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再燃によると考えられる。そこで,こ の残存菌が残存 し

うる機構はなにかという問題を解 くことが結核を根絶す

るために,最 も重要な研究課題となる。

増殖の遅い結核菌は宿主のなかでますます増殖を遅 く

し,複 雑な生化学反応が誘導 されて くる。特別な熱ショ

ック蛋白質も誘導される。表層の構造も変化 し,あ たか

も芽胞のように,次 第に薬剤に耐性 となり,免 疫機構か

らも逃れる機構を獲得 してくる。

この機構 解明の研究の第一歩は遅発育性の機構解明で

ある。我々はこの研究の途上,DNAに 結合するある種

の蛋白質が遅発育性を演出していることを発見したので

報告した。この蛋白質をコー ドする遺伝子を,比 較的早

く増殖するスメグマ菌に送 り込み発現させると遅発育性

となる。それどころか,大 腸菌にお くりこみ少量発現 さ

せるだけで も,遅 発育性 となる。この蛋白質は試験管内

で,大 腸菌のDNA合 成,RNA合 成,蛋 白合成 を強 く

おさえる。

多剤耐性に対する根本対策はこの蛋白質を攻撃する薬

剤を開発することである。

5)PRSP感 染症 の現状 と治療 法

末武光子

東北労災病院耳鼻咽喉科

肺炎球菌は急性中耳炎や副鼻腔炎をはじめとする耳鼻

咽喉科領域急性感染症の主要な起炎菌である。特に小児

急性中耳炎の40～50%が 肺炎球菌 を起 炎菌 とするた

め,PRSPの 急増は急性中耳炎の重症化や遷延化 を引 き

起 こしてお り,化 膿性髄膜炎で もPRSPに よる予後不

良例の増加が問題 となっている。当科では,1994年 に

は小児急性中耳炎から分離 される肺炎球菌の80%以 上

がPSSPで,PRSPは 分離 されていなかった。 しかし急

速な耐性化によ り1998年 にはPSSPが 約20%ま で減

少 し,PRSPが50%を 越える状況 となった。その間急

性中耳炎の重症化 による入院症例数が約3倍 に増加

し,そ の起炎菌はPISP,PRSPを 合わせた耐性肺炎球

菌が全体の3分 の2を 占めている。重症例の多 くは春

と冬に集中する傾向がある。春の入院例の80%以 上は

その春に保育園に入園 した乳児で,冬 はインフルエンザ

の2次 感染例が多 く,い ずれの場合 もPRSPを 起炎菌

とする症例が多数を占める。以下に当科のデータを基に

した最近のPRSP感 染症の特徴を述べる。

1)低 年令児ほど重症化 しやす く,重 症例の85%は

2歳 以下である。 またPRSPの 分離率も低年令児ほど高

く(2歳 以下では約60%)成 長 とともにPSSP優 位 と

なる。年長児ではPRSPが 分離 されて も重症化は稀で

ある。2)重 症例は,内 服治療が限界と考え られる高度

耐性菌による場合だけでなく,細 菌検査や感受性検査を

行わないままセフェム系抗菌薬が次々に投与 された り,

14員 環マクロライ ドの長期間投与 によって重症化 した

と考えられる症例も多いO特 に本邦で多 く見られるpbp

2xを 有するペニシリン感性,セ フェム耐性の肺炎球菌

感染例において,セ フェム系抗菌薬の連続投与が原因と

考えられる重症例が目立ち,抗 菌薬の適正使用が行われ

ていないことが重症化を助長 していると考えられる。3)

1カ 月以上 も耳漏の止まらない遷延例 として紹介される

乳児のなかに,MRSAや 緑膿菌を同時に検出する例が

見 られ,治 療が きわめて困難な場合が出てきた。4)1997

年頃から年長児や成人ではムコイ ド型肺炎球菌による重

症のムコーズス中耳炎が増加 してきている。これらの症

例では初期治療にペニシリンを用いた場合は比較的早期

に軽快するのに対 し,セ フェムが投与された例では多く

が重症化 している。また最近1年 間に分離 したムコイ

ド型肺炎球菌のpbp遺 伝子変異を調べた結果,90%以

上がpbp2xを 有するセフェム耐性株となっていた。ム

コイ ド型肺炎球菌はかつては大葉性肺炎やムコーズス中

耳炎等の重症感染症の起炎菌として恐れ られていた菌で

あるが,抗 菌薬の発達 とともに臨床上問題 とされること

はほとん どな くなり,PRSPが 急増 した90年 代になっ

ても,ム コイド型肺炎球菌の耐性化はほとんど認められ

ないと言われてきた。 しかし今,セ フェム耐性を獲得し

たことにより,再 び重症感染を引 き起 こしてきていると

考えられる。ムコイ ド型かどうかは,培 地上の発育形態

から簡単に判別できるので,細 菌検査を行う際には肺炎

球菌の有無だけでな くムコイ ド型か どうかも報告をして

もらうべ きである。

急性中耳炎をはじめとする肺炎球菌感染症はごくあり

ふれた市中感染症であ るが,そ れゆえにPRSP急 増に

伴う重症化は大 きな社会問題 とな りうる。目まぐるしく

変化する耐性菌の現状と抗菌薬の有効性に関する最新の

情報が,臨 床家にフィー ドバ ックされる必要がある。ま

た,さ らなる耐性化予防のためにも,抗 菌薬の適正使用

を含めた早急な対策が求め られる。

一 般 演 題

001　 ヒ ト血 清 中 濃 度 シ ミ ュ レ ー シ ョ ンモ デ

ル に お け るlevofloxacinの 殺 菌 作 用

田中眞由美1)・内田洋子1)・赤坂高明1)

佐藤謙一1)・辻 明良2)
1)第一製薬(株)創 薬第一研究所
2)東邦大学医療短期大学

目的:第45回 日本化学療 法学会東 日本支 部総会 におい

て,血 清中濃度 シミュ レーシ ョンモデルにおけるlevoflox-

acin(LVFX)の ペ ニ シ リン耐 性S.pneumoniae(PRSP)

に対 する殺菌作用を報告 した。今回は当モデ ルにおいて,

PRSP供 試 時の培地中血清の添加による菌の増殖 及びLVFX

の 殺 菌力に与える影響 とともに,H.influenzaeお よ びM.

catarrhalisに 対 する殺菌力を検討 した。

方法:LVFX100mg又 は200mg単 回投 与時 の血清中濃
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度推 移 を基 に,LVFX 100mg t.i.d.お よ び200mg b.i.d.モ

デ ル に シ ミュ レー トし た 際 の 殺 菌 力 を経 時 的 な 生 菌 数 の 推 移

か ら検 討 し た 。 菌 株 は96お よ び98年 度LWXサ ー ベ イ ラ

ンス に て 収 集 したS.pneumoniae(LVFX MIC=1お よ び2

μg/ml),H.influenzae(同0.08お よ び0.03μgml)お よ

びM.catarrhalis(同0.03お よ び2μg/ml)を 使 用 し た 。

さ ら にpharmacodynamic(PD)parameterを 算 出 し,殺

菌 効 果 と の 相 関 を 検 討 した 。

結 果 ・考 察:本 モ デ ル に お い て 培 養 槽 中 へ の 馬 又 は 緬 羊 血

清 の 添 加 はPRSPの 増 殖 及 びLVFXの 殺 菌 力 に 影 響 を 与 え

ない こ とが 確 認 さ れ た 。ま たS.pneumoniae,H.influenzae

お よびM.catarrhalisに 対 し,100mg t.i.d.モ デ ル は 良 好

な 殺 菌 作 用 を 示 し た が,MIC値 が2μg/mlで あ っ たS.

pneumoniaeお よ びM.catarrhalisに 対 し て は,静 菌 的 な

作 用 で あ っ た 。 しか し,LVFX200mg b.i.d.モ デ ル で は い

ず れ の 菌 株 に 対 し て も 殺 菌 的 に 作 用 し た 。 さ ら にPD

parameter解 析 に よ りLVFXの 殺 菌 力 はAUC/MICも し く

はAUICと 良 好 な 相 関 性 を 有 し て い る こ と が 明 ら か と な っ

た。

002　 ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 球 菌 性 マ ウ ス 敗 血

症 モ デ ル に お け るlevofloxacin(LVFX)

の フ ァ ー マ コ ダ イ ナ ミ ク ス の 検 討

村 上 要 一 ・西 田里 織 ・黒 坂 勇 一

石 井千 晶 ・佐 藤 謙 一

第一製薬(株)創 薬第一研究所

目的:近 年,呼 吸器感染症の起炎菌 としてペニ シリン耐性

肺炎球菌(PRSP)の 増 加が問題となって きている。そこで,

PRSPマ ウス敗血症 モデルを用いてLVFXの 各種用量 ・用

法における治療効果 とファーマコダイナ ミックパ ラメー タと

の相関について比較 ・検討 した。

方法:CBA系5週 齢の雄性 マウスにペ ニシ リン耐性肺 炎

球菌を腹腔内に接種 して敗血症モデルを作成 した。接種2時

問後か らLVFXを20～150mg/kgの 総用量で単 回あるいは

分割投与し,菌 接種後7日 目の生存率 を治療効果の指標 とし

た。また,同 感染モデルを用いてLVFX単 回経口投与時(20,

60,お よび150mg/kg)の 血 清 中濃度推移 か ら,各 用量 ・

用法にお ける各種 フ ァーマ コダ イナ ミックパ ラ メー タ

(Peak,Peak/MIC,AUC,AUC>MIC,AUCaboveMIC,

AUC/MIC,AUIC,T>MIC,お よびWAUC)の 推 定値 を

算出し,治 療効果 との相 関をSigmoid-Emaxモ デ ルを用い

て検討 した。

結果 ・考察:ニ ューキ ノロン系抗菌薬のファーマ コダイナ

ミクスについては,Peak/MICま た はAUC/MICが 治 療効

果と相関することが報告 されている。今 回,各 種用量 ・用法

のLVFX経 口投 与時のPRSP敗 血 症マ ウスモデルに対す る

治療効果と各種パラメータとの相関を比較 した ところ,MIC

以上持続時間に関連するパラメー タに比べてPeakあ る いは

AUC関 連 とのパ ラメー タの相関が高 く,中 でもAUC above

MICが 最 も高い相関を示 した。

(会員外共同研究者:関 口正保)

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

薬 の抗 菌 力

池本秀雄

RTI分 離菌調査研究会共同研究世話人

順天堂大学
1981年 以来,下 気道感染症の起炎菌と思われる"一 般細

菌"を 分離 ・同定 ・収集し,検 出頻度,宿 主側因子,抗 菌剤

感受性等の推移について多施設共同調査を進めてきた。

98年 度症例数は438例,分 離菌株は532株 でG(+)対

G(-)は2対3。16年 間の総症例は7,703例,年 齢別は60

歳 以上が61%,病 型別は肺炎が1/3(98年 度 は4割),慢 性

気管支炎が30%,気 管 支拡張症 が10%。 最 後者は40歳 代

が最多で,他 は加齢に伴 って増加。

推 定起炎菌(抗 菌系投与前の分離株,16年 間)は 肺炎 と

慢性気管支炎では肺炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌,気 管支拡張

症ではイ ンフルエ ンザ菌,緑 膿菌の頻度が共に高かった。98

年 度 もほぼ同様の傾向。入院対外来の比較ではMRSAは 入

院患者に,イ ンフルエ ンザ菌,肺 炎球菌は外来患者に多 く,

緑膿菌 はほぼ同率か外来患者 にやや多い。Compromised有

無 別で もほぼ同じ傾向。

PCG耐 性 肺炎球菌株は漸増 し98年 度はI+Rが46%と 過

去最高。EM耐 性肺 炎球菌 株 も同様 でI+Rが58%で あ る

が,前 者 と異な りRがIに 比 して圧倒 的に多い。MRSAの

黄 色ブ菌 に占め る比 率 は98年 度が58%で あ り,MIC80は

VCM,ABKが 各 々1,2μg/ml。VCMのMIC2μg/mlの 菌

株が増加傾向にあるが,MIC≧4μg/mlの 菌株は無かった。

ABKの1株 はMICが64μg/ml。 イ ンフルエ ンザ菌のABPC

感 受 性 は89年 度 と98年 度の比較では殆ど差は無い。緑膿菌

のPIPC,CAZ,CFS,CZOP,IPM,AMK,OFLX,MEPM

に対 する感受性 を89年 度と98年 度で比較するに,98年 度

ではPIPCお よびIPMのMIC80は 各 々2管 の上昇がみ られ

た。他の薬剤のMIC80は 両 年度間の有意差は殆 ど認められな

かった。

004　 1998年 に 分 離 さ れ た 各 種 病 原 細 菌 の 薬

剤 感 受 性 と β-lactamase活 性 に つ い て

高 橋 洋 ・渡 辺 彰 ・菊 地 暢

五 味 和 紀 ・藤 村 茂 ・貫 和敏 博

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

目的:1998年11～12月 に宮城県内で分離 された各種病原

細菌の薬剤感受性 とβ-lactamase活 性 の検討。

方法:5医 療 機関(大 学病院2,地 域基幹病 院2,検 査機

関1)に おいて各種臨床材料か ら分離されたS.aureus 97,

H.influenzae 29,M.catarrhalis 10,E.coli 81,K.

pneumoniae 34,E.cloacae 30,S.marcescens 51,P.

aeruginosa 50株 の 計382株(同 一患者の同一検体か らは1

株 ずつ)に つ いて,前3菌 種 はセフィナーゼで,後5菌 種は

アシ ドメ トリー法 を用い てβ-lactamase活 性 を定性 測 定

し,併 せ てABPC,MPIPC,PIPC,CVA/AMPC,SBT/

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

CPR,CPDX,IPM,LVFX,CAM,MINO,CP,GM,ABK,

VCM(計22薬 剤)に 対する感受性 を日本化学療法学会標準

法(微 量液体希釈法)で 測定 した。

結 果:前3菌 種 の セ フ ィナ ー ゼ 陽性 はS.aureusが71

%,H.influenzae 14%,M.catarrhalis 90%で あ り,後5

菌 種 のPCase/CSaseの 陽 性 率 はE.coliが16%/19%,K.

pneumoniae 12%/12%,E.cloacae 17%/97%,S.marces-

cens22%/84%,P.aeruginosa 4%/18%で あ っ た。MIC

成績 か らは,MRSAが42%(41/97),BLNARが7%(2/29)

に 見 られた。 また,腸 内細菌科 と緑 膿菌の計246株 で は,

ClassAが2株(何 れ もE.coli),Class Bは0,Class Cは

22株(緑 膿 菌が14株,E.cloacae 5株,他 は各1株 ずつ)

で あったが,Class Aの2株 はいずれ もCAZに は感受性 で

あ り,ESBLs産 生 菌は見いだされ なかった。なお,一 次医

療 機関か らの検体が1/3を 占 める検査機 関の成績 は,β-

lactamase産 生率がやや低 く,薬 剤感受性 もやや高かった。

考察:今 回の宮城 県の調 査でESBLs産 生 菌 は見い出せ な
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かったが,β-lactamase活 性と薬剤感受性について今後も

サーベイランスを続ける必要がある。

005　 臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 菌 の 注 射 用 β-ラ ク

タム薬 に対 す る感 受性 につ い て

井上松久1)・平田泰 良2)
1)

北里大学医学部微生物学
2)

同 中 央 検 査 部

目 的:各 種 臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 す る 注 射 用 β-ラ ク

タ薬 間 の 抗 菌 力 を比 較 し,そ の 現 状 を 把 握 す る 。

材 料 お よ び 方 法:過 去3年 間 に 分 離 さ れ た 菌 株 を 使 用 し

た 。 検 討 薬 はCFPM,CZOP,CPR,CAZ,CTX,PIPCお よ

びIPM/CSの7薬 剤 を使 用 した 。MICの 測 定 は 化 学 療 法 学

会 標 準 法 に 準 じた 寒 天 平 板 希 釈 法 を 用 い,106CFU/ml接 種

に て 行 っ た 。 ま た,MBCは 薬 剤 作 用 時 よ り99%殺 菌 す る

濃 度 と し た 。

結 果 ・考 察:MIC80で 比 較 す る とE.coli(82株),K.pn-

eumoniae(83),C.freundii(60),Proteus spP.(94),

M.morganii(50)に 対 してPIPCを 除 くセ フ ェ ム 薬 は 良 好

な 抗 菌 力 を 示 し た 。 一 方,E.cloacae(60),E.aerogenes

(57),S.marcescens(78)に 対 す るMIC80比 較 で はCFPM,

IPM/CSが0.1～0.39μg/mlで あ っ た が,CTX,CAZで は

6.25～50μg/mlを 示 し た 。P.aeruginosa(73)に 対 す る

MIC80はCTXを 除 く薬 剤 で は3.13～6.25μg/mlを 示 し た。

ま た,Acinetobacter spp.(52)に はIPM/CSを 除 く 薬 剤

はP.aeruginosaと 同 様 の 傾 向 を 示 した 。MBCの 比 較 で は

E.coli,K.pneumeniae,C.feundii,E.cloacaeに 対 し

てCFPMはMIC/MBCが1～2,IPM/CSは1～16で あ っ

た 。

以 上7薬 剤 に 対 す る 結 果 か らNCCLSの 基 準 に よ る 薬 剤 耐

性 率 はP.aeruginosa,Acinetobacter spp.,S.marcescens

及 びE.cloacaeの 順 に 高 か っ た 。 又,E.coli,K.pneumo-

niae等 の 菌 株 に はESBL,class B酵 素 産 生 菌 の 存 在 も強 く

示 唆 され た。

006　 銀 系 無 機 抗 菌 剤(ア ル ゲ セ ル)の 抗 菌

効 果 の 検 討

吉 田正 樹 ・相 澤 久美 子 ・吉 川 晃 司

柴 孝 也 ・細 谷龍 男

東京慈恵会医科大学内科学講座第二

目的;抗 菌製品に使用される抗菌剤の中でも銀系無機抗菌

剤は安全性,耐 久性,加 工性の面か らも優れている。そ こで

銀系無機抗菌剤のアルゲセル(横 沢金属工業社製)の 抗菌効

果を検討 した。

方 法:1)MRSA,S.epidermidis,P.aeruginosaに 対

するアルゲセルのMIC測 定:MRSA30株,S.epidermidis

30株,P.aeruginosa 30株 を用いて,微 量液体希釈法に準

じてアルゲセルの2倍 希釈系列 を作成 し,菌 液 を接種 し18

～24時 間後に菌の発育を判定 した。2)MRSAに 対 するア

ルゲセルの菌発育抑制効果:MRSAを 使 用 し,1/4MIC,1/

2MIC,1MIC,2MICの 溶 液中での菌の増殖 ・減衰 を6時

間まで1時 間間隔で測定 した。3)ア ルゲセル存在下 と非存

在下 における消毒薬の殺菌力の検討:ア ルゲセル25ppm含

有 した消毒薬 と含有 しない消毒薬(1.25%,0.625%,0.313

%,0.156%,0.078%)を 作製 し,200μlず つマイクロプ レ

ー トに分注 し,MRSA5×105個(5μl)を 接種 し,一 定時間

(BACに 対 しては20秒,CHG,PVP-Iに 対 しては160秒)

後 に再び5μlを 吸い上げ,SCDLP培 地200μlに 接種 した。

35℃ にて培養,48時 間後まで菌の発育 を観察 した。MRSA

臨 床分離株4株 について検討 した。

結果:ア ルゲセルのMICは,MRSAに 対 して3.13～6.25

ppm,8.epidermidisに 対 して6.25～12.5ppm,P.aerugi-

nosaに 対 して6.25～12.5PPmで あ った。アルゲセル溶液中

でMRSAは 濃 度,時 間依 存 的 に減 少 を認 め た。消毒薬

(PVP-I,CHG,BAC)は ア ルゲルセル存在下においても,

その殺菌力は低下 しなかった。

結論:ア ルゲセルは,菌 と長時間接触 により優れた抗菌効

果 を有した。アルゲセルは,消 毒薬による殺菌作用 を減弱さ

せ なかった。

007　 メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生P.aerugi-

nosaの 分 離 状 況 に つ い て

四方 田幸 恵1)・ 高橋 綾 子1)・ 大 久保 豊 司2)

伊 豫 部 志 津 子2)・ 小 林 功1)
1)群馬大学医学部臨床検査医学 ・検査部

2)同 薬剤耐性菌実験施設

目的:従 来か らP.aeruginosaに 対 してはその有効薬剤が

少ない中にあって,カ ルバペネム,セ フタジジム(CAZ)の

抗 菌力は優れていた。最近 これらの薬剤に耐性 を示す臨床分

離株が増加 しつつある。そこで イミペネム(IPM),CAZ耐

性株 について,他 の薬剤に対するMICと メ タロβ-ラ クタマ
ーゼ遺伝子 の有無お よびその伝 達性 を検討 したので報告す

る。

方法:群 馬大学病 院におい て1997年1月 か ら1999年3

月の間に各種臨床材料 よ り分離 されたP.aeruginosaの う

ち,微 量液体希釈法でIPM≧8μg/ml,か つCAZ≧16μg/ml

と測 定された株 を対象 とした。MIC測 定 は化学療法学会標

準法に従って寒天平板希釈法で測定 した。メタロβ-ラ クタ

マーゼ遺伝子の検 出にはPCR法 を用いて587bpのDNA断

片 を増幅 し,ア ガロースゲル電気泳動によ りblaIMPの 有無を

調べた。また,接 合伝達試験はP.aeruginosaML 5017(RFP

耐性)を 受容菌として,メ ンブランフィルター法により行っ

た。

結 果:由 来患者の重 複 を避 けて抽 出 した対象株 は34株

で,そ のうち21株 か らblaIMPが 検 出された。 これ らの株の

MIC値 はIPM:8～>128μg/ml,CAZ:64～>128μg/ml,

セ フ ス ロジ ン(CFS):64～>128μg/mlで あ った。うち5

株 はIPM>128μg/mlの 高 度耐性 株 で,CAZ,CFS,ゲ ン

タマイシン,ア ミカシ ンの各MIC値 と も>128μg/mlと 高

度耐性であったが,ピ ペ ラシリン,ア ズ トレオナム,ノ ルフ

ロキサシンには感受性を示 した。21株 のメタロβ-ラ クタマ

ーゼ遺伝子blaIMP保 有株のうち4株 は高頻度に接合伝達され

た。

考察:blaIMPはIPM8μg/mlの3株 か らも検 出 されてお

り,IPMのMIC値 だけか らその有無を判断す ることは困難

と思われる。 また,高 頻度で伝達 される株が認め られたこと

か ら,こ れらの菌の分離状況の監視が重要 と思われる。

008　 メ ル カ プ ト化 合 物 を 用 い たIMP-1型 メ

タ ロ-β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 グ ラ ム 陰 性

桿 菌 の 簡 易 識 別 法

荒 川宜 親 ・黒 川博 史 ・柴 田 尚宏

八 木 哲 也 ・柴 山恵 吾

国立感染研 ・細菌 ・血液製剤部

目的:近 年,IMP-1型 メ タロ-β-ラ クタマ ーゼ を産生し

第三世代セフェムのみならず,セ ファマイシンや カルバペネ

ムなどに耐性を獲得 した,Serratia marcescensやPseudo-

monas aeruginosaな どが国内の各地の医療施設から分離さ

れている。IMP-1産 生 菌を識別す る方法 としてはPCR法 が

最 も確実であるが,検 査室におけるEl常 業務の中でスクリー
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ニ ング検査として実施することはコス ト面か らも実際的では

ない。また,薬 剤感受性試験法によ りこの種の耐性菌をESBL

産生菌,AmpC型 セ ファロスポ リナーゼ産生菌(変 異型 や

過剰産生型)な ど類似の耐性パター ンを示す耐性菌 と識別す

ることは,実 際上困難である。そ こで,IMP-1産 生 菌 を簡

便に検出する方法 を考案 した。

材料と方法:こ れまでの研究か らIMP-1産 生株 はCAZや

CTXに 高度耐性(MIC,>128μg/ml)を 示 す事が多いため,

臨床分離菌の中から,CAZ高 度耐性株 を選び解析を行った。
一方
,MH寒 天 培 地 に,日 本化学 療 法学 会標 準 法 また は

NCCLSの デ ィスク法により被検菌を塗布 した後,CAZを 含

む市販のKBデ ィスクとIMP-1に 強力な阻害剤作用 を示す

メルカプ ト酢酸 または2-メ ル カプ トロピオン酸の原液 を3

μl含む濾紙片(直 径5mm程 度)を1.5～2cm間 隔 をあけ

て置き,一 夜37℃ で培養する。

翌日,CAZと 阻害剤 を含 む濾紙片の周 囲の発育阻止帯 の

形状の変化から,IMP-産 生 菌か否か を判定 し,PCR結 果 と

照合した。

結果 と考察:2-メ ル カプ トピロ ピオ ン酸 を用いた場合,

IMP-1産 生株での発育阻止帯の形状 の変化が最 も明瞭に観

察され,IMP-1産 生 菌 とそ れ以外のAmp産 生 菌やESBL

産生菌と効率良 く識別するこ とが可能であ った。 しか し,

Citrobacter属 やEnterobacter属 で は,IMP-1産 生 株 で の

発育阻止帯の形状がやや不明瞭であった。これは,染 色体上

のAmpCセ フ ァロスポ リナーゼの産生な どが影響 している

ことも考えられた。この方法は,簡 便であ り,し か も特異性

も高 く細菌検査室でのスクリーニング検査 として実用可能で

あると考えられる。

(非学会員協同研究者:後 藤正文 熊本大学薬学部)

009　 メ タ ロ-β-ラ ク タ マ ー ゼ 遺 伝 子

(blaIMp)を 担 うclass 3型 とclass 1型

integronと の 構 造 比 較

柴 田尚宏1)・黒川博史2)・八木哲也2)

柴 山恵吾2)・荒川宜 親2)1)国立感染症研究所
エイズ研究センター

2)

同 細菌 ・血液製剤部

目的:荒 川 らにより1991年 に カルバペネム耐性セ ラチア

(S.marsecens)AK9373株 か ら初めて発見 され た。IMP-

1型 メ タロ-β-ラ ク タマー ゼ遺 伝子(blaIMP)はclass 3型

integron構 造(Int3)に 遺 伝子 カセ ッ トとして組 み込 まれ

ていることが明 らか となってお り,耐 性菌の伝播 との関係が

示唆されている。今 回我 々は,class 3型 の 全integron構 造

を解析 し既に報告されているclass 1型integron構 造 との比

較解析 を行なった。

方法:AK9373株 か らBamHIで ク ローニ ング した約7

kbのhlaIMP遺 伝 子を持つ組み換 えプラス ミ ドpSMB731を

BamHIに て ファージミ ドベ クターに組み込み,deletionク

ローンを作成 し,塩 基配列の解析 を行なった。

結果:IMP-1型 メ タロ-β-ラ クタマーゼ遺伝子,ア ミノ

グリコシ ド耐性遺伝子(aac)の 下 流領域にTEM-1遺 伝 子

が存在 し,さ らにその下流にはresolvaseの 一部が存在する

こ とが 明 ら か と な っ た。integraseの 上 流 領 域 に は

transposaseを 調 節す るtniCの 一部 をコー ドしているこ と

が明らか となった。

考察:class 1型integronは 海外 にて盛んに研究 され,多

剤耐性Salmonella Typhimurium DT104やVibriochol-

eraで はそれ ら耐性遺伝子はclass 1のintegron上 に存在 し

拡散するとい う報告がなされている。最近Larakiら が緑膿

菌からメタロ-β-ラ クタマーゼを担 うclass 1型integron構

造 を報告 している。我 々はこれらのintegron構 造 と比較 し,

class 3型integronに は3'-末 端 の保存領域 は存在せず,ま

たこのintegronに は 耐性遺伝 子カセ ットは2個 存在するの

みであ り,遺 伝子の進化 と拡散という点でまだ新 しいものと

考えられた。今後 メタロ-β-ラ クタマーゼ産生株 をもつ臨床

分離菌の増加が予想 され,内 外で分離率の高いclass 1型 と

日本に固有なclass 3型integronと の 相互伝達の可能性の検

討が重要になると考えられる。

010　 当 院 に お け る 臨 床 分 離 株 の,カ ル バ ペ

ネ ム を 中 心 と し た 薬 剤 感 受 性 に つ い て

の 検 討

日台裕 子 ・菊 池 賢 ・志 関 雅 幸

松 井 由香 ・戸 塚 恭 一

東京女子医科大学感染対策科

1998年6月 か ら1999年3月 までの間 に,当 院の細菌検

査 に お い て 分 離 さ れ たMSSA50株,MRSA50株,E.

faecalis 48株,K.pneumoniae51株,P.aerugiosa 50

株,E.coli 30株 について,微 量液体希釈法を用いて各抗生

剤 のMICを 測 定 した。全 ての菌 につ いてIPM,MEPM,

PAPM,CZOPを,グ ラム陽性菌はその他 にVCM,TEIC,

ABK,ABPCに つ いて,ま たグラム陰性菌はCFPM,PIPC,

TOB,CAZに つ いて検討 した。K.pneumoniaeに1株,ま

た,E.coliに1株ESBLと 考 え られる株が見 られた。

P.aeruginosaに つ いては50株 中,IPM耐 性 菌 が13株

認 められた。そこで,こ れまで当院にて分離 されたIPM耐

性 と思われるP.aerugiosa54株 につ いて,カ ルバペネム

系抗生剤 とCPFX,AMKの 薬 剤感受性を新たに検討 した。

IPM耐 性 の緑膿菌において,MEPM,PAPM両 方 にRの も

のが36株(66%)認 め られた。一方,IPMにRだ か,MEPM,

PAPMにSの ものが1株 認め られた。 また,IPMにRを 示

す ものの,MEPMに 対 しては1の ものが,約30%の17株

見 られたが,い ずれもPAPMに 対 してはRで あ った。IPM

にRで,PAPMに 感受性 を示す菌は認められなかった。IPM

のMICが16μg/ml以 上,CPFXのMICが4μg/ml以 上,

AMKのMICが32μg/ml以 上 を示す菌は,感 染症新法にお

いて薬剤耐性緑膿菌として定義されているが,今 回の検討で

は54株 中8株 の み で あ り,そ の う ち6株 で はIPM,

MEPM,PAPMの3剤 ともに耐性 であった。緑膿菌が産生

す るmetallo-β-lactamaseの 産 生によ り,カ ルバペ ネム系

抗生剤 に耐性 を示す ことが知 られてお り,3剤 に耐性 の36

株 の一部は,こ のβ-lactamaseを 担 うプラス ミドを持つ可

能性 もある。これ ら耐性菌の耐性機序 について若干の考察を

加 える。

011　 城 北 地 区(東 京)8施 設 か ら分 離 さ れ

たIPMお よ びCAZ耐 性 緑 膿 菌 の 各 種

抗 菌 薬 感 受 性 の 検 討

加藤高明 ・岩井重富 ・林 泉

城北緑膿菌研究会
目的:近 年,カ ルバペネム薬を含む各種抗菌薬に耐性を示

す緑膿菌の増加が問題となってきており,緑 膿菌の薬剤感受

性調査の重要性はますます高まりつつある。今回我々は,城

北地区(東 京)に おける8施 設の臨床材料から分離された緑

膿菌の薬剤感受性および耐性機構について検討を行った。

対象及び方法:城 北地区(東 京)8施 設において,平 成10

年11月 の1ケ 月間に臨床材料から分離された緑膿菌株のう

ち,IPMま たはCAZに 耐性と判定された57菌 株を対象と

して,MEPM,IPM,PAPM,PIPC,CAZ,CZOP,CPZ,
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SBT/CPZ,AMKお よ びTOBのMICを 測 定 し,薬 剤 間で

MICを 比 較検討 した。なおMICの 測定は 日本化学療法学会

標準法に準 じ,微 量液体希釈法で行った。今回の検討では,

MICが8μg/ml以 下 を感性(S),16μg/ml以 上 を耐性(R)

とした。

結果及 び考察:IPM-R株39菌 株 お よびCAZ-R株20菌

株 における各種抗菌薬のMIC90値[R株 数(%)]は,上 表の

通 りであった。

表 の 結 果 か ら,IPM-R緑 膿 菌 に お い てAMK,TOB,

CZOP,CAZ,MEPMお よびPIPCの6剤,CAZ-R緑 膿 菌

にお い はTOB,AMK,MEPMお よ びIPMの4剤 が50%

以下 のR率 であることが示され,こ れ ら薬剤の各R緑 膿菌

感染症に対する有用性が示唆 され た。 また57株 中32株 は

CPZに 比べSBT/CPZに よ り高い感受性 を示 し,β-ラ クタ

マーゼの関与が示唆 された。 さらにIPM-R緑 膿 菌の半数以

上 を占めたMEPM-Sを 示 す株は,OprD欠 損 株である可能

性が高い と考え られた。メタロβ-ラ クタマーゼ産生株の有

無については現在検討中である。

013　 Imipenem(IPM)ま た はCeftazidime

(CAZ)に 耐 性 を 示 す 緑 膿 菌 の 薬 剤 感 受

性 分 布

塩 谷 譲 司1)3)・稲 村 延 子1)・ 林 泉2)3)
1)癌研 究会附属病院細菌室

,2)同 内科
3)

城北緑膿菌研究会

目的:緑 膿菌に対 して優れた抗菌力 をもつカルバペネム剤

が汎用されている現在,カ ルバペ ネム耐性緑膿菌の分離頻度

が上昇傾向にあり注 目されている。今回,城 北地区全体と当

院の緑膿菌の薬剤感受性 を比較 し,緑 膿菌耐性化防止の方法

について考察する。

方法:当 院を含む城北緑膿菌研究会8施 設において1998

年11月1日 ～30日 に臨床から分離 されたIPMま た はCAZ

耐性 を示す緑膿菌57株(当 院ではこの期 間に58人 の患者

から緑膿菌が検出され,う ち5株 が耐性菌であった)を 用い

た。使用薬剤はMEPM,IPM,PAPM,PIPC,CAZ,CZOP,

CPZ,SBT/CPZ,AMK,TOBの10薬 剤 で,微 量液体希釈

法により最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,全 体の傾向 と

当院の傾向 と比較 した。

結 果:各 薬剤 のMIC90を 全 株 と当院分離株 とで比較す る

と,MEPMは16μg/ml:8μg/ml,IPM32:32,PAPM32;

16,PIPC128<:64,CAZ64:16,CZOP32:8,CPZ128

<:64,SBT/CPZ64:16,AMK64:16,TOB128:64で

あ った。また8μg/ml以 下 を感受性,16μg/ml以 上 を耐性

とすると各薬剤の耐性率(全 株:当 院分離株)は,MEPM29.8

%:0.0%,IPM68.4:80.0,PAPM75.4:80.0,PIPC52.6:

40.0,CAZ35.1:20.0,CZOP29.8:0.0,CPZ68.4:40.0,

SBT/CPZ64.9:40.0,AMK22.8:20.0,TOB17.5:60.0で

あった。

考察:今 回検討 した緑膿菌 はIPM耐 性 株 が多 くを占めて

いるが,当 院の緑膿菌は同 じカルバペ ネム系のMEPMに は

100%感 受性 を示 した。 β-ラ クタム剤 には耐性傾 向である

が新世代のCZOP,ア ミノグリコシ ド系 も良好な感受性を示

した。当院の緑膿菌は比較的耐性菌が少な く,メ タロβ-ラ

クタマーゼ産生菌 もいなかった。当院の感染症チームが緑膿

菌感染症 に対 して行っているFOM+SBT/CPZ,FOM+カ ネ

バペネム等の短期決戦型の治療は緑膿菌の耐性化 を防止し,

またSBT/CPZの よ うにβ-ラ クタマーゼをコ ントロールす

る治療 も耐性化に歯止めをかけ得るのではと考察する。

016　 本 邦 で 検 出 さ れ たTEM-,SHV-型 お

よ びToho-1,MEN-1型ESBL産 生 菌

の 基 礎 的 検 討

黒 川 博 史 ・八 木哲 也 ・柴 田 尚宏

柴 山恵吾 ・山 田光 男*・ 荒 川宜 親

国立感染症研究所細菌 ・血液製剤部
*保健科学研究所

目的:近 年,ESBL産 生 菌に対する関心が高 まるなか,我

が国におけるESBL産 生 菌の実態 が,明 らか にな りっっあ

る。本邦におけるESBL産 生菌の検出状況は,Toho-1型 が

主流で,TEM-,SHV-型 が 主流の欧米諸国 とは異なるとい

われている。

今回,我 々の保管する,TEM-,SHV-,Toho-1,MEN-

1型EsBL産 生Kze6siezla pneumonise,Escherichia coli

につ いて,薬 剤耐性傾向 ・遺伝学的解析 ・分離状況 ・検索方

法などの基礎的な解析 を行ったので報告する。

材料 ・方法:1994年 よ り,我 々が収集 した β-ラ クタム剤

耐性 のK.pneumoniaeお よ びE.coli(約350株)の なか

から,NCCLS Documents(M100-S 8)に 準 じてESBL産

生 株を選出し,薬 剤感受性試験や遺伝学的解析 など基礎的な

解析を行った。

結果 ・考察:昨 年,1997年 ～1998年 の疫学的な調査にお

いて,E.coli:16,805株 の調査株 中に,設 定 した耐性条件

を満たす株が28株 確認 され,う ちESBL産 生株の分布状況

は,Toho-1型 が12株(本 調査のclass A型 β-ラ クタマー

ゼ産生 株に 占め る割 合:42.9%),TEM-26が1株(3.6%),

SHV-12が2株(7.1%)で あ ったことをまとめた。その後,

K.pneumoniaeか らMEN-1型ESBLを 確 認 し,E.coli

か らは国際的 に未報告 のSHV-型 お よびTEM-型 のESBL

を確認 した。詳細は,総 会において報告する。

このように,我 が国 においては,Toho-1型,MEN-1型

を は じめ,TEM-型,SHV-型 な ど,さ ま ざ まな タイプの

ESBL産 生菌が存在し,薬 剤耐性傾向(感 受性試験の表現型)

な ども異 なるので,臨 床細菌検査部門においては,こ れらの

ことを念頭において,検 査が進められることが望まれる。

今後,検 出されたβ-ラ クタム剤 耐性菌が,ど の タイプの

β-ラ クタムを産生するのか,薬 剤耐性の表現型 とともに,

遺伝学的な解析を加 えることは,臨 床的 ・疫学的にも重要な

要素 になるであろう。

017　 β-ラ ク タ ム 系 薬 作 用 時 に み い だ さ れ る

β-lactamase非 産 生ABPC耐 性 イ ン フ

ル エ ン ザ 菌(BLNAR)の 形 態 学 的 特 徴

柴 崎 有美1)・ 千 葉 菜 穂 子1)・ 長 谷 川 恵子1)

生 方 公 子1)2)・ 紺 野 昌俊1)
1)

市中感染症研究会
2)

(財)微 生物化学研究所

目的:β-lactamase非 産生のABPC耐 性 インフルエ ンザ
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菌(BLNAR)の β-ラ クタム系薬耐性 化には,隔 壁形成 に

関わるPBP3を コー ドする遺伝子(ftsI)変 異 の関与が最 も

重要である。ftsI変 異 株ではPBP 3に 対 する β-ラ クタム系

薬の親和性が明 らかに低下 している。本研究では,こ の よう

なBLNAR株 に対 し,β-ラ クタム系薬 を作 用させた際に,

どのような形態変化が生 じているのかについて,透 過電子顕

微鏡(TEM)と 走 査電子顕微鏡(SEM)を 用 い,感 性株の

それと比較 しなが ら観察 を行なった。

方法:解 析 株 はftsI変 異 のME 870株(MIC:ABPC,4

μg/ml;CTX,2μg/m1;MEPM,0.5μg/m1)と 感 性 株 の

MT196株 と した。前培養 した菌液にそれぞれの薬剤 をMIC

濃度 に添加,3時 間作用後,2:5%GAと2%OsO、 で 固定 し

た。次いで,SEMお よ びTEM観 察 用の試料作製 を行 い,

TEMJEOL1200EXS(日 本 電子),お よびSEMS_800(日

立製作所)を 用いて観察 した。

結果:ABPCを 作 用 させた感性株のMT196株 で は,フ ィ

ラメントに近い細長い紡錘形の細胞 と,多 数の小 さな空胞が

細胞内に観察された。 これに対 し,BLNARのME870株 で

は歪で巨大な球形状の細胞が形成 され,外 膜の剥離像 も多 く

観察された。 また,一 部の細胞では剥がれた外膜 と細胞質膜

の間に電子密度の高い物質が確認 され た。CTX作 用 時には

フィラメン ト化 した細 胞のみが観察 され た。一方,MEPM

作用時におけるBLNAR株 はABPCと 同 じような球形状 を

呈したが,外 膜の剥離は殆 ど観察 されなかった。 しか し,細

胞分裂時の隔壁形成部位 と推定される個所で,細 胞質膜の陥

入に細胞壁の陥入が伴わず,そ のかい離 した部位内に電子密

度の高い物質が観察 された。

考察:BLNAR株 に見出されたABPC感 性 株 とは異 なる形

態変化の特徴は,PBP 3に 対す る親和性低下に加 え,そ れぞ

れの薬剤のPBP 2やPBP 1 B,あ るいはPBP 4に 対す る結

合親和性の強弱の特異性が反映された もの と想像される。

018　 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 の 光 分 解 時 に

お け る 活 性 酸 素 産 生 お よ び フ ッ化 物 イ

オ ン脱 離 と光 毒 性

北 村 嘉 章 ・間仁 田茂

鳥 海 千 冬 ・草 嶋 久 生

杏林製薬株式会社研究センター

目的:ニ ューキ ノロン系抗菌薬は,各 種の感染症に高頻度

に使用されているが,ま れに光線過敏症 を引 き起 こすことが

知られている。今回,我 々は,現 在開発が進め られている8

-メ トキシキノロン薬であるgatifloxacin(GFLX)を 含 む8

種 の同系薬について,水 溶液中での光分解と活性酸素産生お

よびフッ化物 イオン脱離 との関連,並 びにラジカルスカベ ン

ジヤーの影響 について検討を行った。 さらに,既 報のモ ルモ

ットにおける光毒性試験の結果 と合わせて考察を行った。

方法:1.光 分 解 後の薬物 残存量 をHPLCに よ り測定 し

た。2.活 性酸素(一 重項酸素,ヒ ドロキシラジカル,ス ー

パーオキシ ドアニオ ンおよび過酸化水素)産 生量 を吸光度法

または蛍光法によ り測定 した。3.フ ッ化物 イオン脱離量を

イオン選択性電極 により測定 した。4.活 性酸素 スカベ ンジ

ヤーによる光分解反応阻害率を求めた。

結 果:1.GFLX,sparfloxacin(SPFX)を 除 く6種 の薬

物で光分解が認め られ,SPFXを 除いて光毒性発現 との相関

が見 られた。2.GFLX,SPFXを 除 く6種 の薬物で活性酸

素産生が認め られた。一重項酸素お よびヒ ドロキ シラジカル

産生量 の多い薬物で光分解 が速 かった。3.GFLXを 除 く7

種の薬物でフッ化物 イオンの産生が見 られ,フ ッ化物 イオン

産生量 と光分解半減期 との間に相関が見られた。4.一 重項

酸素のスカベ ンジャーであるアジ化ナ トリウムおよび ヒ ドロ

キシラジカルのスカベンジャーであるジメチルチオウレアで

光分解の阻害が見 られた。

考察:ニ ューキノロン薬の光分解には活性酸素が関与 して

いること,並 びにこれ らが光毒性発現に関与 している可能性

が示唆 された。また,フ ッ素脱離に伴 うラジカル生成が示唆

された。今回検討に用いた8種 のニューキノロン系抗菌薬で

はGFLXの み が光に対 して安定であ り,活 性 酸素 とラジカ

ルの生成が少ないことが,光 毒性 を発症 しない原因であると

考え られた。

019　 キ ノ ロ ン薬 の 内 因 性 グ ル コ コ ル チ コ イ

ド に 及 ぼ す 影 響

堀 誠 治1)・ 佐 藤 淳 子 蹄 ・中 澤 靖2)

柴 孝 也2)・ 川 村 将 弘1)
1)東京慈恵会医科大学薬理学講座第1

2)同 内科学講座第2

(3)現 国立医薬品食品衛生研究所)

目的:マ クロライ ド(ML)薬 を中心 として,抗 菌薬な ど

が抗炎症作用 を有す る可能性が示されている。我 々は,ML

薬,と くに14員 環ML薬 が,マ ウスにおいて内因性 グルコ

コルチ コイ ド(GC)を 上 昇 させ ることを示 し,ML薬 の 有

する抗炎症作用の機序の一つ となる可能性 を示 してきた。 ま

た,内 因性GC上 昇作用は,抗 結核薬であるリファンピシン

でも認め られることを示 し,こ れ らの薬物が,生 体反応 を調

節 している可能性を示唆 してきた。そこで,今 回我 々は,キ

ノロン薬の内因性GCに 及ぼす影響をマウスを用いて検討 し

た。

方法:マ ウス(ddY系,♂,6 W)腹 腔 内にキ ノロン薬を

投与 し,1時 間後に採血,血 清を分離 した。血清中GCは,

コルチ コステロンをス タンダー ドとす る硫酸蛍光法により測

定 した。

結果および考察:ノ ルフロキサ シン(NFLX),オ フロキサ

シ ン(OFLX)は,50お よ び100mg/kgで は,血 清GCを

コ ン トロールの150%に 上 昇 させた。 しか し,20mg/kgで

は,血 清GCを 低 下 させた。これ らの薬物 による血清GC上

昇は,デ キサ メサゾンの前投与により完全に抑制された。

以上の成績 より,NFLX,OFLXは 内 因性GCレ ベ ルを変

化させる可能性が示唆 された。また,内 因性GC上 昇作用は,

14員 環ML薬 に くらべ,弱 い ものであることが示 された。

020　 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 のPBP3遺 伝 子

(ftsI)変 異 と β-ラ ク タ ム 系 薬 感 受 性

の 関 係

-市 中感染症研 究会収 集株 を対 象に して-

千 葉 菜穂 子1)・ 長 谷 川 恵子1)

柴 崎 有 美1)・ 生 方 公 子1)2)
1)市中感染症研究会

2)(財)微 生物化学研究所

目的:近 年,イ ンフルエ ンザ菌 におい てβ-lactamase非

産生のABPC耐 性 インフルエ ンザ菌(BLNAR)が 急 速に増

加 している。「肺炎球菌等による市中感染研究会(市 中感染

症研究会 と略)」は,1997年12月 の 発足以来,全 国各地80

ケ所以上の診療所と病院の小児科,耳 鼻咽喉科,お よび内科

医師の参加の元に,呼 吸器感染症か ら分離 される細菌の収集

を行なっている。今回はそれらの中か ら,イ ンフルエ ンザ菌

につ いて,β-ラ クタム系薬の耐性 に関わ るPBP 3遺 伝 子

(ftsI)の 変 異の有無 をPCR法 に よって解析 し,各 種β-ラ

クタム系薬に対する感受性 との関係 について検討 した。

方法:1998年10月 か ら1999年5月 までの問 に,各 施 設
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か ら精度の検証を目的 として当研究会に送 られて きた検査材

料か ら分離 されたインフルエ ンザ菌は587株 で あった。ftsI

遺伝子検索用プライマーは,遺 伝子解析の結果に基 き,耐 性

化に重要 と推定 された遺伝子上の変異個所 を特定で きるよう

に設計 した。PCRは 既 に報告 した肺炎球菌 と同一条件で実

施 した。各種薬剤 に対する感受性は,ミ ューラー ヒントン培

地化(Difco)を 用い,寒 天平板希釈法にて測定した。

結 果 と考 察:β-lactamase産 生 株 は42株(7.2%)と 減

少傾向にあったのに対 し,ftsI遺 伝子変異を有する株 は185

株(31.5%)認 め られ,経 年的に増加 しつつあるものと推察

された。これ らのftsI遺 伝 子変異 を有す る株に対す る各種

β-ラ クタム系薬の抗菌力は感性株 に比 して明 らかに劣って

いた。す なわ ち,そ れ らの株 のMIC90は,ABPC:4μg/ml,

CTX:0.5μg/ml,CCL:64μg/ml,CPDX:2μg/ml,CFDN:

8μg/ml,CDTR:0.125μg/ml,CFPN:1μg/ml,FRPM:4

μg/ml,MEPM:0.25μg/mlで あった。

これ らのftsI変 異 株 は,遺 伝子上の変異の程度か ら少 な

くとも2つ のgroupに 識 別 されるが,変 異が多 くみいださ

れるgroup 2と した菌株群のセ フェム系薬に対するMICの

低 下が著 しかった。経口セフェム系薬 に対す るMICの 低 下

により,BLNAR株 の 更なる増加が懸念 される。

021　 肺 炎 球 菌 のPBP遺 伝 子 変 異 と β-ラ ク

タ ム 系 薬 感 受 性 の 関 係

-市 中感染症研究 会収 集株748株 を対 象に して-

長 谷川 恵 子1)・ 千 葉 菜穂 子1)

柴 崎 有 美1)・ 生 方公 子1)2)
1)

市中感染症研究会
2)((財)微生物化学研究所

目的:「肺炎球菌等による市中感染研究会(市 中感染症研

究会 と略)」は,1997年12月 の発足以来,全 国各地80ケ 所

以上の診療所 と病院の小児科,耳 鼻咽喉科,お よび内科医師

の参加の元に,呼 吸器感染症か ら分離される細菌の収集を行

ない,第1回 の集計成績 については,既 にJ.J.A.に 発 表 し

ている。今回は最も分離頻度の高い肺炎球菌について,そ の

後に収集された菌株 を対象 に して,PBP遺 伝 子変異 と各種

β-ラ クタム系薬に対す る感受性 との関係について検討 した

ので報告する。

方法:1998年10月 か ら1999年5月 までの間に,各 施設

から精度の検証を目的として当研究会に送 られて きた検査材

料か ら分離 された肺炎球菌は748株 で あった。β-ラ クタム

系薬耐性に関わるpbp 1 a,pbp 2 x,pbp 2 b遺 伝 子の変異

の有無 は,耐 性化 に重要な遺伝子上の変異個所 を特定で きる

よう設計 したプライマーを使用 した。各種薬剤の対する感受

性 は,ミ ュー ラーヒン トン培地(Difco)を 用 い,寒 天平板

希釈法にて測定 した。

結果と考察:収 集株の内訳では診療所 と中規模病院の外来

由来株が圧倒的多数を占めていたが,pbp 1 a,pbp 2 x,pbp

2ろ の3遺 伝子に変異の見 られなかった株 は125株(16.7%)

に過 ぎなかった。3遺 伝子すべてに変異が認め られ る菌株

を,私 達は細菌学的にみたPRSPと しているが,該 当株 は341

株(45.6%)認 め られた。これ らの株のMIC平 均 は,PCG,

ABPC:4μg/ml,CTX:1μg/ml,CPDX:4μg/ml,CFDN:

8μg/ml,CDTR:1μg/ml,CFPN:1μg/ml,FRPM:0.5

μg/ml,MEPM:1μg/mlで あった。
一方
,3遺 伝子のいずれかに変異の認められる株 をPISP

(282:37.7%)と しているが,pbp 2 x単 独 変異株 に次 いで

pbp 1 aとpbp 2 x変 異 株が67株(9.0%)認 め られ た。こ

れ らの菌株は,PCGに は0.125～0.25μg/mlのMICを 示 す

が,CTXを 含 めたセフェム系薬にはPRSPと 同 じレベルの

MICを 示した。しかも,血 清型では14型 が多く,肺 炎例や

化膿性髄膜炎例から分離されつつあることが注目される。

026　 バ ン コ マ イ シ ン ・メ ロペ ネ ム 併 用 で完

治 した 耐 性 ブ ドウ 球 菌 に よ る 感 染 性 心

内 膜 炎 の 一 例

滝本千恵1)・林丈晴1)・岩永史郎1)

福 地智恵2)平 尾薫丸2)・村 山行信4)

安斎俊久1)・吉川 勉1)・三 田村秀雄1)

小林芳夫3)・小川 聡1)
1)慶應義塾大学医学部循環器内科

2)

同 産婦人科
3)同 中央臨床検査部

4)村山病院

症例は29歳,女 性。1999年5月,近 医産婦人科で妊娠22

週 に死産分娩後,39℃ の発熱 を認めた。第6病 日の子宮膣

培養 と便培養 より耐性ブ ドウ球菌(MRSA)を 検 出 したため,

第14病 日 よりバ ンコマ イシン(VCM)を 開 始 した。第16

病 日に心雑音に気付 き,ま た血液培養 よりMRSAを 検 出し

たため,感 染性心内膜炎(IE)を 疑 われて第20病 日に当院

転院 となった。心エコーで三尖弁に1.2×0.8×0.5cmの 疣贅

を認め,高 度三尖弁閉鎖不全(TR)と 右 心不全を伴 ってい

た。MRSAに よ るIEの 診 断でVCM2g/日 に 加えてメロペ

ネム(MEPM)2g/日 の点滴を併用 し,右 心不全に対 して利

尿剤 を投与 した。頭 部 ・腹 部 ・骨盤MRI,眼 底,鼻 腔 に異

常は認められず,皮 疹 もなかった。Cr 1.6の 軽 度腎機能障害

と尿沈査の顆粒 円柱 を認めたが,そ の後,正 常化 した。経過

中に低酸素血症を伴 う胸痛を3回 認め,肺 塞栓症の合併と診

断 した。 また根尖性歯周組織炎を指摘 されたが,根 管か らの

培養でMRSAは 陰性であった。当院転 院後の血液培養は陰

性であったが,痰 培 か らMRSA(PCG,MPIPC,ABPC,

SBT/A,PIPC,CEZ,IPM/C,ABK,GM,EM,TCに

耐 性,VCMに 感性)を 検 出した。6週 間の抗生剤投与中に

徐々に解熱 し,炎 症反応 も陰性化 した。また,三 尖弁の疣贅

は1.2×0.3×0.2cmま で縮小 した。TRは 持続 したが,右 心不

全は軽快 し,第68病 日に退院した。以後,再 発 を認めない。

本症例は死産分娩後,MRSAに よる急性IEを 発症 した。

MRSAに よるIEは,内 科的治療 による急性期死亡率が極め

て高い疾患 であ るが,VCMとMEPMの 併 用は本症の有効

な治療法とな り得 る。

032　 Neissrria meningitidisに よ る 両 側 性 肺

炎 の 一 例

水 野聡 己 ・柳 瀬 賢 次 ・中村 美 加 栄

豊 田 高彰 ・土 手 邦 夫 ・竹 内鉄 郎

大 島伸 一 ・奥 見 裕 邦 ・佐 々木 史子

丸 山 繁 ・依 田欣 之

聖隷三方原病院呼吸器セ ンター内科

Nei8seria meningitidisに よる呼吸器感染症は,比 較的稀

といわれている。今回我々は,グ ラム染色にて起炎性が確認

された1Vei88eria meningitidisに よ る両側性肺炎 を経験 した

ので,文 献的考察を加 え報告す る。

症例:48歳 男性

既往歴:精 神発達遅滞

現病歴:1999年5月2日 よ り38℃ 台 の発熱,咳 嗽,鼻 閉

出現。5月6日 より食欲低下 を伴うようになり,同 日,当 院

救急外来受診。肺炎の診断にて当科入院。入院時所見及び経

過:左 前胸部にてearly to midinspiratory cracklesを 聴取し

た。胸部X線 単純写真で両側性の漫潤影 を認め た。白血球
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11,800/μl,CRP18.8mg/dl。 血液 ガス(室 内気)pH 7.446,

PCO238.0Torr,PO2 53.5Torr。 喀痰は膿性の良質痰 で

あり,グ ラム染色でグラム陰性双球菌を多数認めた。 これ ら

の菌は好中球に貪食されてお り,起 炎性が確認 された。グラ

ム染色所見か らM.catarrhalisを 起 炎菌 と推 定 し,CMZ 4

g/日 を投与開始。のちに同菌はNeisseria menigitidisと 同

定された。感受性検査結果及び臨床経過 より同抗生剤の投与

を継続 し,良 好な臨床経過を得た。

考察:Neisseria meningitidisは,も ともと健常人の5～15

%の 鼻腔に常在 し,血 行性に全身に散布 された後,髄 膜 炎を

おこすといわれている。稀に呼吸器感染症をおこす ことが知

られている。臨床症状,検 査所見は一般の細菌性肺炎 と同様

とされているが,本 症例では胸部陰影の吸収,お よび血液 ガ

ス所見の改善が遷延 した。喀痰のグラム染色にてグラム陰性

双球菌の起炎性が確認された際,Neisseria meningitidisも

念頭に置 き分離培養 をすることが必要と考えられた。

033　 BLNARイ ン フ ル エ ン ザ 菌 と 抗 菌 化 療

歴 に 関 す る 臨 床 的 検 討

綿 貫 祐 司1)・ 高 橋 宏1)・ 吉 池 保 博1)

小 倉 高 志1)・ 庄 司 晃1)・ 西 山晴 美1)

工 藤 誠1).西 平 隆 一1)・ 山 川 泰1)

小 田切 繁 樹1)・ 冨 岡敏 昭2)
1)神奈 川県立循環呼吸器病センター呼吸器科

2)同 検査科

インフルエ ンザ菌の耐性機構は概ね β-ラ クタマーゼ産生

であったが,近 年 β-ラ ク タマー ゼ非 産生のABPC耐 性 株

(BLNAR)が 出現,急 速 に増加 し,そ の耐性 機構 にはPBP

3等 の変異が指摘 されている。最近9カ 月間(平 成10年4

月1日 ～12月31日)に 呼吸器疾 患患者125例 の 喀痰 よ り

分離されたインフルエ ンザ菌144検 体 のうち,β-ラ クタマ
ーゼ非産生の124株 を対象 を抽出 し

,ABPCに 対 するMIC

が1μg/ml以 上 の耐性株BLNAR(42株)とABPC感 受 性

のBLNAS(82株)に 二分 し,各 症例 群の患者 背景 ・抗菌

薬使用歴について検討 した。

β-ラ ク タマー ゼ非 産生 の イ ン フルエ ンザ 菌 にお け る

BLNARの 出現率 は,肺 炎 ・急性気管支炎16例 と慢性気道

感染症108例 で は共に40%程 度 と差 は認め られ なかった

が,慢 性気道感染症で年間の感染増悪回数が4回 以上の反復

感染症例では71%と,4回 未 満の症例の31%に 比 べ有意に

高率であった。年令,性 別,喫 煙歴,基 礎疾患 ・合併症 の有

無や肺 ・気管支の器質的変化の指標 と した1秒 率 ・PaO2と

BLNAR出 現率 との関係 は認められなかった。抗菌薬 との関

係では,過 去の抗 菌薬使用 歴やBLNAR検 出 直前の抗菌薬

使用の有無 とBLNAR出 現 率 との間 には一定の関係は認め

られなかった。BLNARは その耐性機構か らβ-ラ クタム薬

使用がより関係すると考 えられるが,今 回の症例群は抗菌化

療にニューキノロンを第一選択する慢性気道感染症例が主体

のために,β-ラ クタム薬使用症例 は少なかったことがあげ

られる。

037過 去10年 間 の 成 人 急 性 虫 垂 炎 症 例 の 検

討

中川良英.加 藤高明 ・佐藤 毅

奥村 光治郎 ・大塚 一秀 ・加藤 るな

岩井重富

日本大学医学部第三外科
急性虫垂炎は急性腹症の代表的疾患である。その診断は時
に困難なことがあるが,特 に高齢者では,生 体反応が低下し

ており,痛 み,筋 性防御,白 血球増加,発 熱などが軽微で,

膿瘍形成等重症化 してか ら発見されることも少な くない。

今回我々は,今 後の急性虫垂炎の診断 ・治療の 一助 となる

ことを 目的に,1989年 か ら1998年 までの10年 間 に,日 大

板橋病院第三外科で入院治療 した,成 人急性虫垂炎症例 を検

討 した。

10年 間に当科板橋病院で経験 した急性 虫垂炎症例は,15

歳 以 下の症例 を除いて570症 例 で,男 女比 は男性295例,

女性275例 でわずかに男性が多かった。年齢 は,16歳 か ら

90歳 までで平均35.0歳 であ った。年齢層別に症例数を見 る

と,21歳 か ら25歳 までが119例 と最 も多 く,次 いで,16

歳 か ら20歳,26歳 か ら30歳 の順で,30歳 以 下の症例で全

体の約半数を しめた。高齢層では症例数が少な くな り,壊 疽

性 や穿孔性の占める率が高 くなる傾向にあった。平均在院日

数は12,7日,合 併症発症率は11.8%で あ ったが,年 齢層が

上がるにつれ徐々にのびていた。入院時の 白血球数,体 温,

CRP値 お よび発症か ら手術 までの時間と術中肉眼所見の関

連,腹 水か らの検出菌,使 用抗菌薬 と術後合併症 との関係等

を検討 した。入院時体温 とCRP値 は肉眼所見 との相関が認

め られ,術 前の重症度判定に役立つ と思われた。腹水培養で

は,壊 疽性,穿 孔性で同程度の細菌が検出 され,と もに嫌気

性菌 と好気性菌の混合感染症例が多かった。重症例や高齢者

では特 に,抗 菌薬の選択等慎重 に対応するこ とが重要 であ

る。

043　 尿 路 性 器 感 染 症 分 離 菌 の ニ ュ ー キ ノ ロ

ン 薬 に 対 す る 感 受 性 の 年 次 推 移

堀 田 裕1)・ 広 瀬 崇 興2)・ 松 川 雅則1)

国 島康 晴1)・ 塚 本泰 司1)
1)札幌医科大学泌尿器科

2)北海道社会保険中央病院泌尿器科

目的:尿 路感染症では尿中移行性 の優れたニ ューキノロン

薬が治療 に広 く使用 されているが,最 近多 くのニューキ ノロ

ン耐性 菌が報告 されている。そこで今 回はOFLXとNFLX

の尿 性器分離菌に対す る感受性の年次推移を検討 した。

対象 と方法:札 幌医大泌尿器科の外来 と入院で,1979年
～1997年 に 検 出 され た 尿分 離 菌 に対 す るOFLXま た は

NFLXのMICを 測 定 した。MICは 日本化学療法学会標準法

(微量液体希釈法)に 従 った。OFLXとNFLXの 複 雑性膀胱

炎に対す るbreakpoint MICは,日 本化学療法学会の委員会

報告 に基づ き4μg/mlと しMICが8μg/m1以 上 を臨床的耐

性株 とした。 また,札 幌STD研 究 会で分離 された淋菌に対

するOFLXのMICを 測 定 し,breakpoint MICを0.25μg/

mlと してそれ以上の株を耐性 とした。

結果:B.coliの 耐性率 は全期間ほぼ0%で あったがここ

2,3年 耐性株が数株 出現 して きた。P.aeruginosa,e.fae-

calis,MRSAの 耐 性 率はいずれ も1984年 の 発売直後に増

加 したがその後はほぼ横 ばいで,そ れぞれ近年の耐性率は約

50%,40%,100%で あ った。S.epidemidisの 耐性 率 は

1980年 代 後半に50%前 後 に上昇 し,そ れ以後現在 まで徐々

に増加 してお り近年は約80%で あ った。淋菌のOFLXに 対

する耐性 率は,1993年 の 調査で は0%で あ ったが1998年

に は65%に 急増 していた。

考察:日 本でのニューキノロン薬の乱用 ともいえる使用状

況が耐性率の増加につながったと思われるが,こ こ数年その

使用量は減少傾向にあ り今後の耐性率の推移が注 目される。



150 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 FEB. 2000

044　 ラ ッ ト前 立 腺 接 種 膣 ト リ コ モ ナ ス の,

メ ト ロ ニ タ ゾ ー ル に よ る 治 療 効 果 の 検

討

河 村信 夫 ・木 下英 親 ・渡 辺 聡

徳 永 正 俊 ・原 島康 壽

東海大学医学部泌尿器科

目的:前 立腺に膣 トリコモナスが感染 している場合に,メ

トロニタゾールが有効であるか,実 験的に検討 した。

方法:男 子尿性器膣 トリコモナスの感染のある場合,メ ト

ロニタゾールの経口投与は大変有効である。 しか し検体の尿

か ら検出された膣 トリコモナスが,尿 道由来か前立腺 由来か

はわからない。我々はラットの前立腺に膣 トリコモナスを接

種 し,そ の感染がメ トロニ タゾールで消失するかを検討 し

た。

体重2509位 の ラットを全麻下に開腹 し,前 立腺右葉内に

保存培養増殖 した膣 トリコモナスを接種 した。メ トロニタゾ
ールは胃管を通 じて1日1回 投与 し,ラ ッ トを経 日的に屠殺

して前立腺及び膀胱内の膣 トリコモナスの生存 を,培 養法に

より検討 した。膣 トリコモナス株は尿路由来の ものを使用 し

た。

結果:ラ ット前立腺内に接種 した膣 トリコモナスは,き わ

めて急速に消失することが判明した。対照 として,膣 トリコ

モナス接種後,何 も薬剤 を投与 しないで,生 食のみを胃管で

投与 したラットを用いたが,こ の対照群では,明 らかに膣 ト

リコモナスが生存 した。

考察:今 回の実験 はメ トロニタゾールの前立腺内濃度のデ
ータが今迄にないことから

,本 当にこの薬剤が前立腺へ まわ

って膣 トリコモナスを殺滅する作用があるのかを主眼に検討

したものであったが,た しかに効果にあることが判明 し,今

後男子尿性器か らの膣 トリコモナス検出例では,感 染部位を

確定 しな くてもメ トロニタゾールを治療薬に用いることがで

きる根拠のデータになった。

046　 酸 素 電 極 に よ る 尿 中 細 菌 薬 剤 感 受 性 の

測 定

小 野寺 昭一 ・清 田 浩 ・五 十 嵐 宏

長 谷 川 太郎 ・大 石幸 彦

東京慈恵会医科大　学泌尿器科

目的:好 気性,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。この細菌の酸素の消費量 を酸素電

極を用いて測定することにより,細 菌の活性の強弱を リアル

タイムで知ることがで きる。 さらに,細 菌 を含む溶液中に抗

菌薬 を加 え,酸 素濃度の減少速度を酸素電極を用 いてモニ タ
ーす ることで数時間で抗菌薬の薬剤感受性 を測定することが

可能である。この原理を応用 して,尿 路感染症患者由来の細

菌尿 を直接用い.抗 菌薬の感受性測定が短時間で可能か どう

かを検討 し,従 来の感受性測定法(Walk away法)に よる

成績 と比較検討した。

対象 と方法:各 種 尿路 感染症患者の細菌尿 を対象 として

105cfh/ml以 上 の菌数が確認された尿を検体 として用いた。

尿を遠心分離後に純水 を添加 して白血球な どの細胞 を破壊

後,抗 菌薬 を含む培地に菌数 を調整 して溶存酸素濃度を1～

5時 間測定 した。使用 した抗菌数はPIPC,CEZ,CAZ,IPM,

MINO,AMK,OFLX,VCMな どで,薬 剤 の濃度 はbreak

point付 近 の濃度とした。

結果及び考察:酸 素電極 による感受性測定 までの時間は前

処理 にかかる時 間を含め て検体採取 後約2～5時 間で あっ

た。当初は単独菌感染では感受性は従来法 と良 く一致す る結

果が得 られ,一 致率が良 くない場合は菌種の違いによる影響

が大きいと考えられたが,検 体数を増やすに したがって,従

来法との一致率は抗菌薬の種類によって異なることが明らか

となった。すなわち,AMK,OFLXな どでは 一致率が高か

ったが,β-ラ クタム薬では酸素電極法で多 くが耐性 となっ

た。以上の結果か ら,菌 数を104～106cfu/mlま で調整 して

感受性を測定 したところ,感 受性 は菌数によって大 きく影響

を受け,β-ラ クタム薬では104cfu/ml程 度 の菌数が より従

来法 に近い結果が得 られることが明 らかになった。

051　 テ リ ス ロ マ イ シ ン のoral straptococci

に 対 す る 抗 菌 力

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 〓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:私 達は本総会で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 る株に多 く認

め られ,S.anginosus groupの 中 で はS.intermdiusの

み に耐性株が存在す ることを報告 した。これ らの耐性遺伝子

は主 にermBま た はmefAの 関 与 が い われ て い る。また

erythromycin耐 性株 は種 々のマクロライ ド,ア ザライド薬

に交叉耐性 を示している。それに対 してケ トライ ド系抗菌剤

のテリスロマイシンはマ クロライ ド,リ ンコサ ミン,ス トレ

プ トグラ ミンBの 耐性 を誘導 しない。そのため多剤耐性菌

に対 しても抗菌力を有するといわれている。今回私達はテリ

スロマイシンのoral streptococciに 対 する抗菌力およびマイ

ロライ ド薬による耐性誘導株に対する本薬の抗菌活性 につい

て検討を行なったので報告する。

方法:(1)歯 性感染症由来のOral streptococci 140株(S.

intermedius,S.constellatus,S.anginosus,各20株,S.

mitis,S.oralis各30株 お よびS.sanguis 20株)に 対する

telithromycin,erythromycin(EM),azithromycin(AZM),

roxithromycin(RXM)お よ びclarithromycin(CAM)の

抗菌力の測定を行った。(2)clarithromycinを 用 いて耐性誘導

の検討を行った。

結果お よび結論:(1)各 薬剤のMICレ ンジは,telithromycin

0.004～0.5,EMO,015～>128,AZMO.03～>128,RXM

O.015～>128,CAMO.03～>128μg/mLで あ った。telithro-

mycinのMIC90は0.008～0.06μg/mLと 優 れてい た。また

ermB,mefAを 保 有株 に対 してもtelithromycinは 交叉耐性

を示 さなかった。(2)耐性 誘導では,S.mitisお よびS.oralis

で 耐性 誘導後CAMのMICは16お よ び256倍 に上昇 した

が,telithromycinのMICは 耐性誘導後 も0.03か ら0.12μg

/mLと 低 い値であったが,少 ないなが らMIC値 の 上昇が認

め られた点は注意すべき点である。

053　 口 腔 レ ン サ 球 菌 の 薬 剤 感 受 性 分 析

内藤博 之 ・椎 木 一 雄

青 木 隆幸1)・ 富 沢 真 澄2)
1)

いわき市立総合磐城共立病院歯科口腔外科
2)

同 臨床検査部細菌室

目的:当 院における口腔由来臨床分離 レンサ球菌の各種抗

菌薬に対する感受性について検討 した。

対象 と方法:検 査材料 は,1999年1月 か ら8月 の間に当

院口腔外科 を受診 した歯性感染症患者の閉塞膿 を穿刺により

採取 した試料 とした。被験抗菌薬はアンピシリン(ABPC),

セ フ ァクロル(CCL),セ ブ テ ラム(CFTM) ,セ フ カペン

(CFPN),フ ァ ロ ペ ネ ム(FRPM),レ ボ フ ロ キ サ シ ン
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(LVFX),Du-6859 aの7剤 で あ る 。

結 果:今 回 分 離 さ れ た レ ンサ 球 菌 に 対 す る 各 薬 剤 のMIC

分 布 お よ びMIC90値 を 示 す 。ABPCは,≦0.025～3.13μg/

mlに 分 布 し,MIC90は0.78μg/mlで あ っ た 。CCLは,0.1

～ ≧50μg/mlに 分 布 し,MIC90は12.5μg/mlで あ っ た 。

CFTMは,0.05～12.5μg/mlに 分 布 し,MIC90は0.39μg/

mlで あ っ た 。CFPNは,0.05～6.25μg/mlに 分 布 し,MIC90

は1.56μg/mlで あ っ た 。FRPMは,0.05～0.78μg/mlに 分

布 し,MIC90は0.39μg/mlで あ っ た 。LVFXは,0.05～6.25

μg/mlに 分 布 し,MIC90は3.13μg/mlで あ っ た 。Du-6859

aは,0.025～0.39μg/mlに 分 布 し,MIC90は0.20μg/mlで

あ っ た。

055　 食 道 癌 に 対 す るin vutro薬 剤 感 受 性 試

験(CD-DST)の 臨 床 応 用

花 谷 勇 治 ・小 平 進 ・浅 越 辰 男

長 岡信 彦 ・宜保 淳 一 ・戸 枝 弘 之

帝京大学第一外科

目的:わ れわれはこれまで コラーゲ ンゲル ドロップ培養法

によるin vitro薬 剤 感受性試験(CD-DST)に よ り,胃 癌の

抗癌剤に対する感受性 を検討 してきた。最近は対象を食道癌

にも拡大 して試行 しているので,そ の成績を報告する。

材料 と方法:食 道癌19例 か ら採取 した38検 体(原 発巣

13,転 移 巣12,生 検組織13)を 対 象とした。細切 した腫瘍

を酵素処理で分散 し,コ ラーゲンゲル ドロップ中に包埋 して

7日 間培養 した。薬剤は5-FU,CDDP,MMC,ADM,VP-

16を 用 い,各 薬剤の最高血中濃度の1/10に 相 当す る濃度を

24時 間接触 させ た。5-FUに 関 しては高濃度短時間接触 と

低濃度長時間接触 も併せて検討 した。培養終了時にニ ュー ト

ラルレッドで染色 し,画 像解析装置を用いて腫瘍 コロニー体

積を測定 した。薬剤接触群の腫瘍 コロニー体積が対照群の50

%以 下の場合に感受性陽性 と判定 した。

成績:原 発巣 では85%(11/13),転 移 巣で は92%(11/

12),生 検組織では69%(9/13)で 癌 細胞の増殖を認め,感

受性試験が成立 した。原発巣,転 移巣,生 検組織の薬剤感受

性陽性率 は,5-FU:45%,18%,22%,CDDP:45%,45

%,44%,MMC:40%,60%,33%,ADM:20%,20%,

13%,VP-16:18%,36%,13%で あ った。試験薬剤 のす

べてに感受性 陰性 と判定 された症 例は原発巣 では3例(27

%),転 移巣では4例(36%),生 検組織では4例(44%)で

あった。原発巣と転移巣の薬剤感受性 には有意差を認めなか

った。5-FUの 接 触条件に より抗腫瘍効果に有意差 を認めな

かった。

考察:食 道癌に対す るCD-DSTの 成 功率は胃癌 に比べて

高率であ り,生 検組織による試験 も可能と考えられた。食道

癌は胃癌に比べ抗癌剤に対する感受性が高いと考え られた。

食道癌に対 して は5-FU,CDDP,MMCの 有 効性 が期待で

きると考えられた。

056　 進 行 大 腸 癌 に 対 す る5-fluorouracil/

irinotecan併 用 療 法

杉 山勝 紀 ・水 沼 信 之 ・橋 本大 吾

吉 田 敦 行 ・中 根 実 ・五 月女 隆

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:Irinotecan(IRT)の 標 的分子はtopoisomerase

I(TopoI)で あ り,大 腸癌 に対する有用性は確 立されてい

る。私たちは,in vitro実 験 系にて,5-fluorouracil(5-FU)

の 先行投与 がTopo I蛋 白 の急性産生 をもた らし,後 続投与

のIRTの 効 果を増幅する可能性 の示唆 を得た.そ こで5-FU

とIRTの 併 用療法を開発 し,pilot studyを 施行 した。

対象,方 法:1995年10月 よ り進行大腸癌30症 例に対 し

て本療法 を施行 した。男性18例,女 性12例,年 齢の中央

値55歳(28～72),直 腸 癌11例,s状 結 腸 癌11例,横 行

結腸癌4例,上 行結腸癌2例,盲 腸癌1例,肛 門癌1例 で

あった,組 織学的分化度では,高 分化型腺癌19例,中 分化

型腺癌3例,低 分化 型腺癌3例,印 環細 胞癌1例,不 明2

例,で あった。転移臓器数は1-5臓 器 に及び,1臓 器9例,

2臓 器12例,3臓 器以 上9例 であった.ま た転移臓器は肝21

例,肺19例,リ ンパ 節10例,局 所4例,腹 膜4例,骨3

例,そ の他2例 であった。前経過を通 して本療法施行前に何

らかの化学療法(化 療)を 受けていた症例は24例,受 けて

いなかった症例は4例,不 明2例 であった。術後補助化学療

法施行例は16例,再 発後あ るいは原発進行の病巣に対 して

施行 された前治療 は放射線療法2例,化 療1例,化 療なし10

例,不 明2例 であった。18例 の化療 レジメン数は,1:8例,

2:6例,3以 上14例 で あ り,そ の主な内容は低 用量CDDP

+5 FU(UFT)7例,Tomudex 5例 等 で あ った。本療 法の

スケジュールは,5-FU750-500mg/m2/day第1日 一第5日

まで持続静注投与,IRT 200mg/m2/day第6日 目,24時 間

持続静注投与を3～4週 毎に反復 した。

成績:30例 全 例が評価可能であ り,PR6例,NC22例,

PD 2例,奏 効率 は20%で あ った,生 存期 間の中央値 は43

週(8-137+)で あ った,,

ま とめ:前 治療の少ない症例,低 分化型の症例に有効例が

得 られた。今後Front lineで の検討が望 まれる

057　 熱 傷 後 の エ ン ド トキ シ ン 血 症 に 対 す る

multi-cytokineinhibitorに よ るcyto-

kine modulationの 効 果

佐 々木 淳 一1)・ 藤 島清 太郎2)・ 青 木 克憲2)

小 林 健 二1)・ 堀 進悟2)・ 相 川 直樹2)
1)

済生会宇都宮病院救急診療科
2)

慶 應 義 塾 大 学 医 学 部 救 急 部

重 症 熱 傷 受 傷 後 超 早 期 の シ ョ ッ ク な ど に よ る 死 亡 は 減 少 し

た が,感 染 症 が 続 発 す る と病 態 は 重 症 化 し,死 亡 率 は 依 然 高

い 。 そ の 病 態 に は エ ン ド トキ シ ンに 誘 導 ・産 生 さ れ た サ イ ト

カ イ ン な ど種 々 の メ ジエ ー タが 関 与 して い る と考 え ら れ,病

態 改 善 を試 み る 上で 的 確 な化 学 療 法 と共 に こ れ ら の サ イ トカ

イ ンの 制 御(cytokine modulation)が 有 用 で あ る と 考 え ら

れ る,

目的:侵 襲 後 の 生 体 に 誘 導 ・産 生 さ れ る 複 数 の サ イ トカ イ

ン を 非 特 異 的 に 抑 制 す るmulti-cytokineinhibitor(JTE-

607,JT医 薬 総 合 研 究 所)を 使 用 し,動 物 モ デ ル に よ り熱 傷

後 の エ ン ド トキ シ ン 血 症 に 対 す るcytokine modulationの 効

果 を 検 討 す る 。

方 法:雄 性BALB/cマ ウ ス(体 重23～28g)の 背 部 に 蒸

気 に よ り熱 傷(15%BSA)を 作 成 した 後,cytokine modula-

tionと し てJTE-607(10mg/kg,30mg/kg,100mg/kg)

を10日 間 連 日皮 下 投 与 し,そ の 後11日 目 にlipopolysaccha-

ride(LPS;10mg/kg)を 静 注 し た 。LPS投 与72時 間 後 の

生 存 率 お よ び12時 間 後 の 各 種 サ イ ト カ イ ン値(血 中TNF―

a,mL中MIP-2a,肺 組 織 内MIP-2a)を 検 討 し た(TNF

-a;tumor necrosis factor-a,MIP-2a);macrophage

inflemmatory protein-2a)。

結 果:LPS投 与72時 間 後 の 動 物 の 生 存 率 はJTE-60710

mg/kg投 与 群(0%),30mg/kg投 与 群(20%),100mg/kg

投 与群(70%)で,100mg/kg投 与群 は 薬 剤 未 投 与 群(0%)
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に比 較 して有意に改善 した(P<0.01)。LPS投 与12時 間 後

のサ イ トカイン値は薬剤未投 与,JTE-607 10mg/kg,30mg

/kg,100mg/kg投 与の各群で,そ れぞれ血中TNF-a(3,024

pg/ml,2,443,1,526**,980*),血 中MIP-2a,(13,766,

5,795**,3,823*,1,712*),肺 組 織 内MIP-2a(15,273,

15,315,12,066,4,239*)と,JTE-607 100mg/kg投 与群

で薬剤未投与群に比較してサイ トカイン値が有意に抑制 され

た(*;p<0.0005,**;p<0.01),

まとめ:熱 傷後のエ ンドトキシン血症 に対す るmulti-cy-

tokine inhibitor(JTE-607)を 使 用したcytokine modulation

に よ り,血 中,肺 組織中のサイ トカイン値上昇が抑制 される

と共に予後の改善が認め られ,垂 症熱傷後の病態改善におけ

るcytokine modulationの 可能性が示唆 された。

061　 感 染 性 お よ び 非 感 染 性SIRS患 者 の 血

中 サ イ ト カ イ ン 動 態

関根和 彦 ・藤 島清 太 郎 ・相馬 健 一

堀 進悟 ・青 木 克憲 ・相 川直 樹

慶應義塾大学医学部救急部

目的:侵 襲 下の重症患者は,高 率にsystemic inflamma-

tory response syndrome(SIRS)の 状態にあ り,循 環血液

中に種 々のサイ トカインが出現することが知 られている。本

研究は,救 急患者におけるSIRSの 有無,感 染の有無,転 帰

と血正中サイ トカインの動態との関連を明 らかにすることを目

的 とした。

対象 と方法:1997年6月1目 ～1998年9月30日 に 当院

救急 部外来へ搬 入 された患者 の うち,来 院2時 間以内 に

SIRS項 目が検討され,24時 間以内にサイ トカイン測定用採

血が施行 された50名(男31,女19,19～90歳)を 対象 と

し,SIRSの 有無,感 染の有無ならびに転帰 をretrospective

に調 査 した。またTNF a,IL-6,IL-8,MCP-1,s ICAM-

1はELISA法 で定 量した、

結 果:50人 中35人 が24時 間 以内にSIRSを 発症,21人

が 感 染 を合併 し,死 亡率 は18%で あ った。SIRS群 で は

nonSIRS群 に比べTNF a(13.6 vs 3.86pg/ml),IL-6(378

vs 6.57pg/ml),MCP-1(378 vs 140pg/ml),sICAM-1(265

vs 142ng/ml)値 とIL-8陽 性率(69%vs13%)が 高値を

示 した(P<0.05)。 また,非 感染群ではSIRS群 とnonSIRS

群間 でサイ トカイン値の差が顕著でなかったのに対 し,感 染

群ではSIRS群 がnonSIRS群 に比べTNF a(46.8 vs 7.85pg

/ml),IL-6値(2,020vs 29.2pg/ml)とIL-8陽 性 率(84

%vs 0%)が 高値 を示 した.

結 論:侵 襲 早期 の血 中TNF a,IL-6,MCP-1,IL-8は

SIRS,特 に感染性SIRS(即 ちsepsis)で 高他 を示 し,サ イ

トカインの 血中レベルを検討することが,SIRS病 態 の把握

に有用であると考えられた。

064　 amphotericin Bの ヒ ト好 中 球 の 活 性 酸

素 産 生 能 に 及 ぼ す 影 響

松 本 か お る ・斧 康 雄 ・村 井圭 子

安 部 茂 ・丹生 茂 ・村 山珠 明

池 田達 夫 ・島 本祐 子*・ 伊藤 匡*

小 渋 陽 司*・ 杉 山 肇*・ 宮 下 琢*

西 谷 肇*・ 国 井 乙彦*・ 諸藤 慎 一 郎**

沖 永 功 太**・ 山 口英 世***

帝 京 大学医学部微生物学講座,*同 内科

目的:amphotericin B(AMPH-B)が ヒ ト好中球の活性

酸素産生能に影響 を及ぼすかどうかを,ル ミノール依存性化

学発光(CL)法 を用いてin vitroで 検討 した

方法:健 僧成人(10名)の 宋梢血より得た好中球浮遊 液(5

×105 cells/ml)に 種 々の濃度 のAMPH-B(0.1～50μg/ml)

を添加 し,ル ミノール存在下に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,血 清存在下における本薬の影響や,他 のアゾ
ー ル系抗真 菌薬であ るnuconazole(FLCZ)やmiconazole

(MCZ),flucytosine(5-FC)の 好 中球CLに 及 ぼす影響に

ついて も比較検討 した。

結果:AMPH-Bを10分 間好中球 と接触 させた場合には,

zymosan,PMA,fMLPい ず れの刺激物 を用いて も,好 中

球CL活 性 に有意 な影響を認めなか った。60分 間好中球 と

接触 させた場合には,fMLP刺 激 においては5μg/ml以 上の

濃度 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,25μg/mlの 濃 度では,薬 剤未添加の場合に

比較 して約3倍 程CL活 性 の増 強が 認め られた。zymosan

刺激 においても濃度依存的 にCL活 性 の増 強が認められた

が,PMA刺 激では影響がみられなかった。また,好 中球の

貧食能には影響をあたえないが,血 清存在下でAMPH_Bの

好 中球CL増 強 効果は促進 された。AMPH-BはXanthtne-

Xanthine oxidaseを 用 いたcell-free系 のCL反 応 には影響

を与えないので,AMPH-Bの 好 中球CL増 強 効果は,直 接

的な好中球への作用と考えられた。一方,FLCZは 好 中球の

CL活 性を25μg/ml以 上 の濃度で抑制 したが,5-FCやMCZ

は好 中球のCL反 応に影響 を与えなかった。

考案:in vitroに おいてAMPH-Bは ヒ ト好中球の活性酸

素産生能を高めることが明らかとなったが,こ の免疫修飾作

用の メカニズムの解析や臨床的意義 を確立す るためには,今

後さらなる検討が必要と思われる。

071最 近 に お け るMRSAの 耐 性 化 傾 向 に つ

い て

-検 査 室の立場か ら-

横浜耐性菌研究会

辻 原佳 人 ・高 橋 孝行 ・松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院

原 哲 郎

明治製菓薬品総合研究所

目 的:Methicillin Resistant Staphlylococcus aureus

(MRSA)は 本 邦において,1980年 代 よ り院内感染の代表的

な菌 として注 目されて い る。最近 で はVCMに 低 感受性

MRSAが 出 現 し,そ の感受性 の動向 を把握 することは重要

である。今回,横 浜地区における7病 院,1検 査 セ ンターか

ら分離 された,MASAを 対 象と して,MICの 年 次推移 を測

定 した。更に コアグラーゼ型別やヘテ ロVRSAの 検 出率,

短時間殺菌力についても検討をおこなった。

対象 と方法:1998年1月 か ら7月 までの7ケ 月間に各医

療機関で収集 された,MRSA計200株 を対象 とした.MIC

測 定 薬剤 はABK,VCM,TEIC,MINO,AMK ,LVFXの
計6薬 剤 とした。測定方法は 日本化学療法学会標準法に準じ

て行った。 コアグラーゼの型別は免疫血清 「生研」(デンカ生

研社)を 使用 し,ヘ テ ロVRSAの 判 定 はMU 3寒 天(ベ ク

トンデ ッキ ンソン社)で 行った。

結 果及び考察:抗MRSA薬 であ るABK ,VCM,TEICの
MIC90値 は3剤 ともに1 .56μg/mlで あ った。 コア グラーゼ

の型別ではII型 が185株(92 .5%)で あ り,III,I,VII,IV

型 の順で少数認められた。ヘテロVRSAの 検 出は200株 中

12株(6.0%)認 め られた。

以 上,MRSAは そ の難治性か ら臨床上問題 となる事が多

い。今回の結果 より,本 研究会ではこの様な検討を,参 加医

療施設を増や し地域を拡大して継続 してい きたいと思 う.

参加施設:
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国際親善総合病院 志村 等

神奈川県立循環器呼吸器病センター 冨岡敏明

横浜市立市民病院 蜂谷かつ子

横浜労災病院 町田 博

神奈川県立がんセンター 冨岡かよ子

保健科学研究所 永田明義

072　 過 去7年 間 に 分 離 さ れ たMRSAの

PFGE型 別 に つ い て

中村文子1)・小栗豊子1)

三澤成毅1)・猪狩 淳2)
1)

順天堂大学附属病院臨床検査部
2)

同 医学部臨床病理学教室

目的:近 年MRSAの 疫 学解析には,遺 伝子学的手法 を用

いて種々の型別法が用 い られてい る。特 にPFGEは,コ ア

グラーゼ型別などの生物型別に代わる方法 として広 く普及 し

てきた。私どもは1988年 第43回 ブ ドウ球菌研究会でMRSA

の薬 剤感受性 の年次推移 を報告 したが,そ の中でTEIC,

ABK,MUPに 少 数の耐性 と考 えられる株(中 等度耐性株 を

含む;こ れ らを耐性株 と表現する)が 認め られた。今回はこ

れ らを中心にPFGE型 別,コ アグラーゼ型別,薬 剤感受性

試験の3法 を用いた疫学的な解析 を行った。

材料お よび方法:使 用菌株は,1992年 か ら1998年 の7年

間 に当 院検査 部 にお い て各種 臨 床材 料 か ら分 離 され た

MRSA 129株 を用いた。PFGE解 析 はIchiyamaら の 方法(制

限酵素:Sma I)に 準 拠 して行 った。 コア グラーゼ型別はデ

ンカ生研の試薬 を用いた。薬剤感受性測定は日本化学療法学

会標準法(微 量液体希釈法)に より行った。

成績:MRSAのPFGEに よ るバン ドパター ンは29種 に分

類された。これ らをバ ン ドの相似性か らA～K型 の11種 に

大別しPFGE型 と した。その結果A型 が49.6%と 最 も高い

頻度を占め,次 いでB型(25.6%),C型(18.6%)の 順 で

あった。コアグラーゼ型はIV,VII型 が1株 ずつ分離 されたほ

かは全てII型 で あった。なおIV,VII型 のPFGE型 は,い ず

れもII型 とは明 らかに異なるバ ンドパターンを示 していた。

II型のPFGE型 は9種 類に識別 された。TEICに 中等度耐性

を示 した株は7株 認め られ,全 てPFGE B型 であった。ABK

に中等度耐性の株(MIC:8μg/ml)は2株 あ り,こ れ らの

PFGE型 はA型 であった。MUPに4μg/ml以 上 を示 した株

は9株 あ り,こ れらのPFGE型 はAお よびC型 がそれぞれ

3株,D,E,G型 はそれぞれ1株 認められた。

結論:ABK耐 性 株は,最 も優位であったA型 に認め られ,

TEIC中 等 度耐性株 はB型 に認め られたが,MUP耐 性 株 は

Bを 除 く5種 類の型に分布 していた。

073　 熱 傷 入 院 症 例 由 来 分 離 菌:MRSA増 加

要 因 の 検 討

田熊 清 継1)・ 山 崎元 晴1)・ 北 野光 秀1)

奥 沢 星 二 郎1)・ 吉 井 宏1)・ 茂 木正 寿1)

山 本 修 三1)・ 行 岡哲 男2)・ 相 川 直樹3)
1)済生 会神奈川県病院救急部

2)杏林大学病 院救急医学

3)

慶應義塾大学医学部救急部

目的:熱 傷 入 院症例 由 来分離 菌の動 向 と熱傷 にお け る

MRSA増 加 要因を明らかにする。

方法:88～97年 に済生会神奈川県病 院に人院 した熱傷症

例217例 か らの分離菌お よびMRSA検 出症例につ いて検討

した。

結果:全 分離菌748菌 種 中,GPC 52%,GNR 28%でGPC

が 多 く,S.aureusが 全体の27%でMRSA/S.aureusは76

%,P.aeruginosa 10%,Fungi 12%で あ っ た 臨床経 過

とともにS.aureusを 主とするGPCお よびFungiの 割 合が

増加 した.88～92年 と93～97年 の 二 期 の比較 で は,S.

aureusが21%→32%へ 増 加 し,MRSA/S.aureusは56%

→89%と な り,S.aureusのABPC,FMOX,AMK,MINO

な どの薬剤耐性率 もそれぞ れ71%→95%,53%→88%,7

%→53%,2%→62%と 増 加 した。MRSA症 例 の検討では93

～97年 で はMRSA症 例 か らの分離菌の頻度が増加 したにも

かかわ らず,MRSAが 同定 された症例数は両 者とも約15%

で あ った。 一方MRSA症 例 か らの採取検体 数は93～97年

の方が1.3倍 多 く271検 体 であった.MRSA関 与死 亡をみ

ると93～97年 では死亡例5例 の8割 を占めた関 与は大きか

った。MRSA検 出例,MSSA検 出例,他 例の比較では,MRSA

検 出例では平均年齢は高 く,熱 傷面積 も大 きくて全身免疫の

影響がうかがえた。初期投与抗 菌薬 はMRSA検 出 例では,

ペ ニシリン系,第2・ 第3セ フェム系薬が関与 した例が多か

った。

結論:MRSA検 出増加の要 因として,1)薬 剤 耐性率の増

加,2)MRSA症 例 の重症化,3)全 身 免疫の関与,4)初 期

投 与抗菌薬の影響が考えられた。

075　 MRSAに 対 す る 薬 剤 感 受 性 か ら み た 予

防 投 与 薬 剤 と し て の β ラ ク タ ム 剤 の 可

能 性

菊 池 賢 ・志 関 雅 幸

日台 裕 子 ・戸 塚 恭 一

東京女子医科大学感染対策科

松 崎 薫 ・長 谷 川 美幸 ・小 林 寅 〓

三菱化学ビーシーエル

心臓外科,脳 外科な どの無菌手術の術後感染症の起因菌 と

して,MRSAは 今 なお,大 きな問題 となっている。我 が国

では第三世代セフェム剤の乱用がMRSAを 広 めた ことは よ

く指摘 されてお り,現 在では,術 後感染症予防には第一,二

世代セフェム剤が薦め られている。当院ではMRSAの 頻 度

はここ数年黄色ブ ドウ球菌の70～80%を 占めてお り,MSSA

やMS-CNSを 目標 とした第一,二 世代セフェム剤の使用で

は術後感染症が十分予防 しきれていない。

Schentagら は最近,術 後予防にCEZを 使 用するようにな

ってか らMRSAの 分 離頻度 が増加 したこ とを報告 してお

り,MRSAが 蔓 延 してい る病院で術後予防 に第 一,二 世代

セフェム剤の使用することが実情にかなっているか疑問であ

る。現在,MRSAのPBP2'に 対 する結合親和性 の最 も高い

薬剤 はABPCま たはPCGで あ る。そこで当院で術後予防に

用いられているCEZ,CMZ+FOM,FMOX+FOMと,ABPC,

PCG,ABPC+SBT,ABPC+MCIPCに つ いて,MRSAに 対

するMICを 微 量液体希釈法で測定 し,予 防投与薬剤 として

の βラクタム剤の可能性 を調べた。対象は当院にて1998年

度 に分離 された血液由来および循環器病棟で発生 した術後感

染症由来のMRSA 112株 で ある 各薬剤 に対す るMIC50,

MIC90はCEZ:256,512,CMZ:64,128,FOMX:64,128.

FOM:>1,204,>1,204,CMZ+FOM(1:1,CMZ);64,

128,FMOX+FOM(1:1,FMOX):64,128で,通 常の予

防投与量で到達できる濃度ではなかった。一 方,ABPC,PCG

のMIC50,MIC90は 両 者 とも32,64で あ った,ABPC/SBT

(2:1,ABPC),ABPC/MCIPC(1:1,ABPC)のMIC50,

MIC90は で は どち らも16,32で,64以 上 を示 したMRSA

は なかった。 このMICはMRSA感 染症を治療するには高す

ぎるが,MRSA感 染 症の予 防投与 には 十分臨床的に到達 し

うる濃度 と考え られた。MSSAに 対す る各薬剤のMICか ら
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もABPC/SBT,ABPC/MCIPCは 無菌手術の予防投与薬剤

として使用しうるものと考えられた。

077　 臨 床 に登 場 した 多 剤 耐 性 表 皮 ブ ドウ 球

菌MRSE

林 泉1)・塩谷譲司2)・稲村延子2)

岡本了一3)・井上松久3)
1)

癌研究会附属病院内科
2)

臨床検査第1部
3)

北里大学微生物

目的:臨 床でS.epidermidisが 分 離 される ことは しば し

ばあるがβ-lactam薬 に高度耐性のものが見られるようにな

った。平成11年5月 か ら6月 までの間に経験 した5例 の治

療経験およびその期間の菌の性質について検討 した。

方法:担 癌患者の治療中に難治感染症を併発 し,コ ンサル

テーシ ョンを依頼 され治療を行った。(1)院内臨床分離菌にお

け るS.epidermidisの 頻 度,(2)S.epidermidisに お け る

MRSEの 割 合,(3)mec-A遺 伝 子,(4)パ ル スフィール ド電気

泳動などで菌の性質を検討 した。

結果:1990,1997,1998年 の総分離菌とS.epidermidis

の 動 向は505/7,953,757/12,084,796/12,043と 漸 増 して

い る。1999年5月 にS.epidermidisは46株 分 離 され,

MRSEは36株(78.3%)で あ った。そ のうちの16株 の薬

剤感受 性 はお お よそ4つ の タイ プに分 類 され た。(1)β-

lactam薬 に のみ耐性,(2)β-lactam薬 とマ クロライ ド薬に

耐性,(3)β-lactam薬,ア ミノ配糖体,ニ ューキノロン薬に

耐性,(4)当 院のMRSAに 酷似 したタイプでABK,GPsに の

み感受性の4タ イプで,感 受性から見ると多様性を示 してい

た。16株 すべてmec-A遺 伝子を有 していた。感染症は肺炎

2例,閉 塞性肺化膿症,創 感染,関 節炎各1例 で,MRSE単

独 菌感染3例 を含む。治療は(1)FOM+ABKま た はFOM

+GPs,(II)RFP+ST合 剤 の併用を行った。感染症状は重

篤なものか ら軽度のものまであるが,通 常の治療では難治で

ある。

考 察:S.epidermidisの 大 半 はmec-A遺 伝 子 を持 ち

MRSAに 似 ているが,MRSAほ どの悪 さは していない印象

である。 しかしcompromised hostに とって重症感染症 に進

展するケースもあ り,今 後要注意である。治療はMRSAに

準 じた方法で,短 期決戦型の治療を心がけるべ きである。

079　 頭 頚 部 腫 瘍 手 術 時 の 抗 菌 剤 予 防 投 与 に

つ い て

水 澤伸 仁 ・太 田嘉 英 ・唐木 田一 成

山崎 浩 史 ・金子 明 寛 ・佐 々木 次郎

山根 伸 夫*・ 松 崎 薫**・ 小林 寅 〓**

東海大学医学部口腔外科
*

足利赤十字病院口腔外科
** 三

菱化学 ヒー シーエル化学療法研究室

目的:抗 菌薬の予防投与は原則的に加刀時か ら行なってい

るが,再 建手術 を要する頭頚部悪性腫瘍の術後感染は創感染

のみならず下気道感染,菌 血症を併発することがある。それ

らの原因菌には歯性感染症 としては検出頻度の低いMRSA

が 関 与するこ とがあ り,MRSAを ターゲッ トと して抗菌剤

の変更を余儀 なくされることもある。今回私達は再建手術 を

要する頭頚部悪性腫瘍 手術において,予 防抗菌薬 と術後感染

の発症の関連 について検討を行なったので報告する。

対象お よび方法:(1)1998年(ASPC投 与 群)お よび99年

(SBT-ABPC投 与 群)に 加療 を行った頭頚 部悪性腫瘍患者

で,頚 部郭清お よび遊離筋皮弁を行なった37例 を対象 とし

比較検討 を行った。(2)SBT-ABPCを39点 滴 静注時の血清

および手術創部への移行濃度の検討 を行った。

結 果:創 感 染 は98年 で47%,99年35%で あ っ たが,

MRSAの 検 出率 は98年 のASPC群 で47.1%だ っ たのに対

してSBT-ABPC群 では1症 例5%の 検 出率であった。SBT
-ABPC群 で 著 しく検出率は低下 した。各種抗菌剤のMRSA

に対する抗菌力はバ ンコマイシンで0.78～1.56μg/mL,SBT

/ABPCで25か ら50μg/mLで あ っ た。SBT-ABPC 3gを

1時 間点滴静注 した時のABPCの 移 行濃度 は血清でCmaxは

49.4μg/mL,T1/2は1.14時 間 で,血 清 におけるMIC25に お

けるabove MIC時 間 は1.4時 間 であった。

結果お よび結論:99年 のSBT-ABPC群 は術後感染のコ

ン トロールに優れてお り,早 期に離床する症例が多かった。

99年 の術後感染の減少については予防抗 菌剤の選択のみな

らず,病 棟スタッフの行動などか占める割合が多いと思われ

るが,ABPCのS.aureusに 対 す る本質的 な抗菌力の強さ

も理由の一つ と思われた。

080　 婦 人 科 手 術,特 に 非 開 腹 術 に 対 す る 抗

生 剤 の 予 防 投 与 に 関 す るProspective

Randomized Study

渡 辺 行 朗 ・林 博 章 ・柳 沼 裕 二

佐 藤祐 一 ・石 川 睦 男

旭川医科大学産婦人科

目的:MRSA等 の薬剤耐性や医療経済の観点から薬剤の適

切な投与方法に関する社会的,医 学的な検討が要求されてい

る。そこで今回婦人科非開腹手術に対する抗生剤の適切な予

防投与法を検討 した。

方法:1998年5月1日 か ら1999年4月30日 までの期間

でCTM群(29/100m1,1×,手 術 直前)とCPDX-PR群

(100mgx2/日,術 前一1日 目から4日 間)をProspectiveRan-

domizedStudy(封 筒法)で 行った。対象患者は,子 宮頚部

前癌病変を含む婦人科良性疾患に対する膣式ならびに腹腔鏡

下膣式手術を施行 した207例 と した。術後感染症の診断基

準は術後3日 目の(1)体 温(6時 間以上)≧37.5℃,(2)WBC

≧9,000/ml,(3)CRP≧(3× 基準値)の3項 目中2項 目以

上とした。術後感染症患者に対 しては第3世 代セフェム系抗

生剤の点滴静注が追加 された。細菌培養は術前,術 中に行っ

た。

結果:計222例 が登録 されたが10例 がデータ不備 のため

除外,5例 が悪性腫瘍(術 後診断)と 骨盤内膿瘍のため除外

され た207例(CTM群105例CPDX-PR群102例)が 対

象症例であった。2群 間の背景因子(年 令,閉 経前症例数

分娩回数,体 重,身 長,術 前Hb値,術 前診断,術 中出血量,

手術時間,摘 出物重量)に 統計学的に有意な偏 りは認められ

なかった。感染症診断基準の項 目別陽性例 数はWBC(40

例),体 温(9例),CRP(105例),体 温+WBC(9例),体

温+CRP(9例),CRP+WBC(13例),体 温+CRP+WBC

(9例)で あった。術後感染症例はCTM群10例 とCPDX-PR

群の9例 の計19例 で 両群の術後感染症発症率 に統計学的な

差は認められなかった。

結論:両 群問に術後感染症の発症頻度 に差は認め られなか

ったため,術 後感染予防において安全 性に関 してはほぼ同等

の評価で,確 実性の点では手術開始直前の点滴静注が採択さ

れるが,経 済効果の観点か らは内服投与が推奨 される。
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083　 緑 膿 菌 検 出(検 体:腹 腔 ド レー ン排 液)

症 例 の 検 討

加藤高 明1)・佐 藤 毅1)・古畑 久1)

奥村光治郎1)・大塚 一秀1)・中川良英1)

加藤 るな1)・伊藤裕美子1)・岩井重富1)

矢越美 智子2)
1)

日本大学医学部第三外科
2)

日本大学医学部附属板橋病院臨床検査部

目的:近 年では各種抗菌薬 に耐性 である緑膿菌の分離検体

数が増加傾向を示 し,深 刻な問題 となっている。そこで,我 々

は術後患者における緑膿菌検出状況の調査 ・検討を行った。

対象 ・方法:日 本大学医学部 第三外科 において1998年1

月か ら12月 の 間に開腹手術が施行 され,術 後腹腔 ドレー ン

から緑膿菌が検 出された症例(肝 切除8例,膵 頭十二指腸切

除10例,胃 切除7例)を 対象 とし,検 出緑膿菌の各抗菌薬

に対する感受性(以 下,MICが16μg/ml以 上 の株 をR株)

と使用抗菌薬の影響,病 原性(感 染発症の有無),検 出菌の

菌量や検出状況などについて調べた。

結果:MICが 測 定された株 は33株 で,R株(PIPC,CAZ,

AZT,IPM)は そ れぞ れ12,9,16,20株 で あ った。胃切

除症例および膵頭十二指腸切除症例ではSBT/CPZ非 投 与群

(16株)のR株(PIP℃,℃AZ,AZT)は そ れ ぞ れ0,0,1

株,投 与群(4株)のR株 はそれぞれ2,2,4株 であった。

カルバペネム系抗菌薬非投与群(9株)のR株(IPM)は1

株のみ,こ れ に対 して投 与群(11株)のR株(IPM)は9

株で,両 者に有意差を認めた(p<0.01)。

検 出菌の菌種は各術式 とも平均2～3菌 種で検出 され,緑

膿菌は多菌量であった。術式別の感染発症率(創 感染 を除 く

術野感染)は,各 術式 とも60%以 上 であった。

090　 腎 移 植 後 に 発 症 し た 頸 部 リ ン パ 節 結 核

症 の 一 例

石 川清 仁 ・星 長 清 隆

堀 場 優 樹 ・名 出頼 男

藤田保健衛生大学泌尿器科

症例は52歳,男 性。 くも膜下 出血 で死亡 した53歳 の女

性 よ り左腎の提 供を受 けた。免疫抑制剤 は3剤 併用で開始

し,術 直後より利尿を認めた。急性拒絶反応,下 血,糖 尿病

の合併のため,steroid pulse療 法,OKT-3投 与,輸 血 と内

視鏡的止血,insulin治 療が必要であった。術後71日 目より

弛張熱,80日 目 には頸部腫瘍が出現 し,左 頸部 リンパ節穿

刺で膿様 の排 液 を認め,塗 抹染色でGaffky10号,P℃R法

で結核菌が検出 された。確定診断後 よ り抗結核剤(INH,

RFP,EB)を 免 疫 抑 制剤 と併用 で 開始 した。REに よる

tacrolimusやMPのclearanceの 増加 による血中濃度の低下

を防 ぐため,24時 間経静脈内投与に変更 し慎重にmonitor-

ingし た。治療開始16日 目で症状の改善を認めたため,3ケ

月後 にRFPをSPFXに 変 更,血 清Cr値 は2.6mg/dIで 安

定 し,術 後214日 目に退院となった。

臓器移植後の結核感染の原因には移植 された臓器からの感

染や内視鏡な ど医源性感染の報告 もあ るが,cyclosporine,

OKT 3,steroid pulse療 法がIatent infbctionのreactivation

を惹起する事が示唆 されている。治療 は,初 発結核症の治療

方針に沿って3剤 併用で十分であったが,腎 排泄性 のEBで

は適 度な移 植腎 機能 が必 要 であ る こ と,REPはcyclos-

porine,tacrolimus,steroidな どの薬剤 を干渉す るため,

血 中濃度で低下し,acute rejectionのtriggerに な りうるこ

とも問題 とな り慎重なmonitoringが 必 要であった。いず れ

にしても結核 は腎移植後の最 も重篤な合併症の一つであ り,

診 断や治療の遅れが致死率の上昇 につ ながる。移植後の結核

発症 も念頭に置いた注意深い経過観察が必要 と思われた。


