ菌

定着症例。(4)マクロライ ド連投を要する症例があげられる。

073 呼 吸 器 病 原 性 β-lactamase negative

ampicilhn-resistant Haemophilus in-

fluenzae (BLNAR) の 臨 床 的 検 討

池 田 徹1)・ 栗 田伸 一2)・ 渡 辺 貴和 雄1)

大 石 和 徳1)・ 永 武 毅1)
1)長崎 大学熱帯医学研究所内科

2)十善会病院

対 象 と 方 法:呼 吸 器 病 原 性 β-lactamase negative ampi-

cillin-resistant Haemophilus influenzae(BLNAR)の 臨

床 的 意 義 を解 明 す る た め1994,1.10よ り1998.3.31の 間 に 当

科 と 関 連 施 設 に て 分 離 さ れ た 呼 吸 器 病 原 性Haemophilus

influenzaeに 対 し以 下 の 項 目 を 検 討 し た。1,BLNAR分 離

例(12例)に 対 して カ ル テ 調 査 を実 施 した 。2.臨 床 分 離 株

94例 に つ い てMICの 測 定 を行 っ た 。3.一 部 の 分 離 株 に 対

しPulsed-field gel electrophoresi8(PFIEG)を 行 い 遺 伝 子

型 の 疫 学 的 検 討 を した。

結果:1.臨 床 診断は肺炎3例,急 性気管支炎5例,COLD

の二次感染3例 であり,市 中感染が9割 を占めた。1/3の 症

例に混合感染を認めたが,BLNAR分 離症例の治療効果は著

効22.2%,有 効77.8%で あ った。

2.MIC90の 比 較ではCDTR, CFTM, CMX, CTRX, LVFX

が0.05μg/ml以 下 と優れてお り,12.5μg/ml以 上 の耐性化

をCCL, CEZ, FMOX, IPM/CS, CAMに 認めた。

3.感 受性菌,β-lactamase産 生菌,BLNAR各 々3株 に

ついてPFGEを 行 った。TENOVERら の分類により結果を

検討 したが各菌群間に特有のパ ター ンは見 られなかった。更

に,感 受性 菌 とβ-lactamase産 生 菌,感 受性菌 とBLNAR

に同一と考えられる遺伝子型を認めた。

074 Cystic fibrosisお よ び本 邦 にお け る慢

性 呼 吸 器 疾 患 を伴 う患 者 由 来 ム コ イ ド

型 緑 膿 菌 の検 討

岡崎充宏1)・荒木光二1)・古谷信滋1)

内村英正1)・渡辺秀裕2)・小林宏行2)
1)杏林大学医学部付属病院中央臨床検査部

2)同 第一内科

目的:ム コイ ド型緑膿菌は欧米におけるcystic fibrosis

(CF)お よび本邦 における慢性呼吸器疾患を伴 う患者への抗

生物質治療 による菌交代現象の結果,患 者の喀痰か ら高頻度

に分離 される。これ らの感染症治療において抗菌薬のMIC

値 の測定は抗菌薬の投与法や投与量の設定の 目安となるため

重要である。今回我々はCFお よび本院の外来患者由来の本

菌に対する抗菌薬のMIC値 を比較するためにEtestを 用 い

て検討 したので報告する。

材料お よび方法:供 試菌株:CF患 者 の喀痰由来ムコイ ド

型緑膿菌33株(Prof.Bauemfeindよ り分与)お よび本院

の呼吸器外来の慢性呼吸器疾患 を伴 う患者の喀痰由来ムコイ

ド型緑膿菌29株 を供試 した。薬剤感受性試験:Etest(ア ス

カ純薬)を 使用 し,NCCLSに 準拠 してMIC値 を測定した。

抗菌薬 はPIPC, AZT, CAZ, IPM, GM, AMK, OFLX,

CPFX,に つ いて検討 した。使用培地はミューラーヒン トン

寒天培地(ベ ク トンデッキンソン)を 用いた。

結 果お よび考察:杏 林お よびCF患 者由来株 のPIPC,

CAZ,AZTに 対 するMIC80は 顕著な差異を認めなかったが,

IPMに 対 してはCF患 者 由来株の方が3管 差の耐性 を示 し

た。 またCF患 者由来株 においてPIPCお よ びIPMに 対 し

て高度耐性株(そ れぞれのMIC値 が512お よび64μg/ml)

が 存 在 した。OFLXお よ びCPFXに 対 する両 者の菌株 の

MIC値 は 同程度であったが,高 度耐性株(MIC値:64μg/
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ml)が 存 在 した。ムコイ ド型緑膿菌の中に高度耐性株が存

在することから,感 染症治療 においてこれ らの抗菌薬を使用

するときは分離菌株に対する抗菌薬のMIC値 を測定すべ き

であろう。その方法 としてEtestは 大 きな機器 を必要 とせず

簡便にMIC値 を測定することが可能である。

075 CLINICAL EFFICACY OF LEVOFLO-

XACIN IN LOWER RESPIRATORY 

TRACT INFECTIONS 

Zhangcheng Gao•EYanwen Chen 

Shuang Mu•EQuanyin He 

Erzhang Chen 

People's Hospital, Beijing Medical University 

Despite the availability of antimicrobial agents and 

effective vaccines, lower respiratory tract infection 

(LRTI), such as community-acquired pneumonia (CAP) 

and bronchitis, remains a common and serious illness 

worldwide. With the expanding number of pathogens and 

the emergence of drug resistant bacteria, such as Strepto-

coccus pneumoniae and ƒÀ-lactamase producing strains of 

Haemophilus influenzae, new options of therapy are 

needed to provide adequate coverage for there growing 

numbers of resistant pathogens. Levofloxacin is the active 

l -isomer of ofloxacin. It has all of the excellent features of 

its original compound. Its advantages of being even more 

effective against a wider spectrum of bacteria makes it 

exceedingly well tolerated. In this study, we evaluated the 

efficacy of levofloxacin vs augmentin in the management of 

LRTI including acute bacterial exacerbation of COPD, 

CAP and bronchitis. 

Sixty patients were randomized into each group 

(levofloxacin 0.5 g qd for 7-10 days or augmentin 2.4 g bid 

for 7-14 days). The criteria of inclusion and exclusion, and 

clinical assessment were base on the guideline of new 

antibacterial agent evaluation issued by Health Ministry 

of China. 

Forty-nine (mean age, 55.5 years) and fifty-three (mean 

age, 64.1 years) patients were completed the management

with levofloxacin and augmentin, respectively. The 

disposition of patients entered into antibacterial compari-
son was showed in Table 1. 

94.2% and 98.1% of patients in levofloxacin and aug-
mentin respective group had been completed therapy, 

clinical evaluation and safety evaluation. 13 of 49 patients 
and 11 of 52 patients in levofloxacin and augmentin group 
respectively were investigated with microbiologic evalu-

ation. The bacterial eradication rates were 76.9% (10/13, 
levofloxacin) and 72.7% (8/11, augmentin) respectively 

(Table 2). The data suggested that Acinetobacter calcoceti-
cus and Pseudomonas matophilia were hard to be eradi-
cated by both levofloxacin and augmentin treatment. As 
shown in Fig. 1, total efficacy rates of levofloxacin and 

augmentin therapy were 88.5% and 90.5%, respectively 

(P>0.05). There was just one case with mild adverse drug 
reaction (nausea) associated with levofloxacin in our study. 

 We concluded from the results: (1) Levofloxacin 500 mg 
once—daily was as effective as augmentin 2.4 g twice—daily 
regimen; (2) Once—daily dose of levofloxacin offers signifi-

cant advantages in terms of compliance and cost—effective-
ness, making it an effective and safe alternative for the 

treatment of mild to moderate LRTI; (3) It is active 
against respiratory pathogens which may reduce the need 
for combination therapy.

Fig. 1. Clinical response rates of levofloxacin and 

augmentin

Table 1. Disposition of patients entered into antibacterial comnarison study

Table 2. Clinical response rate for patients with pathogens of primary interest

N: number of patient from whom pathogen was isolated either singly or in combination.
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076 CLINICAL EFFICACY OF LEVOFLO-

XACIN IN LOWER RESPIRATORY

TRACT INFECTIONS

Yingchun Tang•EKouxing Zhang

Tiantuo Zhang•EBenquan Wu

The 3 rd Affiliated Hospital, Sun Yat-sen University of

Medical Sciences

In China, levofloxacin has been used for the treatment

of various bacterial infections for more than 3 years. Here

we report the study on clinical evaluation of levofloxacin in

the treatment of 122 cases of lower respiratory tract

infections.

Enrolled 122 subjects were outpatients aged 18-65

years, definitely diagnosed as air—way bacterial infections

(Table 1) and needed systemic antibacterial treatment.

The dosage of levofloxacin was 200 mg twice daily for 7-10

days. No other antibacterial agents were used during the

trial. Clinical and bacteriological response was assessed in

accordance with "Guide of Clinical Practice of Antimicro-

bial Agents" issued by Health Ministry of China. Suscepti-

bility disks (BBL) and agar dilution methods were used for

susceptibility test.

Clinical response was shown on Table 2 and Table 3.

Total efficacy rate was 88.52%. Of 111 isolates from

sputum specimen of 122 patients, 109 responded to

levofloxacin. MICgo of levofloxacin against S. aureus, S.

epidermidis, S. pyogenes, E. coli, K pneumonia, S.

marcescens and H. influenzae were lower to indicate

brilliant antimicrobial activities, but E. faecalis and P.

aeruginosa were resistant to it (MIC90 were 16 and 8,

respectively) . Bacterial eradication was 90.99%.

Seven patients had drug related side effects, such as

insomnia, gastrointestinal reaction and hepatic function

temporally abnormality.

Our results showed that most of RTI causative

pathogens were sensitive to levofloxacin and it achieved

88.52% of total efficacy rate in the treatment of lower

respiratory tract infections. Additionally, levofloxacin was

a highly safe agent as well.

Table 1. Classification of Diseases

Table 2. Clinical Assessment

Table 3. Recovery Duration of Symptoms and Signs

077小 児 の 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るcefbzo-

pranの 臨 床 成 績

坂 田 宏 ・丸 山静男

旭川厚生病院小児科

目的:cefozopran(CZOP)は1990年11月 に小児科領域

の臨床試験が開始 されたが,実 際に小児科の適応が認められ

たのは1998年12月 であった。この約8年 間に小児の呼吸

器感染症の原因となる細菌としてpenicillin resistant S.

pneumoniae(PRSP)や βlactamase negative ampicillin

resistant(BLNAR)H.influenzaeが 増 加 してきている。

したがって,こ のような耐性菌にも開発時の有効性が保たれ

ているかを評価 した。

対象 と方法:対 象は1999年1月 か ら5月 までに当施設に

細菌性呼吸感染症が疑われて入院 し,CZOPを 投 与 した小

児61名 である。年齢分布は生後5か 月か ら13歳 であった。

CZOPは20mg/kg/回 を8時 閥毎に投与 した。

成績:61名 の うちCRP陽 性 など細菌感染症 を示唆す る検

査所見が得 られ,上 咽頭スワブまたは耳漏か ら原因菌が検出

された33名 では,全 員有効以上の臨床効果が得 られた。原

因菌 としてはH.influenzaeが12名 と最 も多 く,つ いで

PRSP(penicillinに 対 するMICが0.1μg/ml以 上)が9名,

PSSP(penicillinに 対 す るMICが0.1μg/ml未 満)が6名

であった。細菌学的効果は6名 で菌が消失せず,82%の 消

失率であった。PRSPの1名 は2週 間後に再燃 した。細菌

感染症を示唆する検査所見が得られたが,原 因菌が検出でき

なかった14名 でも全員有効以上の臨床効果が得 られた。ウ

ィルス性感染症など本剤適応対象外 と考 えられたのは14名

であった。61名 における副作用は下痢 ・軟便が2名 にみ ら

れた。

まとめ:CZOPは 小児の細菌性呼吸器感染症の治療に有用

な薬剤と考えられる。ただ,PRSPに 対 する除菌率は13名

中10名(77%)と や や低 く,1名 では再燃 していることか

ら,PRSP感 染症には注意が必要 と思われる。

078マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎 に 対 す る ニ ュ ー キ

ノ ロ ン剤 の 臨 床 効 果

沖 本 二郎1)・ 藤 田和 恵1)・ 狩野 孝 之1)

矢 野達 俊1)・ 小 橋 吉博1)・ 中村 淳 一1)

松 島敏 春2)・ 副 島林 造3)
1)川崎 医科大学附属川崎病院呼吸器内科

2)川崎医科大学呼吸器内科

3)川崎医療福祉大学

目的:マ イコプラズマ肺炎に対するニューキノロ ン剤の臨

床効果を,テ トラサイクリン剤及びマ クロライド剤のそれと

retrospectiveに 比較検討 した。

対象及び方法:1.対 象:1985年 か ら1997年 までに,川

崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科で入院加療 を行ったマイ

コプラズマ肺炎患者の中で,ニ ューキノロン剤で治療 された

26例(36.0±13.7歳),テ トラサイクリン剤で治療された48

例(36.8±11,9歳)及 びマ クロライ ド剤で治療 された14例

(26.4±12.9歳),計88例 を対象にした。

2.方 法1ニ ューキノロン剤,テ トラサ イクリン剤及びマ
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クロライ ド剤の臨床効果を,日 本化学僚法学会の1呼 吸器感

染症における新規抗微生物薬の臨床評価法に基づいて,投 与

3日 後に比較検肘 した。

結果:1.臨 床効果:3日 後 に有効 と判定 された症例は,

ニューキノロン剤投与26例 中25例(96.2%),テ トラサ イ

クリン剤投与48例 中45例(93.8%),マ ク ロライ ド剤投 与

14例 中14例(100%)と,各 群とも極めて優 れた納果であ

った。

2.副 作用14例 が,副 作用によって抗微生物弟の中 止を

余儀な くされた。嘔気 ・噸吐がEMの2例,婆 疹がMINO

の1例,白 血球減少がMINOの1例 である。

結論:ニ ューキノロン剤のマ イコプラズマ肺炎に対する臨

床効果は,テ トラサイクリン剤やマ クロライ ド剤に匹敵 し,

副 作用 も少ないと緒論された。

079 A STUDY ON LEVOFLOXACIN IN

THE TREATMENT OF 120 CASES

OF ACUTE LOWER RESPIRA-

TORY TRACT INFECTIONS

Zhongsheng Rong•EKong Zhang

Pulmonary Medicine, The First Affiliated Hospital of Sun

Yat-sen University of Medical Sciences, Guangzhou,

China

Levofloxacin, an optical isomer of ofloxacin, is twice as

potent as ofloxacin against Gram-positive and Gram-

negative bacteria such as H. influenzae, S. pneumoniae

and P. aeruginosa , while it has been shown to be as safe as

ofloxacin. In this study, we evaluated the efficacy and

safety of levofloxacin in the treatment of acute lower

respiratory tract infections.

The study was an open trial. One hundred and twenty

patients (51 male, 69 female, aged 18-74 years) were

enrolled in the trial. Type of infections was shown on Table

1. Levofloxacin was administrated orally 200 mg twice

daily for 5-14 days. No other antibiotics were used during

the treatment. Overall clinical efficacy was assessed as
"excellent"

, "good", "fair' and "failure" in accordance with

the guideline made by Health Ministry of China.

The clinical response was shown on Table 2. The

average duration of the treatment was 8 days. Total

Table 1. Disease distribution

Table 2. Clinical assessment

efficacy rate was 90.8%. Eighty strains of pathogen Were

isolated from 120 patient. and 60 of them (O6%) were

eradicated at the end of treatment.

Six from 120 patients had mild adverse reactions (6 ps-

trointestinal malaise, 1 allergic dermatitis).

In conclusion, levofloxacin is a safe and effective wt.

bacterial agent. It can be used to treat the patients with

acute lower respiratory tract infections.

080 LEVOFLOXACIN VS CEFACLOR IN

THE TREATMENT OF LOWER

RESPIRATORY TRACT INFEC-

TIONS

Lixian He•EJieming Qu

Shanfu Niu•EBijie Hu

Caimei Ni

Respiratory Dept., Zhongshan Hospital of Shanghai

Medical University, China

Levofloxacin was developed to take

advantage of the •tereospecific activity. It has twice the

activity of ofloxacin, and display excellent pharmaookinet,

ics, with a wide antibacterial spectrum. In this study, we

evaluated the clinical efficacy and safety of levolloxacin in

comparison with cefaclor in the treatment of lower

respiratory tract infections.

The study was open labeled and randomized clinical

trial. Sixty enrolled patients, who were diagnosed lower

respiratory tract infections, randomized into levofosacin

and cefaclor group. There was no statistic

between two groups in patients' age, sex, type and serious

of the infections. Levofloxacin was given 200 mg twice

daily 7-14 days and cefaclor was administrated 250 mg

four times daily 7-14 days. The drug evaluation was based

on the clinical response, microbiologic eradication and the

incidence of adverse reactions.

The clinical outcome showed that the total effective

rates in levofloxacin and cefaclor treatment groups were

90.0% and 86.7%, respectively (P>0.05). But in the

treatment of bronchiectasis with infection, the cure rate of

levofloxacin (70%) was much higher than that of cefaclor

(16.7%) , P< 0.01. Fifteen pathogens were isolated from

levofloxacin treatment group, 14 of them were highlY

sensitive to levofloxacin and eradication rate was 93.3%.

In cefaclor group, 11 strains were isolated and eradication

rate was 81.8%. One case of mild insomnia in levofloxacin

group and one case of mild dizzy in cefaclor group were

found.

In conclusion, levofloxacin is as effective and well

tolerated as cefaclor in the treatment of lower respiratorY

tract infections. In addition, for those difficult-to-treat

respiratory tract infections such as bronchiectasis with

infections, levofloxacin seems to be more effective than

cefaclor. Levofloxacin could be one of the choice in the

management of lower respiratory tract infections in

outpatient clinic.
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081当 院 に お け る市 中 肺 炎 の検 討

中里義則 ・武田博明

済生会山形済生病院内科
目的1市中肺炎における起炎菌の分離頻度,抗 生剤投与期

間,入 院期間を基礎疾患の有無により検討した。

対象:平 成9年4月 ～平成11年3月 末の期間に当院へ入

院した市中肺炎症例100例

結果:平 均年令は全体で65.5才,基 礎疾患を有する症例

で72.6才,無 い症例で54.4才 と約20才 の差がみられた。

基礎疾患は,肺 癌,肺 気腫,肺 線維症等の呼吸器系の疾患が

約42%,そ の他の疾患では脳梗塞が32%,次 いで糖尿病が

10%と 多く認められた。重症度は本学会呼吸器感染症新規

抗微生物薬臨床評価法により分類 し,軽 症19例,中 等症77

例,重 症4例 であった。

起炎菌は,基 礎疾患の有無により異なっており基礎疾患の

無い症例では,肺 炎球菌が27.8%と 最も多 く,そ のうち,
ペニシリン耐性菌及び,低 感性菌は各1例,合 計2例 で約11

%の 割合であった。次いでインフルエンザ菌,黄 色ブドウ球

菌(MSSA)が 多く,以 上の3菌 種が約90%を 占めていた。
基礎疾患を有する症例は,緑 膿菌,肺 炎桿菌,MRSA,プ ロ

テウス属,セ ラチア等,多 岐にわた り,複 数菌感染も6例

に認められた。抗生剤投与期間の検討では,基 礎疾患を有す

る症例は,基 礎疾患の無い症例と比較し約13日 長なってい

た。死亡例8例 は,全 て基礎疾患を有しており平均年令は83

才であった。そのうち6例 はMRSAを 含む複数菌感染であ
った。

考察:基 礎疾患を有する高齢者では起炎菌は多彩であり,

初期投与抗生剤無効例は重篤化する傾向があるため早期の効

果判定と有効な抗生剤への変更が必要と考えられた。

082Q熱 に よ る市 中発 症 型 呼 吸器 感 染 症 の検

討

高橋 洋 ・五味和紀-菊 地 暢

渡辺 彰 ・貫和敏博

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野
背景:Q熱 はCoxiella burnetiiの感染に起因する人畜共通

感染症であり,欧 米では市中肺炎の数%を 占める一般的な呼

吸器感染症の原因としてよく認識されている。近年では国内

にもQ熱 症例が多数存在する可能性が高いことが明らかに

なってきたが,国 内におけるQ熱 の頻度や病像に関しては

未だに不明の点が多 く残されているのが現状である。

目的:日 本国内におけるQ熱 の病像を把握するために市

中発症型呼吸器感染症の患者検体をprospectiveに 収集し,

そのなかでQ熱 症例が占める頻度と臨床像を解析する。

方法:宮 城県内各地域の18施 設で研究会を組織し,1997

年12月 から1998年3月 の間に市中発症型呼吸器感染症と

して各施設を受診した患者から本人の同意のもとに血清,咽

頭拭い液,喀 疾を収集 した。これら検体に関してまずIFA

法による血清Q熱IgMお よびIgG抗 体価を測定し,ま た同

時にne8tedPCR法 により血清,咽 頭拭い液,喀 痰からの

Coxtella遺伝子の検出を試みた。

結果:登 録症例数は237例 で内訳は肺炎51例,気 管支炎

89例,急 性上気道炎97例 であった。抗体価に関してはIgG

抗体価が320倍 以上の高値 を示 した4例 を陽性 と判断し

た。一方のPCRで は咽頭から3例,血 清から1例 の計4例

がne8tedPCRの 段階で陽性となった。これら陽性例の臨床

像は高熱,全 身倦怠感,肝 障害など従来の欧米の報告に概ね

合致していた。また陽性例の背景因子では,都 市部に居住し

動物との直接接触歴が乏しい症例がむしろ多数を占めてい

た。

考察:今 回の検肘で は,237症 例 中の8例,3.4%が 陽 性

と判断された。すなわち日本国内において も欧米と同程度に

Q熱 症例が存在 している可能性が示唆 された。

083PBP3(ftsl)の 遺 伝 子 異 変 に よ るcefo-

taxime耐 性Haemophilus influenzae

の 出 現

中山信 子1)・ 千 葉 菜穂 子1)・ 生 方 公子1.2)
1)市中感染研究会

2)(財)微 生物化学研究所

近年,β-ラ クタマーゼ非産生アンピシリン耐性 インフル

エンザ菌(BL、NAR)が 急 速に増加 している。BLNARは 感

性菌に比べ明 らかに発育速度が遅 く,小 コロニーを形成 し,

菌分裂時の隔壁合成に異状が生 じていることが示唆されたこ

とか ら,そ れ らの遺伝子解析を行った。

感性菌のABPCに 対するMICが0.125μg/mlで あるのに

比 し,BLNARの そ れは,2μg/mlと 高 い。CTXに は 感性

菌は0,008μg/mlで あ るのに対 し,BLNARで は0.063μg/

ml程 度 の菌株(Groupl)と,1μg/mlの 菌株(GroupH)

とにグループに分け られる。

遺伝子解析のターゲットとしたのはインフルエンザ菌に見

出されるPBPsの うち,薬 剤親和性の低下 しているPBP3

と,PBP4で ある。

PBP3はftsIと い う遺伝子 にコー ドされる隔壁合成酵素

で,ア ミノ酸残基610,分 子 量67kDの タ ンパクで ある。

このftsIの トラ ンスペ プチ ダーゼ領域 を解析 した結果,

BLNARの 株 には トランスペプチダーゼ領域に共通 して3つ

の遺伝子置換が認められた。グループ 皿としたCTX高 度耐

性株では,さ らに3つ のア ミノ酸置換が保存性 ア ミノ酸配

列SSNの 近 くに認められた。

PBP4はdacBと い う遺伝子にコー ドされるカルボキシラ
ーゼで479ア ミノ酸残基 ,分 子量53kDの たんぱくである。

コー ド領域の途中か ら遺伝子解析 した結果,遺 伝子の欠損が

み られる株があったが,MICの 結 果と照 らし合わせる と,

これが薬剤耐性化に主に関わっているとは考えにくかった。

以上の結果より,イ ンフルエ ンザ菌の βラクタム薬耐性化

はftsI遺 伝 子の変異が深 く関与 し,特 にfしsl遺伝 子の変異

レベルによってそのセフェム系薬に対する耐性度に違いのあ

ることを報告した。

084デ ィ ス ク 法 に よ る β-lactamase非 産 生

ア ン ピ シ リ ン 軽 度 耐 性Hamophilus

influenzae(BLNAR)の 識 別

千 葉菜 穂 子1)・ 中 山信 子1)・ 生 方公 子2)
1)市中感染症研究会

2)(財)微 生物化学研究所

インフルエンザ菌は薬剤感受性測定時に接種菌量の影響を

受けやす く,ま た,現 行のデ ィスク法では,薬 剤含有量が高

す ぎてBLNARを 正 確に識別出来ないという問題点がみ ら

れる。

この ようなことか ら,PBP3とPBP4の 遺伝子解析結果

に基づ き,耐 性化 に関わる遺伝子領域をPCR法 で検索 し,

BLNARと 感性菌を識別するための薬剤 とその含有量 を検討

した。

111株 に対するABPCの 感受性分布 とPBP遺 伝 子変異,

な らびに β-lactamase産 生性の関係 をみ ると,遺 伝子変異

の ない株 は0.25μg/mlに1峰 性 の ピー クとして存在す る

が,PBP3単 独 変異株 とPBP3あ る いは4に 変異を有する
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株 は,0.5～8μg/mlま で 広 く分布 して いた。 β-lactamasc

産 生 菌は,酵 素のみの産生株 と,PBP3変 異 を も同時 に有

する株か6株 認め られた

CCLに はPBP3変異 株 の は とん とが16μg/ml以上 の

MICを 示 し,BLNARは 感性 菌から比較的明 瞭に識 別 出 来

たが,そ の他の薬剤では,BLNARは耐性 側に位置す るもの

の,感 性菌とは明確に区別川来なかりた これらの成績 か ら

BLNAR識 別 のため にABIDC2μgとCCL30μg含有〓 イ〓

クを試作した。

ABIDCデ ィスケの阻 止〓 とMICとの 関係 では,感性 菌は

≧20mmの 阻 止円を形成す るのに対 し,PBP3あ る いは4

の 遺伝子 に変異のある株 とβ-lactamase産生株 は≦19mm

の 阻 止円で,プ レイ〓ポ イン トは19mmで あ りた。CCL〓

イスクでは現 行の30μgが 適'tlで,感 性 菌は≧19mm以上

の阻 止円,PBP3変 異株は阻 止円を形成 しなかっ た。CCL

では緩 衝ゾー ンが広 く,容 易にBLNARを識別 で きた。加

えて,ABPCデ ィス シと併用す る と,「 β-lactamase産生

+PBP3変 異株」 とβ-lactailnaseの み の性を も識別で きる

ことを明らかにした,

085ESBLsの 鑑 別 を 目 的 と し たCPDX/

CVAデ ィ ス クの 評 価

菅野 治 重1)・ 久保勢 津子2)

中 島 弘3)・ 池 戸 正成3)
1)千葉大 ・医 ・臨床検査医学

2)千葉大学病院検査部

3)栄研化学(株)

目的:ESBLは β-ラ クタム薬の新 しい耐性因子 として注

目されている。ESBL産 生E.coliやKlebstella spp.は 院

内感染菌として今後問題となる可能性が高 く,そ の確実 な検

出法の整備が急がれる。NCCLSは 本年の指針(M100-S9)

でESBL産 生株 のス クリーニ ングお よび確認法 を提 唱 し

た。今回NCCLSのESBL検 出法 と自作 したCPDXデ ィス

クによるESBL検 査法の評価 を行った。

材料 と方法:被 検菌は1997年 に 関東の10施 設か ら分離

されたE.coli 26Ml(ESBL産 生 株7株),K.pneumoniae

35株(14株),K.oxytoca5株(1株,を 用いた。NCCLS

法 で はESBL産 生株のス クリーニ ングと してCTX,CAZ,

CPDX,AZT,CTRXの い ずれかに≧2μg/mlのMICを 示す

株をESBL産 生 の可能性がある として,確 認検 査を行うよ

う指示 している。確認検査はCAZ,CTXにCVAを,希 釈法

では4μg/ml,デ ィスク法では10μg加 えた場合に,単 剤 に

比べて希釈法はMICが3管 以上低下,デ ィスクは阻止円径

が5mm以 上拡大 した場合にESBL産 生 と判定す る。 今回

はCPDXにCVA10μgを 加えたデ ィスクを栄研化学 におい

て試作 し実験 に加えた。

結 果:E.coliに お け るCPDX/CVA,CTX/CVA,CAZ,

CVAのESBL検 出の(感 度,特 異性)は 各 々,(100%,100

%),(100%,100%),(57%,100%)で あ っ た,同 様 に

KZebsiella spp.に おける成績は各々,(80%,92%) ,(80%,
92%),(33%,100%)で あ った。

考察:今 回の成績ではCTXとCPDXの 成績が良かった。

しか しCPDXの 方 がCVAの 効果が大 きく,MICの 低 下の

管差や ディスク阻止 円径の拡大が著 しかった。このため

ESBLの 検査薬にはCPDX/CVAが 最 も適 していると思われ

た。 しか しKlebsiella spp.に は さらに適 当なESBL検 出

法を開発する必要がある。

086両 像 処 理 法 に よ る β-lactamase誘 導性

の検 討

尾上 孝利1)・山口 智子2)・ 前川健生2)

松 本和 浩2)・ 木下 智2)・ 村 田雄2)

白 数力 也2)・ 佐 川寛 典1)
1)大阪 薗大細 菌

2)同 口外

目的:粗 酵素液 をSDS PAGE後 にニ トロセフィンで活性

〓色でさることに 目を付け.バ ン ド上でβ-lactam〓 による

β-lactamaso活 刊の誘導性 を比較 出来 るか どうか検討し

た。

材料と方法:菌株は β-lactmnase産生性P.corpodr TO

175(Pc175)と,P.malamnogenuca TO130(Pm130)を

用いた。活性 誘導 は7株β-lactam 〓(ABPC,PIPC,CEX,

CMZ,LMOX,AZT,IPM)を 用 い,1/16MICで4と15

時 間行った。 分光光度法では〓 質GEZの 分解活性をもとめ

た。画像処理法 で はSDS-PAGE後 に β-lactamaseを ニト

ロセ フ ィンで 活性 染色 し,コ ンピ ュー ターに人力後,

NHlimageで計 測 した

結 果と考察:SDS-PAGE後 に ニ トロセ フィン染色した像

を〓 ジタルカメ ノで撮影 し,コ ンピューターに入力し,画像

改善す ると活性 染色部位は明瞭 になった。P175を 供試抗

菌薬 で処理 した ときの β-lactamase(分子量39,000)活 性

の誘導比(薬 剤無処理に対する比)は,藁 剤によって異なる

が,分 光光度法 ではAZTを 除 く抗菌 薬で2.0～7.0,画 像処

理法では〓 抗菌 楽で1.3～2.3で あ り,誘 導が認められた、

Pm130の4時 閥 誘 導 の 場 合β-lactamase(分 子 量

33,000.分子量24,000)活 性 の誘 導比は'ir光 光度法でに

PIPC.CEX.CMZ,IPMで12～3.7で あ ったが,画 像処

理法では両醇 素で供試 全抗 菌薬で誘導比が得られ,分 子量

33,000の 場 合4.4～56.7,分子 量24,000の 場 合3.2～'aS.4

と分 光光度法の値 より人きかった15時 間誘導の場合;両

測定法で誘導比 に差がな く.画 像処理法で分子量33,000の

値 を求 めると1.0～2.0で あ った。分 光光度法より画像処理

法で値 が 大 きい理 山の 一つ はSDS-PAGEで β-lactamase

か 梢製 されたため と考えられる

以上 の,事実 は。 β-lactam薬 に よるβ-lactamase活 性の

誘導比は分光 度法 と両像処理法で異なるか,画 像処理法で

測定領域 を正確に取ることによりβ-lactam薬 による誘導性

を検討できることを示唆 している,

087β-lactam薬 耐 性Prevotella nigres-

cens TO167β-lactamaseの 基 質 特異

性

山tl智子1)・ 前 田 健生1)・ 松本和 浩1)

栗 林 信 仁1)・ 村 田 雄 一1)・ 白 数力也1)

尾上 孝 利2)・ 佐 川 寛 典2)
1)大阪 歯大口外I

2)同 細 菌

目的:嫌 気性 グラム陰性桿菌のPrevotellaは ヒ トの歯性感

染症か ら頻繁に分離される。これらのある菌株のうちニトロ

セ フ ィン陽性 のヒ ト口腔由来株のMICを 測 定すると.稀 に

IPMで 高 値を示す菌株が検出 される。そこで本研究では,

これ ら菌株か らcarbapenemaseが 検 出されるか否かについ

て検討 した

材料 と方 法:供 試 菌株 は歯性 感 染症か ら分離 しIPMの

MICが32μg/ml以 上 を示すPrevotella nigrescens TO167

を用 いた。β-lactam薬 はABPC,PIPC,CEX,CMX,CMZ,

CFTM, LMOX, FRPM, IPM, PAPMお よびAZTを 使用
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した。MICは 寒 天平板希釈法で測定 し,酵 素活性は,11種

β-lactarm薬 を基質 として分光光度法で求めた。Carbapene-

mase活 性 は金属イオンキレー ト剤で阻止 されるため粗酵素

液にEDTA-2Naを 添 加後30℃ に20分 保 ってか らPAPM,

IPM,FRPMを 基 質として活性 を測定 した。

結果 ・考察:供 試菌に対する11種β-lactam薬 のMICは

接種菌量10eCFU/mlの 時,32～1,024μg/ml以 上 であ り,

著 しく大 きい値 であった。供試菌由来 β-lactamaseは 基 質

IPM,PAPMお よびFRPMを 加 水分解 し,そ の値 はそれぞ

れ最大14,66,591mU/mgpmteinで あ った。また,基 質

ABPC,PIPCお よびCMZも 加水分解 したが,基 質CEX,

CMX,CFTM,LMOXお よびAZTを 加 水分解 しなかった。

2.0mMEDTA-2Na添 加 によりPAPM,IPMで は加水分

解活性は完全に阻害 され,FRPMの それは約1/2に 減 少 し

た。

以上の事実は,口 腔由来Prevotella nigrescens TO 167の

β-lactam薬 耐性 には β-1actamaseが 関与 し,カ ルバペネ

ム系抗菌薬を加水分解すること,ま た,EDTA_2Naで 活性

を阻止 で きるこ とか ら本 β-lactamaseはcarbapenema8e

で あることが示唆 される。

088肺 炎 球 菌 に お け る キ ノ ロ ン 耐 性 機 構 の

解 析

福 田秀 行 ・岸 井粒 太

弦 巻 葉 子 ・武井 雅 也

杏林製薬株式会社中央研究所

平 松啓 一

順天堂大学医学部細菌学教室

目的:肺 炎球菌のキノロン耐性変異株及び臨床分離株に対

する種々のキノロン剤の活性を測定 した。 さらに,キ ノロン

耐性機構の解析 を行い,耐 性獲得 に関して考察を加 えた。

材料 と方法:菌 株:肺 炎球菌ID553と 各 種キノロン剤で

選択されたキノロン耐性変異株,及 び臨床分離株(99株)を

用いた。

使用薬剤:GFLX, Trovanoxacin (TVFX), SPEX,LVFX,

CPFX,及 びNFLXを 使 用 した。

遺伝子 変 異の 同 定:gyr A,gyr B,par C,及 びparEの

QRDRの 塩 基配列を決定 し変異を同定 した。

結 果及 び考察:野 生株 か らGFLX及 びSPFXに よ って

幻rA変 異株が選択 され,そ の他のキノロン剤によってparC

変異株が選択 された。これ ら第1段 階のgyz A変 異 株あるい

はparC変 異株か らは,ど のキ ノロ ン剤で選択 しても副zA

+parCの 二重変異株(第2段 階変異株)が 得 られた。 また,

こうした変異株に対 してGFLX,TVFXは 他剤 より優れた活

性を示 した。変異株の選択の し易さはキノロン間で異な り,

GFLXは 選 択 し難かった。 これ らの結果 よ り,野 生株 にお

けるGFLX及 びSPFXの 主 たるターゲットはDNA gyrase

であ り,他 のキノロン剤はTopo IVで あ ることが示唆された。

また,gyr A及 びparC変 異株におけるキノロン剤の主たる

ターゲッ トはそれぞれTopoIV及 びDNAgyraseで あ ること

が示唆された。耐性変異株 を選択 し難いキノロン剤 はTopo

IV及 びDNAgyraseを 近 いレベルで阻害する(Dualtarget)

薬剤であることが考 えられた。臨床分離株において,そ の多

くはキノロン感受性であり,キ ノロン剤のターゲ ット遺伝子

に変異が認め られなかったのに対 し,中 等度耐性株では3/4

株 でparCあ る いはpazEに 変異が認められた。 また,高 度

耐性株2株 では卵zA+pa7Cの 二重変異が認め られた。今

後,肺 炎球菌による感染症治療にキノロン剤を用いる場合,

その活性は もちろん耐性菌の増加 を防ぐために耐性を選択 し

難い薬剤の使用が重要 と考えられる。

089肺 炎 球 菌 の オ キ シ イ ミ ノ セ フ ァ ロ ス ポ

リ ン耐 性 化 に つ い て

北 山理 恵子 ・満 山順 一 ・山 田 尚

南 新 三郎 ・渡辺 泰 雄

富山化学工業株式会社綜合研究所

目的:我 々は本学会において,オ キシイミノセファロスポ

リンにより,pbp2xが 変 異 したオキシイミノセ ファロスポ

リン耐性PSSP(以 下OR-PSSPと 略す)が 選択されること,

またOR-PSSPは さ らにpbp2bお よ び1a変 異 が加わ るこ

とによって各種β-ラ クタム剤に高度耐性化 したPISPに 至

ることを報告 した。今回,オ キシイミノセファロスポリン以

外の β-ラ クタム剤によるpbp2x変 異株出現の可能性を検討

したのでその結果を報告する。

材料お よび方法:自 然耐性菌出現の親株お よびtransfobr-

mationのho8tと してオキシイミノセファロスポリン感受性

PSSP(0趣PSSP)のD-993株 を用いた。薬剤のセレクシ

ョン濃度は1MICと し,親 株に対するMICよ り1管 以上上

昇 したコロニーを自然耐性菌,ま たCFTMのMICが2管

以上,上 昇したコロニーをOR一PSSPと した。

結果お よび考察:D-993に1MICの ペ ニシリンを作用 さ

せる と,PCGお よびAMPCの 作用によって104～104の 頻

度で自然耐性菌が出現 し,そ のうちOR門PSSPは 全体の10-10
～10-9の 頻 度で 出現 した。ペ ニ シリンで選択 されたOR-

PSSPのpbp2κ をD-993に 導 入 した株に対するオキ シイミ

ノセファロスポ リンのMICはhostに 対 するMICよ り2管

上昇 し,donorに 対 するMICに 達 していたこと。 このこと

か らペニ シリンの選択で得 られたOR-PSSPは オ キシイミ

ノセファロスポ リンの選択で得 られたOR-PSSPと 同 様に

pbp2κ が変異 しているであろうと推察された。

以上,オ キシイミノセファロスポリン使用以前にもpbp2エ

変異株が潜在 し,ペ ニシリンによって選択 されて きた可能性

が示唆 された。

090肺 炎 球 菌 の カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 軽 度 耐 性

菌 に お け るpbp2b遺 伝 子 の 解 析

生方 公 子1)・ 中山信 子2)・ 千葉 菜穂 子21
1)(財)微 生物化学研究所

2'市中感染症研究会

肺炎球菌の β-ラ クタム系薬耐性化には,薬 剤の標的であ

るPBPの 中,PBPlA,2X,2Bを コー ドする遺伝子の変

異が関与 している。PRSPに 対 してタイプの異 なるβ-ラ ク

タム系薬が示すMICの 挙動は,こ の3つ の遺伝子変異が ど

のように組み合わ さるかによって規定されている。PCGや

PAPMのMICはpbplaと2b変 異 の影響 を等 し く受 ける

が,pbp2κ 変異の影響 はほ とんど受けない。これに対 し,

セ フェム薬 は隔壁合成に関わるpbp2x遺 伝 子の変異の影響

を強 く受ける。この成績はとりもなおさず各β-ラ クタム系

薬が標的 とするPBPは どれか ということを も意味 してい

る。標的ではないPBPに は薬剤は結合 しないので,そ の変

異の影響は受けないはずである。

PAPMはPRSPに 対 して最 も優れた抗菌力を有する薬剤

であ るが,そ れで もそのMICは0.063-0.25μg/mlへ と低

下 している。最近,さ らにPAPMに 対 して0.5-1μg/mlの

MICを 示 す株が散見されるようになった。これ らのPRSP

のpbp2b遺 伝 子を解析すると,保 存性 ア ミノ酸配列である

KTG近 くに新たな10個 のア ミノ酸置換が共通 して見い出

された。これ らの置換 の中ではKTGか ら1個 離れたSSN
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とKTGの2つ の保存性ア ミノ酸配 列近 くに置換が生 じてい

ることになる。 このことがPAPMに 代 表される カルバペ イ

ム系薬に対するさらなる耐性化に深 く関わっていると推定 さ

れる。

新たな夕イプのpbp2b遺 伝 了変異を保持す る株は.現 在

PRSP中 の1%程 度 であるが,こ れ らの株 にPAPMを 作 用

させ,そ の経時的 殺菌効果を調べると,殺 菌力は次第に低 下

して きている。このことは,既 存の β-フ クタム系薬 に 投

と耐性 化 したPRSPが 出 現 しつつ あ るとい うこ とを意味

し,今 後その動向には 十分な喘視が必要と思われる。

091最 近 に お け る 肺 炎 球 菌,イ ン フ ル エ ン

ザ 菌 の 耐 性 化 に つ い て

高橋 孝 行 ・辻 原 佳 人 ・松 本 文夫

神奈川県衛生看護 専門学校附属病 院

目的:肺 炎球菌(Streptococcis pneumoniae)お よび イン

フルエンザ菌(Haemophilus unfluencae)は 呼 吸器感染症

の起因菌として共に重要な菌種である。 しかし,近 年これ ら

の菌の耐性菌が多く報告されている。ペニ シリン耐性肺炎球

菌はペニシリンばか りでな く他の β-ラ クタム系薬にも耐性

を示し,分 離率は増加傾向にあ り治療 上問題となって きてい

る。 また,イ ンフルエ ンザ菌のampicillin (ABPC)耐 性 は

βラクタマーセ(BL)産 生に よる と考えられていたか,近

年BL非 産 生の株の中にABPC耐 性 株が散見されるよ うに

なり,BL非 産 生ABPC耐 性 菌(BL-negative-ABPC-resis-

tant: BLNAR)と して注目されている。 メイアク ト(CDTR

-PI)は 経 口セブエム薬の中でもこれらの耐性 菌にす ぐれた

臨床効果を発揮 している。今回は,最 近分離 された菌株に対

するCDTRのin vitro抗 菌力を他の経口β-ラ クタム薬 と比

較したので報告する。

材料 と方法:1998年 に分離された肺炎球 菌64株,イ ンフ

ルエ ンザ菌143株 を使用 し,日 本化学療法学 会標準法に準

じた寒天平板希釈法によりMICを 測 定 した。MICは 以 下の

薬剤について測定 した。cefaclor (CCL), cefbtiame (CTM),

cefteram (CFTM), cefdinir (CFDN),cefpodoxime

(CPDX), cefditoren (CDTR), cefbapene (CFPN),

faropenem (FRPM)と 肺 炎球菌にはbenzylpenicilllin(PCG)

を イ ンフルエ ンザ菌にはampicillin (ABPC)を 加 えた。 イ

ンフルエンザ菌のβ-ラ クタマーゼ産生にはニ トロセフ ィン

法で検討 した。肺炎球菌はPCGの 感受性 よ りPISP, PRSP

と思 われる菌株についてPCR法 に よりPBPsの 変 異個所 を

確認 した。

結果 と考察:肺 炎球菌64株 に対する抗菌力をMIC90で 比

較 す る とCDTR=FRPN>CFPN=CFTM>CPDX>CFDN=

CTM>CCLの 順 に優れていた。今回測定 した菌株にはPCG

のMICが0.1μg/mL以 上 の い わ ゆ るPISP, PRSPが64

株 中18株(28.1%)存 在 した。 しか し,pbp遺 伝 子の変 異

をPCR法 で検討 したところPCGに 感 受性 でPSSPで あ っ

た菌株の中にはpbp 2Xに 変異のある株が14株 存在 した。

これ らに対 してCDTR, CFPN , CFTM, CPDXは 変異 の

ないPSSPに 比 較 して抗 菌力が悪 くなって いた。一 方,
FRPMは このpbp 2Xの 変異には影響 され なかった

。64株
中pbp遺 伝 子の変異 で分類す るとPSSP , PISP, PRSPは

そ れぞれ31,17,16株 で あった。これ らか ら,PCGの 感

受性によ りPSSPと された菌株の中にはセ フェム系薬に感

受性の悪いものがあることに注意をする必要があると思われ

た。 インフルエ ンザ菌143株 に対する抗菌力 をMIC
90で 比

較 す る とCDTR=CFTM>CFPN>CPDX>CFDN>FRPM

=CTM>CCLの 順 に優 れていた,143株 中BL産 生 菌 は24

株,非 産生菌は117殊 で あ り,BL非 産 生菌の中にはABPC

のMICが1ug/mL以 上の い わゆ るBLNARが12株(8.4

%)存 在 した。BLNARに 対 して もCDTRのMICは0 .2μg

mL以 下であ った そ れに比較 しCFPN, CFTM, CPDX

はそ れぞれ156,0.78, 1.56μg/mLのMIC値 を示す株が

存在 した。

以 上,CDTRは 呼 吸 器感染症の1要 起因菌である肺炎球

菌,イ ンツルあンザ薗いずれに対 して も検討他剤より優れた

抗菌力を示した。

092ケ ニ ア 共 和 国 ナ イ ロ ビ 市 ス ラ ム地 域 に

お け る 急 性 呼 吸 器 感 染 症 とペ ニ シ リン

耐 性 肺 炎 球 菌 の 分 離 頻 度

川 口晴 彦1)・ 神谷 茂1)・ 堤 裕 幸2)

下 栄峻 三2)・小 林 宏 行3)
1)杏林 大学医学部徽生物学教室

2)札幌医科大学小兜科学教室

3)杏林大学医学部第 一内科学教室

目的:ケ ニア共和国 ナイロビ市内 スラム地域における小児

急性呼吸器感染症の現状を,病 原体検索情況 ・薬荊感受性の

観点から紹 介す ることを目的 とした

方法:1997年2月 ～1998年9月 の間ナイロビ市内スラム

地域に住む5歳 以 下の小児 を対象に,急 性呼吸器感染症の

プロジェ クトを展開した。 患者か らは鼻咽頭スワブ・鼻腔吸

引物 を採取 しウ イルス ・細菌 ・真菌の病原体検索を行った

分離 された細 菌 ・真菌についてはディスク出により薬剤感受

性を行い,肺 炎球菌についてはペニシリンに対するMICを

測 定 した。

結 果:WHOのStandard Case Managementに 準じて

434名 の小児呼吸器感染症患者 を登録した その内260 59.9

%)名 より病原体が検索 され.最 も高頻度に分離されたのは

肺炎球菌(39.3%1で あ った 分離 された肺炎球菌の薬剤感

受性は,WHOが 急 性呼吸器感染症の治療薬として推奨する

ペニ シリンヒST合 剤に耐性 を示す ものが高頻度に存在し

た。ベニ シリンの肺 炎球菌に対するMICを 測定した結果,

NCCLSの 基 準 に 準 ず るPSSPが58.3%.PISPが41.7%

であ り.PRSPは0%で あ った。

考察:開 発後進国における急性呼吸器感染症死亡率はマラ

リアに次いで多い。 今回の我 々の調 査 ・研究から.WHOが

推 奨する抗生剤にすでに耐性を示す肺炎球菌などが高頻度に

存在するこ とが明 らか となった。 さらに研究を推進させ.適

切な治療薬の提案等を行って行 きたい。

093 Pneumococcal resistance in the Asian 

region 

Jae-Hoon Song 
Division of Infectious Diseases, Samsung Medical Center, 
Sungkyunkwan University, Seoul, Korea 

To investigate the prevalence of drug—resistant S 

pneumoniae in Asia as well as to document the spread of 
pneumococcal resistance between Asian countries, the 
Asian Network for Surveillance of Resistant Pathogens 
(ANSORP) has performed a multicenter in vitro surveil-
lance study of pneumococcal resistance in Asian countries 
as well as pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) and 
fingerprinting analysis of PBP genes of penicillin—nonsus-
ceptible strains from Asian countries. ANSORP was first 
organized in 1996 to perform multinational studies on 
antimicrobial resistance in the Asian region. Pneumococ-
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cal isolates which were consecutively collected from
clinical specimens in 14 centers in 11 Asian countries
during the period from September 1996 to June 1997 were
tested. With the exception of lower respiratory tract
specimens, isolates were recovered from clinical specimens
representative of normally sterile body sites such as blood,
cerebrospinal fluid (CSF), ascites, pleural fluid, synovial

fluid, and sinus aspirate. Pneumococcal isolates from
throat or nasal swab or nasopharyngeal aspirate
specimens were excluded from the analysis.

A total of 996 isolates of S. pneumoniae were collected
from 14 participating hospitals in 12 cities in 11 Asian
countries during the period from September 1996 to June
1997. The most common specimen source was sputum
(66.8%) followed by blood (14.1%), cerebrospinal fluid
(3.6%), pleural fluid (0.7%), ascites (0.6%), and others
including sinus aspirates, synovial fluid, closed pus and
middle ear fluid (14.3%). The number and percentage of

pneumococcal isolates which were not susceptible to
different antimicrobial agents varied by country. Overall,
588 isolates (59%) were penicillin—susceptible, 182 (18.3
%) were penicillin—intermediate, and 226 (22.7%) were

penicillin—resistant. With regard to penicillin resistance,
Korea ranked the first where 79.7% (95% CI; 73.0-85.3
%) of total isolates were not susceptible to penicillin (MIC
≧0.1μg/mL)fbllowed by Japan(65.3%, 95% C.I; 54.3

-75 .5%), Vietnam(60.8%, 95%C. I; 45. 3-74.9%), and

Thailand (57.9%, 95% C. I; 48.8-66.7%). Percentage
of non-susceptible strains to penicillin in Sri Lanka,
Taiwan, Singapore, and Indonesia were 41.2% (95% C. I;
26.3-57.9%), 38.7% (95% C. I; 30.5-47.4%), 23.1% (95
%C. I; 14.2-33.1%), and 21% (95% C.I; 8.9-38.9%),
respectively. However, China (9.8%, 95% C. I; 3.3-21.4
%), Malaysia (9.0%, 95% C.I; 1.9-23.7%) , and India
(3.8%, 95% C.I; 1.6-7.7%) had relatively low prevalence
of penicillin resistance during the study period. MIC90s of

penicillin ranged from 0.06 figimL in China, India, and
Malaysia to 8 fig/ML in Korea, Taiwan, and Indonesia.
The most common serogroup in Asian isolates was 23
(30.2%) followed by 19 (24.9%), and 6 (15.1%).

A total of 154 penicillin—nonsusceptible strains from 7
Asian countries showed 60 different PFGE patterns.
Several major PFGE patterns with Smal restriction were
noted to which many penicillin—nonsusceptible pneumo-
coccal isolates from different Asian countries belonged. For
example, type A pattern on PFGE was the most common
one, which was shown in 35 strains from 6 countries,
including Korea (6 isolates) , Japan (1), Singapore (9),
Taiwan (14), and Thailand (4). PFGE pattern of a serotype
23 F strain from Spain was identical to the type A pattern
which was seen in many Asian strains, while those of
strains from Iceland and France were quite different from
any PFGE patterns of Asian strains. All of 12 pneumococ-
cal strains from 6 Asian countries which were not
susceptible to penicillin and showed the type A PFGE

pattern had pbp la, 2b , and 2x gene fingerprints that
differed from those of the penicillin-susceptible strain R 6.
With Hinf I or Dde I plus Mse I digestion, 9 penicillin-
resistant strains among 11 strains except two Japanese
strains and one Malaysian strain showed the same

fingerprints of pbP 2b gene,One Japane8e strain and a
Malaysian strain had different fingerprints of the PBP 1A
and 2X genes from those of other strains.

From the first multicenter surveillance of pneumococcal
resistance in Asian countries by the ANSORP Study
Group, increasing resistance to penicillin and other
antimicrobial agents in many Asian countries was docu-
mented, which was more serious than expected. Data from
molecular epidemiologic studies indicated that it may be
partly due to the spread of resistant clones within and
between Asian countries as well as due to injudicious use
of antimicrobial agents. Continuous surveillance of pneu-
mococcal resistance is strongly warranted in this region in
the future.

094 purR遺 伝子 へ のIS挿 入 に よるメチ シ

リン高度耐性S.aureus株 の耐性低 下

藤 村 享滋1)・ 村 上 和久2)
1) 塩野義製薬(株)創 薬研究所

2) 同 医科学研究所

目的:高 度耐性化 したMRSA株 が再度耐性 を低下 させた

ことに関与する因子を解明する。

方法:中 等度メチシリン耐性S.aureus(メ チ シリンMIC

6.3μg/ml)よ り分離 した高度耐性変異株SRM1647(MIC

1,600μg/ml),お よびSRM1647株 に 由来す る耐性低下変

異株SRM1690(MIC50μg/ml)とSRM1691(MIC800

μg/ml)を 用 いた。ゲノムDNA中 の変異の解析にはrestric-

tion landmark genomic scanning(RLGS)法 を用いた。す

なわちDNAを 制 限酵素Hind皿 で消化後,切 断末端を放射

能標識 してから一次元 目の電気泳動を行ない,更 にMbo I

で消 化後,二 次元 目の電気泳動を行なった。オー トラジオグ

ラムを比較 して株間の差異 を検出した。組み換え実験には温

度感受性プラス ミドを用いた。

結果と考察:RLGS法 によって高度耐性変異株SRM1647

と耐 性低下株SRM1690,SRM1691間 でゲノムDNAの 差

異を調べた結果,プ リン生合成系オペロンのリブレッサー蛋

白をコー ドす るpurB遺 伝 子内に,SRM1690株 で は挿入

配列IS1182が,SRM1691株 で はIS256が 挿 入 している

ことが判明 した。purR::ISを 正常 なpurRに 置 き換 えた

株ではSRM1647株 と同程度まで耐性が上昇 した。一方,

SRM1647株 の 正常なpurR遺 伝子 のほぼ全体を欠失 させ

ても耐性は低下しなかったが,PurRのC末 端側 に存在する

PRPP(5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate,リ ブ レッサ
ーのDNA結 合 を制御する因子)結 合領域から下流を欠失 さ

せると耐性が低下 した。SRM1691株 で もPRPPの 結 合領

域のす ぐ上流にIS256が 挿入 してお り,purRへ のIS挿 入

変異によりPurRの 機能が一部変化 し,こ れが最終的に耐性

に影響 した ものと推察された。

095 メ チ シ リ ン 耐 性 の 伝 達 に 関 与 す る

mobile genetic element

伊藤輝代 ・片山由紀 ・平松啓一

順天堂大学医学部細菌学教室
我々はメチシリン耐性の伝達の機構 を解明するために,

mecDNAの ク ローニングとその塩基配列の決定を進めてき

た。その結果mecDNAに は少な くとも3つ の タイプが存在

するが,こ のこれらmmDNAは 共通 した特徴(1;mecA及

びその制御遺伝子群の存在,2;両 端 のinverted repeats,

3;site-specific recombinaseと ホ モロジーを示す二つのorf
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の存在,4;染 色体上の同一の部位に挿人される)を 持つ一

つの単位 である と考 え られた。我 々はpreMRSAN315の

mecDNA上 に存在するsite-specific rocombinaseと ホ モロ

ジーを示す 二つのorfを プ ラス ミドpYT3に ク ローニ ング

し。プラス ミドpSRを 作 製 し,こ のプラス ミドを挿 人 した

株はmcDNAの 部位特異的脱落が促進 されることを確 認 し

た。またこの脱落に伴って環状中間体が形成されることを硝

認 した。この環状中間体上の挿入部位をプラス ミドpsRに

ク ローニ ングし,プ ラスミ ドpSRattを 作 製 した。 このプラ

ス ミドpSRattをMSSAに 導 入す ると,pSRattは 部位特呉

的及び方向特異的にMSSA染 色体 に挿入 された。これ らの

結果はmecDNAは 二つのOrfの 働 きにより,染 色体か ら脱

落 し,挿 入 される一つの単位(mobile gonotio eloment)で

あ ることを示 している。我 々はmecDNAを,こ れまでに知

られていない新 しいmobile genetic elemontと してStaphy-

lococcal cassette chromosome mec(SCCmec)と 呼 び,

脱 落と挿入に働 く二つのsito-specific rocombinase遺 伝 子

をcassette chromosome recombinase A,B(ccrA,ccrB)

と呼ぶことを提唱 している。

096 最 近 分 離 さ れ たMRSAに 対 す る 抗

MRSA薬 のim vitro抗 菌 力

原 哲 郎 ・官 田愛 子

川 畑 敏 枝 ・荒 明 美奈 子

明治製菓(株)薬 品総合研究所

近年臨床材料 より分離 されるブ ドウ球菌のなかのMRSA

平 均分離率は約65.5%に の ぼっている。 このような中,抗

MRSA薬 と して はarbekacin(ABK),vanoomyoin(VCM)

が 使 用されて きたが,昨 年,teicoplanin(TEIC)が 発 売さ

れ,現 在3剤 が使用されている。また,近 年ヘテロ型VCM

耐 性MRSAの 存 在が報告されるようになって きている。そ

こで今回新鮮分離MRSAの これ らの薬剤に対する感受性 を

測定,比 較す るとともにVCMヘ テロ耐性菌のスクリーニ ン

グを試みたのであわせて報告する。

材料 と方法:1998年 に分離されたMRSA361株 を使 用

し,日 本化学療法学会標準法に準 じた寒天平板希釈法により

MICを 測 定 した。薬剤はABK,VCM,TEICを 使 用 した。

VCMヘ テロ耐性菌のスクリーニングにはMU3寒 天培地を

使用 した。

結果と考察:今 回使用 したMRSAは 喀 痰(33.8%),咽 頭

粘液(21.3%)の 他,創 部 ・褥瘡(5.0%)な ど様々な検 体

から分離されたものであった。81.2%が β-ラ クタマーゼ産

生菌であ り,コ アグラーゼ型 は,II型 が95.6%,III型 が2.5

%,I型 が1.1%,VII型0.6%,IV型 は0.3%で あった。V,

VI,VIII型は検出されなかった。各薬剤に対する感受性 をMIC90

で 比 較 す る とABKの そ れ は0.78μg/mLで あ り,VCM,

TEICの そ れは0.78μg/mL,1.56μg/mL,で あ った。VCM

は1.56μg/mLで 被験 菌361株 す べての発育 を阻止 し,耐

性菌 は認め られなか っ た。ABKは12.5μg/mLで,TEIC

は6.25μg/mLで す べ て の菌の 発育 を阻止 した。ABKは

12.5μg/mLのMIC値 を示す株が1株 存在 したのみであっ

た。短時間殺菌力 の検討 ではABKはVCM,TEICに 比 べ

優れていた。また,MRSA361株 についてVCMヘ テ ロ耐

性菌のスクリーニングの結果24株(6.6%)が 確 認された。

今 回検 討 した1998年 分 離 菌株 に対す るABKの 抗 菌力

は,VCMお よびTEICと 同 程度であ って,1990年 頃 の分

離菌株 に対する抗菌力 とほぼ同等であることが明らか となっ

た。 しか し,最 近VCM低 感 受性菌MRSA,い わ ゆるVCM

ヘ テロ耐性菌の検出が報告 されるようになったことを考慮す

ると今後のMRSAに 対するこれらの薦剤の抗菌力の要動に

注意をはらう必要がある。

097 バ ン コマ イ シ ン低 感 受 性MRSAの 検出

と院 内 で の 分 布 状 況

野村秀 一1,2)・永山在明3)
1) 中村学園大学臨床細菌学研究室

2) 福圓大学医学部微生物学数室

目的:福 岡大学病院の入院息有の各種臨床材料より分離さ

れるMRSAの 中にバンコマイシン低感受性株が存在するこ

とを確認し,昨 年の本学会雄会において報告した。今闘は菌

株数を増やし検討して得られたパンコマイシン鍾感受性株の

分離頻度と院内におけるそれらの分布状況について検射した

成績について報告する。

方法:1997年8月 から1998年3月 の8カ 月間に福一大

学病院において分離されたMHSA485株 を対象にした。バ
ンコマイシン低感受性株の検出はディスク法,グ ラディエン

トゲル法とポピュレーション解析法を用いて行い,その結果

をバンコマイシン低感受性のMRSAの ホモクイブのMu50

株。ヘテロクイプのMu3株 の性吠と比較して検射した。院

内での分布状況は診療科を大8く 外塀系,内 得系および数一

救急センターに分けて,そ れぞれの診療得より分離されたパ

ンコマイシン低感受性MRSAに ついて,そ の生物学的性状

およびPFEGに よる遺伝学的解析を行って検討した。

結果と考察:検 討 した485株 の中にホモクイブのパンコマ

イシン低感受性株は存在しなかったが,ヘ テロクイプの低感

受性株が存在し,そ の分離頻度は痛院全体で18.1%で あっ

た。診療科別では,外 科系では9.2%,内 科系では10.9%,

救命救急センターにおいて40.0%で,数 命数急センターで

の分離頻度が高かった。ヘテロタイプのパンコマイシン低感

受性株の遣伝学的相似性はPFEGパ ターンより大きく14の
タイプに分類 されたが,分 離頻度の高かった株は2つのタ

イプであった。それらの生物学性状はコアグラーゼ型1朗

型,エ ンテロトキシン型はA.C型,TSST-1童 生能+およ

びII型,C型,TSST童 生能+で あった。この2つ のタイブ

の株は外科系.内 科系,救 命救急センターのすベての診療科

より分離されたが,特 に,救 命救急センターより多く分離さ

れた。これらのことから救命救急センターが本綱院のバンコ
マイシン低感受性MRSAの 発生源になっている可能性が示

唆された。

098 尿 路 結 石 破 砕 体 外 衝 撃 波 の 大 腸 菌 に及

ぼす 影 響

松本弘人1)・藤井 明1)・中田勝久2)
荒 川創一3)・守殿 貞夫3)
1) 新日鐵広畑病院

2) 大日本製薬(株)ア ニマルサイエンス部研究所

3) 神戸大学泌尿器科

目的:衝 撃波の細菌に与える影響を調べるため,組 菌に衝

撃波照射を行う方法を確立するとともに,大 腸菌に衝撃波照

射し増殖曲線に及ぼす影響をみた。

材料:使 用菌株:E.coli NIHJ-JC2

衝撃波発生装置:東 芝社製ECHOLITHESL500A/GP

細菌封入膜:旭 化成ポリフレックス社製ヒートシールN

タイブ

封入装置:オ ーム電気製Vacuum Bag Sealer BS-827

培養液:栄 研化学,ト リプトソイブイヨン

培 地:栄 研化学,DHL寒 天培地

方法:
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1. 大腸 菌NIHJ-JC2を ブ イヨン液で24時 間35℃ で静

置培養。

2. 培 養後の菌液 を100倍 に希釈。

3.フ ィルムをヒー トシーラー を用いて接 着 し菌液封入

のためのパ ックを2個 作成 し,そ の中に調整 した菌液約1ml

を各 々のパ ックに封入。

4. 一 方のバ ックを35℃ の水槽に固定し,衝 撃波を9,900

発照 射。他方のパックを同温度の別の水槽に保存 しコントロ
ールとした。

5. 照 射直後,2,4,6時 聞培養後の生菌数を測定。

結果:照 射直後の生菌数は平均35%ま で 減少 したが,6

時 間後ではコントロールとほぼ同等の菌数であった。

考察:菌 液に衝撃波を照射することにより,生 菌数が減少

することが明 らかとなった。旭化成ポリフレックス社製 ヒー

トシールNタ イプは封入フィルム として破 裂,接 着部 より

の菌液漏出はみ られず有用であった。菌液に衝撃波照射する

場合,封 入パ ックの形状が重要である。今後の研究 として,

照射後の細菌形態観察,菌 種の変更,少 量の抗生剤 を細菌 と

ともに封入 しての施行 を考えている。

099発 熱 予 測 ス コ ア に よ る 体 外 衝 撃 波 砕 石

術 の 抗 菌 薬 投 与

藤田公生 ・牛山知己

鈴木和雄 ・水野卓爾

浜松医科大学

波多野伸輔

社会保険三島病院

佐藤慈則 ・神林知幸

磐田市立病院

麦谷荘一

聖隷三方原病院
尿路結石に対する体外衝撃波砕石術(ESWL)は,術 後に

激症の腎孟腎炎の発生することがあり,そ の予測はむずかし
い。そのために過剰な抗菌薬予防投与が行われる傾向があ

る。

ESWL予 定の348例 に対 し,結 石の大きさ,術 前膿尿,

術前細菌尿,腎 孟腎炎の既往,併 施操作の5因 子にもとつ
いた危険予測スコア(藤 田:西 日泌尿。58:1,1996)を 算

出したうえで,無 投与 ・LVFX100mg1回 投与 ・1週間投

与の3コ ースを自由に選択させた。

結果:術 前細菌尿のあった11例 中1例 に腎孟腎炎が発生

した。術前細菌尿のなかった337例 中4例 に術後細菌尿が

認められた。1週 間投与例には発熱例も術後細菌尿例もみら

れなかった。多くの例で,抗 菌薬投与の決定はスコアに依存

しなかったと記載されていたが,選 択要因を分析 したとこ

ろ,ス コアとほぼ一致していた。危険性が高い例には医師が

投薬を決定し,危 険性が低い例は患者に任意に選択させる傾

向がみられた。危険性が低い例でも,ほ ぼ半数に予防投与が

なされていた。このようなスコアによって術後腎孟腎炎発生
の危険性を定量化し,危 険性の低い例の予防投与を節約し,

他方では危険性の高い例にはダブルJカ テーテルを積極的

に留置するなどの方策を図ることは意義があると考えられ

る。

100有 熱 性 尿 路 感 染 症 難 治 化 因 子 に 関 す る

検 討

門田晃一 ・石井亜矢乃

津川昌也 ・公文裕 巳
岡山大学泌尿器科

目的:今 回,我 々は有熱性尿路感染症の難治化因子を明ら

かにする目的で,当 科で経験 した症例をretrospectiveに検

討した。

対象および検討項目:1988年 から1998年 の間に当科病棟

で加療された有熱性尿路感染症87例 を対象とした。便宜的

に抗菌剤を投与後38℃ 以上の発熱が3日 間以上持続 した症

例を難治群,2日 以内に解熱した症例を非難治群として比較

検討した。検討項目は年令,性 別,全 身性基礎疾患,全 身状

態の指標として血清蛋白値,ア ルブミン値,赤 血球数,Hb

値および尿路基礎疾患,尿 路手術の有無,尿 路カテーテル留

置の有無,腎 機能(s-Cr,CCr),尿 路通過障害の有無とし

比較した。また起炎菌,投 与薬剤,投 与薬剤に対する起炎菌

の感受性も比較検討した。

結果:有 熱性尿路感染症87例 中,難 治群は31例,非 難治

群は56例 であった。年令,性 別,全 身性基礎疾患,全 身状

態の指標として血清蛋白値,ア ルブミン値,赤 血球数,Hb

値および尿路基礎疾患,尿 路手術の有無,尿 路カテーテル留

置の有無,腎 機能(8-Cr,CCr),起 炎菌,投 与薬剤,投 与

薬剤に対する起炎菌の感受性などの比較では難治群,非 難治

群の両者で有意差を認めなかった。患側上部尿路の通過障害

の有無の検討で,難 治群は83.9%,非 難治群では33.9%に

水腎症を認め,難 治群で有意に患側の水腎症を示す割合が高
かった。水腎症の有無で発熱日数を比較すると,水 腎症有り

の群は無しの群に比べ有意に発熱日数の増加を認めた。しか

し,発 症後24時 間以内に尿管ステントが留置された水腎症

症例では元々水腎症を認めなかった症例と発熱日数の有意差

はなく,難 治化が予防できたものと考えられた。

考察:有 熱性尿路感染症の難治化に最も関与する要因は患

側上部尿路の閉塞性病変の有無と考えられた。よって難治化

予防対策として,発 症時に患側の水腎症を認めた場合,尿 管
ステントの留置などによる上部尿路のドレナージを考慮する

必要があると考える。

101 LEVOFLOXACIN IN TREATING

COMPLICATED URINARY TRACT
INFECTION

Weicheng Wu• Shenrong Zhuang
Kangping Luo• Chunlei Xiao

Urology Dept., The Third Affiliated Hospital of Beijing
Medical University

Complicated urinary tract infection is one of the
common diseases and is somewhat difficult to be cured due
to the primary diseases. However, before disposal of the

primary diseases, it is necessary to control the urinary
tract infection effectively, otherwise there may be serious
infections later since the treatment of primary diseases
almost always accompanied with iatrogenic injury.
Levofloxacin is the optical activity L—isomer of Ofloxacin
and has strong antibacterial activity to both gram
negative and positive bacteria. In this study, we evaluated
the clinical efficacy and safety of Levofloxacin in the
treatment of complicated urinary tract infections.

Thirty patients aged 19-78 were enrolled in this study
with 21 males and 9 females. All of them had some



516 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 AUG.1999

Table 1. Primary diseases and clinical outcomes

symptoms or signs related to urinary infections and
abnormal urinary analysis (WBC>2/H in uncentrifiigated
samples). Twenty-seven of 30 cases were urine culture

positive. All of patients were administrated orally
Levofloxacin 100-200 mg twice daily for 5-14 days.

The Table 1 showed the primary diseases of enrolled
cases and clinical outcomes. The average treatment
duration was 8.3 + 2.4 days. Total effective rate and
bacterial eradication rate were 80% and 78%,
respectively.

Three patients (10%) had mild drug—related adverse
events.

Our results indicate that Levofloxacin is a highly
effective and safe agent for the treatment of complicated
urinary tract infections.

102非 失 禁 型 尿 路 変 向 術 術 後 の 尿 路 感 染 症

松 川 雅 則・ 古 屋 亮 児・ 竹 山 康

国 島康 晴 ・高橋 聡 ・廣 瀬 崇 興

塚 本 泰 司

札幌医大学医学部泌尿器科

背景と目的:非 失禁型尿路変向術 を行った症例での術後細

菌尿,お よび急性腎孟腎炎等の有熱性尿路感染症の実態は明

らかにされていない。

対象と方法:当 科で施行 されたneobladder群(Studer法)

42例,reservoir群(Indiana pouch法)53例 を対象 とした。

横断的調査 と して両群を対象に1998年11月 か ら1999

年3月 までに外来を受診時に尿培養検査を提出 した。また,

縦 断的調査 としてneobladder群 を対象に臨床経過 と尿培養

所見を調査 した。

結果:横 断的調査 ではneobladder群42例 中27例(64.3

%)に,reservoir群53例 中22例(41.5%)に 尿 培 養を施

行 した。術後経過期間はそれぞれ中央値で23.6か 月,58.5

か 月 で あ っ た。細 菌 尿 陽 性 は44.4%,77.3%で あ り

neobladder群 が 有意に(P<0.05,カ イニ乗検定)低 かった。

分離 細菌 はneobladder群 で41.2%が グ ラム 陽性 球 菌 で,
reservoir群 で は28.6%で あ った。多 くは腸内細菌科に属 し

ていた。

縦断調査ではカテーテル留置時や38℃ 以上の場合を除い

て,尿 培養検査所見を調べた。Neobladder群 での術後3か

月以内では70%に 細菌 尿が陽性であ り,術 後経過年数とと

もに低下 し術後5年 では20%と な り,低 下傾向が認められ

た。また,術 後の38℃ 以 上の発熱エ ピーソー ドは23例27

回認 め られ,術 後早期1か 月以内の尿路操作後 に多 くみ ら

れた。

考察:尿 路変更術後の細菌尿は主に腸内常在細菌が検出 さ

れていると思われるが,時 間 と共に陽性率は低下し,腸 管上

皮への細菌付着性が減少する可能性が考えられた。

103尿 路感 染 症 分 離 菌 に対 する抗菌 薬 の抗菌 力 比較

熊本悦 明 ・塚本泰司 ・罠田士郎

村井 勝 ・猪狩 淳 ・松田静拍

山口恵三 ・大江 宏 ・間 確次

河野 茂

尿路分離前感受性調査観察会

1982年 以来我々は毎年尿路感染壷(UTI)分 離菌を集積

し.各 種抗 菌剤のMICを 検討 し,そ の成績をJapanese

Journal of Antibiotics(日 本抗生物質学術協議会刊行)に発

表しつづけており,詳 標はその諭文を参照されたい。

現在迄に集積し得たUTI症 例は勇子4,771病,女 子5,447

例の計10.208例 となり,1万 病を題す検討となっている。脇

年間に度る研究年数を重ねても,UTI症 病における性病・

年齢別また症型別(単 純性 ・カテーテル非留置及び菌置の療

雑性の3型)の 分布比は殆ど変わらない。また分離菌の菌

種構成も抗生物質投与前のものでは不変である。また投与後

分離蘭にしても,S.aureusの 分離率が増加傾向を示すこと

以外は,全体として殆ど変化していない。これらのデークは,

本邦の大学や大病院におけるUTI症 例の代表的資料になっ

ているものと考えている。

本年度は臨床分離菌のNew Quinolone(N.Q)耐 性化が

話題となっているので,我 々のUTI分 離菌のN.Q耐 性化に

焦点を合わせて検討した。

MIC25-32γ 以上を耐性菌として,菌 種別にOFLX耐 性

菌出現率を1984～86年 度と1996～98年 度で比数してみる

と,E.coli,Klebsiellaspp.,Proteus mirabilisで は耐性化

はみられていない。Proteus spp.(mirabilis以 外),Entero-

bacter spp.,Citrobacter spp.,S.marcescensは 数%前後の

耐性化に止まっている。一方,P.aeruginosa,S.aureus,

Enterobacter spp.で はそれぞれ30～50%の 耐性化がみら

れているが,そ の耐性化は80年 代に上昇したが,90年 代に

入ってからはそのレベルの範囲に止まっており,今後の雄8

が注目されているところである。

なおS.aureus及 びE.faecalisの 球菌群におけるOFLX

耐性化を,我 々のUTI分 離菌とRTI分 離菌及び外稀系分離

菌との間で比較 してみると,RTI分 離菌の耐性化が億の2

群より低い。これはRTI感 染症の感染局所の観雑性が,UTI

や外科系感染症のそれより低いことが示唆されているデータ

と考えている。

104尿 路 由 来 緑 膿 菌 の 薬 剤 感 受性

石原 哲 ・安田 満 ・横井繁明

西野好則 ・山本直樹 ・高橋義人

坂 義人 ・河田幸 道 ・出口 隆

岐阜大学泌尿器科
目的:複 雑性尿路感染症起炎菌においてカルバペネム系薬

剤に耐性を示す緑膿菌が増加傾向にあるように思われたので

現状を検討 した。

対象と方法:当 施設並びに関連病院泌尿器科から1988年
以降11年 間に得られた,直 前に抗菌剤が使用されていない

複雑性尿路感染症由来の緑膿菌435株 を対象とし,PIPC,

CAZ,IPM,GM,OFLXの 感受性を本学会標準法による

MICを 測定した。1994年 以降の株については全株,1993

年以前の株についてはCAZま たはIPMに 対する高度耐性

菌を対象にして,メ タロ型β-ラクタマーゼの遺伝子blaDMP

の保有状況をSendaら の方法によるPCR法 で検討した。

結 果:緑 膿 菌435株 に 対す るCAZのMIC50,MIC90は

6.25,100以 上であるのに対して,IPMで は3.13,12.5と

103 尿路感染症分離菌に対する抗菌薬の抗
菌力比較
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優 れ た抗菌力を示 した。MIC25μg/ml以 上 を耐性 とした耐

性株 の頻 度は,通 年で はCAZで27%,IPMで8%で あ っ

たが,IPMで は1997年,1998年 で18%,25%と 最 近 に

な り上昇 していた。blaIMPを 検 討 した189株 中,17株 が 陽

性であ り,そ の うち,最 近2年 の分離株が16株 であった。

blaIMP陽 性 とIPM耐 性 とは よ く一致 してい た。当施 設で

1998年 に分離 されたblaIMP陽 性 株につ いては患者背景,発

症までの経緯などを調査 したが,医 原性 ・院内感染の可能性

を否定で きない症例が認められた。今後 もカルバペネム耐性

緑膿菌について病院疫学的検討 を続けることが必要であると

思われた。

105 最 近1年 間 の 当 院 に お け る 尿 中 分 離 菌

の 検 討

桜 井 磐 ・石 田裕 一郎 ・松 本 文夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

高橋 孝 行.辻 原佳 人

同 検査科

目的:尿 路感染症 は日常診療 でしばしば遭遇 し,抗 菌薬療

法に良く反応するが再発 も稀ではない。抗菌薬療法で残存 し

た菌や菌交代 した菌による耐性化の問題 もある。従って起炎

菌と薬剤感受性の動向を知ることは,本 症の治療上極めて重

要である。今回,我 々は当院の外来,入 院患者の本疾患から

高頻度に分離 された 瓦coli,E.faecalisに つ いて検討 し

た。

対象 と方法:調 査期 間は1998年1月 か ら12月 迄 の1年

間に当院を受診 し,臨 床症状,膿 尿,細 菌尿で尿路感染症と

診断 した194例 を対象 と し,男 性 が42例,平 均年齢48.0

歳,女 性が152例,平 均年齢50.5歳 であった。E.coliは135

例,瓦faecalisは59例 で,単 数菌はそれぞれ115,53例,

複数菌のそれは20,6例 で あった。各種抗菌薬のMICを 測

定 した。

結果及び考察:1997年,1998年 の尿路感染症の検出菌の

うち瓦coliは そ れぞれ41.9,39,3%で,次 いで瓦faecali8

の そ れは19.4,16.9%で あ った。瓦coliとE.faecalisの

年齢別検 出率 はE.coliが50歳 代 で最 も多 く,次 いで20,

60,30歳 代 の順 であった。E.faecalisは60歳 以 上の高齢

者に多 くみ られた。なお10歳 未満では両群とも男性が多か

った。尿路感染症疾患でE.coli,E.faecalisと も,膀 胱炎

が最も多かった。尿路感染症の単純性は91.2%,複 雑性は8。8

%で あった。E.coli,E.faecalisの カテーテル留置群では

それ ぞ れ5.2,6.8%で あ っ た。E.coliのABPC,CEZ,

LVEXのMIC90値 は それ ぞれ100,3.13,0.78μg/mlで あ

った。且faecalisのABPC,VCM,TEICのMIC90値 は そ

れぞれ1.56,3.13,0.39μg/mlで あ った。複数菌感染症は,

瓦coli,E.faecalisの 混合感染が38.5%と 最 も多かった。

以上,尿 路感染症での抗菌薬療法は,第 一選択 として広い

抗菌スペク トラムをもつニューキノロン薬が使用 されたが,

最近耐性菌の増加傾向が問題 となっている。起炎菌が判明 し

た場合は薬剤感受性成績を十分検討 し,抗 菌力のみならず体

内動態や安全性などを考慮 して適正な抗菌薬療法を実施 して

い くことが肝要である。

106 難 治 性 尿 路 感 染 症 に お け る 分 菌 類 の 経

時 的 推 移

宮 崎 茂典 ・酒井 豊 ・米 本 洋次

中 野雄 造 ・荒川 創 一 ・守殿 貞夫

神戸大学泌尿器科

目的:抗 菌化学療法が無効で,6カ 月以上 にわた り尿路感

染が持続する11症 例について経過観察を行った。

対象 と方法:当 院泌尿器科外来通院中の難治性複雑性尿路

感染症を有する患者のうち,カ テーテル非留置で,基 礎疾患

に対する治療により排尿状態はほぼ正常化 してお り,抗 菌化

学療法が無効で,そ の後6カ 月以上持続す る尿路感染 を来

している11例 を対象 とした。尿検査,尿 培養検査,抗 菌薬

感受性試験 を月1回 施行 し,原 則 として,発 熱等の臨床症

状が出現 しないかぎり抗菌薬の投与は行わないこととした。

結果:患 者背景は男性6例,女 性5例 で,年 齢は41～85

歳,平 均年齢59歳 。基礎疾患は放射線性膀胱炎が4例 と最

も多 く,次 いで前立腺癌 が2例 で,前 立腺温熱療法後,神

経因性膀胱,尿 道形成術後,不 明がそれぞれ1例 であった。

分離菌はE.haecalis3株,P.aermginosa3株,E.faecium

2株,S.epidermidis2株,K,pneumoniae1株 で あった。

尿中分離菌の存続期間は6～16カ 月,平 均10.1カ 月 で,経

過観察中に3例 が熱発 を来 してお り,そ の際3例 すべ てで

持続菌 と同時に瓦coliが 尿 中より分離 された。抗菌薬感受

性ではいずれの持続分離菌も多剤耐性化傾向にあった。

まとめ:6カ 月以上にわた り尿路感染が存続する11症 例

について経過観察を行った。基礎疾患は放射線性膀胱炎が4

例 と最多であった。持続する尿中分離菌は多剤耐性化傾向を

示 していた。経過観察中3例 に熱発 を認め,い ずれ も尿 中

より同時にE,coliが 分離されたが,治 療 に難渋することは

なかった。

107 最 近10年 間 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 変 遷

お よ び 薬 剤 感 受 性 の 推 移

石 井亜 矢 乃 ・橋 本 英昭 ・門 田晃 一

那 須 良次 ・津 川 昌 也 ・公 文裕 巳

岡山大学医学部泌尿器科

目的および方法:1989年 か ら1998年 の10年 間 に当科で

分離同定された尿路感染症分離菌を集計 し,年 次推移を検討

した。また当科病棟で使用された抗菌剤の使用量 と尿路感染

症分離菌のβ-lactamase産 生 能との関連 について検討 を加

えた。対象は尿培養で総菌数10℃FU/ml以 上 とし,1患 者

1感 染を原則 とした。 β-lactamase産 生 能はdisc法 を用い

て判定 した。

結果 ・考察:単 純性尿路感染症では大腸菌が主要分離菌種

で70～80%前 後 を占め,年 次的に大 きな変化はなかった。

複雑性尿路感染症では,グ ラム陽性菌の増加傾向を認め,特

にE.faecalisとS.aureusの 増 加が顕著であった。グラム

陰性桿菌では主要分離菌であったP.aerugimsaが95年 頃

より減少し,そ の結果,桿 菌における菌種の多様化が進んだ。

尿路 感染症総分離菌の β-lactamase産 生 率 は全体 として

64.5%で あ ったが,高 度産生株の減少傾向を認め,特 にセ

ファゾリンdisc陽 性 率の減少傾向を認めた。

入院患者に対する抗菌薬使用量の年次推移では,抗 菌薬の

使用量は減少傾向にあ り,特 に第3世 代セ フェム剤での減

少が顕著であった。 また,使 用 される抗菌薬の種類に大きな

偏 りがな くなった。ブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌を除 くグ

ラム陰性桿 菌 におい て,抗 菌薬使 用量 の年次推 移が β-

lactamase産 生率の変化に関与 していることが示唆され,特

にセファゾリンdisc陽 性 率 とセフェム剤の使用量 との問に
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相関を認めた。その結果と して,セ フ ァゾリンdisc陽 性 率

の減少傾向を認めた。

108岐 阜大学泌尿器科外来における最近11

年間の抗菌剤使用状況について

西野好則 ・安田 満 ・横井繁明
山本直樹 ・高橋義人 ・石原 哲
坂 義人 ・河田幸道 ・出口 隆
岐阜大学泌尿器科

目的:過 去11年 間 において,当 科外来で尿、路感染嘘 の治

療 目的で投与 された抗菌剤の使用頻度についてまとめ,各 年

で分離された主な起 炎菌のMICを 測 定 し,そ の関連につ い

て検討 した。

対象 ・方法:1988-98年 の11年 間 に 当科外 来を受診 した

息者で,初 診時に単純性,あ るいは複雑性尿路感染症と診断

され,抗 菌剤 を投与 された1,221名 を対象 とした。MICに

つ いては,1988-97年 に 当科外来において複雑性尿路感染

症患者の尿か ら分離された主な菌種に対するOFLXのM1C

を測定 した。

結果:使 用抗菌剤の中でニューキ ノロン剤(NQs)の 占め

る割合は,単 純性尿路感染症において1988,90,92,94,

96,98年 で それ ぞれ50.9,52.1,48.7,39.8,28.3,19.2

%,複 雑 性 尿路 感染症 にお いて61.5,65.1,58.1,56.3,

28.0,26.7%と 年 々減 少 して いた。OFLXに 対 す るMIC

12.5μg/ml以 上 を耐性株 とした場合,E.coilで,そ の割合

は1988-89,90-91,92-93,94-95,96-97年 で そ れぞれ

0,1.6,3.2,7.4,6.0%,P.aeruginosaで,そ れぞれ48.5,

76.2,45.0,44.0,42.0%と 若 干 減少 傾 向で あ った。E.

faecalisで は,そ れぞ れ6.5,20.9,27.7,32.6,33.0%で

あ り,現 時点では減少傾向がみられなかった。

考察:単 純性,複 雑性尿路感染症患者 に対す るNQSの 使

用頻度は減少 し,セ フェム系薬剤,ペ ニシリン系薬剤は増加

していた。このことは,NQs耐 性 株の出現 と増加に対 して

ニューキノロ ン剤使用の適応 を制限 したためと思われた。

1996年 以 降においてE.coilとP.aeruginosaでNQs耐 性

株の割合は減少傾向にあ り,ニ ューキ ノロン剤使用の別限が

関与 している可能性があると考えられた。

109ス ル フ ィ ド 誘 導 体TY-50060,TY-

50158のHelicobacter pylori持 続 感 染

に対 す る 除 菌 効 果

神 谷 茂 ・田 口晴 彦

杏林大学医学部微生物学

目的:Helicobacter pylori(Hp)感 染 に対 し,抗 生物質と

プロ トンポンブインヒビターなどの組み合わせによる除菌療

法が行われ,良 好 な除菌効果を上げている。 しか し,こ れら

の療法では下痢,臓 器障害,菌 交代症などの副作用が懸念さ

れているため,副 作用の少ない薬剤が望 まれている。スルフ

ィ ド誘導体TY-50060,TY-50158は 抗Hp作 用 を意図 して

新規に合成 された化合物であり,こ れらのHpに 対する除菌

効果を調べた。

方法:使 用菌株:十 二指腸潰瘍患者由来生検材料 より分離

されたHpTK1402株 を実験に使用 した。

感染モデルの作成:108～10gCFUのHpTK1402をIQI/

Jic(無 菌)GFマ ウ スに連続3日 間胃内強制投与 し,菌 投

与後1週 後に1匹 屠殺 し,胃 内の菌数を調べ ることで定着

確認を行った。

被験スルフイド化合物の投与:Hp定 着 確認後,TY-50060,
TY-50158お よび対照 として用いたAmoxicillin(AMPC)を

PBSで 各濃度に希釈 して5日 間あるいは10日 間題内強制投

与した。

結 果:TY-50158を1日5mg/kg,10日 間投与およびTY

-50060を1日50mg/kg,10日 間投 与することにより恥

の消失が見 られ。その後の回復 も確認 されなかった。しかし

TY-50060の1日5mg/kg,10日 間 投 与では,Hpの 減少

が見られたが,そ の後菌数の回復が見られた。

考察:今 回,こ れ らのスルフィド誘薬体のうち。特に,TY

-50158はin vitroの み ならず,in vivoに おいても著明な

除菌効果が誌め られ,Hp除 菌療法への適用の可能性が示唆

された。

会員外研究協力者:林 健二(卜 ーアエイヨー株式会社)

110麟 濯 離櫨1鵬
能離 がか

雑賀 威1)・佐藤弓枝1)・長谷川美幸1)

小林實 詰1)・岡本 了2)・ 井上松久2)
1)三菱化学ピーシーエル化学療法研究室

2)北里大学微生物学教室

目的:現 在H.pyloriの 簾 菌治療 には抗菌薬として主に

amoxicillin(AMPC)お よ びclarithromycin(CAM)が 用

い られている。 しか し,多 くの除菌失敗例からCAM耐 牲株

が検出 され問題 となっている。 一方.ア メリカやイクリアで

は臨床分離株 にAMPC高 度耐性株が報告されているが,我

が国においては臨床 分離株のAMPC耐 性 に関する報告はほ

とんどない。そこで今回我 々は.β-lactamase症 生plamnid

保 有 菌 種 か らのplasmid接 合 伝 達 に よ りH.pyloriが

AMPCに 耐性 となる可能性について検討 した。

方法:ド ナー としてE.coil ML4953RP4株,レ シピエ

ン トとしてH.pylori ATCC43504お よび43579の2株 を

用いた。 ドナー,レ シピエ ン トとも10%非 菌化ウマ血清加

ブルセラbrothで 培 掛 した後,各培 養液1m且 ずつと間b夢o画

2mlを 混 合 し,10%CO2,35℃ で24,48,72時 間静量培

養 し,抗 菌薬含有血液寒天培地,HP培 地(栄 研化学),ウ

マ血液寒天培地を用いて定量 した。

結果お よび考察:抗 菌藁含有培地上に ドナーの耐性性状を

獲得 したH.pyloriの 発 育 は認め られなかった。また,HP

培 地 上に発育 したH.pyloriの 各種抗菌薬感受性を測定した

結果,す べて元株 と同様 な値を示 し,β-lactamase活 性も

認め られなかった。 さらに,plasmidの 抽出も行ったが.い

ずれのH.pyloriか ら もplasmidは 検出されなかった。

試験菌数が少ないため明らかなことは言えないが,現 暇匿

で は,β-laetamase産 生plasmidの 接 合 伝達 によりH.

pyloriがAMPCに 耐性 となる可能性は低いと考えられる。

今後は,H.pyloriの 試験 前数 を増や し同様な検討を行うと

ともに,electrotransformation等 の 検討も行っていく予定

である。

111Helicobacter pylori除 菌治療前後の薬

剤 感受性 の変化

村上和成 ・大本真美 ・久保田利博

佐藤竜吾 ・藤岡利生 ・那須 勝
大分医科大学第2内 科

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,除菌不成

功後の耐性獲得,す なわち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,H.pylori除 菌治療不成功

例において,治 療前後の薬剤感受性変化を,使 用した除菌治

療薬レジメごとに検討した。

110 臨 床 分 離Helicobacter pyloriが β-

lactamaseを 産生す る可能性は
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方 法:当 科 に て治 療 前 のH.pylori 392株 に つ い て,

CAM, AMPC, metronidazole (MNZ)に 対 する薬剤感受

性試験を測定 した。 また,各 種薬剤の組み合わせで除菌治療

を試みて不成功に終わ り,除 菌前にCAM感 受性であった50

例 の薬剤感受性についてもE-testを 用 いて検討 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,10.2%(40/392),26.5%(104/392) ,0.3%

(1/392)で あ った。除菌不成功50例 中,CAMに 対 し二次

耐性 を獲得 した症例は22例(44%)で あった。治療薬剤か

らみると,3剤 併用療法における抗菌薬の組み合わせか ら

は,CAM+AMPCで 除 菌不 成功の場合 の二次耐性 化は36

%(9/25)で あ ったのに対 し, CAM+MNZで は90%(9/

10)と 高率であった。 また,PPI+CAMの2剤 併用例では

80%(4/5)が 二 次耐性を獲得 した。酸分泌抑制剤ではPPI

の ほ うがH2-blodkerよ りも除菌率は優れているが,二 次耐

性化は高率であった。

結論:H.pylori除 菌 不成功 によりCAM耐 性 株の増加を

認めた。CAM耐 性発現頻度は,使 ったレジメとして,CAM

+MNZよ りもCAM+AMPCの 方 が低率であ り,AMPCの

併用によりCAM耐 性株の増加が抑制 される可能性が示唆 さ

れた。

112 clarithromycin耐 性Helicobacter py-

lori菌 の 治 療

星 谷 聡1)・ 高橋 信 一1)

新 垣 正 夫2)・ 伊 藤 武3)
1)杏林大学第三内科

2)東京都立衛生研究所

3)東京顕微鏡院

目的:clamthromycin(CAM)耐 性 菌の存在が問題となっ

ている.そ こで今回我 々は(1)CAM感 受 性の違 いによる

除菌成績,(2)除 菌 不成功例のCAM耐 性 獲得率,(3)CAM

感受 性と2次 除菌成績につ き検討 した。

方法:除 菌療法 を行い菌の薬剤感受性試験 を施行 し得た

133例 が対象である。除菌前は培養陽性 をもって感染 とし

た。除菌 レジメンはPPI+CAMの2剤 併用療法(DT),PPI

にCAM,AMPCあ る いはMNZの うち2剤 を加えた3剤 併

用療法(TT)で あ る。E-テ ス トまたはマ イクロプレー ト法

により除菌前後で得 られた菌株について感受性 を検討 した。

迅速 ウレアーゼ試験,培 養法,組 織鏡検法の3種 の検査 が

すべて陰性の時,除 菌成功 と判定 した。

結果:(1)除 菌療法別の除菌率はDTで 感受性菌例は18.2

%で,耐 性菌例は16.7%で あ った。CAMを 用 いたTTで は

31.4%と35.7%で 耐 性菌例で低かった。(2)除 菌不成功

列の耐性 獲得率 はDTで9例 中8例(88.8%〉,CAMを 用

いたTTで は20中5例(25.0%)で あ った。(3)耐 性 菌例

に対する2次 除菌療法ではCAMを 用いたTTの2例 では除

菊例はな く,CAMの 代 わ りにMNZを 用 いた場合3例 全例

が除菌 された。

総括1(1)DTの 除 菌率は感受性 試験 の結果 にかかわ ら

ず低かった。CAMを 用 いたTTの 除菌率は感受性菌例が耐

性菌例 に比 し有意に高かった。(2)CAMを 用 いた除菌療

去での除菌不成功は高率にCAM耐 性 を獲得 し,DTの 耐性

菱得率はTTに 比 し有意に高か った。(3)二 次 除菌では耐

生菌例ではMNZを 用 いるべ きである。以上 よりCAM感 受

生の結果を知ることで除菌率の向上が期待 される。

113メ チ シ リ ン 高 度 耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に

対 す る テ イ コ プ ラ ニ ン と パ ニ ペ ネ ム の

in vitro併 用 効 果

石井 千 加 ・阿 部 友美

角 田正 代 ・大屋 哲

三共株式会社第二生物研究所

宇津 井 幸男

三共株式会社総合研究所

目的:メ チシリン高度耐性S.aureus(MRSA)に 対する

抗菌活性増強 と,MRSAと の混合感染を想定 したP.aerug-

inosaへ の抗菌活性拡大を目的とし,teicoplanin (TEIC)と

panipenem (PAPM)のin vitro併 用 効果を検討 した。

方法:1)チ ェ ッカーボー ド法:高 度耐性MRSA (oxacillin

のMIC: 128～512μg/mlを47菌 株 に対 し,TEICとPAPM

を各種濃度の組み合わせで含有する寒天平板法で検討 した。

2)殺 菌作用:(a)MRSAに 対 するTEIC,PAPMの 同時お

よび時間差添加,(b) MRSAとP.aeruginosaの 混合培養

に対するTEIC,PAPMの 同時添加,そ れぞれの生菌数を検

討 した。3)ヒ ト血中濃度シ ミュレー ト条件下の抗菌活性:

TEIC 200mg 1日2回,PAPM 500mg 1日2回,お よび各 々

を併用投与 した場合の血中濃度 シ ミュレー ト条件下 で,

MRSAとP.aeruginosaの 混 合培養に対する殺菌作用 を検

討 した。

結果:1)チ ェ ッカーボー ド法: TEIC+PAPMは, 47菌

株すべてに相乗作用(FICindex: 0.07～0.31)を 示 す,優

れた併用効果が認め られた。2)殺 菌作用:(a) MRSAに

対 し,TEIC 1/4 MIC先 行PAPM1/4MIC添 加では殺菌作

用を示 さなかったが,両 剤の同時添加お よびPAPM先 行

TEIC添 加で強い殺菌作用が認め られた。(b)MRSAとP

aeruginosaの 混 合培養において,MRSAに 対 するTEIC 1

/4 MIC+PAPM 1/4 MICは,TEIC 1 MICよ りMRSAに

良好 な殺菌作 用を示 し,ま た,P.aeruginosaに 対 して は

PAPMに よる強い殺菌作用が認められた。3)血 中濃度 シミ

ュレー ト条件下の抗菌活性:MRSAに 対 し,TEIC 200mg

+ PAPM 500mgは 各単独 より強い殺菌作用を示 した。P

aeruginosaはTEIC 200mgで 増 殖抑制を受けなかったが,

PAPM 500mg, TEIC 200mg + PAPM 500mgで は,PAPM

による増殖抑制が認められた。

考察:TEIC+PAPMは,MRSAに 対 する抗菌活性増強

と,MRSA感 染 症におけるP.aerugimsaと の 菌交代 を防

止する意味で有用 と考えられる。

114 Cefoselis(ウ ィ ン セ ブ)のPRSPと

ABPC耐 性H.influenzae混 合 感 染 に

対 す る 有 用 性

松 本佳 巳 ・池 本 晶 子 ・若 井芳 美

波 多野 和 男 ・池 田文昭

藤沢薬品工業 ・薬理研究所

目的:近 年,呼 吸器感染 におい て増加傾 向が 見 られ る

PRSP及 び β-lactamase非 産生のABPC耐 性(BLNAR) H.

influenzaeに 対するCefoselis(CFSL)のin vitro及 びin

vivo活 性 をCefbzopran (CZOP), Imipenem (IPM/CS)等

と比較検討 した。

方法:PRSP 30株 及 びBLNAR H.influenzae 23株 を用

い,MICは 日本化学療法学会標準法に準 じて測定した。CFSL

及 びCZOPの1g, IPM/CSの0.5g単 回投与時の ヒ ト喀痰

中濃度を血清中濃度の1/10移 行すると仮定し,5%馬 血清,

10μg/ml NAD, 10μg/ml heminを 添 加 したMuellel-

Hinton broth (Difbo)中 に シミュレー トするin vitroの 評
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価系を用い,寒 天に包埋(寒 天ブロック)し た菌に築削を作

用(0～8H)さ せ,殺 菌効 果を比較検討 した。 また.呼 吸

器混合感染に対す る治療効果をマウスを用いて検潜 した。

結果 お よび結 論:CFSLはPRSPを 含 むS,pneuｍoniae

及 びBLNARを 含 むH.influenzaeに 対 し,CZOPよ り4～

16倍 優 れた抗菌力を示 した。IPM/CSと の 比較において も

CFSLはPRSPに4倍 劣った(MIC9012μg/ml)が,BLNAR

には16倍 優 れる活性(MIC9012μg/ml)を 示 した。優れた

MICを 反映 し,CFSLは0.5～1μg/mlの 低 濃度において も

混合培養 した両菌を著明に殺薗 し,CZOP,IPM/CSよ り も

優れた殺菌性 を示 した。喀痕 中濃度のsimulation系 に おい

て も混在する両菌を効果的に殺菌 し,CZOP,IPM/CSよ り

優れ た。両菌 によるマ ウス呼吸器混 合感染 系にお いて も

CFSLはCZOP,CAZ,FIMOXよ り優れ た泊燦効 果を示 し

た。 さらに,ヒ トの血清中濃度推移 をマウスに再現 したPK

モデルにおけるCFSLの 治 療効 果はIPM/CSと 比 較 して も

優れる傾向を示した。

耐性化が問題となっている S. pneumoniae と H. influen-
zaeに よる単独あるいは混合感染の頻度が高い呼吸器感染嘘

におけるCFSLの 有用性が示唆 された。

115緑 膿 菌 に 対 す る メ ロ ペ ネ ム と ア ミ カ シ

ン の 併 用 効 果 の 検 討

金 澤 勝則 ・上 田 豊

住友製薬創薬第二研究所

目的:臨 床分離の緑膿菌に対するメロペネム(MEPM)と

ア ミカシン(AMK)の 併 用効果について,他 のカルバペネ

ム薬 との比較を含めin vitroお よびin vivoの 基礎的検討を

行った。

材料 ・方法:菌 株:近 年分離の緑膿 菌臨床分離株;培 地:

MHB,MHA(DIFCO);薬 剤:MEPM,イ ミペネム(IPM),

パニ ペネム(PAPM),AMK併 用 効果評価系:(1)チ ェ ッカ

ーボー ド法(CB法)を 用いた最小FICinde翼 の 評価
,(2)ヒ

ト血中濃度 シミュレー ションモデルを用いた殺菌 曲線の評

価,(3)免 疫不全マウス緑膿菌全身感染モデルを用いた救命効

果の評価

結果:CB法 に よる検討の結果,緑 膿菌に対するAMKと

の 併用においてMEPM(相 乗 あるい は相加)はIPMお よ

びPAPM(相 加 あるいは不関)に 比べて優れた併用効果を

示 した。また,inひitmヒ ト血中濃度シミュレーションモデ

ル を用いたAMKと の併用実験 において もMEPMはIPM

よ り優れた併用効果を示し,そ の効果は時間差併用に比ぺて

同時併用でより強いことが示唆された。 さらに免疫不全マ ウ

ス緑膿菌全身感染モデルを用いた検討においても単独では救

命効果を示さない用量のAMKの 併 用によるMEPMの 救 命

効果の向上が認められた。 また,こ のin vivo併 用 効果 も時

間差併用に比べて同時併用でより強いことを示唆する結果が

得 られた。

結論:以 上の結果か ら,緑 膿菌に対するAMKと の 併用に

おいてMEPMはIPMお よびPAPMを 上 回る併用効果を示

し,そ の効果はin vivoで の救命効果にも反映されることが

示 された。またMEPMとAMKの 緑 膿菌に対する併用効果

は時間差併用 に比べ て同時併用で より強いことが示唆 され

た。

会員外共同研究者:浦 崎幸吉,平 井康子,兼 西ゆか,濱 口

恵里子

116緑 膿薗 に対す乃ciprofloxacinと他抗

菌 薬 との併角 効果

板羽秀之1)・横 山 隆1)・竹末芳生2)
1)広勘大学医学部附属病院検査郁

,穏 合診療部
6,同 第一外科

緑膿劇は,重 碇感染症の原閃劇として重要な位量を占めて

おり,そ の油療に難渋することが多い。塞た,多 痢醗性繰綾

蘭の幽現もさらに泊療を困雌にしている。今例城々は。注射

用のニューキノロン系抗薦藁が近々周本でも使用可能となる

ことから,臨 床分離縁膿薗に対するCP7Xの 抗薗力と他抗

菌禦との併用効果について検肘したので報告する。

薦剤感受性試験は.1997年 に本院の入院息看から分離さ

れた練膿薦98株 を使用して行った。藁剤感受性戯験は,日

本化学療法学会徽量液体希釈法に準じて行い,試 験藁鋼は,
ニューキノロン薬としてCPFX,β-ラ ククム藁としてペニ

シリン系のPIPC,第3世 代セ7エ ム系のCZOP,カ ルパペ

ネム系の1PM,ア ミノ配糖 体藁 と してAMKお よびボスホ

マ イシン系のFOMを 用 いた。併用効果の検討は。藥瑚感受

性試験 を行 った緑膿 薗98株 の うち,CPFXのMIC値 が1

μg/ml以 上32μg/ml未 満 の18株 を 用 い,Ched酬

法 によりCPFXとPIPC。CZOP。IPM,AMKお よびFOM

との 組合せで各々の単独時のMIC値 と併用時のMIC値 か

らmimmumFICinde翼 を算出 し,そ の平均値を求めた。

緑膿菌98株 に対す るCPFXのMIC60,mc一 値 は,そ れ

ぞれ0.25以 下,4μg/m1で あ り,試 験薬綱の中で最も優れ

ていたが94μ8/m1以 上 を示す耐性株が13株&2%に 鋸め

られた。CPFX耐 性緑膿菌株の試験薬剤に対する感受性は琶

く,PIPCお よ びIPMの 耐 性株が30%に 認められた。併用

効果の検討結果は,す べての魍み合せにおいて拮抗を示した

株はな く,meamFICinde翼 は いずれ も1以 下を示した。

中で もCPFXとFOMと の それは0.72と 低 い値を示し,不

関,拮 抗 を示 した株はなかった。

以上の結果より,CPFX注 射 用の薬物動態を加味した濃度

シ ミュレー ションシステムを用いた他抗薗薬との併用効果を

詳細 に検討す る必要があると考える。

1172種 類 のAAC遺 伝 子 の 複 合 作 用 に対 す

る ア ル ベ カ シ ン の 抵 抗 性

堀 田 国元 ・池 田洋 子*・ 近藤 信 一*

国 立感染症研究所
*微 生物化学研究所

抗MRSA剤 ア ルベ カシン(ABK)に 対する耐性菌は,こ

れまで二機能酵素AAC(6')/APH(2つ を持つものに隈定

され,出 現頻度が低 く,耐 性 レベルも中等度に留まるという

特微が認め られる。 しか し,ABKに はAAC(3),AAC(2')

お よびAAC(6')の 脩 飾標 的ア ミノ基が存在するので,そ

れらによる耐性菌の出現の可能性が考えられた。そのことを

検証す るため,放 線菌の3種 のAAC遺 伝子 を用いてシミユ

レーシ ョン研究 を行い,以 下のことが明らかにした。

1.ABKは 比 較的容易にアセチル(鬼)化 されるが,い

ずれ も抗菌活性 を維持する。

2.極 微 量 得 ら れ た ジ ア セ チ ル 化 物(2'.6'-di-N-

AcABK)は 不 活性であった。

3.そ こで,2種 のAACを 組 み合わせによるABKの γ

アセチル(diAc)化 について研究 した結果,1)時 間差混合

では,(1)AAC(3)が 生成する3"_N_AcABKは,AAC(2')

とAAC(6')でdiAc化 さ れた。(2)AAC(2')が 生 成する

2'_N_AcABKは,AAC(6')に よ りdiAc化 されたが,AAC

(3)に よってdiAc化 されなかった。(3)AAC(6')が 生成す
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る6'-N-AcABKはAAC(3)に よ りdiAc化 されたが, AAC

(2')に よるdiAc化 を認め られなかった。2)同 時混合では,

(1)AAC(3)+ AAC(6')お よびAAC(2')+ AAC(6)に よ って

面Ac化 物が生成 したが,monoAc化 物(6'-N-Actetyl ABK)

が 残 存 した。(2)AAC(3)+ AAC(2)で はmonoAc化 物 が 主

産物で,diAc化 物の生成は僅かであった。

4.2種 のAAC遺 伝 子をクローン化 した放線菌(Strepto-

myces lividans TK21)のABK耐 性 は,ほ とんど上昇せず,

無細胞抽出液(S30を に よるABKのdiAc化 物 へ の変換は

不完全であった。以上のことから,ABKは 二段構 えの抗菌

力を持つことがAMKやISPに は ない特徴で,AAC依 存 性

のABK耐 性MRSAは 今 後も出現 しないと判断される。

研究協力者:砂 田亜津子,石 川淳(国 立感染症研究所を

118A群 レ ン サ 球 菌 刺 激KB細 胞 の サ イ ト

カ イ ン 産 生 に 及 ぼ す ク リ ン ダ マ イ シ ン

の 影 響

弘 田克 彦 ・湯 本 浩 通*・ 村 上 欣 也*

村 上 圭 史*・ 根 本 謙 ・小 野 恒 子

松 尾 敬 志*・ 三 宅洋 一 郎

徳島大学歯学部口腔細菌
*同 歯科保存一

目的:激 症型A群 レンサ球菌感染症の治療薬にクリンダマ

イシン(CLDM)が 使 用されることがある。既にCLDMに

はA群 レンサ球菌のM蛋 白や外毒素の合成抑制効果が報告

されている。 しか しA群 レンサ球菌刺激による上皮系細胞

からのサ イ トカイン産生に及ぼす影響に関 しては不明であ

る。本研 究ではA群 レンサ球菌刺激KB細 胞のサ イ トカイ

ン産生に及ぼすCLDMの 影響について検討した。

材料 と方法:使 用菌株と細胞;TDP-1株(M1型)とA

374株(M12型),共 に糸球体腎炎患者由来株。 ヒ トの鼻咽

腔由来のKB細 胞。

菌刺激KB細 胞のサ イ トカイ ン産生に及ぼすCLDMの 影

響;1.0×109, 1.0×107, 1.0×105cfu/mlな どの各菌量が,KB

細胞 か らのサイ トカイン産生に及ぼす影響 についてEHSA

及 びRT-PCRに よ り検討 した。次 に(1)生菌 と1/2MIC, 5

MICのCLDMを 同時に加えた場合,(2)1/2MIC, 5MICの

CLDMを 加 え3時 間経過後,十 分に洗浄 し,生 菌 を加 えた

場合,(3)生 菌 と3時 間接触 させた後,1/2MIC,5MICの

CLDMを 加 えた場合,に つ いて,培 養上清中のIL-1β, IL

-6,TNF-aを 経 時的に定量 した。またKB細 胞内のIL-1

β,IL-6,TNF-α 各mRNAの 経 時 的発 現 をRT-PCRに

て検出した。

結果と考察:1.0×105cfu/mlの 菌量が培養上清中のIL-1β 重

とIL-6の 産 生量を増加 させた。生菌とCLDMを 同時にKB

細胞 に加 えた場合,5MICでIL 1-β とIL-6産 生 を低 下さ

せた。細胞内IL-1β,IL-6の 各mRNA発 現 は,特 に5MIC

で減 少 した。CLDMを 前 に作用 させ た後菌を加 えた場合,

生菌 と接触 させた後CLDMを 作 用 させ た場合共 に,5MIC

で は1L-1β,1L-6産 生 は有意 に減少 した。CLDMに は菌

側のみならずKB細 胞側のサイ トカイン産生機構 にも影響を

与える可能性が考えられる。

119 Fosfomysinの 好 中 球 カ ル シ ウ ム 代 謝 に

対 す る 影 響

文 森健 秀 ・本 田順 一 ・大 窪 恭 光

草場 珠 郁 子 ・北 島寛元 ・大 泉 耕 太郎

久留米大学第1内 科

以前我 々は,FOMの 好 中球 のカル シウム流入(CDCI=

calcium depletion calcium influx)に お ける抑制を示唆 し

た。CDCIに 関与するカルシウムチャネルは何種類か存在す

るが,今 回我 々は そ の中 の 一つ で あ るCRAC(calcium

release activate calcium current chamel)に つ いてFOM

が 関与するか検討 した。細胞内小胞体のCa2ゆ の取 り込み を

阻害するタブ シガージン(ThG)に て 処理を行 い,こ れに

FMLP等 の 刺激 を与 えると細胞内小胞体のCa2+が 枯 渇 して

CRACが 活性化するという系を利用 して実験 を行った。

実験方法は,ACD-A液 を加えて採血 を行い,そ れにFluo

3-AMを 加 え,室 温にて40分 放置。その後塩化アンモニウ

ムを加 えて溶血 させ,同 時 にThGを 加 えて処理を行い ま

す。この時にFMLPを 加 えて刺激 をす る実験 も行った。 こ

の時にFIMLPを 入 れて次 にHBSSに 浮遊 させ,200μg/ml

の ボスホマイシンで処理を行った。 これ をFMLPに て刺激

をし,フ ローサイ トメ トリー(F℃Mを を用いて細胞内Ca2←

の動態および細胞外Ca2← の流入を観察を行った。

ThG処 理 なしの好中球にFMLPに て刺激を行い,細 胞外

Ca2壷非存在下で細胞内Ca2千 動 態を観察 した ものは,小 胞体

か ら細胞質内へ放出 したCa2+と その再取 り込みを意味 して

いるがホスホマイシンと鏡面体では有意な差はなかった。

ThG処 理 した好 中球 にあ らか じめFMLP刺 激 に して

CRACを 開存 させた検体の細胞外 にCa2'を 入 れてFOMの

CRACへ の関与を検討 したが有意な差はなかった。

好中球の走化能 を促進する1レ8が 惹起させるCa2や シグナ

ルは細胞内の小胞体か ら放出される瞬間的なもの と,CRAC

な どによる遅延性 の細胞外Ca2+流 入 の2種 類で構成 されて

いることが報告 されている。

今回我々はThG処 理 とFML,P刺 激 でこの二つのシグナル

発生をFOMの 有無で観察 したが有意な差を認めることはで

きなかった。今回の我々の実験で,FOMはCDCIに は関与

するが,少 なくとも小胞体からのCa2壷ss放 出 やCRACへ の

作用は否定的であると考えられた。

120 endotoxin刺 激 に よ る 炎 症 性 サ イ ト カ

イ ン 産 生 に 対 す るClindamycin

(CLDM)の 抑 制 効 果

岸 建志 ・平 田範 夫 ・村 上 純子

平 井 一 弘 ・山崎 透 ・永 井 寛 之

那須 勝

大分医科大学第2内 科

平 松和 史

大分医科大学付属病院検査部

目的:我 々は これ まで に大腸 菌か らのCAZ誘 発en.do-

toxin大 量放 出に対す るCL、DMの 抑制効果を報告 した。今

回 は宿 主免疫 細胞 の炎症 性サ イ トカ イン産生 に対す る

CLDMの 抑制効果を検証 した。

方法:1)THP-1細 胞 及 びC3H/HeNマ ウ スの脾細 胞 ・

腹腔マクロフ ァー ジにCLDMを 作 用させ,ConA刺 激 によ

るリンパ球の増殖(MTT法)とendotoxin刺 激 によるTNF

-aの 産 生量(EL,ISA)を 比 較した。2)D(+)-galactosamine

(GalN:18mg/mouse)を 投与 してendotoxinに 対 して致死

感受性 を上げたマウス(C3H/HeN)モ デ ルを用いて,CLDM

(15mg/mouse)投 与 群 と非投与群の間で生存 率を比較 し

た。

結果:1)THP-1細 胞 及びマ ウス脾細胞の増殖に対 して

100μg/ml以 下 のCLDMは 抑 制 効果 を示 さなか った。一

方,THP-1細 胞 とマウス腹腔マ クロファージのTNF-a産

生 量はCL、DMの 作用により有意に抑制された。CLDMを 皮

下投与 してか ら採取 したマウスの腹腔マ クロファージからの
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TNF-α 産生量 もコントロールに比 して有意に減少 した。2)

Ga1N感 作 マ ウスにendotoxinを1μ2/mou60投 与 する と.

CLDM非 投 与群はすべて死亡 したのに対 して.CLDM投 与

群はすべてのマウスが生残 した。

考察:CLDMの 先 行投与は宿主細胞か らの過剰 なTNF一

αの産生を抑制す ることから.endotoxinシ ョック発症の予

防 ・緩和に有用である可能性が示唆された。

121Clindamycinの ヒ ト食 細 胞 機 能 に 及 ぼ

す 影 響

斧 康 雄*・ 松 本 か お る*・ 村 井 圭 子*

島 本祐 子 ・伊藤 匡 ・小渋 陽 司

大 谷津 功 ・加 藤淳 子 ・杉 山 肇

宮 下 琢 ・西 谷 肇 ・国 井 乙彦
'帝 京大学医学部微生物学欝座

同 内科

目的:clhldamycin(CLDM)が ヒ ト好中球の活性 酸紫 彪

生能に影響を及ぼすかどうかを,ル ミノール及びMCLA依

存性化学発光法(CL)を 用いてin vitroで 検 討 した。 また

好中球の活性酸素産生能の低下を伴う糖尿病患者やその増強

がみられる肺炎息者の好中球機能に及ぼす影響についても検

討 した。

方法:健 常成人(20名),糖 尿病患者(6名),肺 炎患者(6

名)の 末梢血より得た好中球浮遊液(5x105cel18/m1)に 種 々

の濃度のCLDM(0.1～50μg/ml)を 添加 し,ル ミノール及

びMCLA存 在 下に37℃ で10～60分 間保温後,zymosan,

PMA,fMLPを 刺激物 として20分 間のCLを 測定 した。 ま

た,好 中球をCLDM(0.1～50μg/ml)の 濃度で前処理 し,

TNF-α の好中球CLに 対す るprimng効 果 に影響がみ られ

るかどうか検討 した。

結果:健 常成人の好中球CL活 性 は,zymo8anやPMAを

刺 激物 とした場合は,検 討 したCLDMの 濃 度において有意

な影響を認めなか った。fMLP刺 激 において は,CLDM25

μg/ml以 上の濃度で10分 間前処理することにより濃度依存

的に有意なルミノール依存性CL活 性の増強が認められ,50

μg/mlの 濃 度では,薬 剤未添加の場合 に比較 して約1.5倍

程CL活 性 の増強が認め られた。血清存在下においても同様

の効果が認められた。さらに,糖 尿病患者においても,CLDM

に よるfMLP刺 激時の好中球のCL増 強効果を認めたが,好

中球のCL活 性が増強 した肺炎患者の好 中球 においては,

CLDMに よ る好中球のCL一 増強効果 を認められなかった。

また,治 療域濃度のCLDMで 好 中球を前処理 しても,TNF

-α に よる好中球CLに 対するpmning効 果 に影響がみ られ

なかった。今回検討した濃度において,CLDMはMCLA依

存性CL活 性 に影響を与えなかった。

考案:CLDMはin vitroに お いてfMLP刺 激 時の好中球

の活性酸素産生能を高めることが明かとなったが,臨 床的意

義についてはin vivo効 果 を含めたさらなる検討が必要であ

る。

122Fosfbmycinの マ ク ロ フ ァー ジ に対 す る

機 能 修 飾 作 用

安藤紀昭1)・渡部宏 臣2)・名倉 宏1)
1)

東北大学大学院医学系研究科病理学講座病理形態学分野
2)明治製菓(株)薬 品総合研究所

Fo8fbmycin(FOM)は 抗菌作用の他に,抗 アレルギー作

用や抗炎症作用など宿主の生体防御機能を修飾することが知

られており,炎 症免疫反応に重要な役割を果たす腹腔マクロ

ファージに対しても,NOや サイトカイン産生を修飾する。

しかし,そ のマクロフアージの作用に関する魑徽膨慧学的観

兜は報告がない。

日的:Fosfomycinの マウス腹腔マクロファージに鮒する

機龍脩飾を解明することを目的に.fosfomycin幻 よびL鵬

濾加鱒のマクロファージを超微形慧学帥に検射した。

材料および方法1マ ウスC3H/H6H(日 本鮎C)雄 の駿

腔内にチオグリコレー ト培地を娩与後。過常のごとくマクロ
ファージを圃収 し,マ クロ7ア ージ単層を作襲した。培亀に

FOM塞 たはLP8を 添加し,37℃,5%炭 酸ガスインキュペ
ークー内で60分 埼餐し禽食能を側定するとともに,電気廟

炮浪で固廻し,彪 査型および透過型電子顧微鏡で鯉察した。

縞果および考禦:対 照郡のマクロフアージは編施簑に.長

い突趨をもち,付着画に広く伸慶 していた.FOMお よぴLps

添加騨では,マ クロファージの慧駒表画には波動農(剛 馳

membrane)形 成が口察されたが編胞貿の伸農は少なく.遭

状 となる傾向があ り,FOM今LP8添 加酵ではLP8*撒 滋

加騨に比べて,細 胞質の伸農が懇くなり波動襲も餓少し,気

長い突起が多く認められるようになった。以上の納暴から,

FosfbmycinはLP8刺 激に対し.マ クロファージを抑制する

ことが形態学的にも鉦明された。

123顎 骨 感 染 モ デ ル の 多 形 核 白 血球 貧食能

に お よほ す 抗 菌 薬 の 影 響
―慢性爽症期について―

北原和樹 ・佐藤田鶴子

大村真基 ・藤城建樹

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1鶴 座

多形核白血疎は感染壷に対する生体防御微構において重要

な働きをするが,治 療に用いられる抗蘭藥がその観能にどの

ような影響を与えるかを知ることは重要である。そこで義々

は,顎 骨の感染モデルを応用し,日 常臨床の場で多用されて

いる抗薗薬が多形核白血疎機能のうち寅食麓にどのような影

響を与えるかについて,感 染モデルの急性炎藍に加えて慢性

炎症期についても検討を行った。

New Zealandwhite種 ウサギ雄の下顎骨中に,佐酢

Heimdahl法 に準 じてStreptococcus millelj,Bacteroides

frogflisの2菌 種を接種 して気骨感染モデルを作製した。薗
接種前,菌 接種後3日 目,7日 目,21日 目,8週 目,12遇

目において心臓穿刺にて得た面液より多形核白血琢を分離

し,1×106cells/mlに 澗整 した後に,1,10,100μg/mlの

濃度に調整 した抗薗薬ABPC,CBM,OFLXを 作用させ,

蛍光標識ラテックスピーズを用い貧食能をフローサイトメー

ターにて解析した。

多形核白血疎の貧食能は菌接種後より尤進し始めて,慢性

炎症期においても菌接種前より尤進していた。ABPCは 貧

食能に影響を与えず,EMは10,100μg/mlの 濃度で貧食

能を抑制し,OFLXは10μg/mlの 濃度でわずかに貧食能を

尤進し,100μ9/m1の 濃度で貧食能を抑制した。

抗菌薬が多形核白血球機能に及ほす影響は,臨 床血中濃度

範囲で考えると貧食能に影響を及ほさないことが推測される

が,生 体防御機構の観点も考慮し,各 々の抗菌薬がもつ特微

を勘案して臨床に応用していく必要があると考えられた。
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124白 血 球 減 少 マ ウ ス に お け る 細 菌 感 染 症

に 対 す るrhG-CSFの 影 響

三鴨 廣 繁1)・ 佐 藤 泰 昌1)・ 早 崎 容1)

玉 舎 輝 彦1)・ 和 泉 孝 治2)・ 川 添 香子3)
1)岐阜 大学医学部産科婦人科

2)岐阜県厚生連岐北総合病院産婦人科

3肢 阜県厚生連揖斐総合病院産婦人科

G-CSFは 好 中球の遊走能,食 食能,活 性酸素産生能など

を充進 させることが報告されてお り,G-CSFIを 使用するこ

とにより感染抵抗性の増強をはかることも可能であると考え

られる。今回,我 々は,白 血球減少マウスにおける腹腔内膿

瘍モデルを用いてG-CSFの 効果 を実験感染モデルで検討 し

た。ICRマ ウス雌性4週 齢を用い,cyclophosphamide(CY)

200mg!/kg,i.p.に よ り白血球減少 マウスを作 成 した。

Weinsteinら の 方法 に従 って得 られたautoclavedcaecal

content,100μlとRfragilis(臨 床 分離 菌株)をGAMプ

ロスに106cfU/mouseで 懸 濁 した菌液100μ1を 腹腔内接種す

ることにより感染 を惹起 させ た。マウス32匹 を,G-CSF,

50μg/kg/day,8.c.投 与 群,clindamycin(CLDM),50mg/

kg/day,s.c.投 与群,G-CSF,50μ9/kg/day,s.c.とCLDM,

50mg/kg/day,s.c.併 用 投与群,コ ントロール群の各8匹

ずつに分けて,菌 液接種直後 より薬剤投与 を開始 した場合

と,CY投 与2日 後(菌 液接種2日 前)よ り薬剤投与 を開始

した場合 に,膿 瘍形成数および形成 された膿瘍内の生菌数を

評価項 目として治療効果を判定 した。

白血球減少マウスにおいて,G-CSFoは,感 染惹起直後か

ら投与 して も膿瘍形成数および形成 された膿瘍内の生菌数を

抑制する傾向が見 られたが,予 防的に投与 した場合には,コ

ントロール群に比較 して有意に膿瘍形成数および形成された

膿瘍内の生菌数を抑制 した。

G-CSFは,好 中球減少患者の感染症治療 においてひとつ

の選択 と成 り得るもの と考えられた。また,白 血球減少時の

細菌感染症 に対 して,G-CSFは 予 防的投与が きわめて有効

であると考えられた。

125実 験 感 染 モ デ ル で の 抗 菌 薬 基 礎 的 検 討

の 有 用 性

宮 崎修 一 ・舘 田一博 一古 谷信 彦

松 本哲 哉 ・大 野 章 ・山口恵 三

東邦大学医学部微生物学教室

抗菌薬の基礎的検討はin vitroとin viooの 両 面か ら行わ

れている。一般的にはin vitm検 討 成績を踏まえて,in vitm

検討 を行う。従来の感染モデルでの成績は,in vitro MIcと

の 間に高い相関性のあることが知 られている。一方,Craig

らの 白血球減少症マウスを用いた宿主側の治療効果に関わる

要因を除いた大腿感染モデルや肺感染モデルでの抗菌薬 と菌

との関係のみの解析によると,実 験動物での体内動態パラメ

ーターであ るtime above MICま た はAUC/MIC(Cmax/

MIC)が 治療効果に密接 に関わっていると報告されている。

市中感染症の多 くは,宿 主感染防御能の正常なヒ トで発生す

る。 このような感染患者に対する治療法について基礎的検討

をする目的で,私 共は正常マウスを用いてヒ トの感染病態に

類似 したSpueumoniaeやH.influenaaeに よる呼吸器感

染モデルを作成 している。これらモデルでは感染が確立 した

感染2日 後か ら抗菌薬の投与 を開始 し,抗 菌薬最終投与翌

日に肺内に残存する生菌数を測定する。 したがって,こ れら

モデルでは,感 染予防効果ではな く感染治療効果を評価でき

る。はじめにS.pneumoniae肺 感 染モデルにおける抗菌薬

の投与量 と治療効果の関係について検討 したところ,投 与量

に依存 した菌数減少効果を劔めた。次に,抗 菌薬による治療

を同 じ条件で比較したところ,こ の感染モデルでの成績は臨

床でのS.Pneumoniaeに よる肺感染患者での菌消失率(治

療効果)と よく一致 していた。この成績は感染モデルでの評

価からヒ トでの治療効果を類推することが可能であることを

示唆 している。今後,治 療効果と体内動態パラメーターとの

関係について解析 をする予定である。

126産 褥 母 子 に お け るMRSA検 出 状 況 と そ

の 薬 剤 感 受 性

保 田仁 介 ・福 岡正 晃

田村 尚也 ・本 庄 英雄

京都府 立医大産婦人科

北 田 文則 ・渡 部 道雄

岡 田 誠 ・岡 田弘二

大阪府済生会吹田病院産婦人科

井 上 伸 ・増 池 昇

同 臨床検査部

目的:新 生児室やNICUに お けるMRSAの 院 内感染が問

題になっている。 また新生児には院内常在菌の定着が起 こり

やすいと言われているが,感 染部位は隣や鼻腔が多 く,特 に

隣はMRSAが 最 も早期に付着 しやすい部位 と考えられてい

る。新生児室におけるMRSA感 染 の多発 をきっかけに実態

と対策を検討 した。

方法:妊 婦は分娩のための入院時に膣 と鼻腔 より,ま た新

生児は生後2日 目と5日 目に膀および鼻腔 より細菌検査 を

行った。検出されたMRSAの 薬剤感受性 を婦人科病棟 で検

出されたMRSAと 比較 した。

結果および考察:京 府医大での98年5月 後半 より6月 は

じめまで(前 期)の 新生児からのMRSA検 出率は34.9%(22

/63),対 策 を行ったのち11月 まで(後 期)は7,7%(12/156)

であ った。この間MRSA感 染症の発症はなかった。またこ

の間の済生会病院では2.9%(6/201)で あった。MRSA対

策 としては膀の開放,ア ルコール消毒による膀脱の早期化,

児 ごとの手の消毒の徹底化が有効であった。

妊婦 の膣 よ りの 分離 菌 はGPCが46.6%,GNRが28.6

%,嫌 気性菌が24.8%で あ り,MRSAは 検 出されなかった。

妊婦鼻腔ではGPCが92.5%,GNRが7.5%で あ り,MRSA

は5株 検出された。

前期での児の膀 よりのMRSA検 出 陽性例では腸内細菌や

嫌気性菌と同時に検出されることが24.4%と 多 く,後 期で

は19.0%で あった。一方MRSA陰 性例でこの頻度は前期で

15.8%,後 期では19.0%で あ った。MRSAが 多 発 した前期

ではMRSAと 同時に腸内細菌や嫌気性菌の検出が多 く,児

の便か らのMRSA感 染 が水平感染 した可能性が高いと考え

られ,こ の点における新生児室内での介助者の対策が必要で

あると考えられた。 また新生児より検出されたMRSAの 耐

性化率 を婦人科患者のそれ と比べ るとOFLXで44.5%と

78.9%,GMで50%と75%と 低かった。
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127 一 施 設 よ り複 数検 出 され たMEN-1遺

伝子陽性Klebsiella pneumoniaeの 検

討

小松 方1)・島用宏1)・ 相原 雅典1)

山崎勝利2)・ 中町祐司3)・ 木下承〓3)

池川紀男4)
1)天理よろづ相談所病院臨床病理部

2)和歌山労災病院検査科

3)神戸大学医学部附属病院中央検査部

4)日本赤十字社 和歌山医療セ ンター検査 部

目的:本 邦に おけ るExtended speetrum β-lactamnses

(ESBLs)産 生菌による院内感染報告は未だ少ない。今 回,

近畿 内A病 院 に お い てMEN-1型ESBL産生 性K

pneumoniaeに よる院内感染か疑 われ,そ の事例か らの分離

菌株で遺伝学的な検討を行っ た。

対象 お よび 方法:A病 院内で1998年2月 か ら1999年4

月 までに分離 されたCTX耐性K pneumoniaeを 使 用し,

MIC測 定,β ラクダマーゼ遺伝子 型の決定,DNAの 相同性

を調べ,患 者背 景の検討 を行った。菌株 は まずMicroscan

WalkAwayTM(DADE)でCTX耐性 菌をスクリーニ ン クし

た後,化 療標準微量 液体希釈法でMICを 測 定 した。 その後

PCR法 に よりTEM,SHV,Toho-1お よ びMEN-1遺 伝子

を検出した。DNAタ イピングはpulsed-field gdelectropho-

resis(PFGE)お よび2種 のブライマーを使用 したrandomly

amplified DNA polymorphism(RAPD)で 型別 した,

結 果お よび 考察:17株 のMIC値 はCTX4か ら128μg/

ml,CPDX16か ら>128μg/ml,CAZ≦1か ら8μg/ml,CMZ

≦1か ら>32μg/mlお よ びIPMは 全 て≦0.25μg/mlで あ

った。PCR法 ではすべての株にMEN-1,TEMお よびSHV

型 遺伝子の3種 類か検出された。PFGEお よびRAPDに よ

る解析ではCVA非 阻 害株1株 を除 く12株 は同一 タ イプと

判定 され,複 数病棟間にまたがった感染が疑われた。調査 し

えた13例 の臨床経過は,菌 検出前1週 間以内に第2世 代以

降セフェム剤使用が7例 あ り,症 状の改善 は認め られ なか

った。診断後の治療薬 としてはニューキノロン剤,ST合 剤,

ア ミノ配糖体,カ ルバペネム剤およびオキサセフェム剤が投

与されいずれも良好な治療効果が認められた。

128 ム ピ ロ シ ン 中 等 度 耐 性MRSAの 出 現 背

景 に つ い て の 検 討

渡辺 浩 ・真 崎 宏 則 ・渡 辺 貴 和雄

大 石和 徳 ・永 武 毅

長崎大学熱帯医学研究所内科

小 林 忍

杏林病院内科

目的:ム ピロ シン中等度耐性MRSAの 動 向お よび出現背

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MRSA90株(56症 例,鼻

腔17株,咽 頭12株,喀 痰61株)と 導入 後初期(1996年

9月 ～1997年12月)のMRSA147株(41症 例,鼻 腔34

株,咽 頭55株,喀 痰58株)お よび導 入後後期(1998年1

月～)のMRSA104株(31症 例,鼻 腔28株,咽 頭38株 ,

喀 痰38株)に 対する各種抗生物質のMICの 推 移を検討 し

た。この うちムピロシン導入前後のMRSAそ れぞれ90株 ,
168株 の コアグラーゼ型別お よびβ-lactamase産 生 能につ

い て比較 検討 し,ま た導 入前 のMRSA24株 と導 入 後 の

MRSA24株 に対 してパルスフィール ド電気泳動法(PFGE)

に よる遺伝子解析 を行った。

結 果:ム ビロシンに対 す るMIC〓,MIC〓 は導入前それぞ

れ0.39,0.78で あ り た の に 対 し,導入後 初 期0.39,12.5

導 入〓 後期0.78,12.5と やや 耐性化が進んでいる傾向にあ

る ものの,依 然 ム ビロシ ンに対す る耐性はMIC25μg/ml

までの中等度に〓〓っ ており,高 度耐性株は認められなかっ

た〓〓アク〓〓 セ型は導入前後 ともII型 が85%以上 と大部

分を占めてい〓 が,β-lactamase産 生 株は導入前80%に

対 し導 入〓56%と 低下 していた。PFGEに よる遺伝子解析

では,〓 人前はA～Jの10バ ター ンであったのに対し,導

入〓はA～〓 の3バ ター ンであ り耐性株の患者間伝播の可能

性が示峻 された。

結論:ム ピロシン鼻腔内〓布後の局所濃度は高濃度である

ため,現在 の耐 性 度では鼻腔か らのMRSAの 除菌は充分可

能であるが,今 後高度耐性株 の出現に注 意が必要と思われ

る。

共同研 究者:佐藤 晃嘉,水 尾敬美

129 本 邦 初 と思 わ れ るmupA保 有MRSA

の 出現

菊池 賢 ・志関雅幸
戸塚恭 一・内山竹彦

東京女子医科大学感染対策科
松井由香

同 臨床検査桝
白髪宏司 ・伊藤克己

同 腎臓病総合医療センター腎臓小児科

欧米 で はmupirocin耐 性 ブ ドウ球菌が問題 となってい

る。我 々は先の1999年 細 菌学会総会にて,1998年6月 以

降mupirocin耐 性 遺 伝子mupAが 既 に 本 邦 のS.

epidermidisか ら検出された ことを報告した.そ の後,1999

年 に 入り.mupirocin高 度 耐性 メチ シリン耐性黄色ブドウ球

菌(MRSA)か 分離 され.mupAが 確 認 された。患者は4

ヶ月の女児で,基 礎疾患に先 天性 ネフローゼ症候群があり,

他院 より当院腎臓小児科に紹介されてきたmupirocinの 使

用〓 はなかった。蛋白漏出を抑 えるため,片 側腎の摘出手術

を予 定 し,術 前検 査で採取 した鼻腔,糞 便検体の両者より

MRSAが 分離 された このMRSAはmupirocin耐 性スクリ
ーニング寒 天培地に も増殖 し

,PCRに よ りmupAが 確認さ

れた。 また,同 時 にmupA保 有S..epidermidisも 検出され

た。このため.mupirocinに よ る除菌 は行えず,や むなく

vancomycinを 術 中,術 後の予 防投 与に用いた。術後この

MRSA,mupA保 有S.epidermidisは 消 失 した、この菌の

由来と,拡 が りを確認するため,患 者の収容されていた病棟

の別の患者,医 療従事 者の スクリーニ ングを行ったが,mupA

保有MRSAは 検 出 されなかった。 このMRSAのmupirocin

耐性 はfilter mating法 に より10-〓程度の頻度で伝達可能で

あった。パルスフィール ド電気泳動による型別では院内で検

出された他の患者由来のMRSA,職 員 スクリーニングで検

出されたMRSA,母 親由来の黄色ブ ドウ球菌の どれとも異

なってお り,前 医 より持 ち込 まれた可能性が高いと考えられ

た。

今後,本 邦でのmupirocinの 使 用に当たっては,耐 性の

有無を確認する必要があると考え られた
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130東 邦 大 学 附 属 大 森 病 院 で 分 離 さ れ た 嫌

気 性 菌 に 対 す る 抗 菌 薬 の 臨 床 効 果 の 検

討

古 谷 信 彦1)・ 松 本 哲 哉1)・ 館 田一博1)

宮 崎 修 一1)・ 山 口恵 三1)・ 森 千 佳子2)

樫 谷 総 子2)・ 岩 田守 弘2)・ 鈴 木 九里3)
n東 邦 大学医学部微生物学

21東邦大学附属大森病院中央検査部

3)東邦大学附属大森病院第一泌尿器科

ヒ トに感染する嫌気性菌は一部の ものを除けば,そ の多 く

は常在細菌叢に由来 し,し ばしば日和見感染症として発症す

る。また嫌気性菌による感染症は単独感染によるものは少な

く,多 くは好気性菌や他の嫌気性菌 との混合感染であるとさ

れている。今回我々は東邦大学附属大森病院において1996

年か ら1998年 の過去3年 間に各種検査材料よ り分離された

嫌気性菌の分離状況 と,1995年 か ら1998年 の過去4年 間

にBacfmi鹿8属 が 分離 され た183症 例 お よびPm漉 〃a

属が分離 された83症 例 について感染症状の有無 と患者背

景,抗 菌薬による治療効果について検討 した。

1996年 か ら1998年 にかけて分離 された嫌気性菌はそれ

ぞれ全分離菌の2～2.8%を 占めてお り,53.9%が 複 数菌 と

して分離 された。分離 された嫌気性菌の中ではPrevotella

属 の 頻度が26.4%と 最 も高 く,Bacfemides属 が16.5%と

これ に次いで いた。Bacteroides属 が 分離 された症例の う

ち,感 染症 と診断できた ものは66.4%で,Prevotella属 が

分離された症例では感染症 と診断で きたものは69.9%で あ

った。Bacteroides属 あ るいはPreoella属 が分離された感

染症例に対 して著効あるいは有効を示した抗菌薬 としてはカ

ルバペネム系,ペ ニシリン系,第 三世代セフェム系の頻度が

高かった。 また,本 来抗菌力の乏 しいペニシリン系,第 一世

代セフェム系,第 二世代セフェム系でも混合感染の場合,著

効あるいは有効を示す症例がみられた。

以上のことか ら,嫌 気性菌が共存菌 として分離された場合

には原因菌か否かの鑑別が重要であると考えられた。

131が ん 専 門 施 設 に お け る 患 者 由 来 菌 の 動

向

林 泉1)・ 塩 谷譲 司2)・ 稲 村 延 子2)
"癌 研究会附属病院内科

2)同 臨床検査第1部

当院における患者由来菌 を1990年,1997年,1998年 で

比較 し動向を見た。

結 果/考 察:(1)MRSAの 動 向が 全 体 に影 響 す る。(2)P

aemsimsaが 全体の15%を 占め,増 減なく,常 に要注意で

あるが,メ タロβ4actamase産 生株 は無 く,多 剤耐性菌の

比率 は5%で ある。(3)多剤 耐性S.marcescensが 急増 の兆

しで ある。(4)PRsP,肌NARのH.infulumzaeが 担 癌 患

者の市中感染で重大問題である。(5)腸球 菌が多 く,多 剤耐性

であるがVRE,VREFは いない。(6)多剤耐性Sepide-idis

が 問題化 し始めた。(7)結核 菌 ・非定型抗酸菌が多い。(8)H.

ρyZoriが 上 部消化管の分野で大きな問題である。(9)以前 大問

題であった真菌はフルコナゾールの静注により確実に減少し

ている。

MRSAの 性 質が変化 している。 コアグラーゼ 皿型が100

%,エ ンテ ロ トキ シンC型77%,TSST-1産 生(X128以

上)55%,β 一lactamase産 生77%,VCM耐 性0%,ABK

耐性1%,IPM/CS耐 性99%,MINO耐 性70%。 したがっ

てMRSA感 染症 にはABK,VCM,TEICさ らにRFP+ST

合剤 を上手に使う必要がある。

骨髄炎,関 節炎などVCM長 期投与を要する場合に,FOM
+ABK,RFP+ST合 剤 で 開 始 し,FOM+VCMま た は

TEIC,RFP+ST合 剤にスイッチする療法は,治 療期間を

短縮できる。

ABKはdose dependent,グ リ コペ プ タ イ ドはtime

dependentで あることを考慮し,TDMに より薬剤のピーク

値とトラフ値を見ながら治療する必要がある。

132担 癌 患 者 に お け る細 菌 感 染 症 の 実 態 と

対 策

齋藤七重 ・中瀬 綾

高安 聡 ・小林宏行

杏林大学第一内科
1993年1月 から1998年8月 までの過去5年 間に,当 院

に入院した担癌患者延べ12,963人 にみられた主要感染症

(肺炎 ・敗血症)に ついて検討した。担癌患者におけるこれ

らの致命率は,肺 炎で53%,敗 血症で70%,肺 炎 ・敗血症

合併例で89%と 重症感染症の発生頻度が極めて高値であっ
た。これらの症例のうち,感 染症発症前7日 以内に白血球

数が測定された92例 について検索を行ったところ,末 梢血

白血球数3,000以 上の群でも約63%に 肺炎の合併を認め
た。そこで,白 血球減少がみられていない担癌症例の好中球

機能について検討した。まず,LPS刺 激後のsuper oxdde産

生能について検討した。健常人と担癌無治療例ではほぼ同等

であった。当科入院中の肺癌症例のうち白血球数3,000以 上
の10例 についてCDDP投 与群と非投与群 とにわけて比較

したところ,投 与群において有意に低下していた。次に,好

中球をCDDP刺 激したときの好中球過酸化水素産生能につ
いて検討 した。健常人では尤進したが,CDDP投 与中の担

癌症例では低下していた。白血球数3,000以 上の担癌症例10

例においてCDDP投 与群と非投与群とにわけ,LPS刺 激に

対する好中球エラスターゼ活性について検討したところ,投

与群の方が活性は低値を示す傾向にあった。以上より,担 癌

症例,な かでも化学療法中の症例では好中球減少がみられな
い例でも好中球殺菌能が低下していると考えられた。すなわ

ち,化 学療法中の担癌症例では好中球数が保たれている状態

でも好中球機能は低下しており,そ れが易感染性,感 染症を

難治化する要因と考えられた。それゆえ,担 癌症例における

感染症の対策には,早 期から広域スペクトラムを有する抗菌

剤による適切な抗菌化学療法が重要であると考えられた。

133肺 癌 術 後 感 染 症 対 策 と抗 菌 薬 投 与

吉田祐一 ・炭 山嘉伸 ・草地信也

倉重眞澄 ・珊井邦彦 ・有馬陽一

石橋弘成 ・長沼浩二 ・中村 陽一
東邦大学3外 科

はじめに:肺癌手術においては,罹 患年齢が高齢で肺予備

能が低下しているため肺炎などの術後感染が起こりやすい。

しかし,術 操作における術中の術野汚染は来しにくく,い わ

ゆる術野汚染対策としての抗菌薬予防的投与としては,第1

世代セフェム薬の投与でも充分と考えられる。1997年から,

当科では肺癌手術症例における術後感染予防的抗菌薬投与を

見直し,術 後感染発症率の変化を検討した。

対象および方法:1987年1月 から1999年6月 までに当

科で施行した肺癌手術症例(172症 例)を 対象とした。これ
らの患者の年齢,性 別,腫 瘍組織型,術 後感染予防的抗菌薬

の投与期間と種類,術 後感染発症率(以 下iと 略す)の 有無

を検討した。

結果:当 科での肺癌手術:肺 癌手術症例は,男 性122例,
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女性50例 で,男 性では扁平上皮癌54例,腺 癌51例1そ の

他17例 で あった。女性 では扁平上皮癌6例,腺 癌32例 ・

その他11例 であった。予防的抗菌薬の変化:1987-1988年

までは,第3世 代セフェム薬やア ミノ配糖体 との抗菌薬併

用療法が用いられ,平 均投与期間は7.9～82日 で あった(i

=3.7%)。1989年 よ り消化器外科領域 にてMRSA感 染 症の

流行 を見たため,第3世 代セ フェム薬を術後感染予防 に用

いることはほ とん どな くな り,第1な い し2世 代 セフェム

薬が用い られるようになった。1989-1996年 までの,平 均

投与期間は5.5_8.1日 で あった(i=6.3%)。1997年 か ら1

第1世 代セフェム薬のみ4日 間投与 し,術 後感染症例 を認

めなかった。1998年 には,投 与期間を1日 のみに変更 し・

1999年3月 には抗菌薬の術中投与の後は全 く抗菌薬 を使用

しなかった。

合併症:肺 炎7名,膿 胸1名,敗 血症1名 で,緑 膿菌,腸

球菌,Enterobacter,連 鎖 球菌が検 出され,MRSA感 染 症

は認めなかった。

考察:抗 菌薬投与期間が短縮 して も,術 後感染症発症率の

有意な増加は認めなかった。術後感染予防のための抗菌薬投

与は術中投与のみで充分である可能性が高く,術 後の予防的

抗菌薬投与は不要である可能性が示唆 された。

134乳 癌 術 後 感 染 予 防 に お け る セ フ ァ ゾ リ

ン(CEZ)の 成 績

藤本 幹 夫 ・井上 直

伊 藤 了 ・塚本 泰 彦

市立藤井寺市民病院外科

乳癌術後感染巣か らの分離菌はグラム陽性球菌,特 にブ ド

ウ球菌が過半数を占めている。そこで,こ れらの菌に最も優

れた抗菌力を有す るセファゾ リン(CEZ)を 選択 し,乳 癌

術後感染の予防効果を検討 したので報告する。

対象は1994年 か ら本年2月 までに当科で手術 した160例

で,内 訳 は1日2g×3日 間14例,4gx3日 間9例,2gx6

日間111例,4g×6日 間26例 となる。術後感染は全て創感

染で,160例 中8例(5.0%)に 認められた。

そこで,各 投与量 ・投与期間別に年齢,手 術時間,出 血量

などについて検討 したが有意差は認め られなかった。これ

は,症 例数にばらつ きが多いため と考え,1日 投与量別(2

gvs4g),あ るいは投与期間別(3日v86日)に 分けて検討

したが,有 意差は認められなかった。次に症例の多い長期投

与群について年齢,手 術時間,出 血量などについて正規近似

法を用いて検討した。その結果,手 術時間では121分 以上,

出血量では151ml以 上,癌 進行度ではstage皿 以 上,ド レ
ーン留置8日 以上

,抗 癌剤術中使用例には有意に感染が堆

えることが判明 した。

ドレー ンと感染巣からの分離菌が一致 したのは2例 に退

ぎなかったが,P.aeruginosaとMRSAが 認 め られ,い す

れも進行例で,術 中に抗癌剤が投与されていた。

以上のことか ら,乳 癌術後感染予防にはCEZ1日2g,3

日間投与で十分 と思われるが,手 術侵襲の大 きいもの,術 中

に抗癌剤などが投与された進行例には投与期間の延長 も考鷹

すべきである。

135予 防 抗 生 剤 術 中 再 投 与 の 必 要 性 に つ い

て

大 毛宏 喜 ・竹 末芳 生 ・横 山 陛

赤 木真 治 ・松 浦 雄 一・郎

広島大学第一外科
ゆ同 総合診療部

目的1予 防抗生剤は手術中充分な濃度を保つ必要があ り・

近年執刀直醜の投与が一般的となってきたが・術中再投与に

関す る検討はまだ少ない。今回我 々は長時聞となることの多

い,膵 切除を要する手術を対象に.組 繊内における抗生剤の

濃度の経時的変化を測定 し,抗 生剤術中再投与の必要性と適

切な投与法を検討 したので報告する。

対象 ・方法:1)膵 切 除を要した10症 例を対象に・1時 聞

毎に血清,腹 膜,皮 下脂肪織を,ま た膵切除時に膵組織を採

取 し,抗 生剤の組織内濃度を測定 した。抗生剤濃度の測定は

且 膨b診ili8の発育阻止円を用いたdi8k法 で行った・組織採

取については患者から文,で の同意を得て行った。予防抗生

剤はcefazolin(CEZ)を 用 いて,手 術執刀時 に1gを 静注

した。2)1997年 に当院で臨床か ら分離 されたMethicillin

sensitive Staphylococcus aureus(MSSA) 360株.Klwbsiella

pneumoniae 204株,Escherihiacoli 314株,Stereptococcis

spp.30株 を対象に,CEZに 対 する最小発育阻止濃度(MIC)

を測 定した。

結果 ・考察:各 菌種のCEZに 対 するMIC。 。(80%の 株の

発育 を阻止す る最小濃度)はMSSAで0。5μg/m1,そ の他

の3菌 種ではいずれ も4。0μg/血iで あった。抗生剤投与後3

時 間 目の血 中の平均抗生剤 濃度は21.00±130μg/m1で あ

ったが,腹 膜及び皮下脂肪織内で はそれぞれ3.47士052μg

/ml,3.26±0.45μg/血!と,MSSAを 除 く3菌 種 のMIC。 。

以下であった。 また,膵 組織は抗生剤投与後90分 から220

分 の 間に切除されており,切 除時の組織内抗生剤濃度は腹膜

や皮下脂肪織 とほぼ同様の数値 であ ったが,慢 性膵炎の2

症 例,術 中多量出血の1例 では他の症例と比較 して膵組織

内濃度は低い傾向にあった。

結語:抗 生剤投与3時 間後では,腹 膜や皮下脂肪織および

膵組織内では感染予防に必要な抗生剤濃度を維持 しておら

ず,術 中の抗生剤再投与が必要 と考えられた。

136 Bαctmidε8か α8ili8の イ ミペ ネ ム 耐 性

に 関 与 す る と 思 わ れ るISelementの 検

出

山添 喜久 雄1,2)・加 藤直 樹1)・ 渡 邉邦 友1)
1)

岐阜大 ・医 ・嫌気性菌実験施設
2)

朝日大 ・村上記念病院 ・薬剤部

目 的:cfiA geneはBacteroides flaghilisの イ ミペ ネ ム

(IPM)加 水 分解酵素であるmetalb一 β-lacatamaseを コー

ドする遺伝子である。先に我々は,c舜Ageneを 含む上流領

域を増幅するPodglajenら のprimerG/Eを 用 いて,cfiA

陽 性 でIPM感 性 株 で は約0.4kbのPCR産 物 を検 出 した

が,cfiAが 発現 していると考 えられるc舜A陽 性,IPM耐 性

株では0.4kbよ り も大 きいサ イズのPCR産 物 を検出 し,

c餌geneの 発 現にはISelementの 関与が示唆 されることを

報告した。今回,こ れらの15}likeelementの 一部について

B.加8ili8に お ける分布状況 を調べた。

方法:B.flagilisのcfiA陽 性,IPM高 度 および低度耐性

株のそれぞれ3株,efiA陽 性,感 性株9株 およびc舜A陰 性,

感性株119株 を用いた。1s-1ikeelementNo.1(菌 株KY1

由来)又 は1>α19(菌 株KY19由 来)のPCRに よる検出に

は,primerG/EのPCRに よりIPM高 度耐性株KY1又 は
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KY19か ら得 られ たPCR産 物 の塩基 配列 か ら選択 した

Primer GBI 1-5/1-6又 はGBI1-3/19-4を 用 いた。

結果および考察:IPM耐 性6株 のIS-1ikeelementは,そ

の塩基配列から5種 類に分類された。PCRに よるIS1>o,1

の検 出では,KY1以 外 にc舜A陰 性の119株 中7株(5.9%)

がPCR陽 性 でISIVb.1の 存在が示唆された。ISNo.19の 検

索では,KY19以 外の株 はすぺてPCR陰 性 であった。IPM

高度耐性化に関与 していると思われるIS-likeelementはE

fragilisの 間で広 くは分布 しておらず,IPM感 性株ではcftA

欝neと これらのISelementが 共存 している確率はきわめて

低いものと思われた。

137尿 路 よ り分 離 さ れ たEcoZiの 抗 菌 剤

耐 性 機 作 に つ い て

村谷 哲 郎 ・高 橋 康 一 ・山 田陽 司

赤坂 聡 一郎 ・真 鍋 憲幸 ・松 本哲 朗

産業医科大学泌尿器科学教室

目的:瓦coZiは 尿 路感染症患者 より最 も多 く分離 される

菌種であるが,近 年キノロン剤や β-lactam剤 耐性菌が報告

されている。そこで我 々は,当 院におけ る尿路由来E.coZi

の薬剤耐性の状況把握 と耐性化機序と して,β-lactama8e

に関 して検討を加えた。

材料と方法:使 用菌株は1998年1年 間に当院尿検体 より

分離されたE.eoZilo9株 を用いた。薬剤感受性測定は,寒

天 平板 希 釈 法 で,β-lactamaseの 等 電 点 電 気 泳 動 は

nitmoe加 を用いて検出し,活 性測定はuv法 にて行った。

また,PCRに よるTEM typeな どのβ-lactamase遺 伝 子の

検出も行った。

結 果:ABPC耐 性 株(>8μg/ml)は21.1%,CCLお よ

びCPDX耐 性 株(>8お よび>4μg/ml)は4.6%で あ った。

カルバペネム系 とFRPMに 耐性を示す株はな く,注 射用第

3お よび4世 代セフェム,AZTは1株 または2株 が耐性 を

示した。キノロン耐性株は10.1%存 在 した。

TEM型 β-lactamaseのPCR離 お よびpI5.4を 示 すβ

一lactamase産 生の17株 は,ABPCに 耐性を示 したが,CCL

は感受性を示した。CCLに 耐性 を示 した5株 中4株 はCET

分解活性の高い β-lactmaseを 産 生 していた。そのうち1

株 はTEM型 β-lactamaseに 加 えて,pI8.8付 近 の プ ラス

ミド性のβ4actamaseを 有 してお り,PCG,CETの どちら

に対 しても高い活性 を有 し,さ らにCAZ分 解 活性が検 出さ

れた。

考察=ABPC耐 性 株 の82.6%はTEM型 β一lactamaseを

保有 していた。 また,セ フェム剤 に耐性 を示 した5株 中4

株 は,CET分 解 活性の高いβ一lactama8eを 産生 してお り,

このことが耐性化の機序であると考えられたが,1株 は,CET

分解活性は低 く,別 の耐性化機序 もあると考えられた。尿路

由来且coZiに 対 して,経 ロセフェム剤耐性菌 も存在 してお

り,今 後の動向には注意が必要であると考えられた。

1381996年 に 当 院 で 分 離 さ れ た 緑 膿 菌 耐 性

株 の 特 徴

丸茂 健 治 ・中村 良 子

昭和大学 ・藤が丘病院 ・臨床病理科

病院内で分離される緑膿菌は,抗 菌剤への耐性獲得が容易

で,院 内感染の起因菌である。このため,病 院内での分離状

況や耐性機序を把握することは,院 内感染対策や薬剤の適性

使用に役立つ。今回,昭 和大学藤が丘病院で1996年4月 か

ら8月 までに患者検体か ら分離 された緑膿菌150株 中,ピ

ペラシリン耐性(MIC≧100μ9/m1)23株 の耐性機序 と分

離状況に関して以下の知見を得た。

ピペラシリン耐性 の一因として,β-ラ クタマーゼの影響

がある。薬剤耐性緑膿菌23株 からのβ-ラ クタマーゼの検

出を,等 電点電気泳動法で行ったところ,尿 から分離 された

4株 のみが外来性 β-ラ クタマーゼ(pl7,5)を 所 有 していた

ので,PCR-SSCP法11で,こ れ らの酵素がOXA94β-ラ ク

タマーゼであることを同定した。この酵素は1992年 か ら93

年 にかけて180株 中26株(14%)分 離 されたので,今 回有

意に減少 していた(P<0、01,κ2検 定)。 これら4株 は,OXA

-4遺 伝 子 と染色体上でハイブリダイズ したが,元 々存在す

ることが知 られている伝達性プラスミドとはハイブリダイズ

しなかった。他の耐性菌を含めた外膜蛋白の解析(12%SDS

-PAGE)で は,排 出蛋白であるOpr司1ま たは一Mの 過剰産

生 とポ リンであるOprDの 欠損が認められ,耐 性へ の寄与

が示唆 された。 また,こ れ ら耐性菌出現は尿(48%)と 喀

痕(26%)で 多 く,薬 剤使用の背景として,ペ ナム,第1&

2世 代セフェム,ゲ ンタマイシン購入量の長期的減少,カ ル

バペネム,第3世 代セフェム,ニ ューキノロンの高購入量

の継続中に起 きていた。

文 献

1) Marumo,K el a1., J. Antimicrob. Chemother.(1999) 43,

187-193.

139緑 膿 菌 の 薬 剤 耐 性 化 に お け るbla-IMP

遺 伝 子 検 出 の 試 み

佐 藤 毅 ・加 藤 高 明 ・大塚 一 秀

中川 良英 ・加 藤 るな ・伊 藤裕 美 子

牛 尾真 由美 ・佐 藤博 信 ・岩井 重 富

日本大学医学部第三外科

院内感染菌である緑膿菌は種々の薬剤に抵抗性を示す株が

増加している。 この薬剤抵抗性の原因を検討すると共に感染

の動向お よび耐性菌に対する併用療法 も検討 した。板橋病院

か らは教室保存274株,駿 河台病院は各科か ら提出された

株のうちIPM16μg/ml以 上 を示す42株 を使用 した。板橋

病 院 の274株 を7剤 の 抗 菌 薬Diskで 薬 剤 感 受 性 を

8creeningし た。3剤 以上に抵抗性を示 した10株 のMICを

測 定した結果,AGs3剤 お よび抗緑膿菌製剤であるCFSで

もMICは す べ て6.25μg/ml以 上 であ った。この10株 を

PCR用 検体 とした。駿河台病院の42株 で,他 の抗菌薬 に対

す るMICは,ABPCで は 全 て が32μ9/ml以 上 で,PIPC

も64μg/m1以 上 を示 す もの が16株,CAZで も32μg/m1

以上 が17株 にみられた。院内感染 との関係をみるために0

抗 原型別を検討するとF型 が最も多 く,つ いでG,A,の 順

であった。さらに耐性遺伝子が存在する可能性の高いCAZ

に64μg/ml以 上 を示す株ではPIPCに128μg/mlま た はそ

れ以上で,型 別で も15株 中8株 がF型 で あった。PCRは

千 田 らの方法 に準 じて行った。プライマーは587ベ ースに

近いものを用いた。多剤耐性株に対する併用療法はABKを

基 剤 としてAMK,GM,CAZ,CFS,PAPM,IPMの6剤

を使用し行ったが,効 果はあまり良 くなかった。結論として

52株 にPCRを 施行,な かで もIPM/CS16μg/m1以 上,CAZ

50μg/m1以 上 を示 し,耐 性遺伝子の存在が高いと考えられ

た ものが18株 あったが,遺 伝子は見 られなかった。今後,

他の耐性遺伝子検出も検討する予定である。
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140 セ フ ォセ リス を含 む 第 四 世 代 セ フ ェ ム

薬 の新 鮮 分 離 株 に対 す る抗 菌 作 用

小川美保 ・江田孝志 ・星野和夫

監物正視 ・瀬戸 勇

株式会社ビー ・エム ・エル総合研究所
目的:感 染症の起炎菌は抗菌薬の使用頻度により,耐 性を

獲得することは周知の事実であるが,医 療現場において感染

起炎菌の薬剤感受性を知ることは,治 療薬選択上重要な情報

となる。今回,β-ラ クタム薬を中心に感受性の比較試験を

行ったので,そ の成績を報告する。

方法:1998年7月 ～12月 の6ヶ 月間に分離した主要菌株
について,日 本化学療法学会標準法に準じてミクロブロス法

でMICを 測定 した。測定薬剤は,CFISL, CZOP, CPR,

CFPM, CAZ, FMOX, CEZ, IPM/CS, PAPM/BP, CPZ

/SBTの10薬 剤で,それぞれ力価の明らかなものを用いた。

S.aureus とS. pneumoniae の耐性区分はNCCLSの 基準

に準 じた 。

結 果:CFSL, CZOP, CPR, CFPM, CAZ, FIMOX, CEZ,

IPM/CS,PAPM/BP,CPZ/SBTのMIC90は 薬 剤 順 に 以 下

の 通 りで あ っ た 。MSSA(99株)は,1μg/ml, 1μg/ml,

0.5μg/ml, 2μg/ml, 8μg/ml, 0.5μg/ml, 0.5μg/ml, ≦

0.06μg/ml, ≦0.06μg/ml, 4μg/ml, MRSA (100株) は,

32μg/ml, 64μg/ml ,64μg/ml, >128μg/ml, >128μg

/ml, 128μg/ml, >128μg/ml, 64μg/ml, 64μg/ml, >

128μg/m, PSSP+PRSP (100株) は, 0.5μg/ml, 1μg/

ml, 0.5μg/ml, 1μg/ml, 4μg/ml, 2μg/ml, 2μg/ml, 0.13

μg/ml, 0.13μg/ml, 4μg/ml, H. influenzaeは, 0.13μg

/ml, 0.5μg/ml, ≦0.06μg/ml, 0.13μg/ml, 0.13μg/ml,

2μg/ml, 8μg/ml, 0.5μg/ml, 0.5μg/ml, 0.13μg/ml,

E.coliは, ≦0.06μg/ml, 0.13μg/ml, ≦0.06μg/ml, ≦

0.06μg/ml, 0.5μg/ml ,≦0.13μg/ml, 4μg/ml, 0.25μg

/ml, 0.25μg/ml, 4μg/ml, K. pneumoniaeは ≦0.06μg/

ml, ≦0.06μg/ml, ≦0.06μg/ml, ≦0.06μg/ml, 0.13μg

/ml, ≦0.06μg/ml, 2μg/ml, 0.25μg/ml, 0.25μg/ml,

0.5μg/ml, P. aeruginosaは, 16μg/ml, 8μg/ml, 16μg

/ml, 8μg/ml, 8μg/ml, >128μg/ml, >128μg/ml, 8

μg/ml, 16μg/ml, 64μg/mlで あ っ た 。

ま と め:第 四世 代 セ フ ェ ム 薬 及 び カ ル バ ペ ネ ム 薬 は,総 じ

て 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た。ESBLと 推 定 さ れ る 株 はK.

pneumonwe に1株(2%)検 出 され,且coZε 中 には検出さ

れなかった。メタロβーラクタマーゼ産生株 と推定 されるP.

aeruginosa は100株 中1株(1%)存 在 した。

141眼 分 離 株 の 耐性 現 況(好 気 性 菌)

坂本則敏 ・清水公也

北里大学眼科学教室

井上松久
同 微生物教室

星野和夫 ・小川美保

BML細 菌検査室
我々は市中病院である坂本眼科において,前 眼部感染性疾

患に対して眼脂を採取 し,分 離同定した。'97年7月 ～'99

年4月 の期間に210株 を同定した。グラム陽性菌107株51

%,グ ラム陰性菌103株49%。 上気道感染症と急性カタル

性結膜炎の合併率は46%で あった。ヘモフィリス属:77株

37%,肺 炎球菌:46株22%,モ ラキセラ・カタラリス:11

株5%。 上気道感染症で多く認められる複数菌感染症は,急

性結膜炎にて,6症 例4%に 認められた。上記の原因菌の年

齢別 ・季節別の検出率を検討した。ヘモフィリス属:3才 以

下43%,5才 以下77%,但 し,各 年齢層 に分布。冬季.夏

季の小 さな二峰性。肺炎球菌33才 以下58%,5才 以 下68

%,20～39才;22%(成 人の急性 カクル性結膜炎)。 冬季と

夏季の二峰性。M(B)・ カ タラ リス;3才 以下63%,5才

以下75%。 秋季～春季(夏 季:検 出なし)。

次に,上 記3菌 種の薬剤感受性 を報告 した。ヘモワィリ

ス病の β-1actamae産 生株 は77株12%,BLNARは6株8

%,intermediateは14株18%。BLNARはII型83%,III

型17%。 年 次変化 は'98は5%,'99は14%と 増 加傾向。

Intemlediateは 全 体 の10～20%を 占 め,II・III型 ほ ほ同

数。β-lactamase産 生 株で,'98年2%,,99年24%と 増

加。II・III型 ほぼ同数。PSSP:57%(26/46株),PISP:41

%(19/46株),PRSP:1株2%。PRSP(1株)のABPC

のMIC:6.25μg/ml,CMX:0.78。 また,EM耐 性 株につい

て(PSSP:50%,PISP:47%,PRSP:100%),GM.TC

耐 性 株:全 例,OFLX耐 性;1株4%。 そ して,人 工水晶体

挿入術時の眼内還流液 の中に使用 され るIPMは,PISP:

MIC90=0.2μg/ml,PRSP:0.78μg/mlと 上 昇傾向。M(B)
・カ タラリスでは,IPM:MIC90=0 .2μg/mlと 高感受性。カ

タラリスのTCのMIC:(1株)50μg/ml。 緑 膿菌:III型,4

株67%。

PSSP: ムコ イドの3型 減少

PISP: 14が 大幅に増加

19型, 23型 は減少

PRSP: 19型40%,6型27%に 増加

14型 も5%弱 と増加

肺炎球菌 ('97.11～'98.8: 32株)

PSSP (18株): 6型 (17%:3/18), 14型 (11%:2/18),

23型 (11%:2/18), NT (61%:11/18)

PISP (13株): 6型 (23%:3/13), 19型 (15%:2/13),

NT (62%:8/13)

PRSP: 19型 (100%:1株)

142琉 球 大 学 病 院 に お け る β-lactamase非

産 生ABPC耐 性H.influenzaeの 検 出

状 況 とそ の解 析

久保田徹1)・金森修三1)・新里 敬1)

健山正男1)・斉藤 厚1)・仲宗根 勇2)

草野展周2)・山根誠久2)・本山 寛3)

山野佳則3)
1)琉球大学第一内科

2)同 検査室

3)塩野義製薬創薬研究所

目的:近 年,H.influenzaeのCTM耐 性株が増加 し,実

際に臨床的に無効例を経験している。その耐性機序と,同 様
に増加傾向にあるBLNAR(β -lactamase negative ampicil-

lin resistant) との関係 を明 らかにしていく。
材料と方法:薬 剤感受性試験: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)。

薬剤感受性試験 はNCCLS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11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。ABPC

MIC≧2μg/ml,β-lactamase陰 性 をBLNARと した。PBP

assay:H.influenzae ATCC 49766(CTMMIC:0.39μg/

ml),臨 床 分離株C2163(CTMMIC:25μg/ml,ABPC

MIC:2μg/ml)を 使用。PBP assayはRI([3H]-PCG)の

方法 とnon RI(Biotin-AMP)の 方法を併用 した。

結果 および考察:1995年 か ら1998年 に か けてBLNAR
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お よびCTIM耐 性株の分離率は年 々増加傾向にあ り,約20

%に 達 して い た。今 回 検 討 し たH.influenzaeC 2163

(BLNARか つCTM耐 性)はCTMに 対 す るPBP3の 親 和

性低下を認めた。さらに,C2163は 標準株 と比較 してPBP

3遺 伝子の変異が認め られ,10カ 所 以上でア ミノ酸の変異

が認められた。蛋白構造の変化からPCGお よびCTMの 親

和性低下をきたしたもの と思われた。CTM耐 性 でもBLNAR

ではない株など他のMICの 特徴 をしめす耐性株 も存在 して

お り,同 様なPBPの 調査 を行ってい く必要がある と考え ら

れた。

143歯 性 感 染 症 の 起 炎 菌 に 対 す る β-ラ ク タ

ム 剤 の 抗 菌 力 に つ い て

中戸 川倫 子1)・ 金子 明 寛1)・ 佐 々 木次 郎1)

山根 伸夫2)・ 松 崎 薫3)・ 小 林寅 詰3)
1)東海大学医学部口腔外科

2)足利赤十字病院歯科口腔外科

3)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

目的:近 年分離された歯性感染症 の主な起炎 に対する抗菌

剤の抗菌力を測定 した。

実験材料 と方法:薬 剤感受性 の測定は1996年 か ら97年

の間に歯性感染症の閉塞膿瘍か ら分離された口腔 レンサ球菌

110株,Peptostreptococcus30株,Prevotella30株 お よび

Porphyromonas30株 の 計200株 に つ いて 検 討 を行 なっ

た。使 用薬 剤 は,CDTR,CCL,CEX,CFDN,CFPNお

よびABPCの6薬 剤を用い日本化学療法学会標準法に基づ

いた寒天平板法で検討を行なった。

結果:口 腔レンサ球菌のうち,ミ レリーグループに対す る

MIC50/MIC90(μg/ml)はCDTRO.20/0.20,CCL 1.56/

L56,CEX6.25/6.25,CFDN0.78/0.78,CFPN0.20/0.39

お よびABPC0.39/0.78で あった。ビリダンスグループは ミ

レリーグ ルー プ よ りMICは 高 く,S.mitisで はMIC50/

MIC90はCDTR0.05/0.39,CCL0.78/6.25,CEX3.13/12.5,

CFDNO.20/3.13,CFPN 0.10/0.78お よびABPC 0.20/0.78

であった。測定を行 った嫌気性菌ではPrevotellaのMICが

高 くMIC50/MIC90はCDTR3.13/25,CCL0.78/>100,CEX

1.56/>100,CFDNO.10/12.5,CFPNO.39/25お よびABPC

0.39/>100で あ った。

結論:(1)ABPCのMICは 新 経ロセフェムに比べ劣って

おり,今 回測定を行った菌種では唯一Peptostreptococusに

対する抗菌力がセフェム剤より優れていた。

(2)CCLお よびCEXのMICは 高 く,口 腔 レンサ球菌の

中では特 にS.mitisに 対 す る感 受性 が劣 ってお りMIC

rangeの 幅は0.05-100μg/ml以 上 であった。

(3)新 経 ロセフェム3剤 の抗 菌力 は何 れの菌種で もほぼ

同等であった。

144近 畿 地 区 に お け るESBL産 生 が 疑 わ れ

たEscherichia coliお よ びKlebsiella

pneumoniaeの 解 析

小 松 方1)・ 島 川 宏一 ・木 下承 晧21

浦 俊郎3)・ 西 尾久 明4)・ 山崎 勝 利51

山 下 知成6)・ 鷲 津 良道6)・ 相 原雅 典1)
1)天理 ようつ相談所病院臨床病理部

2)神戸大学医学部附属病院中央検査部

3)国立循環器病セ ンター臨床検査部

4)滋賀県立成人病センター中央検査部

5)和歌山労災病院検査科

6)ファルコバイオシステムズ総合研究所検査部

目的:近 畿地方において臨床材料から分離 したE.coliお

よびK.pneumoniaeを 対象 としてextended spectrum β-

lactamase(ESBL)産 生 菌を調査 した。

対象お よび方法:1998年 の1月1日 ～31日 お よび10月

1日 ～11月30日 の2期 間に,近 畿圏6施 設で患者検体から

分離 したE.coli163株 お よびK.pneumoniae150株 を対

象 とした。方法は化療標準微量液体希釈法によるMIC測 定

およびP/Cア ー ゼ(R)テス ト(昭和薬品化工)を 実施後,NCCLS

が推 奨するESBL検 出 基準薬のいずれか に2μ9/1nl以 上 を

示 した株 を対象 とし,PCR法 に よるβラクタマーゼ遺伝子

型別,プ ラス ミド接合伝達試験およびRandomly amplified

DNA polymorphism(RAPD)に よるDNA相 同性を検討 し

た。

結果および考察:ESBL検 出基準薬のいずれかで2μg/ml

以 上 を示 した株 は,E.coliお よびK.pneumoniaeで そ れ

ぞれ19株(11.7%)お よび7株(4.7%)あ った。これらの

内,PCR法 でE.coliで はTEM型 が4株,K.pneumoniae

で はMEN-1+TEM+SHV型 が3抹,MEN-1+SHV型1

株,Toho-1+SHV型1株 およびSHV型2株 となった。P/

Cア ー ゼ(R)テス トの成績お よび接合伝達試験の成績か らこれ

らの株 のMIC値 上 昇は,E.coliは ク ラスC型 βラクタマ
ーゼ過 剰産 生性 ,K.pneumoniaeで はMEN-1あ る いは

Toho-1に 起 因す る もの と考 え られ た。今 回の検 討 では

ESBL産 生株はK.pneumoniaeの み に認められたが,遺 伝

子 型はMEN-1お よ びToho-1タ イプであ り,RAPDで 同
一タイプと思われる株が存在した。今後 ,ESBL産 生菌の病

院検査室における積極的な検出 と広範な監視システムの構築

が急務 と思われる。

145皮 膚 バ イ オ フ ィ ル ム 感 染 モ デ ル に 対 す

る ロ キ シ ス ロ マ イ シ ン,イ ミ ペ ネ ム の

併 用 効 果

山崎 修 ・秋 山 尚範 ・荒 田次 郎

岡山大学皮膚科

目的:皮 膚 細菌 感 染症 に お け る ロキ シス ロ マ イ シ ン

(RXM)の 併 用効果を検討する。

材料お よび方法:(1)Furuncle由 来黄色ブ ドウ球菌 につい

て,Checker board法 でIPM,RXMの 併 用効果 を検 討 し

た。(2)黄色 ブ ドウ球菌X株 をセルデスクを加えたウサギ血

漿中で,immature biofilm modelを 作製 しIPM,RXMの

併用効果を検討 した。(3)X株 とウサギ血漿 とラテ ックス ビー

ズを反応させ,正 常マ ウス皮膚に接種 し異物感染モデルを作

製。in vlvoで のIPM,RXMの 併 用効果 を検討 した。(4)シ

クロボスファミ ドを前投与 した免疫抑制マウスに切創 を作

製。RXM高 度 耐性のMRSAを 塗布 し,RXMを 投与 し電顕

的に観察 した。

結果:(1)17株 中相乗作用 を6株,相 加作用を5株 を認め
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た。(2)IPM単 独 群,RXM単 独 群,併 用群いず れ もcontrol

と有意差を認めなかった。(3)接種8日 後,単 独群に比 し併

用群は菌量が有意に低下 した。併用群では好中球が菌塊 を破

壊する像を認めた。(4)電顕 的にはRMX投 与 ではbio61m内

に好中球が侵入する像を認めた。

まとめ:IPM,RxMの 併用効果はin vitro biofblln mod-

elで は認め られないが,in vivo modelで は認め られた。

RXMに よる好中球 によるbiofilm貧 食 促進効果が重要と思

われた。

146 EFFECTS ON THE P. aeruginosa IN

BIOFILM OF FLEROXACIN COM-

BINED WITH UROKINASE OR

EARTHWORM KINASE

Wang Rui• Chen Qian
Fang Xiangaun• Liu Youning

Department of Clinical Pharmacology, Chinese PLA
General Hospital

OBJECTIVE: Bacterial biofilm is defined as mucoid
matrix—enclosed bacterial populations adherent to each

other and to surface. Biofilms have been found on the
surfaces of biomaterials and tissues in chronic bacterial

diseases that are characterized by resistance to chemo-
therapy and resistance to clearance by humoral or cellular
host degense mechanisms. In our previous report, we

presented the new finding that treatment of the biofilms
with fleroxacin resulted in the eradication of slime-like
structure and bactericidal activity to P. aeruginosa in
biofilm. But the action of fleroxacin on biofilm was partial
and middle.

Proteolytic enzymes and protease inhibitors have been
shown in vitro to have the capacity to inhibit some
fundamental activities of bacteria. It is unclear whether
the enzymes have activity on bacterial biofilm. In the
study we investigated the interaction of fleroxacin
combined with urokinase or earthworm kinase on biofilm
of P. aeruginosa.

METHODS: Establishment of bacterial biofilm model.
The sterle silicon discs were added in a 24 well tissue
culture plate and incubated with P. aeruginosa suspen-
sion for 7 days, and then TSB containing different concen-
tration of fleroxacin plus urokinase or earthworm kinase
was added for 24 h. The biofilm was rapidly identified by
staining of silver nitrate. The ultrastructure photography
was observed with SEM. Viable count of P. aeruginosa in
biofilm were determined using MTT method.

RESULTS: There were black materials (glycocalyx) and
some viable bacilli in the space using the rapid identifica-
tion method of silver staining.

The electronphotography of biofilm showed that the cells
of P. aeruginosa were coagulated in microcolonies and
surrounded by a thick layer of mucoid glycocalyx materials
in control group (untreated) . Both of the cells of P.
aeniginose and glycocalyx materials in biofilm treated by 4
xMIC of fleroxacin were reduced. The cells were less and
most of them was broken into pieces, there was nearly no

mucoid materials in the groups treated by fleroxacin plus
urokinase or earthworm kinase.

Viable count of P. aeruginosa cells in biofilm treated by

fleroxacin plus urokinase of earthworm kinase was signifi-
cantly less than that treated by fleroxacin along. The
synthetic bacterial activity of fleroxacin plus earthworm
kinase was atronger than plus urokinase (P<0.05).

CONCLUSION: The results of the present study
suggested that the urokinase or earthworm kinase is able

greatly enhance the activity of fleroxacin against the
sesside P. aeruginosa cells in biofilm.

147実 験 的 尿 路 バ イ オ フ イ ル ム 感 染 症 動 物

(ラ ッ ト)に お け るCytokineの 変 動

山 田博 司1).高 畑 正裕P.南 新 三郎"

渡 辺泰 雄1,・ 長 谷 川真 常2).公 文 裕 巳8,
1}富山化学工業株式会社綜合研究所

2,長谷川病院

8}岡山大学医学部泌尿器科学教室

目的:実 験的ラッ ト膀胱結石にPseudomonas aeruginosa

を定着させ,バ イオフィルムを形成させた時の尿中サイ トカ

イン(MIP-2,1L-1の の変動1二ついて検討 した。

材料と方法:使 用動物 としてWistar/ST系 雌性ラット(7

週齢),菌 株 として尿路由来臨床分離P.αeruginosaS-1305

株 を用いた。膀胱 内手術用絹糸留置 と1%エ チ レングリコ
ー ル摂 水 に よ り結 石 を惹 起 し,絹 糸 留 置7日 後 に1匪

aeruginosα を経尿道的に感染 させる(106CFU/ラ ッ ト)こ

とにより実験的尿路バ イオフ ィルム感染症モデルを作製 し

た。治療効果の検討については,感 染7日 後から20mg/kg

のto8ufloxacin(TFLX)を,2回/日x3日,5日 お よび10

日の3通 りのスケジュールで経口投与 し,投 与前後の結石

定着菌数および尿中サイ トカインを測定 した。サイ トカイン

の定量にはELISAKlT(岩 城硝子)を 用いた。

結果および考察:感 染後の結石定着菌数は感染17日 後ま

で結石1mg当 た り約105CFUの 菌数 を維持 した。腎内菌数

は感染3日 目にピー ク(約105CFU)と な り,そ れ以降減少

した。走査型電子顕微鏡による観察では,感 染3日 後では,

結 石に多数の菌の定着がみ られ,感 染7日 後には成熟 した

バイオフ ィルム像が観察された。尿中MIP-2お よび皿　1

βは,成 熟 したバイオフ ィルムの形成が認め られた感染7

日以降,比 較的高い値を持続 した。また,TFLX投 与 により,

結石定着菌数の減少がみ られ,尿 中MIP-2お よび1L-1β

は低下した。

148 Potential of Macrolide Antibiotics to
Inhibit Protein Synthesis of Pseudo-

monas aeruginosa
―Suppre88ion of Virulence Factors and Stress Response―

舘田一博 ・小林隆夫 ・松本哲哉

古谷信彦 ・宮崎修一・・山口恵三

東邦大学医学部微生物学教室
Recently we have reported that sub—MICs of macrolide

antibiotics, such as erythromycin, clarithromycin and
azithromycin, induce loss of viability of P. aeruginosa in
longer incubation periods. In the present study we have
examined potential activity of sub—MICs macrolide
antibiotics on protein synthesis, expression of heat shock
proteins (Gro-EL) and those association with viability of
P. aeruginosa. In 7 strains of clinical isolates of P.
aeruginosa, suppression of protein synthesis was generally
observed in bacteria grown on agar with sub—MIC
azithromycin (8 ,u g/ml) at 24 h, which was followed by loss
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of viability after additional 24 h incubation. The suppres-
sion of protein synthesis was shown in bacteria treated
with sub-MICs erythromycin and clarithromycin, but not
other antibiotics examined (josamycin, oleandomycin,
tobramycin, ofloxacin, clindamycin, ceftazidime) even a
relatively high sub-MICs. In heat shock condition (45 C),
strong expression of Gro-EL was induced in bacteria
grown on antibiotic-free medium whereas delay of such
response was indicated in bacteria exposed to 4 pg/m1 of
azithromycin. Reflecting these results, abrupt reduction of
viability in azithromycin-treated bacteria was observed
within 3 h in heat shock condition. Western blot analysis
using specific antibody for Gro-EL demonstrated that
erythromycin, clarithromycin and azithromycin from
concentrations of 0.5-2 mg/m1 suppressed expression of
lower molecular weight Gro-EL bands in constitutive
state. These results indicated that the macrolides at far
below MICs suppress protein synthesis of P. aeruginosa,
which may attenuate their virulence and induce loss of
viability in longer incubation. Moreover, it is likely that
the macrolides may sensitize bacteria to stresses since
these antibiotics induced inhibition of a major stress
protein Gro-EL in constitutive and inducible states.

149慢 性 緑 膿 菌 感 染 症 に お け るBPI-ANCA

の 意 義

太 田見 さつ き ・太 田見 宏 ・小 林 治

中川朋 幸 ・小林 宏 行

杏林大学第一内科

目的:BPI-ANCA(antineutrophil cytoplasmic antibody)

は,好 中球細胞 質 内 に局在 す る蛋 白 の一 つ で あ るBPI

(Bactericidal/permeability increasing protein)に 対する

自己抗体であり,び まん性汎細気管支炎(DPB)や 気 管支

拡張症(BE)な どの慢性気道感染症の遷延化の一因と考え

られている。今回,私 どもは,慢 性気道感染症 として当院で

観察しえたDPB25症 例 お よびBE41症 例 におけ るBPI.

ANCAの 臨 床的意義 についての検討 を行 ったので報 告 し

た。

方法:1)DPB25症 例 お よ びBE41症 例 に つ い て,

EHSA法 を用いて血清BPI-ANCAの 測 定 を行 った。さら

に比較対象 として,ANCA関 連 血管炎6症 例,急 性肺炎13

症例,肺 結核症21症 例の血清 を使用 した。

2)BPI-ANCAの 好 中球細菌貧食 に対す る作用 を観察す

る目的で,in vitroに て好中球培養液に緑膿菌,大 腸菌,ブ

ドウ球菌を添加 し,培 養上清中のBPI濃 度 を経時的に観察

した。さらにこの培養液にBPIrANCAを 添 加 し,同 様の観

察を行った。

結果:1)ANCA関 連 血管炎や急性肺 炎においてはBPI-

ANCAは 陰性であったが,DPB25例 中20例(80.0%)お

よびBE41例 中28例(68.3%)にBPI-ANCAが 陽性を示

し,そ の平均値は高 く観察 され,次 いで慢性肺感染症である

肺結核症でも上昇が見 られ,慢 性感染症における特異性が示

された。また,過 去3ヶ 月間に同一の菌種が喀疲中 よ り検

出されたものをグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に分類 し,そ れ

ぞれのBPIrANCA値 を比較すると,グ ラム陰性菌長期定着

群では有意にBP),ANCA値 が 高 く観察 され,特 異性が示 さ

れた。

2)好 中球BPIは グ ラム陰性菌存在下で経時的に放出され

たが,BPIrANCAを 添加す ると培養上清中のBPI濃 度 は抑

制 して観察 された。

考察:今 回の検肘か ら慢性気道感染症 においては,気 道に

おける長期にわたる菌の定着の緒果,好 中球内のBPIは 持

続的に放出され生体にBPI-ANCAが 産生 され,BPIに 対 し

中和的に作用 し菌の貧食を抑制することによりさらなる感染

の遷延化に関与す ると考えられた。

150シ ェ ー グ レ ン症 候 群 モ デ ル マ ウ ス に お

け る ホ ス ホ マ イ シ ン の 効 果

石 丸 直 澄 ・三 枝 か お る ・林 良 夫

徳島大学歯学部口腔病理学講座

目的:シ ェーグレン症候群は,慢 性唾液腺炎 ・乾燥性角結

膜炎による乾燥症候群を主徴 とする難治性の自己免疫疾患で

ある。我々はヒ ト・シェーグレン症候群に極めて類似した疾

患モデルNFS/81dマ ウスを確立 し,そ の病態発症のメカニ

ズム,唾 液腺特異的な自己抗原の同定など詳細な病態解析を

行ってきた。このモデルマウスにボスホマイシンを投与する

ことにより,涙 腺 ・唾液腺における自己免疫病変が抑制され

ることをすでに本学会にて報告した。今回は,エ フェクター

細胞へのホスホマ イシンの直接作用 をin vivoお よびiπ

ひitmで 検 討 した。また,自 己抗 原α一fbdrinに 対 する反応

性 ・サイ トカイン産生などに及ぼす影響について詳細な解析

を行い,病 態発症へのボスホマイシンの抑制効果のメカニズ

ムについて検討した。

材料および方法:モ デルマウスの脾臓での 丁細胞分画(CD

4,CD8)に お いて,[3H]-FOMの 取 り込み ・自己抗原 α一

fbdrinに 対 する増殖反応およびEHSAを 用 いて各種サイ ト

カイン(IL-2,IFN一 γ,1L-4)産 生 に対するFOMの 抑 制

効果を検討 した。また,自 己抗原の反応に伴うCD25(IL-

2receptorα)の 発現 をフローサ イ トメ トリー・にて解析 し

た。 さらに,シ クロスポリンA(CyA)・PKCイ ン ヒビター

を用いて,自 己抗原 α一fbdhnに 対するT細 胞 シグナルへの

FOMの 影響 を検討 した。

結果と考察:モ デルマウス脾細胞を用いたinひi加 での解

析では,CD4陽 性T細 胞 に[3H]-FOMの 取 り込みが上昇

していたこと,お よび自己抗原 α一fbdrinに 対す る反応性が

FOMで 特 異的に抑制 されていたことか らFOMはCD4陽

性T細 胞の 自己抗原に対する反応性を効果的に抑制で きる

ことが示唆された。また,自 己抗原による皿　2の 産生およ

びCD25の 発 現はFOMに よ り抑制 されていることが明 ら

か となった。さらに,CyA,PKCイ ンヒビターを用いてFOM

の免 疫抑制効果 を検討 した結果,CyAと の 共培養にて相乗

的に自己抗原 α一fbdrinに 対する反応性を抑制することが判

明したことか ら,FOMは カルシニュウ リンもし くはPKC

以 降のシグナルを介 した自己抗原特異的免疫応答を抑制する

可能性が示された。以上の結果 より,FOMがT細 胞依存性

自己免疫疾患に対して治療効果を発揮する可能性が示唆 され

た。

151各 種 抗 菌 薬 の 緑 膿 菌in vivo病 原 性 へ

の影 響

一マクロライ ド剤処理はマウス急性致死率を高める一

小林隆夫 ・舘田一博 ・松本哲哉

古谷信彦 ・宮崎修一 ・山口恵三
東邦大学医学部微生物学教室

目的:種 々の抗菌薬がsu卜MICで 緑膿菌の病原因子の産

生を抑制することや,び まん性汎細気管支炎へのマクロライ

ド剤の少量長期投与の有効性が報告されているが,そ の機序

には不明点も多い。今回,sub-MICの 抗菌薬含有培地で培
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養 した緑膿菌のマウス経鼻感染モデルで興味深い結果が得 ら

れたので報告する。

方法:緑 膿菌標準株PAO-1と 臨床 分離株2株 を,8ub-

MIC(20%～3.9%MIC未 満)の 各種抗菌薬含有 または非

含有Muelle1r-Hinton寒 天培地で35℃ ・24時 間培養,ICR

マ ウス(6週 令 ・雄)に 菌液40μ1(3.7x107CFU)を 経 鼻注

入し,接 種48時 間後 まで生存率 を観察 した。接種の3時 聞

後にマウスを8acri6ceし,気 管支肺胞洗浄(BALI)を 行い,

細 胞数 を測定 し,EL、ISA法 でTNFα を測 定 した。 また,

8acri6ceの5分 前 に3%Evan8blue液0.1xnlを 静 注 し,

BALFの 吸光度を620nmで 測定 した。摘出肺ホモジネー ト

を培養し肺内菌数を求めた。

結果:CAM,AZM,EM処 理緑膿菌の接種時は48時 聞以

内に大多数のマウスが死亡 したが,JM,OL,CAZ,LVFX,

TOB,CLDM,MINO,無 処理群では死亡 しなかった。CAM

とPAOー1で 検討すると,3,6時 間後ではCAM処 理群で肺

内菌数が増加 し,BALF中 細 胞数は減少 した。BALF中 の

TNFα はCAM処 理 群で高 く,非 処理菌や熱処理死菌の接

種では上昇せず,LD50の2分 の1相 当のエラス ターーゼ,

プロテアーゼ,Exotoxin-Aの 単独投与では増加せず,Lps

10μgと の同時投与では誘導 された。血管透過性はCAM処

理 群で尤進 し,上 記物質の投与時は尤進 しなかった。CAM

処理群の肺組織では強い炎症所見と出血性の変化が認められ

た。本現象の機序に関しては,菌 体構成成分及び菌体外産生

物質の両面からさらにマクロライ ド剤の作用を検討する必要

があると考えられた。

152腸 管 出 血 性 大 腸 菌(EHEC)に お け る

マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 のverotoxin遊

離 抑 制 に 関 す る検 討

村 上純 子D・ 平 田範 夫1)・ 岸 建 志1)

平 井 一弘1)・ 山崎 透1)・ 永 井寛 之1)

那 須 勝1)・ 平 松和 史2)
1)大分医科大学第2内 科

Z吠 分医科大学付属病院検査部

腸 管出血性 大腸菌(EHEC)は,菌 体 より遊 離 され る

verotoxin(VT)が,重 篤な合併症 を引き起こす原因の一つ

であると言われている。

今回,マ クロライ ド系抗菌薬の一つであり,腸 管感染症に

適応のあるRokitamych1(RKM)を 選 び,i-i診mに てEHEC

に作用させ,そ の上清中のVTに 対する効果を検討 した。 ま

た,EHEC感 染マウスモデルを作成 し,RKMの 経 口投与を

行い,そ の便中の生菌数およびVTに 対する効果も確認 した

ので報告する。

材料:使 用菌株は臨床分離株E.coli O 157:H7で,VT

1,2両 産生性である。マウスはC3H/HeN(SPF,3週 齢,

雄)を 用いた。VTの 測定は,逆 受身ラテックス凝集反応法

を用いた。

方法および結果:ミ ューラーヒントンプロス内で,EHEC

にRKMを3.1～100μ9/m1の 濃 度(RKMのEHECに 対 す

るMICは25μ9/ml)で 培 養 を行い6,18時 間 にてサ ンプ

ルを採取 し,上 清 中のVT2の 測定 を行 った。上清中のVT

2量 は,薬 剤を添加せずに培養したcontrol群 と比べ,RKM

の濃度依存的に有意に抑制されていた。

次に,106cfUのEHECをdayOに 接 種 した感染マウスに

day1よ りRKM240,480お よび960μgを 連 日経口投与 し

た。その結果,便 中のEHEC生 菌 数は,960,480mg投 与

群において減少が観察され,さ らに便中のVT1,2は いず

れもRKM投 与 群において有意にその量が抑制されていた。

考察:RKMは,マ クロライド系抗薗藁であり・小児に射

する安全性の面からも,さ らにVT抑 制効果の面からも・

EHEC感 染症に対する治療薬剤としての可能性が示唆され

た。

153尿 路 病 原 性 大 腸 菌 の 病 原 性 発 現 に お け

る ア ポ トー シ ス の 関 与

李 勝1)・ 本 田 武 司3)・ 酒 井 豊2)

米 本洋 次2),・中 野 雄 造2)・ 官 崎 茂 典2)

荒 川創 一2)・ 守 殿 貞 夫2)
P神 戸労災病院泌尿器科

2,神戸大学泌尿器科

3恢 大微研細菌感染

目的:尿 路病原性大腸菌(UPBC)の マ ウスマクロファー

ジ細胞に対する影響をin vitroで 検討する。

方 法:菌 株 は急 性 単 純性 膀 胱 炎 由 来のUPBC4株{C5

(pil),C92(pil,pap),C189(pil,pqp,cnf 1),C85

(pil,pap,mf1,hly)L細 胞 はmurne macxpphage cell

1ineJ774を 用いた。方法は超音波破砕処理 したUPBC4株

お よびLPS(10μ9/m1)を 各 々」774に 接 種 し24時 聞培養

後,細 胞の形態学的変化,細 胞障害性,DNA断 片 化の有無

を観察 し,フ ローサイ トメ トリーにより定井化 した。尚,対

照 としてnonpathogenic且co∬DH10Bを 用いた。

結果:Hoech8t33258に よる形態学的観察ではUPZC群

で核 クロマチ ンの凝集,偏 在化が認め られたが,DH10B

お よびLpSで は認め られなかった。DNA断 片化については

UPEC群 で,DNAIadderが 検 出されたが,対 照群では認め

られなかった。フローサイ トメ トリーによりapoptotic oell

の 定井 を行 うと,DH10Bに 比 較 してUPEC4株 は,有 意

にaIx〕ptoticcel1が 増 加 していた。またUPEC菌 株閥に有意

差は認め られなかった。

考察:UPECがmurine marmophage にapOPtosinを 誘導

することが観察 され,誘 導物質としてLPS以 外 の物質が存

在 し,UPECの 尿路病原性に関与することが示峻 された。

154腸 管 お よ び 膣 か ら 分 離 さ れ た ラ ク トバ

チ ル ス の 同 定 とH202の 産 生 性

加 藤 直樹 ・渡 邉 邦 友

岐阜大 ・医 ・嫌気性菌実験施設

近年,ヒ トか ら分離されやすいLacto6aclisの 分類が一

部変更されているが,新 しい分類法に基づいたヒ トの腸管お

よび膣由来のLoctobacillusの 検 討はほとんどなされておら

ず,こ れらの部位における常在細菌叢 としてのLoxtobaillus

に関する情報は極めて限られている。今回,我 々は通常の生

化学的方法では極めて困難か,不 可能であるLactobaillus

の菌 種レベルでの同定 をDNA_DNAハ イブリダイゼーシヨ

ン法を用いて行った。また,分 離菌のH202産 生性 とAPIC肌

50キ ッ トを用いた同定 も検討 した。検体は出産直後の母親

49名 の糞便 と膣スワップ,そ の母親か ら生 まれた新生児36

名の糞便,妊 婦70名 の膣スワップとした。その結果,母 親

お よび新生児の糞便 か らは,そ れぞれ10種 類 と8種 類の

Lactoacilluが 分離 されたが,最 も高頻度に検 出されたの

はLac80bacillus gasseriで あ った。同定不能株はそれぞれ3

株 と1株 で あ っ た。健 常 女 性 の 膣 か ら は7種 類 の

Lactobaillu8が 分 離 され,最 も高頻 度に分離 されたのは

LaC806scillus crispasusで,つ いでL.8α88eriで あ った。

同定不能株は6株 あった。H202産 生 性では,他 の菌種 とは

異 な り,ムcrrispatusは 全 ての株で強産生性 を示 した。糖

の発酵試験か らLactobaills認 を同定するAPIC肌50キ ッ
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トはL.crispatusやL.gasseriを 含 むLactobacillus acido-

philus groupの 同定は不正確であった。

155透 析 患 者 に お け る 抗HIV薬 の 体 内 動 態

吉 川晃 司 ・相澤 久 美 子 ・中澤 靖

吉 田正 樹 ・柴 孝 也 ・細 谷 龍 男

東京慈恵会医科大学内科学講座第2

背景 ・目的:透 析患者では副作用に留意して投与量を減ず

ることにより十分な臨床効果が得 られないことがある。HIV

陽性 の慢性腎不全 による血液透析患者を経験 し,zidovudine

(AZT),lamivudine(3TC)の 血 中濃度 を測 定 し,血 液透

析患者における抗HIV薬 の投与法について検討 した。

症例:24歳 男性,日 本人。感染経路は,STD(Bisexual)。

当院にてIgA腎 症 によるネフローゼ症候群,腎 障害と診断

され,加 療を受けていたが,徐 々に腎機能低下が進行 し,

1997.12.6慢 性腎不全末期にて血液透析導入 した。透析導入

時の検査 でHB8抗 原 ・HBe抗 原 陽性,HIV抗 体 陽性 と判

明。CD4396,CD8504,HIV-RNA1.6×104,日 和 見感染

症は認められずARCと 診 断 し,AZT100mg/1回/日,3TC

25mg×1回/日 を開始 した。 しか し効果不充分 ・貧血の悪化

がみられ,そ の後AZT200→100mgの 後d4Tに 変 更 し,3

TC50→75mgに 増量 した。

血中濃度の測定:測 定は,検 体 を凍結保存 し,米 国グラク

ソウェルカム社にてHPLCで 行 った。

AZT,3TC開 始 約1ケ 月後に,非 透析 日にAZT100mg,

3TC50mgを 同時内服後,翌 日血液透析4時 間終了後つ ま

り次回の投与まで,経 時的に採血 し,血 中濃度を測定 した。

結果 ・考案:AZT:Cmax331.2ng/ml,Tmax1.0h,T1/2 2.85

h,AUC1-6 673.1ng・h/ml。3TC:Cmax 428.5ng/ml,Tmax

1.5h,T1/2 6.20h,AUC1-6 1,500ng・h/ml。

AZT・3TCと もにCmax,AUCと 臨床効果や副作用 との関

係はわかっていないが,HIVに 対するIC50な どから考えて,

透析患者 に対す る投与法 はAZT100mg/2～3回/日,3TC

初回150mg,そ の後50～100mg/日 が良いと思われた。ま

た両薬剤とも血中濃度の推移,分 子量,蛋 白結合率などより,

透析性が伺われ,透 析終了後に補充投与が必要と思われた。

結語:血 液透析患者に対す るAZT,3TCの 投 与は,AZT

100mg×2～3回/日(透 析後同量補充),3TC初 回150mg,

その後50～100mg/日(透 析後 同量補 充)と,投 与量 ・投

与間隔の調整が必要である。

156 プロテアーゼ阻害薬 を含 む抗HIV治 療

の有用性 に関する検討

古西 満 ・善本英一郎 ・高橋 賢

眞島利匡 ・植田勝廣 ・村川幸市
坂本正洋 ・前田 光 ・三笠桂一
成田亘啓

奈良県立医科大学第2内 科

目的:プ ロテアーゼ阻害薬が抗HIV治 療 薬に加わ り,HIV

感染者の予後は改善している。今回我 々は当科での治療経験

からプロテアーゼ阻害薬を含む抗HIV治 療 の有用性につい

て検討した。

対象 ・方法:対 象はプロテアーゼ阻害薬の服用経験のある

HIV感 染者15例(平 均 年齢32.5歳,全 例男性,HIV感 染

経路:血 液製剤11例 ・異性間性 行為2例.同 性 間性行為2

例)で あった。3カ 月以上プロテアーゼ阻害薬を継続服用 し

た23ケ ースで有効性,1回 で もプロテアーゼ阻害薬を服用

した31ケ ースで安全性を検討 した。

結果:(1)投 与 したプロテアーゼ阻害薬 はネルフィナビルが

9ケ ースと最 も多 く,リ トナビルとサキナビル との併用投与

も4ケ ースあった。26ケ ースは核酸系逆転写酵素阻害薬2

剤 との併用治療であった。(2)CD4陽 性 リンパ球数の平均は

治療前137/μl,1カ 月後172/μl,3カ 月 後192/μl,6カ 月

後189/μl,12カ 月 後203/μlで あ った。(3)logHIV-RNA

量 の平均 は治療前4.18コ ピー/ml,1カ 月後3.08コ ピ ー/

ml,3カ 月後3.10コ ピー/ml,6カ 月後3.58コ ピー/ml,12

カ月後3.51コ ピー/mlで あ った。(4)一部 の症例で治療効果

が低かった。(5)副作用は22ケ ースに認め,嘔 気が最 も多 く,

リポジス トロフィーなどは長期服用後に出現 した。(6)臨床検

査値異常は11ケ ースに認め,肝 障害が最 も多かった。

考察:プ ロテアーゼ阻害薬を含む抗HIV治 療 は有効性が

み られたが,一 部の症例では現存の治療薬では効果がなく,

新 たな治療法の開発が望まれる。安全性は今後 も注意深 く観

察する必要があると考える。

157 Chlamydia trachomatisに 対 す る

Tosufloxacinの 抗 菌 作 用 につ い て

二口直子 ・古田要介

高畑正裕,南 新三郎
富山化学工業株式会社綜合研究所

目的:Chlamydia trachomatisは 他 の細菌に見 られない独

特の生活環を有しており,生 活環の時期によって薬剤に対す

る感受性が異なる事が知 られている。ニューキノロン剤の

tosuflomcin(TFLX)はC.trachomatisに 対 して強い抗菌

力があり,ク ラミジア感染症に有効な薬剤であるが,こ れ ま

でin vitroに おける効果は十分に検討 されていない。今回,

我 々は,TFLXのC.traehomatisに 対 するin vitroで の効

果 と作用形態について明らかにす るため,従 来のMIC測 定

に加え,生 活環の各時期 における抗菌作用を同 じくニューキ

ノロン剤であるofloxacin(OFLX)と 比較,検 討 した。

方法:試 験菌株としてChlamydiatrachomatisD/UW-3/

Cx株 を,宿 主細胞としてHela229を 使 用 した。MICを 日

本化学療法学会標準法に準 じて測定 した。生活環の各時期に

おける抗菌作用の比較は,ク ラミジア感染後,0-6時 間(基

本小体期),6-12時 間(網 様体形成期),24-30時 間(分 裂

増殖期)に,TFLX,OFLXを そ れぞれ1,3及 び10μg/ml

作用 させた。感染60時 間後に,直 接蛍光抗体法(Micro Trak

法)に よ り染色 した封入体を計数 し,Yield-ELISA法 で 感

染性粒子数を計測 した。 また,封 入体内の菌体密度をギムザ

染色法により観察 した。

結果:TFLX及 びOFLXのC.trachomatisD株 に対する

MICは 各 々0.125及 び0.5μg/mlで あ った。生活環の各時

期における抗菌作用は,封 入体数及び感染性粒子数を指標に

比較 した。封入体数は,基 本小体期及び網様体形成期に薬剤

を作用させた時に減少 していたが,分 裂増殖期 に薬剤を作用

させた場合は対照群との間に差が見 られなかった。 しか し,

分裂増殖期の薬剤作用群では封入体内菌体密度の低下が見 ら

れた。感染性粒子数で比較した場合,網 様体形成期以降に作

用させた時に両薬剤 に強い阻害効果が認められ,基 本小体期

作用時にはTFLXに 強い効果が認められた。すなわち,TFLX

及 びOFLXは 網様体形成期以降に作用 させた場合に強い抗

菌作用を示 し,TFLXは 基本小体期に作用 させた場合にも強

い抗菌作用 を示 した。以上,TFLXはC.trachomatisに 対

して,生 活環のいずれの時期にも強い抗菌作用 を示す と考え

られた。
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158 フ ラ ノ ナ フ トキ ノ ン誘 導 体 の ク ラ ミ ジ

ア に 対 す る 抗 菌 活 性 に つ い て

岸 本寿 男

川崎医科大学健康管理学

池 上元 保 ・松 本 明

同 微生物学

松 島 敏春

同 呼吸器内科

小 山淳子

神戸薬科大学分析化学

平 井 圭 一

金沢医科大学解剖学第一

目的:C.pneumoniaeの 動 脈 硬 化 症 へ の 関 与 や,C.

trachomtisに よる不妊など,ク ラミジアの慢性感染による

と思われる疾患が重要視されているが,こ れらの疾患の予防

や治療のために従来の抗クラミジア薬を長期に投与すること

には,耐 性菌の出現,副 作用などの点で問題が生 じる可能性

が高いと思われる。 したがってクラミジアによる慢性疾患の

予防 ・治療薬にな り得る新たな物質をスクリーニングするこ

とには意義がある。

我々は,選 択性抗腫瘍作用や各種抗菌作用を有するとされ

る南米の植物Tecoma ipe Mart由 来 の物質,フ ラノナフ ト

キノン(FNQ)の 誘 導体 に注 日し,今 回抗 クラミジア効果

をin vitroで 検討 した。

方法:培 養細胞にはHeLa 229,McCoy,WI38の 各細胞

を用いた。クラ ミジアはCpneumoniaeはTW-183株,

KKpn-1株 を,C.trachomatisはL2株,D株,F株 を,

C.psittaciはCal 10株 を用いた。 フラノナフ トキノン誘導

体はFNQ3お よびFNQ19に つ いて,日 本化学療法学会標

準法に準 じてMICを 測定 した。また電子顕微鏡による形態

観察も行った。

結果 ・考察:FNQ3,FNQ19共 に0.25～1.0μg/mlの 低

濃度で,い ずれのクラミジア種に対 しても完全に増殖を抑制

した。HeLa229細 胞 を使用 した場合 に比べ,McCoyお よ

びWI38細 胞 を使用 した方がMIC値 が1/2程 度 に低下する

傾向を認めた。電子顕微鏡でも18時 間の薬剤添加時点で増

殖は停止 し,72時 間後も全 く増殖は阻止 されていた。抗 ク

ラミジア作用の機序についての詳細は現時点では不明である

が,FNQ誘 導体はクラミジア慢性感染による疾患の予防 ・

治療薬にな り得る可能性が示唆された。

159ク ラ ミ ジ ア 性 産 道 感 染 予 防 に 対 す る 抗

菌 剤 の 短 期 日(5日)投 与 の 有 効 性 に

つ い て

本村 龍 太郎

長崎市光仁会病院

目的:妊 婦は胎児への影響 を心配 して,必 要な薬剤で も内

服 しない傾向がみられる。そこで,ク ラミジア(Chlamydia

trachomatis)に よる産道感染防止に対する短期日投与の有

効性について検討 した。

方法:1)子 宮 頸管からクラミジア抗原が検 出された妊婦

(ク ラミジア陽性妊婦:16～33才)34例 を対象 にした。ク

ラミジア抗原検出はIDEL配 法 とDNAブ ローブ(DNA)法

の 併用,又 はAMPLICOR(PCR)法 単独 で行 なった。2)

新生児の眼結膜および鼻咽頭か らのクラミジア抗原検出は,

生後1週 間頃,MicmTrak法 とDNA法 の併用,又 はPCR

法で 行なった。3)新 生児血清中の抗 クラミジア抗体価は,

生後30-45日 頃,セ ロイパライザ法で測定した。4)ク ラミ

ジア陽性妊婦の妊娠中期～後期経過 中に,Cla面thromycin

(CAM)400m3/日,又 はjosamycin(JM)1,200mg/日,

5日 間投与を1ク ールとした。

結果:1)部 位 別にみたクラミジア検出率は,眼 結膜0%,

咽頭7%,尿 遭52%お よ び直腸50%で あ った。2)抗 菌劃

1ク ール投与後の クラ ミジア消失率 は,子 官頸管ではCAM

82%,JM61%(計2ク ール投与 で消失率 は100%),尿 週

ではCAM88%,JM62%(計2ク ールで100%)お よび直

腸ではCAM81%,JM60%(計3ク ールで100%)で あっ

た。3)新 生児の眼結膜 と鼻咽顕 からは,ク ラミジアは検出

されなかった。4)新 生児血清中の抗 クラ ミジア抗体の陽性

率は,IgAお よびIgM抗 体 は0%,IgG抗 体 は59%で あっ

た。 この59%の 陽性例の母体お よび麟帯血清中のIgG抗 体

もすべて陽性であった。

結論 クラミジア陽性妊婦の子宮頸管におけるクラミジア

消失率は,抗 菌剤1ク ール投与の段階でCAM83%(15/18)

お よびJM62%(10/16)で あ った。新生児への産遭感染は

認められなかった。 したがって,適 切な抗薗剤の冠期日(5

日)投 与の場合,か なりの有効性が期待 された。

160 Neisseria gonorrhoea2の 薬 剤 感 受 性 の

検 討

松 本 哲 哉1,2)・村 上 日奈 子2)・ 鈴 木 九里3)

岩 田守 弘2)・ 石 井 良 和1)・ 馬 リ ン1)

大 野 章1)・ 古 谷 信 彦1,2)・ 舘 田 一博1,2)

宮 崎 修 一1)・ 山 口恵 三1,2)
1)東邦 大学医学部付属大森病院微生物学

2)同 臨床検査部

8)同 第一泌尿器

近年,ペ ニシリン耐性Naisseria gonorrhoeaeの 出現に続

き,ア ジ ア地 域 を 中心 に,フ ル オ ロ キ ノロ ン附性N.

gonorrhoeaeの 分離頻度の増加が報告 されている。フルオロ

キノロンは淋菌性尿道炎等に対 し,治 療 に用いられる頻度が

高く,我 が国においても耐性菌の増加を示唆する報告が見ら

れるようになってきた。そこで今回我 々は,1994年 より1998

年 末 までの過去5年 間に東邦大学大森病院において,96例

の淋菌性尿道炎患者の尿道分泌物,尿,膣 分泌物か ら分離さ

れた98株 のN.gonorrhoeaeを 対 象 に,NCCLSに 準 じて

寒天平板希釈法でフルオロキノロンを中心に薬剤感受性の検

討を行 った。その結果,ciprofloxacinに 対 す るMICが ≧1

μ９/mlを 示 す耐性株が約1割 認め られ,こ れ らは他のフル

オロキノロンに対 して も交叉耐性 を示 した。cipmfloxacin

のMIC分 布 は1μg/mlを 境 に二峰性のパター ンを示 したこ

とか ら,NCCLSに お けるこの耐性の基準は妥当なものと考

えられた。フルオロキノロン耐性株は,94,95年 には1株

も認めなかったが,96,97年 と急激な増加を認めた。セフ

ェム系,マ クロライド系,テ トラサイクリン系の抗菌薬に対

しては,全 体的に良好な感受性 を示 し,β-lactamase産 生

株は98株 中4株 しか存在 しなかった。以上の結果から,今

後 も,フ ルオロキノロン耐性 を含めた耐性菌の動向を注意深

く観察 してい く必要があるものと考えられた。

161 最 近 の 臨 床 分 離 淋 菌 株 の ペ ニ シ リ ン感

受 性 の 再 増 加

小 島弘 敬

日赤医療センター泌尿器科

淋菌性尿道炎(GU)は 最近増加傾向にある。淋菌は耐性

獲得がはや い。1930年 代90%に 達 したサルフ ァ剤の有効

性は,1940年 代 には10%に 激減 した。ペニシリン(PCG)

の 感受性は染色体性の耐性 により次第に低 下し,1940年 代
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には0.03単 位/ml以 下であったが,1950年 代 には分離菌の

1%以 下ではあるが0.06μg/ml以 上 の分離株 を生 じ,さ ら

に1960年 代 には50%に 達 した。1970年 代 にはプラス ミド

附性によるペニシリナーゼ産生淋菌(PPNG)が 世 界各地で

分離された。PPNGの 分離率は,ペ ニシリンが常用 される

アジア,ア フリカ諸国では50%に 達 している。PCGの 使用

量が少ない日本ではPPNG分 離 率は5%以 下 とひ くい。淋

菌分離株のMICは テ トラサイク リン(TC),ク ロ ラムフェ

ニコール(CP),ス ペ クチノマイシン(SPCM)に 対 して,

PCGと 同様に1940年 代 に比 して1980年 代 には約100倍 増

加している。ニューキノロン系薬(NQ薬)はGUに 合併率

がたかいクラミジアにも有効な薬剤が多いことか ら1980年

代以降GUに 繁用 されたが,NQ薬 に対する淋菌MICは 急

増して1990年 代 無効症例が増加 しつつある。日赤医療セ ン

ターの分離淋菌株では,OFLXに つ いては年代順のMIC増

加が1997年 まで認め られた。分離株 を1982～85年,1990
～91年 ,1996～97年 の3群 に分 けて検討する と,PCG,

TC,SPCMに つ いて はいず れ も1990～91年 群 が 最 高の

MICを 示 し,以 下1982～85年 群,1996～97年 群 の順 とな

って,最 近の1996～97年 群 のMICは1982～85年 群 よ り

低下していた。PCGに つ いてのMIC90は 最 高値である。1990
～91年 群では1.2μg/ml,1996～97年 群 では0 .4μg/mlで

あった。淋菌のPCG感 受 性の再増加は淋菌のPCGへ の接

触の減少によると思われ,染 色体性の淋菌のPCG耐 性 の増

加が不可逆的でないことを示す ものである。病原菌である淋

菌と,感 染巣からも分離されるが常在菌としての広大な分布

生存域をもつ大腸菌,ブ ドウ球菌などの抗菌剤MICの 推 移

の相違は興味深い。

162福 岡 市 に お け る 薬 剤 耐 性 淋 菌 の 推 移

田 中正 利 ・原 岡正志

持 田 蔵 ・内藤 誠 二

九州大学泌尿器科

小 林 寅 詰 ・雑 賀 威

三菱化学 ビーシーエル化学療法研究室

目的:福 岡市で分離 された淋菌 におけるニューキノロン

(NQ)系 薬 をはじめとする薬剤耐性株の検出率の年次推移,

およびキノロン耐性機構を検討 した。

材料 ・方法:1981～84年 分離27株,1993～94年 分離151

株,1995～96年 分 離154株,お よび1997～98年 分 離197

株,合 計529株 の淋菌に対する各種薬剤のMIC値 をアメリ

カ法に準 じた寒天平板希釈法 にて測 定 し,各 薬剤 のMIC

値,NQ耐 性淋菌およびペ ニシリナーゼ産生淋菌(PPNG)

の検出率における年次推移 を検討 した。接種菌量は106CFU

/mlと し た。使 用 薬 剤 はNQ系 薬4剤(NFILX,CPFX,

LVFX,SPFX),お よび各種 系統 の5剤(PCGG,CTRX,

TC,AZM,SPCM)の 合 計9剤 であった。また,128株 に

ついてNQ系 薬の標的酵素であるGyrAお よびParCの キ ノ

ロン耐性決定領域におけるア ミノ酸変化 を検討 した。

結果 ・考察:NQ系 薬 のMIC90値 は年 々上昇 し,1997～98

年分 離株に対するMIC90値 は,1981～84年 分離株 に対する

それ より64～256倍 も高い値を示 した。NQ耐 性淋菌(CPFIX

MIC≧1μg/ml)の 検 出率は,1981～84年0%(0/27),1993

～94年6 .6%(10/151),1995～96年15.6%(24/154),

お よ び1997～98年24.4%(48/197)と 年 々上 昇 した。一

方,β-ラ クタム系薬をは じめとするNQ系 薬以外の薬剤に

対する淋菌の感受性においては目立った変化は認め られなか

った。また,PPNGの 検 出率は年々低下 し,1993～94年 で

は7.9%(12/151),1997～98年 で は2.0%(4/197)で あ

った。このように,福 岡市で分離 された淋菌においてはNQ

系薬に対 し特異的に耐性化が進行 していた。NQ系 薬耐性株

はGyrAに2カ 所,お よびParCに1ま たは2カ 所の複数の

アミノ酸変化を有 していた。特 にGyrAに お けるSer-91→

Phe変 化 は全ての耐性株が保有 し,耐 性獲得 において重要

なアミノ酸変化 と考えられた。

結語:淋 菌感染症の治療においてはNQ系 薬は第一選択薬

として使用すべ きでないと考えられた。

163 AS-924の 男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 に お け る

臨 床 効 果

持 田 蔵 ・田中正 利 ・内藤 誠二

九州大学泌尿器科

小林 寅 詰 ・雑 賀 威

三菱化学ビーシーエル

目的:近 年,ニ ューキノロン耐性淋菌の蔓延により,淋 菌

治療におけるfirst choiceと す る薬剤の再検討が必要 となっ

てきた。今回,経 口用プロドラッグ型セファロスポ リン剤で

あるAS-924の 男子淋菌性尿道炎 における臨床効果な らび

に抗菌力を検討 した。

対象:対 象疾患は男子淋菌性尿道炎,対 象総症例数40例

(21～59歳:平 均33歳)。 薬効評価可能症例35例 。MIC測

定淋菌37株 。

方法:AS-924,1回200mgを1日2回 投与,3日 間内服。

UTI薬 効 評価 および主治医判定 を行 った。MIC測 定 を18

剤(ニ ューキ ノロ ン剤,セ フェム系薬剤,ペ ニ シリンG,

テ トラサイクリン,ス ペ クチノマイシン)に つき行った。

結果:UTI薬 効評価および主治医判定において,有 効率は

ともに100%で あ り,著 効を示 したものは,UTI薬 効 評価

において73%,主 治医判定において78%で あった。

MIC測 定 にて,ニ ューキノロ ン剤はセフェム系薬剤 に比

べ,MICの バ ラツキが強 く,MIC50お よびMIC90と もに高

い値 を示 した。AS-924は,ニ ューキノロン剤よ り強い抗菌

力 を示 し,MIC50お よ σMIC90は,MIC測 定 薬剤中,最 も

低い値 を示 した。ニューキノロン耐性淋菌に対 してもAS-

924は 強い抗菌力を示した。

結論:AS-924は,淋 菌治療のfirst choiceと して有用で

あることが示唆 された。




