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全自動細薗検査装置MicroScanWalkAw靭 による薬剤感

受性測定と日本化学療法学会標準法との比較検討

霞天堂大学附属痢院 臨床検査都

〇三潭 戒戚 中村 文子,小累 豊子

同大 匪学部 臨床痢瑠

猪狩 淳

【目的】近年,微 生物検査で は各種 自動 機器 の普及が 著 しい.

Microscan walkAway (DADE BEHRJNG)は 細菌の同定お

よび藁剤 感受性用 の機器で あ り,わ が国 で も多 くの施設で

導入され ている.自 動機器 によ る薬剤 感 受性 測定ではMIC

が簡 便に得 られ るが,耐 性菌 が的確 にス ク リーニング され

ているか否か常 に注意 して いる必要 が ある.そ こで,今 回

私共はMiceScanパ ネル による薬剤感 受 性を 日本化 学療法

学会標準法(化 療 標準法)に よる成績 と比較検 討した。

【材斜および方法】使 用菌株 はStapJtyloceccus tcrureus63株,

コアグラーゼ 陰性staphylococci(CNS)146株 で ある。なお,

この他 に 感 受 性 測 定 の 対 象 で は な い が,Sbeptococcus

nyogenesお よびS.agalactiue各30株 も用 いた。菌株 は主 と

して1999年 に当院検査部 にて分離 の新 鮮臨床分離 株 を用

い,一 部は保存 株(1994～1998年)も 用 いた。測定 用パ ネ

ル は主 にPosCembO3Jを 用 いた。化 療標 準法による薬剤感

受性測定 は,MC-2amsyStern(Dynatech)に よる微 量液体

希釈法 によ り行 った。培地 は2価 イ オ ン調整Mucller-HintOn

broth(Difco)を 用 いた。なお,MPIPC感 受性 測定にはNaCl

(2%)を,レ ンサ 球菌 にはウマ 溶血 血液(3%)を それぞ

れ添加 した。判 定 は24時 間培 養後 に行 った。使用 薬剤 は

PCG,ABPC,MPIPC,IpM,CEZ,CTM,CMZ,FM0X,GM,

ABK,MINO,EM,CLDM,VCM,LVFXで ある。

【結果】PosCemboパ ネル によるMC値 と化療標準法 によ る

成績 の解釈(感 性,中 間,耐 性)別 にみ た一致 率は,成 績 の

1段 階のずれ も一 致に含めた場合,S.aureusで は98.1%と 良

好であった が,CNSで は93.1%で あっ た.両 法 の成 績の不
一致 はPosComboパ ネル のMIC値 の 方 がやや高 い(偽 耐性)

傾向 であ り,薬 剤 別 には β-ラクタム 系薬 に認 め られ て いた.

なお,S.aureusのABK耐 性株(2株)はPosComboパ ネル

で も耐 性 とス ク リーニ ングされ て いた。一方,偽 感性 の頻

度は全体 に低 くStaphylococcusで は1%以 下 であったが,S.

agalachaeに お いて,EM耐 性株 がPosComboパ ネル で感性

と判定 されて いた 。

2

抗菌薬感受性検査の糟度に関する国際側査

国際抗菌薬感受性糟度管理研究会

群馬大学医学部保健学科

〇佐竹幸子

(目 的)抗 菌 薬 感 受 性 検 査 の 質 を 向 上 さ せ る こ と は 、

抗 菌 薬 感 受 性 情 報 の 質 を 保 証 す る 上 で も 量 要 で あ る.

世 界 保 健 機 関(WHO)は 未 知2株 を 用 い た 精 度 保 証(外

部 精 度 管 理)を 米 国 疾 病 対 策 セ ン タ ー(CDC)と 共 同

で 開 始 し た 。 本 研 究 会 は こ の 事 業 に1997年 よ り 参 加

し 、 現 在 に 至 っ て い る 。

(方 法)1999年 ま で にCDCあ る い はWHOよ り 分 与 さ

れ た9菌 株 を 参 加 施 設 に 送 付 し、 日 常 検 査 で 実 施 し て

臨 床 に 綴 告 し て い る 抗 菌 薬 感 受 性 試 験 結 果 と 同 定 検 査

結 果 の 報 告 を 求 め た 。

(結 果)Klebsiella pneunoniae WHO1はESBL産 生 菌

で あ る が 、CTXの 感 受 性 検 査 を 実 施 し た44施 設 中6

施 設 が 感 受 性 と 報 告 し た 。Staphyloeoecus aureus WHO2

はMRSAで あ る 。参 加 し た71施 設 の う ち66施 設 はDMPPC
,

MPIPC,CZXの い ず れ か の 桑 剤 を 使 用 し ソ 塞 菌 株 をMHSA

と判 定 し た 。Enterocoecus faecium WHO3はVREで あ

る 。71施 設 中67施 設 がVCM耐 性 、1施 設 が 中 間(I)と

報 告 し、3施 設 がVCMの 感 受 性 検 査 結 果 を 報 告 し な か

っ た 。Streptoeoccus Pneunoniae WHO4はPCG感 受 性

で あ る が 、43施 設 中4施 設 がPCG耐 性 と 報 告 し た 。

Staphyloeoecus epidernidis WHO6はVCMが1のHRSE

で あ る 。58施 設 中38施 設 がVCMを1と 報 告 し、MPIPC

の 感 受 性 試 験 を 実 施 し た54施 設 中49施 設 が 耐 性 と 報

告 し た 。Streptoeoceus pneunoniae WHO7はPRSPで

あ る 。PCGのMIC測 定 を 実 施 し た35施 設 中32施 設 が

耐 性 と報 告 した 。そ の 他 にEnterobacter cloacaeWHO5 ,

Pseudomonas aeruginosa WHO8お よ びCitrebaeter

freundii WHO9を 使 用 し た 。

(考 察)本 調 査 結 果 か ら 検 査 薬 剤 選 択 の 重 要 性 や 各 検

査 法 の 限 界 な と も 明 ら か と な っ た 。 事 務 局 か ら 参 加 施

設 に 調 査 結 果 概 要 報 告 書 の 他 に コ メ ン ト を 付 け た 参 加

施 設 別 報 告 書 を 送 付 し 、 参 加 施 設 か ら 事 務 局 ヘ コ メ ン

ト に 対 す る コ メ ン トを 送 付 す る な と の 情 報 交 換 を しな

が ら 抗 菌 薬 感 受 性 検 査 の 質 向 上 を 期 し て い る 。
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E.testと 微 量 液 体 希 釈 法 に よ る 嫌 気 性 菌 の

MICの 相 関 に つ い て

東 邦 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室1)、

東 邦 大 学 附 属 大 森 病 院 検 査 部2)

○ 古 谷 信 彦1)、　 安 井 久 莫 子2)、　 磯 貝 健 次1)、

藤 川 利 彦1)、　 松 本 哲 哉1)、　 大 野 章1)、

宮 崎 修 一1)、　 山 ロ 恵 三1)、　 岩 田 守 弘2)

(目 的)自 動 機 器 を 有 し て い な い 施 設 で は 薬 剤 感 受 性

検 査 と し て デ ィ ス ク 法 が 主 要 な 位 置 を 占 め て い る.

E-tostは こ れ ら の デ ィ ス ク 法 の 中 でMIC値 を 測 定

で き る 方 法 と し て 注 目 さ れ て お り 、 寒 天 平 板 希 釈 法

や 微 量 液 体 希 釈 法 と の 薬 剤 感 受 性 成 績 の 比 較 検 討 が

数 多 く な さ れ て い る が 、嫌 気 性 菌 を 対 象 と し た 場 合 、

微 量 液 体 希 釈 法 と の 成 績 の 比 較 は あ ま り み ら れ て い

な い.そ こ で 、 今 回 我 々 はBacteroides属 に 対 す

る 薬 剤 感 受 性 検 査 を 微 量 液 体 希 釈 法 とE-testで 行

い 、 得 ら れ たMIC値 の 一 致 率 に つ い て 検 討 し た 。

(方 法)対 象 菌 種 は 東 邦 大 学 附 属 大 森 病 院 で 分 離 さ れ

たB.fragilis36株 、B.fragilis以 外 のBacteroides

20株 で 、B.fragilis ATCC25285とB.

thetaiotaomieron ATCC29741を 精 度 管 理 株 と し て

用 い た.対 象 薬 剤 は ABPC、SBT/ABPC、CVA/AMPC、

IPM、MEPM、CPR、CAM、CLDM、MINO、VCM,

LVFX、 メ ト ロ ニ ダ ゾ ー ル の12薬 剤 と し た.培 地

は 微 量 液 体 希 釈 法 で はGAMブ イ ヨ ン を 基 礎 培 地 と

し て 使 用 し た.E-testで は 精 度 管 理 株 の みGAM寒

天 培 地 と ブ ル セ ラHK寒 天 培 地 を 用 い 、 残 り の 株 に

対 し て はGAM寒 天 培 地 の み を 使 用 し た.(結 果)B.

fragilisで は す べ て の 抗 菌 薬 を 対 象 と し た 場 合 、1

管 差 以 内 の 一 致 率 は79.6%、2管 差 以 内 の 一 致 率 は

91.1%で あ り 、 相 関 係 数 は0.890で あ っ た.ま たB.

fragilis以 外 の 株 で は1管 差 以 内 の 一 致 率 は64.6%、

2管 差 以 内 の 一 致 率 は85.4%で 、 相 関 係 数 は0.894

で あ っ た 。(考 察)以 上 の こ と か らBacteroides属 に

お い て はE-te8tのMIC値 を 微 量 液 体 希 釈 法 のMIC

値 に 当 て は め て も 大 き な 問 題 は な い と 考 え ら れ た.
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VITEK2systemお よ びagar dilution法 に よ る

各 種 臨 床 分 離 株 の 抗 薗 藁 感 受 性 の 比 較 検 討

1)三 菱 化 掌 ビー シ ー エ ル 臨 床 微 生 物

2)東 邦 大 学 医学 部 微 生 物 学 教 室

○ 村 岡 宏 江1)、　西 山 貴 子1)、　長 谷 川美 章2).

松 崎 薫1)、　内 野 卯 津 樹1)、　大澤 宏 充1)

小 林 寅喆1)、 山 口恵 三2)

各 租 臨 床 分 離 株 の 抗 磨 薬 感 受 性 壱VITEK2 systemを

用 い て 測 定 し、agardilution法 と 比 較 検 討 し た の 賦 験 薗

株 はStaphyZecoccus aureue(MSSA,MRSA)112株 、

Entcrococcue108株 、Streptoeoceus pneumoniae

(PSSP,PISP,PR8P)118株 、Peeudemonae aerngirtoea102

株 計485株 の 臨 床 分 離 株 を 用 い た.薬 剤 感 受 性iはVITEK2

systemお よ び 日本 化 学 症 法 学 会 標 準 法 のagardilntion

法 に よ り測 定 し た 。使 用 抗 薗 薬 はNCCLSguidelineに よ

るroutine teating and reportingに よ るgroupA,B,C

よ り各 菌 種 に 対 して 遺 定 し測 定 した.Agardilutionに

よ るMIC値 はS,I,Rに 分 類 しVTEK2の 結 果 と 比 載 し た

そ の 結 果 各 試 験 菌 の 両 測 定 法 に お け る8お よ びRの 一

致 率 は 以 下 の 通 りで あ っ た.

Staphylececcue の benzylpenicillin(PCG),

erythromycin(EM),gentamicin(GM),efloxacin,

vancomycin(VCM),trimethoprim/sultamethoxasele

(ST)に 対 す るS、Rの 一 致 率 は 全 て94%以 上 で あ っ た。

EnteroceccueのPCG,EM,VCMのS.Rの 一 致 率 は 同 様

に98%以 上 と よ く一 致 した.S.pneumonlaeの8の 一 致

率 はceftriaxone,EM,VCM,ST,imipenem(IPM)に 対

し90%以 上 で あ っ た がPCGお よ びeefotaximeはPISP,

PRSPに お い て 不 一 致 例 が 認 め ら れ た.P.aeruginosaに

お い て も ほ と ん どの 抗 菌 藁 に 対 してS,Rと も90%以 上 と

よ く一 致 し た 。 ま た 、agardilution法 に 対 す るVITEK2

のvery major errerはS.aureUS,Enteroeoccue,

S.pneumeniae,に は 全 くな くP,aerugineosの8Tに

3例(3%)IPM,meropenemに 各1例(1%)見 ら れ た の み で

あ っ た 。

以 上 の 結 果 か らVITEK2で 得 ら れ る感 受 性 成 績 はagar

dilution法 に よ るMIC値 を 正 し く反 映 し有 用 で あ る と 示

唆 さ れ た 。
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セフジニールを含む各種経口抗薗薬に対する臨床

分離菌の感受性比較

株式会社ピー ・エム ・エル 総合研究所

○星野和夫、小川美保、江田孝志、監物正視

中村貞博、瀬戸 勇

【目的 】1999年 に 分 離 さ れ た 主 要 薗 に 対 す る各 種 経 口抗

菌 薬 の 抗 菌 力 の 比 較 を 行 い 、 治 療 薬 選 択 上 の 適 切 な情 報

を提 供 す る。

【方 法 】1999年8月 か ら12月 の5ヶ 月 間 に 分 離 した 主

要菌 に つ い て 、 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い ミ ク ロブ ロス

法 でMICを 測 定 し た。対 照 薬 剤 はCFDN、CFIX、CFPN、

CDTR、CFTM、CPDX、CCL、FRPM、AMPC、CAM、

NFLX、MINOの12薬 剤 で 、そ れ ぞ れ 力 価 の 明 らか な も

の を使 用 した 。

【結 果 】 主 要 菌 に 対 しMIC 80が ≦1μg/ml、 を 示 す 薬 剤

は 、MSSA(100株)に 対 しCFDN、CFPN、CDTR、FRPM、

AMPC、MINOの6剤 で あ っ た 。PSSP(50株)に 対 し

CFDN、CFPN、CDTR、CFTM、CPDX、CCL、FRPM、

AMPC、CAM、 の9剤 で あ っ た がPRSP(50株)に 対 して

は 、CFPN、CDTR、CFTM、FRPM、AMPC、 の5剤 で あ っ

た。 グ ラ ム 陰 性 菌 のM.catarrhali8(50株)に 対 しCFDN、

CFIX、CFPN、CDTR、CFTM、CPDX、FRPM、CAM、

NFLX、MINOの10剤 、Hjnfluenzae(50株)に 対 しCFDN、

CFIX、CFPN、CDTR、CFTM、CPDX、NFLX、MINOの8

剤 、E.coli(100株)に 対 しCFDN、CFlx、CFPN、CDTR、

CFTM、CPDX、FRPM、NFLXの8剤 、K.pneumorliae(50

株)に 対 しCFDN、CFIX、CFPN、CDTR、CFTM、CPDX、

CCL、FRPM、NFLX、 の9剤 で あ っ た 。

【結 論 】 β-ラ ク タ ム 薬 は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰

性 菌 の 広 い 菌 種 に 対 し 、 検 討 した 多 く の 薬 剤 が 強 い抗 菌

力 を示 し た の に 対 し、CAMお よ びMINOは グ ラ ム 陽 性

菌 に優 れ る が 、グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して は 抗 菌 力 が 劣 っ た 。

小 児 科 領 域 に 適 応 を 有 す るNFLXは 一 部 の 菌 種 に 対 し優

れ た 抗 菌 力 を 示 し た も の の 菌 種 に よ っ て は 耐 性 株 を含 め

広 い 分 布 を 示 した 。
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臨床分離菌に対する注射用各種β-ラ クタム薬

の抗薗作用

株式会社ピー ・エム ・エル 紛合研究所

○小川美保、星野和夫、江田孝志、監物正視

中村貞博、瀬戸 勇

【目 的 】1999年 に 分 離 され た 主 要 菌 に 対 す る 注 射 用 β

ラ ク タ ム 薬 の 抗 菌 力 を 測 定 し、そ の 成 績 を 報 告 す る 。

【方 法 】1999年8月 か ら12月 の5ヶ 月 間 に 分 離 した

主 要 菌 に っ い て 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い ミ ク ロ ブ ロ

ス 法 でMICを 測 定 し た 。 対 照 薬 剤 はCFSL、CPR、

CZOP、CFPM、FMOX、CAZ、CEZ、CTM、IPM、

PAPM、MEPM、SBT/CPZ、SBT/ABPCの13薬 剤

で 、そ れ ぞ れ 力 価 の 明 ら か な も の を 使 用 した 。 な お 、

S.aureu8お よ びS.pneumoniaeの 耐 性 区 分 はNCCLS

の 基 準 に 従 っ た 。

【結 果 】上 記 薬 剤 中 代 表 的 な 薬 剤 のMICg。 は 以 下 の と

お りで あ る。MSSA(100株)に 対 しCFSL:1μg/ml、

CAZ:8μg/ml、IPM:≦0.06μg/ml、SBT/CPZ:

4μg/ml、 で あ り、 上 記 薬 剤 順 にMRSA(100株)に 対

し32μg/ml、 ≧128μg/ml、64μg/ml、 ≧128μg/ml、

PSSP(50株)に 対 し0.25μg/ml、4μg/ml、 ≦0.06

μg/ml、0.25μg/ml、PRSP(50株)に 対 し0.5μg/ml、

16μg/ml、0.25μg/ml、8μg/ml、H.influenzae(50

株)に 対 し0.25μg/ml、0.25μg/ml、0.5μg/ml,0.5

μg/ml、E.coli(100株)に 対 し ≦0.06μg/ml、0.25

μg/ml、0.13μg/ml、2μg/ml、K.pneumoniae(50

株)に 対 し0.25μg/m1、0.5μg/ml、0.25μg/ml、8

μg/ml、Paerugino8a(100株)に 対 し ≧128μg/m1、32

μg/ml、16μg/ml、 ≧128μg/m1、 で あ っ た 。

【結 論 】 第4世 代 セ フ ェ ム お よ び カ ル バ ペ ネ ム は

MRSAお よ びPaerugino8aを 除 き 総 体 的 に 強 い 抗 菌

力 を 示 し た 。
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Legionell&の 臨床分離菌 における薬剤感受 性の検 討

東邦大学医学部付属大森病院 臨床検 査部1)

東邦大学医学部微生物学教室2)

○村 上日奈子1),松 本哲哉1)2)、小林 隆夫2)、磯 貝健次2),

岩 田守弘1),古 谷信彦1)2),舘田一博1)2)、山ロ恵三1)2)

【目的】Legione11aを 対象と した薬剤感受性検査 は

方 法が煩雑で あ り、また臨床 で本菌 が分離され る こ

とは稀で あるた め、ル チ ン検 査 として行 うことは困

難 で あ る.こ れ ま で 寒 天 平 板 法 な ど を 用 い た

Legionellaの 薬剤感受性成績の報告は散見 され るも

のの、標 準法と して確立 された もの は無 い。そ こで

今回我 々は簡便 に施行で き、栄養要求性や培 養条件

の厳 しい菌種に対 して も有用性が高 いとされ て いる

Etestを 用 いたMIC測 定 をLegionella属 を対象 と

して試 みる とともに寒天平板希釈法 との比較 検討 を

行 った.

【方法】 対象菌種はLegionella属 のATCC株 計3株

と臨床 由来株計23株 、お よびコン トロール として

S.aureus ATCC 29213株 とE・coli ATCC 25922株 を

使 用 した。薬剤 はマクロライ ド4剤(EM,CAM,RXM,

AZM)、 キ ノロン2剤(LVFX,SPFX)、 β-ラ クタム3

剤(PIPC,CAZ,IPM)、 およびRFP,MINO,GMの 計12

薬剤 を対象 とし、培地はBCYEα 寒天培地 を使 用 した。

EtestはEtest(x)(ABBIODISK、 アスカ純薬)を 用い

てEtest technical guideに 従い、寒 天平板希 釈法

はNCCLSに 準 じ、それぞれ48、72、96時 間後 に判定

を行った。

【結果】主な薬剤 のMIC50お よびMIC90はEtestで

}まEM(0.125,0.38)、RFP(0.008,0.012)、MINO(1,

1.5)、LVFX(0.094,0.125)、 寒天平板希釈法ではEM(1,

2)、RFP(0.016,0。016)、MINO(2,2)、LVFX(0。25,0.25)

で あった。判定時 間を考慮する と48時 間後 と96時

間後の判定 でMINOとIPMで は2管 以上 シフ トす る

株が多 く存在 した。

【考察】全体 的にEtestに 比べ寒天平板希釈法 の方

が高 いMICを 示す 傾向が みられた。12薬 剤 中RFPが

最 も良好 な感受性 を示 し、マクロライ ドとキ ノロン

がそ れに続いた.判 定時間 においては寒 天平板希釈

法で は48時 間後で も充分判読 可能で あったがEtest

では72時 間後 判定の方が容易で あった。以 上よ りE

testはLegfonella属 のMIC測 定 において も有 用性

が高い と考え られた。

8

九 大第 一 内科 入院 息 者 由来 の腸 球 菌 の 薬剤 感 受性

とニュ ー キ ノ ロン耐 性

九 州大 学 大学 院医 学 系研 究 科病 態修 覆 内科 学1h、

新 小倉 病 院2)

○山方昭弘 1)
、 岡田薫1)、 内 田勇 二 郎 1)

、詫間隆博 1)
、 澤江義郎2h

(目 的)近 年 、 本 邦 で もVREの 報 告 が 増 加 して お り.

腸 球 菌 感 染 症 に つ い て 重 更 性 が 高 ま っ て い る.ま た.

当 院 で は 、 悪 性 造 血 器 疾 患 に 射 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系

等 の 予 防 投 与 の た め.本 系 統 薬 に 耐 性 の 腸 球 蓼 が 分 離

さ れ て い る.そ こ で 、 過 去7年 間 に 九 大 第 一 内 科 入 院

患 者 よ り分 離 さ れ た 腸 球 薗217株 に つ い て,薬 剤 嬢 受

性 を 比 較 検 討 し,そ の 現 状 を把 握 し た.

(方 法)1993年 か ら1999年11月 末 ま で.九 州 大 学

医 学 部 付 属 病 院 第 一 内 科 入 院 患 奢 由 来 のE.f8εc8'fs

217株 に つ い て 、ABPC、CAZ.IPM.GM。CAM,

TEIC,VCM、TFLXに 対 す る 薬 剤 感 受 性 を 日本 化 学

療 法 学 会 標 準 法(寒 天 平 板 希 釈 法hに 準 じ て 測 定 した.

そ の う ち 、166株 につ い て は 、SPFX、CPFX.

NFLXに つ い て も 同 様 に し て感 受 性 を 測 定 し た.

(結 果)217株 の 検 体 別 内 訳 は,尿33。6%、 咽 頭

23.5%、 喀 疲16.6%、 便10.6%、 血 液5。5%、 口腔 歯

肉4.1%、 そ の 他6.1%で あ っ た 。 最 も 強 い 抗 菌 力 を示

し た の はTEICで あ り、 全 株MICが0.8μg/ml以 下 で

あ っ た 。 つ い で 、VCMで あ っ た が 、TEICよ り2管 ほ

ど 低 慈 受 性 で あ っ た.TFLXの 薬 剤 感 受 性 は好 感 受 性

と 低 感 受 性 の2相 性 に な っ て お り.MICが50μg/ml

以 上 の 株 が217株 中93株 あ り 、 そ の う ち 、SPFX.

CPFX、NFLXに 対 す るMICが と も に100μg/ml以

上 の 株 が39株 あ っ た.ま た 、 そ の39株 中2株 が 、

IPMに 対 す るMICが100μg/ml以 上 で あ った が.39

株 す べ てTEIC、VCMに 対 し て 好 感 受 性 で あ っ た.

(考 察)VCMに 対 す る 最 も 低 感 受 性 で あ っ た1株 は 、

MICが6.3μg/mlで あ っ た 。TFLX高 度 耐 性 腸 球 菌

(MICで50μg/ml以 上)の 株 は 、1993年29.4%、

1994年30%、1995年56.3%、1996年30 .4%、

1997年47%、1998年34%、1999年60%と 分 離 さ れ

て お り 、 今 後 も こ れ らの 株 の 監 視 が 重 要 と 思 わ れ る 。
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Lonefloxacin点 眼液 の 臨床 効果 と薬 剤 感受 性

白根 健生 病 院眼科1),　新潟 大学 眼 科3)

○大 石正 夫D,　 宮 尾益 也2)

(目的)ロ メフ ロキサ シ ン眼 科 耳科 用液(以 下,LFLX点

眼液)の 臨床効 果 と,薬 剤感 受 性検 査成 績 につ い て報

告す る。

(方法)平 成7年 ～11年 に新 潟市 中病 院眼 科 に おい て,

外眼部 感染 症の 治療 に,L肌X点 眼 液 を1日3回 点眼 し

て調 査 した症例 を 中心 に,臨 床 的お よ び細菌 学 的検討

を行 った 。

効果判 定は,「 汎 用性 抗生 物 質等 点膿薬 の 市 販後調

査 におけ る評 価基 準(1998)」 によ り行 った。

(結果)結 膜 炎24例,眼 験炎10例,麦 粒腫6例,膿

板腺炎5例,涙 嚢 炎12例,角 膜炎5例,計62例 に点

眼治療 して,臨 床 効 果で 改善 率80.6%を 示 した 。細

菌学 的効果 で菌 消失率 は79.0%で あ った 。

初 診時検 出菌 は,S.epidermidis,S.aureusが もっ

と も多 く,Streptococcus spp.,E.faecalis,

Moraxella spp.,Acinetobacterな どの単 独 ま たは複

数 菌であ った 。薬 剤感受 性 検査 でUICが 測定 され た症

例 につい て臨床 効 果 との 関係を み るに,LFLXに 感受 性

を示 した大部 分の 症例 で は症状 の 改善 がみ と め られ た。

低 感受性 を示 した症例 で も臨床 所 見の 改善 が み られた

ものが あ った。

点眼 に よる副作 用 は1例 に もみ られ なか った。

(結論)点 眼抗菌 薬 は,点 眼 液1滴 中に含 まれ る量が

高濃度 で あるた め に,検 出菌 の薬 剤 感受性 検 査成 績 と

臨床効 果の 不一 致 をみ る こ とが 少な くな い。 今 回の症

例 中,MRSAを は じめLFLXに 低感 受性 の症 例 に おいて,

LFLX点 眼液 に よ る菌の消 失 と臨 床症 状の 改善 が み られ

た。 これ は外 眼部 感染症 で み られ る ことで,全 身投与

を必要 とす る場 合 に は眼組織 内移行 とも関連 して,薬

剤感受 性成 績 に よ り薬 剤 を選択 すべ きこ とは 当然で あ

る。

局 所療法 の 薬剤 選択 の うえ に,薬 剤感 受性 成 績 を ど

の よ うに反 映 させ るか,今 後 の課題 で あ る。

耳鼻咽喉科領域における各種耐性菌の現況
・第2回 全 国 サーペ イランスの 成 績 か ら

日本 耳鼻 咽 喉 科 感 染症 研 究 会

○鈴 木 賢 二 、 罵 場 駿吉

(目 的)耳 鼻 咽 喉 科 領域 感 染 症 に お け る細菌 の 分離 頻

度 と薬 剤 感 受 性 の 動 向 を把 握 す る こ と を目 的 と した全

国 サ ーペ イ ラ ンス を実施 した 。

(対 象 と方 法)1998年11月 よ り1999年3月 末 ま で

の 間 に 、 全国80大 学 の耳 鼻 咽喉 科 学 教 室 とそ の 関遅

病 院 な ら び に開 業 医 を受 診 した 急性 扁 桃 炎 、 扁桃 周 囲

膿瘍 、急 性 化 膿 性 中 耳炎 、 慢性 化膿 性 中 耳 炎 、急 性 副

鼻 腔 炎 お よ び慢 性 副 鼻腔 炎 の息 者 か ら検 体 を採 取 し、

三 菱 化学 ビー シー エ ル に て培 養 同定 お よび薬 剤感 受 性

を集 中 測定 した 。

(結 果)今 回の サ ー ベ イ ラ ンス で 分離 され たS・aureus

786株 の うち123株(15.6%)がMRSAで あ った 。 ま

た 、 S.pneumonise は228株 分 離 さ れ 、 そ の う ち65

株(28.5%)がPISP、50株(21.9%)がPRSPで あ っ

た 。 同 様 に 、H.influenzae は281株 分 離 さ れ 、 そ の う

ち264株(94%)が β-ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生 株 で あ り

う ち65株(24,6%)に ア ン ピ シ リ ン に 中 等 度 の 耐 性

(MIC≧1μg/ml)が 認 め ら れBLNARに 相 当 す る と 考

え ら た 。 こ れ らBLNAR株 は 、SBTPC、CCL,、CFDN

お よ びFRPMに 耐 性 を 示 し た が 、CDTR、CMXお よ

びCPFXに は 感 受 性 で あ っ た 。 今 回 の 結 果 と1994年

に 実 施 し た サ ー ベ イ ラ ン ス の 結 果 を 比 べ る と 、MRSA、

PRSPの 検 出 率 が 高 く な り 、耐 性 菌 の 増 加 が み ら れ た 。

特 に5歳 以 下 の 症 例 にMRSA、PRSPお よ びBLNAR

の 検 出 率 が 高 か っ た 。

(考 察)耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 の 主 要 起 炎 菌 で あ る

S.aureus,S.pneumoniae お よび H.influenzae の β ラ

ク タム薬 に対 す る耐 性 化 が 進 ん でい る こ とか ら、耐 性

菌 の 出現 を予 防 す る ため の抗 菌 薬 適 性使 用措 置 が必 要

と考 え る 。
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伝染性膿痂疹から分離の黄色ブ ドウ球菌の感受

性および地域間の検討一過表3年 間の比較

高知県立安芸病院皮膚科1)、同 検査部2)、

安芸市3)

○池田政身1)、井津文江2)、尾木さおり3)

(目的)伝 染性膿痂疹から黄色ブドウ球菌(以 下黄色

ブ菌)を 分離し、各種抗菌剤に対する感受性を測定

し、患者の住所から地域的な広が りを検討した。

(方法)'97年1月 から99年12月 の間、安芸病院皮膚

科および尾木医院('98年 および。99年のみ)を 受診し

た伝染性膿痂疹の患者から黄色ブ菌を分離 し、

ABPC、CEZ、CTM、FMOX、CFDN、EM、

MINO、GM、IPM、FOM、VCM、LVFXに ついて1

濃度ディスク法にて感受性を測定。MRSAはCZXの 阻

止円で判定。合わせて患者の住所を調査し、地域的な

広がりを検討。

(結果)'97年 は96株 、98年 は127株(尾 木医院66

株)、'99年 は80株(尾 木医院44株)の 黄色ブ菌を分

離。MRSAは97年 は302%、'98年 は7.9%、'99年 は

32.5%と ばらつきがあった。全体の感受性を見ると

MSSAで はほとんどの抗菌剤に感受性良好で、FOMで

約10%、GMで 約50%、EMで 約40%、ABPCで 約90

%が 耐性。MRSAで はMINOお よびVCMに は耐性な

く、ABPCで ほぼ100%、GMで 約95%、CFDNで 約30

%が 耐性。EMは 約20%か ら約70%と 耐性が増加し、

FOMは 約70%か ら約30%、IPMは 約20%か ら約4%と

耐性が減少した。地域別のMRSAの 割合をみると'97年

は安芸市内が40.4%、 市外が14.7%、'98年 は安芸市

内が6.7%、 市外が14.3%、'99年 は安芸市内が29.1

%、 市外が41.7%で あった。

(結論)安 芸病院でみると伝染性膿痂疹の総数は年度

毎に減少。MRSAは97年 は30.2%と それ以前より急

増、これは特定の保育園での集団発生であったため、

予防対策をとったところ'98年は減少したが、99年 は

32.5%と 再増。特に安芸市外でのMRSAの 増加が著明

で、MRSAの 周辺地域への拡散が危惧される。

12

"

とびひ"分離ブドウ球菌に対する各種経口抗菌薬

の抗 薗作用 お よびセ フ ジニー ル と他の抗菌藁との

併用効県

旗沢薬品工業株式会社 ・開発本 部1).

株式 会社 ピー ・エム ・エ ル総合研 究 所2)

横 田 好 子1)、星野和 夫2)、小 川美保2)。 江 田孝志2)、

監物正視2)、 中村貞博2)、 瀬戸 勇2)

【目的】小児 に発症 す る とびひ(伝 染性 膿痂 疹)の 起炎

菌 の殆 どは黄色 ブ ドウ球薗 で ある.最 近 ではMRSAが

起 炎菌 とな り、治療 に難渋 す る症 例 も増 えて い る と言わ

れて いる。そ こで1999年 に関 西地 区 にお い て分離 され

た黄色 ブ ドウ球菌 の耐 性頻 度、薬 剤感 受性 、生 物学 的性

状 お よびセ フ ゾ ンと他 の抗 菌藁 との 併用 効 県 を検討 し

たの で報 告す る。

ζ方法 】"と び ひ"と 診断 され た患 児 か ら分 離 され た貨

色 ブ ドウ球菌88株 を用 いた。抗 菌 カの測 定 は化学 療法

学会標 準法 の寒天 平板 希釈 法 に よった。MRSAの 鰍性

基準 はMPIPCに 対す るMIC:≧3.13μg/mlと した。

併 用効 呆はチ ェ ッカーポ-ド 法 に よ り併用 時 のMICと

FICindexを 算 出 した。生 物学 的性状 検査 は デ ンカ生研

(株)の 検査 キ ッ トを用 い、 コア グラーゼ型 、エ ンテ ロ

トキシ ン、TSST-1を 決定 した。

【結 果 ・結論 】黄色 ブ ドウ球菌 に対 す るMRSAの 頻度

は26/88(29.5%)で あ った。MRSAを 含 む88株 に対 す る

MIC80(μg/ml)はCFDN:3.13、CFPN:12.5、CFTM:25、

CPDX:25、CDTR:6.25、FRPM:0.39、MINO:0.1、

CAM:100、AMPC:25で あ った。また、CFDNとOTC

との併用 に よるMIC80は 、CFDN単 独3.13μg/ml→ 併

用0.2μ9/ml、OTC単 独0.39μg/ml→0.2μg/mlと 、両

剤 の併用 に よってそれ ぞれ の抗 菌 力が増 強 し、90%の 株

が相 乗 ない し相加 作用 を示 し、平均FICindexは0.65

であ った。他 の薬 剤 との併用 効果 も検討 中で その成績 も

合 わせ て報 告す る。
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ア ン ケー トよ り見 た 抗MRSA薬 剤Part-II

名古 屋 市 立大 学 第1外 科

○ 長 谷 川正 光,　竹 山 廣光,　真 辺忠 夫

(目的)我 々は昨年の総会でMRSA治 僚薬の認識を,

外科医,薬 剤師,看 護婦を対象に調査 し報告 した

(n=140)。今回は名古屋市立大学病院で同様のアンケ
ー トを行い若干の結果を得たので報告する。

(対象 及 び方法)昨 年12月 に医 局 単位 で 調査 票 を配 布

し2000年1月 に回 牧(括 弧 内 に 回牧 数 を示 す)

内科系 医 師:内 科 〔3講座 〕(24,10,5),皮 膚 科(12)

外科系 医 師:外 科 〔1講座 〕(23),産 婦 人科(18),

耳鼻咽 喉 科(7),泌 尿 器 科(5)

(結果)各 種薬剤 の既 知 度 を示 す(既 知 者/回 答 者)

内 科系 医 師 外 科系 医 師 総計

VCM　 51/51　 52/53　 103/104

ABK　 45/51　 53/46　 9l/104

TEIC　 44/51　 28/53　 73/104

一 般的な薬剤アレルギー確認方法(記載者/回答者)

内科系医師 外科系医師 総計

皮 内 テ ス ト　 47/48　 41/44　 88/92

プ リ ッ ク テ ス ト　26/48　 15/44　 41/92

バ ッチ テ ス ト11/48　 5/44　 16/92

静 注 試 験　 2/44　 4/44　 6/92

またTEIC使 用時 の 薬 剤 ア レル ギ ー確 認 方 法 と して プ

リ ックテ ス ト→ 皮 内 テス トと記 載 さ れた方 の 数

内 科系 医 師7人 外 科系 医 師3人 総 計10人

ローデ ィ ング ドー ズ を,内 科系 医 師 で は47回 答 中29

人,外 科 系 医師 で は50回 答 中20人 が既 知 で あ り.半

減期 が50時 間以 上 と され る薬 で ロー デ ィン グ ドー ズ を

行 うこ とに つい て は,否 定 的な 見解 や疑 問 が 寄せ られ,

なか に は'実 用 域 で の血 中半 減期 は もっ と短 い と聞 い

て ます 。 、との コ メ ン トを書 か れ た 方 もみ えた。

(考察)薬 剤 を安 全 に使 う手順 迄 は伝 達 され て い な い。

使 用者 の情 報 に対 す る疑 問 の解 消 が な され て い な い。

(結語)安 全 に薬 剤 を使 用 す る た め に(1)基 礎 的 な教

育 の充 実(2)薬 剤使 用 側 と製 造 側 で もっ と速 く情 報 を

交 換で き る シス テ ム の構 築 が大 切 で あ る。

14

メチシリン耐性 Staphylococcus aureus

(MRSA)に 鮒 して臨床使用されている抗菌剤の

感受性-1999年 分離株を用いて-

千葉大学 ・薬学部 ・微生物薬品化学

○鈴木仁人、中村昭夫、小原康治、澤井哲夫

[目 的]近 年 、メチ シ リン耐性 Staphylococcus aureus

(MRSA)に よ って引 き起 こされ る院 内感染 症 は 、そ の菌 の

多剤耐 性 のた め深刻な 問題 となってお り、様 々 な研 究が な

されて いる1-a)。 同感染 症に対 して保 険適 用 が認め られ

て いる薬 剤はVCM、TEIC、ABK、MUPの み で ある。本

研究 で は、現在MRSA感 染症 に対 して 臨床 で 使用 されて

いる、又 は有効 と報告 されて いる抗 菌剤15種 に対 しての

最新 臨床 分離MRSAの 薬剤感 受性 を測定 し比 較 した。

【方 法]菌 株:1999年 国 内臨床分 離MRSA100株 。整

剤(化 療 略語):VCM、TEIC、ABK、MUP、RFP、 訂

、CPFX、STFX、IMP、FMOX、CFSL、FA、CP、MINO

、FOM。 最 小発育阻止 濃度(MIC)測 定:日 本化 学療 法

学会標 準法 、又 は各 薬剤MIC測 定 小委 員会 法 の規 定によ

る寒天 平板希 釈法 に準 じて行 った。

[結果 及 び 考 察]現 在 、MRSA感 染症 に対 して最も汎

用 され て いるVCM、TEICは 共 に グ リコペ プ チ ド系抗生

物質で あ り、MIC90値 はそ れぞれ1.56、3.13μg/mlで 抗

菌力 は 同程 度で あった。ABKはVCM、TEICよ り切れ味

は鋭 いがMIcgo値 は6.25μg/mlで あ り、耐 性 菌(Mlc≧

25μg/ml)は6%で あ った。保 険適用 外の薬 剤 で は、STの

MIC90値 は1.56μg/mlで あ り、非常 に強 い抗 菌作 用を示

した。唯一 の治験薬 であ るSTFXのMIC50、MIC90値 は

それぞ れ0.78、6.25μg/mlで 、従 来 のキ ノ ロ ン剤であ る

CPFX(MIC50、MIC90値 はそれぞ れ50、 ≧200μg/ml

)よ り も極め て強 い作 用で あった。15薬 剤 中 、顕著な抗

菌 力 を示 した の はRFP、FAでMIC90値 はそ れ ぞれ0.0004

、0'39μg/mlで あ った。特 にRFPは 今 回使 用 した全薬 剤

の中で 群 を抜 いた作 用 を発揮 しih vitroで は最 も優れた薬

剤 で あ った。[文 献]1)中 村 ら:J.J-A,51:494,1998.2)

小原 ら:J.J.A.(inpress),2000.3)山 田 ら:医 学の歩

み(in press),2000.[共 同研 究者:中 川 美有 紀、都澤

いずみ(千 葉大学 ・薬学 部 ・微 生物薬 品化 学)]
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TeicoPlaninお よびVamcomycinのMRSAに 対 す る

感 受性 測 定精 度 に 関 す る検 討.そ の1.希 釈 法

千葉 大 学 臨床 検 査 医学 ○ 菅野 治重,

千 葉 大学 病 院検 査 部 久 保 勢 津 子,高 橋 公毅,

天理 よ うつ相 談 所病 院臨 床病 理 相 原 雅 則,

帝 京大 学 院 中央 検 査 部 川 上 小夜 子,

〔目的)Vancomycin(VCM)耐 性 株 が 注 目 され て お り、

検 査 室 も耐性 株 の確 実 な 検 出 法 の整備 が急 務 とな って

い る。 今 回MRSAを 中心 に希釈 法 にお け るTeicoplanin

(TEIC)とVCMのMIC測 定 に つ いて検 肘 した。

〔方法 〕上 記3施 設 にお いて1999年 に息 者 検 体 か ら

分離 され たMRSA105株 に つ いてTEICとVCMに 対 す

るMICを 各種 希 釈 法 に よ って測 定 した 。 希 釈 法 は 、

微 量液 体 希 釈 法 と平板 希 釈 法 を用 い、 い ず れ も24時

間 と48時 間 培養 後 にMICを 判 定 した。測定 用 培地 は、

微 量 液体 希 釈 法 はcation ajusted Muener-Himon broth

(CAMHB)とBrain Heart Infusion broth(BHIB)を 、 平板

希 釈 法 はMueller-Hintonagar(CAMHA)とBrainHe館

Inlfusion agar(BHIA)を 用 い た。VCMはMU3培 地 にお

け るMICも 検 討 した。平板 希 釈 法で は106/mlと103/ml

の 接 種 菌液 を用 いて 菌 量 の影 響 も検 討 した 。

〔結 果 〕NC(潤 標 準 測 定 法 に準 拠 した場合 、MHBお

よ びMHAを 用 い た 微 量 液 体 希 釈 法 と平 板 希 釈 法 と

も、24時 間培 養 後 のTEICとVCMのMICの 中央 値 は

い ずれ も1μg/ml、 上限 値 はTEIC 8μg/ml、VCM4

μg/mlで あ った 。 これ に対 しBHIBお よびBHIAを 用

い た場 合 は、CAMHBとMHAに 比 ぺ てTEICとVCM

のMICは いず れ も1管 程 度上 昇 し、 さ ら に培 養 時 間

を48時 間 に延 長 した場 合 や 、103/mの 接 種 菌 液 を用 い

た 場 合 は、MlCは さ らに1管 程 度上 昇 し、 上 限 値 は

TEIC 16μg/ml、VCM 8μg/mlと な っ た 。MU3培 地

で のMICはBHIAと ほぼ 同等 で あ っ た。

〔考察 〕TEICとVCMのMICは 、CAMHBとMHAを

用 い た場 合 に 比ベ 、BHIBとBHAで は比例 的 に1管 程

度 上 昇 し、 培 養 時 間 延 長 と高 濃 度 菌液 接 種 に よ っ て

MICは さ らに1管 程 度 上昇 した。VCM耐 性 株 の 確 実

な 検 出 に は、 測 定培 地 の 種類 、 培 養時 間 、 接 種 菌 量 な

どの 測定 条 件 を 厳 し く守 る必 要 が あ る。

TeiCOP!aninお よ びVancomycin のMRSAに 対する

感受性測定精度に関する検討

そ の2.デ ィスク拡 散 法

天理ようつ相談所病院1) ○相原雅典 小松 方

千葉大学医学部附属病院 菅野治重.久 保勢捧子

帝京大学附属病院 川上小夜子、松村 充

〈 目的〉黄色 ブ ドウ球菌や腸球 薗のグ リコベ ブタイ ド薬の簡易臓

受性測定法 と して、 トリディスク法(ト リ:栄 研)・ 昭和ディスク

法(昭 和:昭 和)、KBデ ィスク(KB:栄 研),セ ンシディスク

(B-D)お よびE-Te8t法(E:AB BIODISK)尊 が用 いられてい

る,こ れ らの簡 易測定法の中には測定精度 を疑問視 されて いるも

のもあり、胃評価 が必要である と考えた.

<方 法>3施 設 に於 いて1999年 に息春検体か ら分離 した105株

のMRSAを 使用 し、Telcoplanln(TEIC)、Vanoomydn(VCM)

およびArbekacln(ABK)の 感 受性 を、5種 のディ スク法 と種量

液体希釈 法(日 本化学療法学会標準法)で 測定 した.各 簡易法で

得た成績 とMIC値 との相 関お よび判定基準 の精度 を鐸価 した。

〈結果〉希釈法によるMIC値 はVCMで0、5か ら40μg/ml、

TEICで ≦0.25か ら8.0μg/ml、ABKで ≦0.125か ら8。0μ

g/mlの 範 囲に分布 した.デ ィスク法ではVCMはKBで17か ら

22mm、 昭和は13か ら18mm、 トリは2+と3+.Eで は0。5

か ら2.0μg/mlま でに分布した.同 様 にTEICで はKBで16か

ら21mm、 昭和 は8か ら24mm、 トリは1+か ら3+、Eで は

0.5か ら40μg/mlま でに分布 した.ABK(Eな し)ではKBで

17か ら27mm、 昭和は17か ら32mm、 トリは2+と3+に 分布

した.MIC値 と阻止帯 の相関を係数(r)で 対KB、 対昭 和、針 ト

リお よび対Eの 順 にみると、VCMで は0.013、0.118、0.194、

0、262、TEICで は0.143、0.206、0.193、0.425、ABKで は0。552、

0.530、0.487と なった.NCCLSのMICブ レー クポイン トを基準

と してMIC値 と簡易法毎の成績か らMajor、Very majorお よび

Malnor(MNE)エ ラーの出現頻 度を見た.何 れの方法で もメジ ャ

ー エラー は無 く、MNEの みがVCMト リで6株(5.7%)、TEIC

トリで62株(59%)、ABK KBで2株(1.9%)、ABK昭 和 で

5株(4.8%)、ABKト リで4株(3.8%)認 め られた.

〈結 論〉 阻止帯径は、接種菌量 とディスク内抗菌 薬含量に依存 し変

動す るが、現行の簡易法は何れも規定 された術式 を守 り、精度管

理を行 えば変動を最小限 に止め得る ことが明 らか となった.
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ヘテ ロVRSAに 対す る好 中球 活性 酸 素 放出能 にっ

いて の検討

帝京 大学 医学部 内科 学講座1)、 微 生 物 学 教室2)

○小澁 陽司1)、 島本 祐子1)、 松本 か お る2)、

伊藤 匡2)、 村井 圭子2)、 杉 山 肇1)、

宮 下 琢1)、 斧 康雄2)、 西谷 肇1)、

國井 乙彦1)

目的 言最近 、MRSAの 中で も、ヘ テ ロVRSAの 出現が

問題 となってい る.今 回 、同一 息者 血 液 中 か ら分離 さ

れ たMRSAと ヘ テ ロVRSAに 対す る好 中球 活性酸素

放 出能 について検 討 した。

対象 お よび方法:VCM治 療 中にヘ テ ロVRSAへ と変

化 した、MRSA感 染 性心 内膜炎 症例 の 血 中 か ら分離 さ

れ たMRSA3株 と、最初 のヘ テ ロVRSA株(Ta-7)を

用 いた.平 板培 地 で18時 間培 養後 、H-1液 体 培地 で更

に18時 間培 養 し、菌 液 を調整 して各株1×107CFU/ml

と好 中球5×105/mlを 反応 させ 、ル ミノー ル 化学発光

(CL)を 測定 した。 更 に、Ta-7株 につ い て は、VCM

含有(2～16μg/m1)平 板 培 地で18時 間培 養 後 、VCM

耐性度 の高 い菌株 を数株 分離 し、 同様 にCLを 測定 し

て、VCM耐 性 度 とCLの 関係 に つい て も検 討 した。

結果:MRSA 3株 とTa-7株 のCL活 性 値(平 均 ピー

ク値 ±SD)は 、MRSA株 で はそれ ぞれ 、2.3×104±1.2、

0.9x104±0.6、L8×104±0.8cpmで 、Ta-7株 は8.8

×104±4.4cpmで あった。又 、Ta-7株 のVCM耐 性度

に よるCL活 性 は 、耐性度 が 高 くな る とCLが 減少す

る傾 向 が認 め られ た 。

考察:同 一症 例 血液 中 か ら分離 され た ヘテ ロVRSAで 、

MRSAよ り高 い好 中球CLを 認 めた。

この結果 は 、一症 例 の限 られ た結果 で は あ るが、MRSA

とヘ テ ロVRSAと で好 中球 活性 酸素放 出能 が 具な る可

能性 の あ る事 が示 唆 され た。

18

ヘ テ ロVRSAに 対 す るimipenemとteicoplaninの

併用 効 果 につ いて

順 天堂大 学 医学 部 細 菌 学

○花 木 秀 明 、 平松 啓一

(目 的)

ヘ テ ロVRSA(vancomycin-resistant Staphylococcus

aureus)に は 、vancomycinと β-lactam薬 の 併用 に よ って拮

抗 を示す 株が 多 く存 在 す る こ とが報 告 され て い る 。 これ らの

ヘテ ロVRSAを 用 い、vancomycinと 同 系統 で あ るteicoplanin

につ い て、imipenemと の併 用 によ る協 力効 果 につ いて 検 討 し

た.

(方 法)

用 い た試 験菌 株 は 当教室 保存 のMRSAか ら、Mu3培 地 で

vancomycinとceftizoximeの 拮 抗 が確認 され 、か つvancomycln

のpopulationanalysisに よ ってMu3株(ヘ テ ロVRSA)とMu50

株(VRSA)の 中 間の 耐性 度 を示 すll株 のヘ テ ロVRSAとMu3株 及

びMu50株 の計13株 を使 用 した、

Imipenemとteicoplaninの 併 用効 果 は 、Brain heart infusion

agar(BHIA,Difco)を 用 いたchecker-board法 で 測定 した 。

(結果)

用 い た試験 菌株 に対す るteicoplanin単 剤 のMIC値 は 、5株 が

16μg/mlで あ り、 残 り8株 は32μg/mlで あ った 。

また、imipenem単 剤 のMIC値 は8μg/mlが1株 、16μg/mlが3株 、

32μg/mlが2株 、64μg/mlが4株 、そ して128μg/mlが3株 で あ

っ た。 ま た、併 用 時 のteicoplaninのMIC値 は4～1μg/mlま で

下 が り、同時 にimipenemのMIC値 も2～0.5μg/mlま で下 が った。

これ らの併 用 に よ り、teicoplaninは8～16倍 の活 性 増 強 が 、

またimipenemは16～256倍 の活性 増 強が 確認 され た 。

従 って 、teicoplanin低 感受 性菌 も しくは耐 性 菌 に対 す る

teicoplaninとimipenemと の併用 療 法 は、検討 す る価 値 が あ る

と考 え られ る。
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グ リコペ プチ ド低感 受性S.aureusに 対 す る

グ リコペ プチ ドと種 々の薬剤 の併 用効 果

東京女子医科大学 感染対策科

○菊池 賢、井戸田一朗、日台裕子、戸塚恭一

近年 、 グ リコベ ブチ ドに対 する感 受性 の低 下 した黄色

ブ ドウ球 菌、glycopeplide intemediate S.aureus(GISA)が 大

きな問題 とな って きてい る。現在、GISAに 対 して臨床的

に感 染組 織 中で到 達 しうる有 効 な薬剤 は限 られ て お り、

既存 の抗 菌薬で治 療を行 うため には、併 用療法 を考慮 せ

ね ばな らな い状況 にあ る。

平松 らはMU50株 のパ ンコマ イシン耐性の一 因 としてベ

ブチ ドグ リカンの架橋度 が減 少 し、D-ア ラニル ーD・ア ラニ

ン残基 を持つ細胞 壁成分が増 加す るこ とで、パ ンコマイ

シンが トラ ップされて しまう ことをあ げてい る。 このこ

とか ら、 ペ プチ ドグリカンのD-ア ラニ ルーrトアラ ニ ン生成

を抑制 す るサ イク ロセ リンと グ リコペ プチ ドとの併用効

果 をチ ェ ッカー ボー ド法 によ るFIC値 で調 べた。 対照 と し

て、 ペ プチ ドグ リカ ン生成の 別の段階 を抑制す るボスホ

マ イシ ン、 イ ミペ ネム との併 用効果 を同様に測 定 した。

対象 はテ イ コプラニ ンのMICが8μ9/ml以 上かバ ンコマイ シ

ンのMCが4μg/ml以 上の黄色 ブ ドウ球 菌16株(MRSA 11株 、

MSSA5 株)で あ る。

サイ ク ロセ リンのMICは16-64μg/mlで あ り、 単 独で治療

で きる濃度 には到 達 していな か った。 バ ンコマ イシンと

のFICは0.625-1.06で 、相乗 効果 を呈 した ものは なか った

が、テ イ コ プラニ ンとサイ ク ロセ リンは16株 中13株 がFIC

O.25-0.5の 相 乗効果 を示 し、残 り3株 も0.53-0.625の 相加効

果 を示 した。他の組 み合 わせ ではテイ コ ブラニ ン とイミ

ペ ネムのFICが14株 で0.13-0.5の 相乗効 果 を示 していた。

サ イク ロセ リンに よる相 乗効果 がパ ンコマイシ ンで は認

め られ ずテ イコ ブラニ ンで認 め られた こ とはテ イ コプラ

ニ ン耐性 とバ ンコ マイシ ン耐性 のメカ ニズムが 異 なる可

能 性 を示唆 してい る。コアグ ラーゼ陰性 ブ ドウ球菌 につ

いて も同様 の検討 を行 ってい るので、併 せて報 告 したい。

20

外 科領 域 に おけ る バ ンコマ イ シ ンヘ テ ロ耐 性M

RSAの 臨 床 的 意 義

広 島大 学 第1外 科 、 同総 合 診療 部*、 同検 査 部**

○ 沖 井 一 哉 、竹 末 芳 生 、横 山隆*、 檜 山英 三*、

板 羽 秀之**、 松浦 雄 一 郎

【目的 】 バ ン コマ イ シ ン(VCM)ヘ テ ロ耐性MRSA

(hetero-VRSA)の 臨 床 上 の意 義 に つい て 検討 した。

【方 法 】1998年1月 か ら1999年6月 の 間 に 、 当 科 で

MRSAが 臨床 分 離 され た43症 例80株 を対 象 と し、

VCMの 最 小発 育 阻止 濃 度(MIC値)の 測 定 、Mu3培

地 で のhetero-VRSAの 判定 、hetero-VRSAに 対 す るバ

ル ス フ ィー ル ド電 気 泳動 法(PFGE)を 行 い 検 討 した。

【結果 ・考 察】1)hercro-VRSA判 定上 の 問 題 点:対

象 の80株 のMIC値 は05～2μg/mlで あ った 。Mu3

培 地 に よ り、4症 例(9,3%)か ら分 離 さ れ た5株 が

he亀巳ro-VRSAと 判 定 され たが 、 再検 に よ り3株 がVCM

感 受性 と 判定 され た 。 またhetcro-VRSA分 離 の4日 後、

テ イコ プ ラ ニ ン(TEIC)投 与 中 に もか か わ らず 、M駆

3培 地でVCM感 受性 と判 定 され た 菌株 の 分 離 症 例 もあ

った。 これ らはhetero-VRSA判 定上 の問 題 点 と考 えら

れ た。2)VCM投 与 との関 連:4症 例全 例 が術 後 感

染 症 を合 併 し、複 数 の抗 生剤 を投 与 され 、術 後30日 以

上 経過 して い た。 この うち2例 に は グ リ コペ ブ タイ ド

系 抗 菌 剤 が 投 与 さ れ て お り、 投 与 期 聞 は 、1例 で

VCM 9日 聞 、1例 でVCM 16日 間、TEIC 81日 間 だっ

た。3)MRSA難 治性 感 染 の 有 無:4例 中3例 が縫

合 不 全、 褥 瘡 感 染 、術 後 縦隔 洞 炎 に よる 菌 血 症 と い っ

た難 治 感 染 で あ り、1例 はcobnizationで あ っ た。4)

VCM感 受 性 の 推 移:VCMが 投 与 さ れ た難 治2症 例 は 、

VCM感 受性 株 か らhetero-VRSAへ の 移行 が 認め られ

た 。5)院 内 感 染 の有 無:PFGEを 施 行 した と ころ 、

2例 が 同 一 のパ タ ー ンで あ り、 院 内 感 染 と考 えられ た 。

【結語 】l)hetero-VRSAに 関 して は 、VCM投 与後 の

難 治例 で 、VCM感 受性 株 か らhetero-VRSAへ の移 行

が認 め られ たが 、VCM非 投 与 例 やcolonizationの 症

例 もあ り、 院内 感 染 の可 能性 も考 え られ た 。2)Mn

3培 地 で のhetero-VRSAの 判 定 上 の 問題 点 が 認 め ら れ

た。3)以 上 よ りhetero-VRSAの 臨床 的 意 義 に は 、

症 例 を増 や して さ ら なる検 討 が必 要 と考 え られた 。
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バンコマィシンに抵抗を示したMRSAと 緑膿

菌との混合感染にRFP+ST+LVFXを 使

用 し完治 し得た高齢者の1症 例

岩手県立住田病院薬剤科

○石橋貞良

(目的)高 齢者で、バ ンコマイシンに感受性 を示した

ものの治療困難であったMRSAと 緑膿菌の混合感染
の症例に対し、3種 のそれぞれの作用機序の異なる

RFP+ST+LVFXの 併用療法により両菌の同時

消失を試みた。(方 法)本 症例は88才 女性で他病院

にて肺炎 ・胸膜炎で加療 しているうちに曜痕より

MRSAが 検出され、VCM0.5(シ!日/7日 間投与を受

け菌の消失をみないまま当院に転院 となった。その後

の細菌検査で緑膿菌との混合感染であることが判明し

たが、前病院からの指示のままの処方を踏襲 していた。

しかし両菌の検出が継続 しているため薬剤科 に相談が

あり、適応外であったがRFP3Cap+ST3.0G+
LVFX3rし/3x1/日 で14日 間連続投与を試みた。

(結果)上 記3薬 剤投与7日 目の検体(喀 疾)か ら

MR、SAと 緑膿菌の両菌が検出されず、さらに7日 後

の検査でも両菌共検出されなかった。またCRPは 薬

剤投与直後から一時上昇 したがT-BIL・D-BlL
・ GOT・GPT・LDH・ALPや 電 解 質 等 の値 に は

殆ど影響なかった。本症例は昭和62年 から高血圧症
・ 糖尿病 ・高脂血症 ・高尿酸血症など多疾患を併発 し

ていた高齢者であったが、幸いにも著効を示した。

(考察)当 院は地域の小規模病院のため臨床検査科で

は細菌学的検査は外注に委ねているが、その結果が来

るまで5日 間を要するため、下記の点に留意 し、好ま

しい結果が得られたと考える。

○結核治療薬であるRFPは その耐性菌の出現を防

ぐためMRSAへ の抗菌力とはかけ離れてはいるも

のの1日3Capの 投与 とした。OSTの 投与量は3

～ 4G/3～2回/日 と症例の状況に応 じて決めた。

○LVFXは3～6T/3回/日 とした。

以上の3薬 剤は1度 の休薬もなく14日 間投与し続け

た。 また、RFPは 酸化され易いので、看護科におい

てその都度ヵブセルを開封 して投薬 した。

22

ムピロシン導入前後の気道由来MRSAの 薬剤感

受性変化とムピロシン耐性MRSAの 動向

長崎大学熱帯医学研究所内科:○ 渡辺 浩、

真崎宏則、麻生憲史、渡辺貴和雄、大石和徳、

永武 毅

杏林病院内科:小 林 忍

【目的 】既 に我 々 は ム ピロ シ ン鼻 腔用 軟 膏 導入 後 ム ピ

ロ シ ンに対 し、MIC6.25～25μg/mlの 中等度 耐 性 を示

すMRSAが 出 現 した こ とを 報告 したが 、今 回 耐 性 の動

向 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(A期:1990年6月 ～1996年8月)のMRSA90株(56症 例 、

鼻 腔17株 、咽 頭12株 、喀 疾61株)と 導 入 後初 期(B期:

1996年9月 ～1998年1月)のMRSA168株(48症 例、鼻腔39株 、

咽 頭62株 、喀 疾67株)お よ び導 入後 後 期(C期:1999年2

月～9月)のMRSA99株(67症 例 、鼻腔30株 、咽 頭26株 、

喀 疾43株)に つ い てMIC(14薬 剤 、 寒天 平 板法:化 療標

準 法)を 測 定 し比較 検 討 した。

【結 果 】MPIPC,CAZ,FMOX,EM,CLDMのA～C期 の

MIC50,MIC90値(μg/ml)は 、 いず れ もそ れぞ れ>100,

>100で あ っ た.ABKのMIC50,MIC90はA期0.78,1.56、

B期0.78,3.13、C期0.39,0.78、 同 じくVCMで はA期

1.56,156、B期1,56,3.13、C期0.78,1.56、MINOで は

A期0.20,12.5、B期6.25,25、C期0.20,25、LVFXで は 、

A期12.5,25、B期6.25,25,C期6.25,100、IPM/CSで はA

期50,100、B期100,>100、C期50,>100、CTMで はA

期50,>100、B,C期>100,>100、ABPCで はA期25,

>100、B,C期50,100で あ った。 ム ピロ シン に対す る

MICはA期 は0.05～0.78に 分 布 し、MIC50 0.39,MIC900.78

で あ っ た の に対 し、B期 は0.10～25に 分 布 し、MIC50

0.39,MICg。12.5、C期 は0。10～50に 分 布 し、MIC500.39,

MIC9012.5で あ った 。

【結 論】 ム ピ ロシ ン耐 性MRSAは い ま だ鼻腔 内除 菌 に

問 題 の な いMIC50μg/ml以 内 に止 ま って い たが 、今 後

も高 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
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腎疾患を有するMRSA鼻 腔保菌者に対するムピロ

シン軟膏の使用と薬剤感受性

東京慈恵会医科大学内科学講座第二

〇吉川晃司、相澤久美子、吉田正樹、柴 孝也、

細谷龍男

【背景】腎疾患患者とくに慢性腎不全患者 ・透析患者に

おいて、感染症は予後を左右する大事な合併症の一つで

ある。当科における慢性腎不全息者に発症した細菌性肺

炎、敗血症の検討で、MRSAは 起炎菌の約10%を 占めて

いた。そこで我々は腎疾患を有するMRSA鼻 腔保菌者に

対し、ムピロシン軟膏を使用し、その効果と各種薬剤に

対する薬剤感受性を調べた。

【対象】1999年7月 ～2000年1月 に当科に入院した腎疾

患患者182例

【方法】当科に入院した腎疾患患者に対して鼻腔内

MRSA検 査を施行し、陽性患者に対し、ムピロシン軟膏

を1日3回、3日間両鼻腔塗布した。効果判定は、ムピロ

シン軟膏塗布直前、最終塗布の翌日及び最終塗布1週間

後に鼻腔内MRSA検 査を施行し、除菌 ・副作用の有無に

ついて検討した。なおムピロシン軟膏塗布直前の検査で

MRSA陰 性例、試験途中で退院した症例は除外 した(脱

落例)。MRSAの 薬剤感受性は日本化学療法学会標準法

微量液体希釈法にて測定した。

ζ結果】鼻腔内MRSA検 査陽性例は16例(腎 障害2、慢

性腎不全保存期5、血液透析または腹膜透析施行例9)で

あった。脱落例5例 を除く11例について解析 した。除菌

効果は塗布前→最終塗布後翌日で消失9、不変2、塗布前
→最終塗布1週 間後翌日で消失10 、不変0、判定不能1で

あった。追跡調査では、2例 にMRSA再 排菌を認め、その

うち両下肢麻痺を合併し入退院を繰り返していた1例に

MRSAに よる尿路および褥創感染症を併発した。ムピロ

シン軟膏を塗布した全例に副作用は認められなかった。

MRSAの 薬剤感受性ではバンコマイシン耐性菌は認めら

れなかった。

【結語】ムピロシン軟膏は良好な除菌効果を示 し、腎疾

患患者におけるMRSA院 内感染対策に有用であると考え

られた。

24

1998年 入院息奢MRSA 検出賦況と

環境調査結果
足利赤十字病院 口腔外科1) 檢査褥細菌室2)

三菱化学8CL化 学療法研究所3)

○ 山根 伸 夫1)、 川 島 千惠 子2)、 小鉢寶結3)

院内感染予防対策上MRSA湾 染は保菌患者および

匪療従事者の手指により伝播されるため院内感染源お

よび経路の特定と病棟内の感染患者を含めた保菌患者

数の把握は不可欠である.

入院患看よりのMRSA分 離薗株は幽祭るだけ重複

を避けるため1週 間以内の閥 一患奢、同一部位は1株

とカウントした.そ の結果検出菌は434株 であり.

MRSAは 全S.aureus株 の67.6%で あった.月 別の

患奢散に大きな変勘はなかったが.分 離郁位溺では外

科系病棟からの株は創部膿,ド レ-ン 滲出液が多く.

内科系病糠株に血液、尿が多かった.

また環境調査は出来るだけ各痛棟の条件を義えるた

め病棟内のナースステーションテーブル(2力 所).

同水道蛇口、同電話機.同 カルテラック.同 肇台.熱

置台、無作為抽出のナースの手、休憩室テーブル.同

冷蔵庫ドアなど8カ 所をフー ドスタンプ(ニ ッスイ)

にて行い、コアグラ-ゼ 、エンドトキシンの型溺.T

SST-1の 産生能についても調査 した。コアグラー

ゼの型別ではll型 が圧倒的に多く、エン ドトキシンの

型別ではC型 が多かった.数 カ所の病棟ではナ-ス ス

テーションのテーブルや電話機からも菌が検出され.

病棟によっては休憩室などのブライペー トゾーンの汚

染も見受けられた.

結論

1.保 菌患者数が増えると病棟内の汚染は増加する

2.外 科系病棟の方が汚染箇所が多かった

3.休 憩室などのプライベー トゾーンの汚染も認めら

れた

考察

1.休 憩室などのプライベ-ト ゾーンの汚染も考慮 し

た感染対策が必要である

2.各 病棟の事情を勘案した感染対策が必要である
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MRSA専 用室 にお ける気道及 び院内環 境 由来黄色 ブ

ドウ球菌 の薬剤感 受性

長崎 大学熱 帯医学 研 究所内 科1)、愛野 記念 病院2)

○ 渡 辺 貴 和 雄1)、 麻 生憲 史1)、 真 崎 宏 則1)、

渡 辺 浩1)、 大 石和 徳1)、 永 武 毅1)、

井 口和 幸2)、 鬼 塚 正 三郎2)、 坂 本 翊2)、

松 本 慶 蔵2)

＜目的 ＞院内感染 対策 継続 中の老 人病 院MRSA専 用室 に

おいて、患 者及 び院 内環境(以 下 環境 と肥 す)由 来黄

色 ブ ドウ球 菌の 分離状 況 を薬剤感 受性 を も とに、分 離

された時 間帯 を考慮 して解析 す る。

＜材 料及 び方法 ＞1998年9月 ～11月 の3ヶ 月 に亘 り、院

内感 染対 策継続 中の 老 人病棟MRSA専 用室 において、患

者気道、 便 、褥 瘡 由来黄 色 ブ ドウ球 菌 と環 境 由来黄色

ブ ドウ球 菌 を収集 した 。患者検 体 の収集 はMRSA専 用室

入院 患者14例 に おい て 調査 日の 午 前 中の同 一 時 間帯 に、

鼻腔 、咽 頭 、喀疾 、便 、褥瘡 の培養 を実施 した。環境

菌の収 集 は、断面調 査 日の前 日の午 後8時 よ り調査 日翌

日の午前8時 まで の計36時 間 を5つ の時 間帯 に 区切 り、

各時 間帯 にお いて血 液寒 天培地 を専用室 内5カ 所 と廊下

1カ所 の計6カ 所 に静置 して行 なった 。分離保 存 された

黄色 ブ ドウ球菌 の薬剤 感 受性試験 は30薬 剤 を対象 に本 学

会標 準法 に準 じた寒天 平板希釈 法 に よるMICを 検討 した。

〈成 績 〉患 者 由来黄 色 ブ ドウ球菌 は、鼻腔22株 、咽頭

18株 、喀 痰22株 、便6株 、 褥瘡15株 、計83株 検出 され 、

MRSA(DMPPC:MIC≧12.5μg/ml)は78株(96.2%)で あっ

た。一方 環境 由来黄 色 ブ ドウ球菌 は計180カ 所 中61カ 所

か ら検 出 され、MRSAは40株(56.3%、1カ 所 か ら複数

株 収集 した もの も含 む〉分 離 され た。又 患者 、環境 由来

黄色 ブ ドウ球 菌 のMINO、GM両 剤 に対す る耐 性率は

MINOで 患 者:環 境 は54株(67%):9株(14%)、GM

で は12株(15%):24株(37%)で あっ た。

〈結語 〉患 者及 び環境 由来黄色 ブ ドウ球菌 のMICを 検討

し以下 の結 果 を得 た 。(1)患者、環 境 か らのMRSAの 分離

率 は夫 々962%,56.3%で あ った。(2)患者 、環 境由来黄色

ブ ドウ球 菌 のMINO、GMに 対 す る耐性率 には明確 な差

異 が見 られた。
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MRSA専 用室 にお け る患 者 お よ び環 境

由 来 黄色 ブ ドウ球 菌 の伝 播 様 式
ー 分子 疫学 的断 面 調査 ー

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究 所 内 科1).愛 野 記 念

病 院2),宮 崎 県 立 看 護 大 学3),北 里 大 学4,

○ 麻 生 憲 史1),真 崎 宏 則1),渡 辺 浩1),

光 嶋 博 昭1),渡 辺 貴 和 雄1),大 石 和 徳1),

永 武 毅1),松 本 膿 蔵2),

島 内 千 恵 子3),井 上 松 久4)

(目 的)院 内 感 染 対 策 継 続 中 の 老 人 病 棟MRSA専 用 室

に お い て,患 者 の 気 道,便 お よ び 褥 瘡 由 来 寶 色 ブ ド ウ

球 菌 の 專 用 室 内 で の 伝 播 様 式 に お け る 環 境 由 来 黄 色

ブ ド ウ球 菌 の 関 与 につ い て,分 離 時 間 帯 を 考 慮 して 明

ら か に す る 。

(材 料 お よ び 方 法)院 内 感 染 対 策 継 続 中 の 老 人 病 棟

MRSA専 用 室 に お い て,1998年9月8日 午 後8時 よ り9

月10日 の 午 前8時 ま で の 計36時 蘭 を 調 査 期 間 と し て,

断 面 調 査 を 実 施 し た 。 患 者 検 体 は,MRSA専 用室 入

院 患 者 に お い て,9月9日 の 午 前 中 の 同 一 時 間 帯 に,気

遭(鼻 腔,咽 頭,喀 痰),便 お よ び 褥 瘡 の 培 養 を 実 施 し

収 集 し た 。 環 境 菌 は,調 査 期 間 を5つ の 時 間 帯 に 区 切

り,各 時 聞 帯 に 血 液 寒 天 培 地 を 専 用 室 内5ヵ 所 と廊 下

の1ヵ 所 の 計6ヵ 所 に 静 置 し て 収 集 し た 。 環 境 菌 の 培

養 で,コ ロ ニ ー の 形 態 が 異 な る 場 合 は 複 数 株 を 保 存 し

た 。 分 離 保 存 さ れ た 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に つ い て,バ ル ス

フ ィー ル ドゲ ル 電 気 泳 動 法 を 実 施 し,遺 伝 型 よ り 菌

の 同 一 性 を 経 時 的 ・分 子 疫 学 的 に 解 析 し た。 な お,黄

色 ブ ド ウ 球 菌 は,寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,MICを 測

定 した 。

(結 果)MRSA専 用 室 に お い て,患 者 由 来 黄 色 ブ ドウ 球

薗 は,気 遭 で 鼻 腔3株.咽 頭4株,喀 痰5株 の 計12株

(MRSA100%),便2株(MRSA100%),褥 瘡2株

(MRSA100%)が 分 離 され た 。

環 境 由 来 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 は,計30ヵ 所 中14ヵ 所

(16.7%)に お い て20株(16株(80%)がMRSA)が 分 離

さ れ た 。

黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 遺 伝 型 は,患 者 と 環 境 で 同 一 な い し

近 似 した も の が 検 出 さ れ,同 一 遺 伝 型 の 環 境 菌 と し て

の 検 出 率 は 時 間帯 に よ り 異 な っ て い た 。

(結 論)患 者 由 来MRSAは,時 間 帯 に よ り環 境 由 来

MRSAと な り,MRSA保 菌 者 の 発 生 に 関 与 し て い る こ

と が示 唆 さ れ た 。

し か し な が ら,1991年10月 以 降MRSA専 用 室 内 で 上

気 道 ク リ ー ニ ン グ を 徹 底 し て 継 続 す る こ とで,MRSA

肺 炎 は 激 減 し て い る 。
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Meropenemに より完治した α溶血性連鎖球菌

による感染性心内膜炎の一例

慶感義塾大学医学部循内科、*中央臨床検査部

○藤倉加奈、*岩永史郎、林 丈晴、*清水香代子、

高橋栄一、安斎俊久、吉川 勉、*菊地春人、
三田村秀雄、*小林芳夫、小川 聡

ペニシ リンア レルギーを有する症例 にお ける、 α

溶血性連鎖球菌 による感染性心内膜炎(IE)の 治療

法 は確立 されていない。 α溶血性連鎖球菌 による

IE再 発例 にmeropenem(MEPM)を 投与 し完治で き

た症例 を経験 したので報告する。症例 は平成6年

(54歳)よ り僧帽弁閉鎖不全症 を指摘 され ている男

性。平成8年11月 に全身倦怠感、発熱 を自覚 し、

平成9年2月8日(56歳)に 当院に入院 した。血液培

養か らα溶血性連鎖球菌が検 出され、心 エ コー検

査で僧帽弁 閉鎖不全症 と僧帽弁後尖の可動性疣贅

を認め、感染性心内膜炎 と診断 した。未 治療の歯

周囲炎が原 因と考え られ、Osler結 節、多発性脳塞

栓 も認めた。Penicillin-G(PCG)2,400万 単位/ヨ と

gentamicin(GM)160mg/日 の点滴静注 を開始 した
ところ、投与開始10日 目から全 身に掻痒 を伴 う発

疹が出現 した。PCGに よる中毒疹が疑 われて

prednisolone 30mgの 併用 を開始 し、徐々 に減量 し
た。PCG 4週 間 とGM 2週 間の投与後、3月14日 退院

した。以後、外来で経過観察 していたが、平成11

年10月3日(60歳)か ら発熱が持続 し、同15日 に再入

院 した。複数回の血液培養か らα溶血性 連鎖球菌

が検 出され、経食道心エ コー検査 で陳旧性疵贅 に

加え新 たな疣贅の出現が観察 された。PCGア レル

ギーの既往か ら、vancomycin(VCM),cefhiaxone,

MEPMが 治療薬 として検討 されたが、10月16日

MEPM 0.59の 静注1日4回(29/日)を 開始 した。投

与開始後6日 目に解熱 し、CRPは12日 目に1.0以 下 に

減少 し、約3週 間で陰性化 した。10月27日 小脳梗

塞を合併 したが、後遣障害 を残 さず12月15日 軽快

退院 し、以後再発 を認めない。分離菌 に対する

MICは 、VCMが0.5μg/mlで あったのに比 べて、

MEPMで は0.064μg/mlと 極めて低 く、α溶血性連

鎖球菌 による感染性心 内膜炎 の治療 にMEPMが 有

用であることが示 された。
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Streptococcus mllleri group による呼吸器感染

症の検討

川崎医科大学附属川崎病院呼吸器内科

○沖本二郎,砂 川尚子,洩 岡億子,大 場秀夫,

米山浩英,小 橋吉博,川 崎医科大掌呼吸器内科

松島敏春,川 崎医療福祉大学 副島林造

(目的)

Streptococcus miller i groupは,口 腔 内常 在 菌で

あ るが,我 が 国 で は,琉 球 大学 の 斎 藤 教授 らの研 究 に

よ り,急 性 肺 炎 をは じめ,肺 化 膿 症,膿 胸 の重 要 な起

炎 菌 とな って い る こ とが 明 らか に され た 。私 ど もの教

室 で も,18例 のS.m1ilefi groupに よ る呼 吸 器 感染症

を経 験 して お り,そ れ ら症例 の 臨 床像 を検 討 したの で

報 告す る。

(対象 お よ び方法)

平 成3年 か ら平 成11年 ま で に,当 科 で 入 院 加 療 を

行 っ たS.milleri groupに よ る呼 吸 器 感 染 症18例 を対

象 に した 。 これ ら症 例 の背 景 因子,治 療,転 帰 な どに

つ いて,retrospectlveに 検 討 した 。

(結果)

(1)疾患 の 内訳 は急 性 扁桃 炎3例,肺 炎3例,胸 膜 炎 ・膿

胸11例(膿 胸7例),肺 気 腫 の急 性 増 悪1例 で あ った。

(2)これ ら症 例 の多 くは市 中肺 症 で あ り,喫 煙歴 と基 礎

疾患 を有 す る55歳 以上 の 男性 に 多 か った 。

(3)菌種 別 で は, S.anginosus 1例, S.constellatus

6例, S.intersedius 11例 で あ った 。

(4)methicillin-sensitive Staphlococcus aureus との

混 合 感 染 で あ っ た肺 炎 の1例 を 除 い て,S.milleri

groupに よ る単 独 感 染で あ っ た。

(5)強力 な抗 菌 剤 の 投 与 と,胸 膜 炎 ・膿 胸 例 で は胸 腔

ドレナ ー ジの 併 用 に よ り予 後 は 良好 で あ っ た。

(結論)

S.milleri groupは,市 中 発症 呼 吸 器感 染症 の起 炎

菌 で あ り,喫 煙 歴 や基 礎 疾患 を有 す る高 齢 の 男性に 発

症 す るが,予 後 は 良 い。
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Oral srreprococciに 対 す るcefosdisの 抗 菌 力

につ いて

東海 大 学 医学 部 口腔 外 科1)

藤 沢薬 品 工業 薬 理研 究 所2)

○ 金子 明 寛1)、 山崎 純 子1)、 山根 伸 夫1)、

荒 井 育 子1)、 森 鼻 健 史1)、 佐 々木 次 郎1)、

松 本 佳 己2)、 波 多野 和 男2)、 池 田文 昭2)

［目的］Oral streptococciは 歯 科 口腔 外 科領 域 感 染症 だ

け でな く、菌 血 症 や 心 内 膜 炎 の原 因 と して も重 要 な 菌

群 で あ る。 今 回 、歯 性 感 染 症 お よび 血 液 由 来 のOral

Streptococciに 対 す るcefbsdis(CFSL)の 抗 菌 活 性 を

MIC、 殺 薗性 等 か ら他 の 注射 用 セ フ ェ ム と比 較 検 討 し

た、

［方 法 ］1990-1999年 に歯 性 感 染 症 お よび 血 液 か ら分

離 され た各 種Oral Streptococci 8菌 種 計181株 を用 い た。

MICは 日本化 学 療 法学 会標 準法 に準 じ、5%馬 血液 添

加Mueller-Hinton Agar(Difco)を 用 い て測 定 した。 殺

菌性 はS.mitis及 びS.oralisの 血液 由来 株 を 用 い5%

馬血 液 添加Mueller-Hinton Broth(Difco)を 用 い た 。一 定

濃 度作 用 系及 びCFSL1.0g単 回 投 与 時 の ヒ ト血 中濃 度

推 移 をin vitroで5%馬 血 液 添加Mueller-Hinton Broth

中に シ ミュ レー シ ョ ン した系 で 検 討 した。

［結果 お よび 考 察 ］ 血 液 由 来株 と歯 性 感染 症 由 来株 で

は感受 性 が 異 な っ た 。 す な わ ちS.oralis,S.sanguis,S.

salivariusは 各 種 セ フ ェム 薬 に対 して血 液 由 来株 が 歯

性 感 染 症 由来 株 よ りもMIC90で4倍 以 上 耐性 傾 向 を 示

したが 、 逆 に 、S.mitisで は血 液 由来 株 の 方 が 感 受性

を示 す 傾 向 が認 め られ た。CFSLは 比 較 検討 した 薬 剤

の 中で 最 も優 れ たMICを 示 し、S.mitisの 歯 性 感 染 由

来株 及 びS.sanguisの 血 液 由来 株 に対 す るMIC90は1

及び16μg/mlと や や 耐 性 化 傾 向 を示 した が 、そ の他 の

菌 種 に 対 し て はMIC90が ≦0.25μg/mlとcefbzopran

(CZOP)やcefepime(CFPM)よ り2～4倍 優 れ た抗

菌 力 を示 した 。殺 菌 性 に お い て もCFSLはMIC以 上 の

濃度 にお い て明 らか な 殺 菌 作用 を示 した。ま た 、CFSL

の 常用 量 で の 血 中濃 度 推移 を シ ミュ レー シ ョ ン したin

vitro PKモ デ ル を用 い た 検討 にお いて も、優 れ た 殺 菌

作 用 を示 し、Oral Streptococciに よ る菌 血 症及 び 心 内膜

炎 に対 す るCFSLの 有 用性 が示 唆 され た。
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固 相 に付 着 したOral Streptococciに 対 す る抗薗薬

感 受性 につ いて

神戸大学医学部口腔外科学清座

○吉岡 歩,吉 位 尚,黒 木栄司,林 徹,

宮井大介,古 森孝英

(目的)バ イオフイルム形成菌は抗菌薬に対して抵抗

性を示すが,単 に細菌が付着することによっても感受

性の低下することが報告されている。今回われわれは,

Oral Streptococciについて,固 相に付着した状態での

抗薗薬感受性を検討したので報告する。

(対象と方法)対 象は,歯 性感染症から分離された

Oral Streprococci 8株(S.mitis 4株,S.sanguis 2株,

S.salivarius 1株,S.intermedius 1株)で,三 宅 らの方法

に準 じてABPC,CMZ,PAPM,OFLXの 薬剤感受性

を測 定 した。前培 養 した細 菌 を生理 食 塩 水 に希釈 し,

組 織培 養用平底96ウ ェル ・マル チ ブ レー トに分注後,

遠 沈 して細 菌を底 面に付着 させ た。生 理 食 塩水 を除去

して抗 菌薬 を加 え37ec,24時 間培養 し,細 菌の発育 の

み られ なか った抗 菌薬の最 小濃度 を付 着 菌 に対する最

小発育 阻止濃度(MIC AD)と した。細 菌 の発 育のみ られ

なか った ウェル に ついては抗 菌薬 を除 き新 たに培地の

みを加 えて さ らに37℃,24時 間培養 し,細 菌の発育 の

み られ なか った抗菌 薬の最 小濃度 を も って付着 菌に対

す る最 小殺菌 濃度(MBC AD)と した。

(結果 お よび ま とめ)各 薬剤 の 感受性 分 布 は,ABPCで

はMIC AD:≦0,025-100(μg/ml),MBC AD:≦0.025-

200≦(μg/ml),CMZで はMIC AD:0.1-400≦

(μg/ml),MBC AD:0.1-400≦(μg/ml),PAPMで は

MIC AD:≦0.025-0.78(μg/ml),MBC AD:≦0.025-

200(μg/ml),OFLXで はMIC AD:0.1-3.13(μg/ml),

MBC AD:0.39-200(μg/ml)で あっ た。ABPC,CMZ,

PAPMで は0-11管,OFLXで は0-8管MBC ADの方が高

値 を示 した。

付 着 細菌の薬 剤感 受性 が低 下 す るメ カニ ズムは不 明

であ るが,今 回の検 討か らOral Streptococciに おいて

も固相 に付着 す るとMBCが 著 し く高値 を示 す細菌の み

られ るこ とが明 らか となった 。今後 は 菌株 数 を増や し

てさ らに検討 したい と考 えて い る。
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臨床材料より分離された Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae の薬剤感受性成績

ファル コバイオシステムズ 總合研究所

○山下知成

【は じめに】近年、急性呼吸器感染症や 中耳炎な ど市中感染

症 の 主要な 起炎 菌で あ る Streptococcus pneumoniae•A

Haenophilus influensee の βラクタム系薬に耐性 を示す株の

増加が問題 となってい る。今回我々は当検査室にて分離 され

た 、 Streptococcus pneuxoniae,Haemophilus influenzae に

占める、薬剤耐性株 の分離状況 について検討 したので報告す

る。

【対象及び方法 】1999年1月 か ら同年6月 までの6ヶ 月間 に

当検査室にて分結 された、Streptococcus pneuzoniae(S.

P)542株 、 Haezophilus influenzae (H.i)528株 を対 象

とし、 日本 化 学療 法 学会 標 準微 量液 体 希釈 法 でMIC測 定 を行

っ た。S.pの ペ ニ シ リン 耐性 に つい て は、NCCLSの 基 準 に従

い、 感 受 性(PSSP)、 中等度 耐 性(PISP)、 耐 性(PRSP)に 分

類 した 。H.iに つ い て は 、セ フ ィナ ー ゼデ ィス ク(R)(BD)に

よる ニ トロセ フ ィ ン法 で βラ ク タマ ー ゼ(BLs)産 生 性 を確 認

し、NCCLSの 基 準 に 従 い、 β ラク タマ ーゼ 非 産生ABPC耐 性 株

(BLMR;ABPC MIC≧4)、 βラ ク タマ ー ゼ産 生ABPC/CVA耐 性

株(BLPACR)の 分離 状 況 を 調査 した。

【結 果 お よ び 考 察 】 今 回 検 討 したS.pは 、PRSPが133株

(24.5%)、PISPが194株(35.8%)、PSSPが215株(39.7%)

と、 ペ ニ シ リン耐 性株 が60%以 上 を 占め てい た。 ま た、H.

iで は 、BLs産 生株 が43株(8.1%)、BLNARが28株(5.3%)、

中等 度 耐性 株(ABPC MIC2)が50株(9.5%)、BLPACRが39

株(7.4%)で あ った 。S.P、H.iと もに βラ ク タム 系薬

に耐 性 を獲 得 した株 がか な りの割 合 で 存在 す る こ とが確 認 さ

れ 、 また これ らの 中 には β ラク タ ム系 薬 以外 の 抗 菌 薬 に も耐

性 を示 す 多 剤 耐性 株 も認 め られ てお り、 これ らの 菌 の 動 向 に

は注 意 を要 す る もの と思 われ た。

集団保育園児から分離された肺炎球菌とインフル
エンザ薗の分子疫学的解析

市中感染症研究会1),聖 マリアンナ医科大学

小児科2),(財)微 生物化学研究所3)

○千葉 菜穂子1),秋 田 博伸2),生 方 公子1),3)

紺野 昌俊1)

[目的】狭い環境下に集団保育される園児では,一 般

家庭での同年齢の児に比し,肺 炎球菌やインフルエン

ザ菌を高率に保菌していることが明 らかにされてい

る。それらの菌は,施 股内において高い率で伝播して

いるものと想像されるが,特 定地域に散在する保育國

間の疫学調査を行った成績はみられない。そのような

こ とから,同 時期の都内一区域における5施 設の園児

を対象として,上 咽頭からの細菌検索を行い,検 出さ

れた肺炎球菌とインフルエンザ菌について,PCRに よ

る感性と耐性の識別,薬 剤感受性,血 消型別,パ ルス

フィ-ル ド電気泳動法(PFGE)を 行い,そ の伝播状況

について分子疫学的な解析を行ったので報告する。

【方法】1999年11月 から12月 の間に,都 内一区域の

保育園5施 設を対象とし,総 計90名 の細菌検索を実

施 した。上咽頭拭い液を検査材料としたが,肺 炎球菌

は76名(84%),イ ンフルエンザ菌は44名(49%),延 ベ

81株 の肺炎球菌と45株 のインフルエンザ菌が分離さ

れた。それらの株について,PCRに よる耐性遺伝子の

解析,薬 剤感受性,血 清型別,お よびPFGEを 行った。

［結果と考察］ 同一施設での肺炎球菌分離例におい
ては,耐 性遺伝子の変異パターンと血清型が同一であ

る際には,PFGEで もほぼ同一パターンを示した。肺炎

球菌では血清型あるいはPFGEの いずれかを調べるこ

とにより,そ の伝播経路はある程度推測可能と考えら

れた。しかし,イ ンフルエンザ菌では型別不能株が多

いため,そ の疫学的解析には詳細に解析できるP照B

の方が有用と思われた。

保育園間におけるPFGEの 成績を比較すると,不 均
一 であった。得 られた成績からは,狭 い環境下で長時

間集団生活する保育園児では,そ の中に耐性菌が持ち

込まれると,容 易に園児間で伝播しやすいことが示唆

された。
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耐性肺炎球薗の最近の動向

ー 臨床材料からの検出状況と薬剤感受性

順天堂大学附属病院 臨床検査部1)

,同 医学部臨床病理2)

○ 小 栗 豊 子1),三 澤 成 毅1),中 村 文 子1),猪 狩 淳2)

【目的】肺炎球菌のペニシリン耐性株が発見されて20

年余が経過した.当 初、耐性株が出現しにくいと考えら

れたCTXやIPMに も.最近ではわずかながら耐性株が

分離されている。また,フルオロキノロン耐性株 の増加も

問題となっている.そこで最近6年 間における臨床材料
からの肺炎球菌の検 出状況と薬剤 感受性の動向につ

いて.当検査部の成績をもとに検討した。

【材料および方法】調査期間は1994年 から1999年 の

6年 間であり,この間に当検査室で検査した各種臨床材

料を対象とした。肺炎球菌の血清型別は市販の型別

血清(デンマーク製)を用い、茨膜膨化試験により行った。

薬剤感受性測定は本学会の標準法(微 量液体希釈

法)により行い,PCG,CTX,IPM,EM,TC,VCM,

OFLXな どについて測定した。

【成績】肺炎球菌は,最近6年 間に約1,100株 分離さ

れており,その80%以 上は喀痰や咽頭粘液などの呼吸

器に由来していた。肺炎球菌の分離された患者は入院

と外来とで約半数つつであり,年齢は60歳 以上および

10歳 以下に多く分布した。肺炎球菌の血清型は3,6,

19,23型 が多く,年次的にも特別の傾向は認められなか

った。ペニシリン耐性ないし中等度耐性株は約40%の

頻度で認められた。ペニシリン耐性株は19,23型 で特

に高い頻度を占め。一方,3型 では多数分離されるにもか

かわらず,耐性株は少なかった。CTX耐 性ないし中等度

耐性株は8.8%,IPM中 等度耐性株は約6%に 認めら

れた。OFLX耐 性ないし中等度耐性株は約5%で あっ

た。CTXお よびIPM中 等度耐性ないし耐性株はすべ

てペニシリン耐性 株ないし中等度 耐性株であったが.

OFLX耐 性株はペニシリン感性株にも認められた。

【結論】肺炎球菌の検出状況は,ここ数年横這い状態で

あり,減少傾向はみられなかった。β-ラクタム系,キノロン

系で耐性株増加の傾向が認められた。

34

最近2年 間に当科で分離された肺炎球薗の薬剤
価受性
久留米大学小児科学教室,聖 ヨゼフ園*,ゆうかり
学園**
織田慶子、升永憲治、池澤 滋、津村直幹
阪田保隆*,本贋 孝**

目的

近年肺炎球薗の 多剤耐性化 が問題 となって きて いる.

そのため我 々は当科での肺炎球薗の 内服抗菌薬に対す
る薬剤感受性 を検討 した.

方法
1998年1月 か ら1999年12月 までに、久留米大学小児 科

を受診 した患児 よ り分 離 された肺炎球 菌の薬 剤感受性 を、
NCCLS法 に準 じ寒天 平板希釈法 で検討 した。

検討 した薬剤は以下の12薬 剤 である。PCG,ABPC,CCL,
CPDX-PR,CFDN,CFPN,CTDR。EM,CAM,RKM,AZM,

FARM。PISPはPCGのMICが0.5-1μg/ml,PRSRは2μg/ml

以 上 とした.

緒果

当期問 中に58人 の症例 よ り計67株 の肺炎球菌が分離 され

た。呼吸 器由来が63株 で全 体の94%を 占め 、髄液 由来2株 、

血液 由来2株 であった。PISPは15株 、22傷,PRSPは10株,
15%で あ った。それ ぞれの 薬剤のMIC 90は 以 下の とお りで

あ る.ABPC 2μg/ml、CCL 32μg/ml,GPDY-pR 4μg/ml
CFDN 8μg/ml,CFPN 1μg/ml,CDT R0.25g/m1,EM32μg/ml,

CAM16μg/ml、RKM4μg/ml,AZM 32μg/ml,FARM 0.25μ

9/ml。

考 察

当 科 で の 肺 炎 球 菌 は 約60%がPSSPで 、 比 較 的 良 好 な 感 受

性 を 示 して い る もの と思 わ れ た。 しか し新 セ フ ェム の

CFPNやCDTRに お い て で さ え 、MICが4,或 い は8μg/mlと

い っ た 高 度 耐 性 株 が1株 ず つ であ る が 出現 して きて お り、

今 後 の 動 向 に 注 意 が必 要 で あ る。
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琉 球大 学医学 部附属病 院 にお け るペ ニ シ リン

耐 性肺 炎球菌 の分離 状況 と薬剤 感受性 成績

琉 球大 学医学 部第一 内科1),同 検 査 部2)

○當 山真人1),　 久保 田 徹1),　 健山 正男1),

斎藤 厚1),　 仲宗根 勇2),　 草野 展周2),

山根 誠久2)

【目的 】ペニ シリン耐性肺炎 球菌の分離頻 度が 増加 して

い るが,近 年 では β一ラクタム剤以外 の薬剤 に も耐性 を示

す多剤 耐性株 の分離 報告 もみ られ、特 に我々 はニ ュー キ

ノロン耐 性菌 につ いて報告 してきた。今 回は琉 球大学 医

学部附属 病院 にて分離 され た臨床株 に占める薬 剤耐性株

の分離 状況 の推移 について検 討 したので報 告す る。

【材料 ・方法 】1995年 か ら1999年 の間に当院 検査 部にて

臨床検査 材料 よ り分離 ・同定 され た肺炎球 菌 を対 象 とし

て,日 本化 学 療法学会 標準法 に基 づ く微量液 体希 釈法 に

よ り,薬 剤感受 性試験 を施行 した。ペニ シ リン耐 性度の

分類 は米 国NCCLSの 基準 に従 い,感 性(PSSP),中 等

度耐 性(PISP),お よび耐性(PRSP)の3群 に分 類 した。

【結 果 ・考 察】ペニ シ リン耐性肺炎球 菌 の分離 頻 度は年々

増加 傾向 にあ り,1995年 には45.8%で あった の に対 して

1997年 には57.1%、1998.年 には61。4%に まで 増加 して

いた 。PISPお よびPRSPの 頻 度は各 々52.3%,9.1%で あ

った 。ペ ニ シリン耐性株 はCPRやIPM,SPFX等 の薬剤 に

対 して概ね 良好 な感 受性 を示す ものの,SPFXに 耐性株が

数株分 離 されて いる。 また、CLDMは1998年 は耐性株が

減少 して いた。 ペニ シ リン耐性株 は頭打 ち傾 向 にある も

のの、60%以 上を維 持 して いた 。 β-ラ クタム 系以外の薬

剤 につ いて も一部 の薬剤で は耐性率が低 下 して いるもの

があ り、今後 も薬剤感 受性動 向には十分 留意す る必 要が

ある と考 え られた。今 回,1999年 の分離株 につ いて も検

討 す る予 定で ある.

36

β-ラクタマーゼ非産生ABPC耐 性インフルエンザ菌
(BLNAR)の 遣伝子解析-PBP3遺 伝子変異と感受性-

明 治 製 菓(株)薬 品 總 合研 究 所1),市 中感 染症 研 究 会2),

(財)微 生物 化 学研 究所31

○ 山本 憲太 朗1),柴 崎 有美2),生 方 公 子2)

【目的 】β-ラクタマ ーゼ非産 生 のABPC耐 性インフル エンザ

菌(BLNAR)が 急 速 に増 加 してい る。BLNARで はPBP3A

に対 する β-ラクタム系 薬 の親 和性 が低 下 してお り,この耐

性 化 には,PBP3Aを コー ドするftsf遺伝 子 変 異が 最も重要

であろうと推 定 され る。本 研 究 で は,臨 床 分 離 株 にお ける

ftsf遺伝 子 変 異とβ-ラクタム系薬感 受性 の関係 について解

析 し,さらにftsf遺伝 子変 異 によるβ-ラクタム系薬 の耐 性 レ

ベ ル の上 昇 を,当 咳遺 伝 子 のトランスフォーメーション実験

によって証 明 したので報 告す る。

【方 法 】Flei8chmann,R.D.ら により明らか にされ たインフル

エ ンザ 菌Rd株 のゲノム解 析 の成 績 を基 に,PBP3Aを コー ド

す るftsf遺伝 子 を解 析 した。解 析 領 域 は β-ラクタム系薬 の

標 的 となるトランスペ プ チダーゼ ・ドメインをコードす る1.1kb

である。BLNARのftsf遺 伝 子 は大 腸 菌TG1ヘ クローニングし

てPRP3Aで あ ることを確認 後,さ らにABPC感 性 の インフル

エンザ菌(Rd株)へ 再 導入 し,耐 性発 現 を確 認 した。

【結果 】Rd株 にお けるPBP3Aの アミノ酸 配 列 と比 較 す ると、

BLNARに お いては保 存性 アミノ酸 配列 周 辺 にいくつかの ア

ミノ酸 置 換 が確 認 され,そ の置 換 には 高い 特異 性 が認 め ら

れ た。アミノ酸 置換 のパ ター ンか ら,BLNARは3つ のグル ー

プ に分 類 でき,そ のパ ターンと耐性 レベ ル には 相 関性 を認

め た 。Group Iで はArg-517がHisへ,Group IIで は

Asn-526がLysへ,Group IIIではLysへ の 置換 に加 えて,保

存性 ア ミノ酸 配 列SSN周 囲 のアミノ酸3個 が置 換 していた.

Group IIIのBLNARか らのftsf遺伝 子 を導 入 したABPC感 性 イ

ンフル エンザ 菌(Rd株)で は.各 β-ラクタム系薬 に対して明

らかなMICの 上昇 を認 めた。

【考 察 】ftsf遺伝 子 の導 入実 験 によって,BLNARに おける β
- ラクタム系薬の耐性化には,PBP3Aを コ-ド する遺伝子変

異が重要であることが証明できたと考える.PBPと しての酵

素活性上重要な保存性アミノ酸配列周辺の特定部位にお
いて変化の生じることが,耐 性獲得上重要で,そ の結果,

活性中心の立体構造が変化し,β-ラクタム系薬が結合し

難くなるものと想像される。
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化膿性髄膜炎例から分離されたインフルエンザ薗
のβ-ラ クタム系薬に対する耐性遺伝子解析と臨

床経過の関連について

横浜労災病院小児科1),清水市立病院細菌検査室1),
(財)微 生物化学研究所3),市 中感染症研究会4)

○ 城 裕 之1),大 森 明典1),土 屋 憲1),

生 方 公 子3,1),紺 野 昌俊4)

[目的]近 年、小児の呼吸器感染症や中耳炎例から,
PRSPと 共にβ-lactamaseを 産生しないABPC耐 性イン

フルエンザ菌(BLNAR)の 分離率が高まり,抗 菌薬を投

与しても臨床症状が遷延化する例が増加してきてい

る。また、BLNARに よる化膿性髄膜炎も報告され始め
ている。私達は以前より化膿性髄膜炎例由来のインフ

ルエンザ菌について検討してきたが,最 近,第 一治療

薬とされるセフォタキシムを使用しても,期 待程には

臨床症状が改善 しない症例に遭遇するようになった。

そのような事実から,化 膿性髄膜炎例から分離され,

収集されていた34株 について解析 したので報告する。

【方法]1995年 ～1999年 までの間に,横 浜労災,東
京都立清瀬小児,川 崎市立,横 浜市民,横 須賀共済,

宇都宮済生会,清 水市立,静 岡済生会,清 水厚生の計

9病院に入院,治 療を受けた化膿性髄膜炎例34例 から

分離されたインフルエンザ菌について,そ の血清型を

調べると同時に,BLNARで あるか否かを遺伝子レベル

で解析 した。さらに各種β-ラクタム系薬に対する感

受性についても検討した。なお,BLNARの 定義は,β-
ラクタム系薬の標的であるPBP3(ftsI)遺 伝子に変異

を有する株とした。

[結果と考察]対 象した34株 の血清型と耐性遺伝子

からみた感受性タイプは下表の通 りであった。これら

の成績から,既 にtypebのBLNARに よる化膿性髄膜

炎が広がりつつあることが示された。Hibワ クチンが

行われていない我が国においては,今 後PRSPに よる

化膿性髄膜炎例の増加と共に,本 菌による化膿性髄膜

炎例の増加も憂慮される。

H.influenzaeに お ける β-lactamase非産生ABPC耐 性 、

CTM耐 性 株 のPBPsの 解 析

琉球大学第 一内科1),同 検 査部2)、塩野義 製薬(株)

創薬研究所3)

○ 久 保 田徹1)、 金 森 修 三1)、 當 山 真 人1)、健 山 正 男1)、

斎 藤 厚1)、 草 野 展 周2)、 本 山 寛3)、 山 野 佳 則3)

【目的 】 近 年 、H,influenzaeの(:TM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 多 くはBLNAR(β

-lactamase-negative ampicillin resistant)で あ り
、 これ らの 株

に つ い てPBPお よ び そ の 支 配 遺 伝 子 の解 析 を行 っ た 。

【材 料 と方 法 】 供 試 菌 株 と してMIC値 の異 な る 、H.

influeneae ATCC49766、H,influeneae ATCC49247(BLNAR)、

臨 床 分 離 株 のBLNARのB0023、BLNARか つCTM耐 性 株

(C2163,CO116)を 使 用 し膜 画 分 を得 た 。PBPassay:PCG

を トリチ ウ ム で 標 識 したRI([3H]-PCG)を 用 いた 解 析 方 法

とNon-RI(Biotin-ABPC)を 用 い た解 析 方 法 を 併 用 した 。

CTM競 合試験:希 釈段 階のCTMを あ らか じめ膜画分 に添

加 した後 、PBPassayを 行 った 。遺 伝子解 析:DNA

sequenceに よ り標 準株 とc2163のPBP3の 遺伝子 配列 を決 定

し、 アミノ酸配列 を比較検 討 した。

【結果】今 回検 討 したArCC49247(BLNAR株)、 臨床分離

株 のBLNARのB0023、BLNARか つCTM耐 性株(C2163,

CO116)に お いてCTMに 対 するPBP3の 親和性低 下 を認 めた。

PBP3のtranspeptidase領 域 のア ミノ酸配 列の解析 で は標準

株 と比べ、3な い し5ヶ所 の アミノ酸変異 がBLNAR株 にお

いて み られ､さ らに4ヶ 所の変異 がcrM耐 性株 に共通 して

認め られ た。

【考察】PBP3のtranspeptidase領 域 のア ミノ酸変異パ ター

ンか ら、BLNARとCTM耐 性 を合わせ 持つBLNARの 二つ の

グル ープ に分かれ ていた。点変 異が増加 す ることで、

BLNARはCTMの 耐性 を獲得 して いる もの と考 え られ た。

さらに検 討株数 を増や し、他 のPBPに つ いて も解 析する

予定で ある。
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β-ラクタム系薬 に対してさらなるMIC上 昇が認 められる

PRSPのPBPs遺 伝 子解析

市 中感染 研究会1》,(財)微 生 物化学研 究所2)

○ 柴 崎 有美 三),千葉 菜穂 子1),長 谷川 恵子1),

生方 公子1,2),紺 野 昌俊1)

〔目的〕私 達 は,本 邦 にお いて分 離 され た ペニ シ リン耐

性肺 炎球菌(PRSP)のPBPIA,2X,2Bを コー ドするそれ

ぞれ の遺伝子 を解析 し,β-ラ クタム系薬 耐性 化に及 ぼす

各遺伝 子 上の ア ミノ酸置換 を特 定 して きた。近 年,さ ら

に耐性 度の上昇 したPRSPが 散見 され始 め,PBP遺 伝 子上

に新 たな 変異 が生 じて い る可能性 が考 え られ る。その よ

うな こ とか ら,今 回,そ れ らのPRSPに おけ るpbpla,pbp2x,

pbp2b遺 伝子 を解析 し,新 たに見 出され た変 異 と各 β-ラ

ク タム系薬に対 す るMICと の関係 について検 討 したの で

報告 する。

〔方法)対 象 と したPRSPは,市 中感染症 研究会 に送 られ

て きた検査 材料 か ら分離 され,各 β-ラ クタ ム系薬に対 す

るMICが,通 常のPRSPに 較べ てさ らに耐性 側ヘ シ フ トし

た下表 に示 す菌株 であ る。 これ らの 菌株 におけ るpbp1a,

Pbp2X,Pbp2b遺 伝子 は,API PRISM377XLを 用 い.そ れぞ

れ の トランスペ プチ ターゼ領域 を解析 した。

〔結 果 と考察)各PBP遺 伝子 では,SXXK,SXN,KTGと 呼

ば れ る保 存性 ア ミノ酸配 列,あ るいは その近位 の ア ミノ

酸 に置換の生 ず ることが耐性化 に重要 であ る。

現在,本 邦で最 も多 く分 離 されてい るPRSPは グル ープ

1と したタイ プであ る。 それ らに較 べ,セ フ ェム系薬 に明

らか に高 いMICを 示すgroupIIと したPRSPは,p伽 甜 遺伝

子上 のSTMKがSAMKに 新 たに置換 されて いた。カルバ ペ

ネ ム系薬 に対 す る耐性 度 が上昇 して い たgroup IIIとした

株 で は,pbp2b遺 伝子 上のKTG周 囲 に10個 の ア ミノ酸置換

が加 わ って いた。すべ ての β-ラ クタム系薬 に対 して明 ら

かなMIC上 昇 がみ られたgroup IVと した株 で は,group II

とIIIの変 異 を合 わ せ持 って いた。 これ らの成 績 か ら,臨

床で の抗 菌薬使用 状況 に よっては,groupII～IVの よ うな

耐性度 の高 い,多 様 化 したPRSPが 増加 して くるこ とが懸

念され る。
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PCRに よるペニシリン耐性肺炎球菌の遺伝子解析
- 本邦と世界各地から分離された薗株の比較 一

市 中 感 染 症 研 究 会1),PennStateCollegeof

Mediclme2),(財)微 生 物化学 研究所3)

○ 長 谷川 息子1),　柴崎 有美1),　長井 健 祐2),

P.C.Appelbaum2),　 千葉 菜穂 子1),　生方 公 子1),3),

紺 野 昌俊

［目的］ 世界的にベニシリン耐性肺炎球菌(PRSP)が 増
加しているが,本 邦で分離されたPRSPと 世界各地で分

離された菌株の性状について,耐性遣伝子レベルで比較

した成績はみられない。今回,「ベニシリン耐性肺炎球

菌(PRSP)検 出用試薬(R)」を用い,市 中感染症研究会によ
って収集された肺炎球菌と,世界各地から収集された肺

炎球菌について,PBPs遣 伝子とマクロライ ド耐性遭伝
子について解析したので報告する。

[方法】 本邦の分離株は1998年11月 から翌年5月 ま
での間に,市 中感染症研究会によって収集された745

株である。世界各地の菌株は,上 紀Appelbaum研 究室に
収集された中の95株 である。米国由来が41%と 最も多

く,その他にカナダ,韓 国,ギ リシャ,ス ベインを含む
11力 国由来株が含まれていた。遺伝子解析は上述した

試薬を用いて実施し,薬剤感受性は寒天平板希釈法によ
って測定した。

[結果と考察]本 邦のPRSPに おける遺伝子解析から設

計されたPCR用primerは,LytA,pbp1a,pbp2x,pbp2b,
mefE,お よびermAMの6種 類の遺伝子を検索できるよう

構築されているが,世界各地から収集された菌株に対し

ても使用可能であった。PRSP識 別用のPCGに 対する感

受性とPCRの 成績とを併せて比較すると,い くつかの特

徴的な違いが認められた。

第一は,本 邦の株ではpbp2X単 独変異株が20%と 多い
のに対し,米国や東欧株では5%以 下であった。第二は,

日本株ではpbp1a+Pbp2X変 異株が増加傾向にあ り,その

耐性度も高くなりつつあるが,欧米株ではこのタイプは

少なく,む しろpbp2X+Pbp2b変 異株が多かった。マクロ
ライ ド耐性遺伝子については似たような傾向にあった。

以上の解析結果から,一 見同一にみえるPRSPで も,
そのPBPs遺 伝子変異は,そ れぞれの国で繁用されてい

る抗菌薬の影響を受けたものが選択されてきているこ

とが示唆された。
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セ フ オセ リス(ウ ィ ン セ フ)と ア ミ ノ配 糖 体 の

P.aaruginosaに 対 す る相 乗 効 果

藤 沢薬 品工 業 ・薬 理 研 究 所

○ 松 本佳 己 、塩 川 晶 子 、 若 井芳 美 、 波 多 野 和 男 、

池 田文 昭

［目的］Cefoselis(CFSL)のP.aeruginosaに 対 す る抗

菌 力 は 中 等 度 で あ る が 、 ア ミ ノ 配 糖 体 、 中 で も

【sepamycin(ISP)やAmikacm(AMK)を 併 用 す る こ と

に よ り優 れ た相 乗 効 果 が 得 られ る こ とが 判 明 し、in

viレo及 びin vivoに お け る併 用 効 果 をCefozopran

(CZOP)等 と比 較検 討 した。

【方法】1998-1999年 臨 床 分 離 のP.aeruginosa 189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 。in vitn併 用 効 果 は チ ェ ッカ ー ボ ー ド法 に よ り測

定 し た 。 殺 菌 性 に お け る 併 用 効 果 は 一 定 濃 度 及 び

CFSL 1gとAMK0.259単 回投 与 時 の ヒ ト血 清 中濃 度

准移 をin vitroで シ ミュ レー シ ョ ン した系 を用 い て比

鮫検 討 した 。 また 、 マ ウス 全 身 感 染 系 に お け る併 用 治

療効 果 及 び 好 中 球 減 少 マ ウス の 敗 血 症 モ デ ル を用 い ヒ

トの 血 清 中 濃 度 推 移 をマ ウ ス に 再 現 したPharmaco

Kinetic(PK)モ デ ル にお け る併 用 治 療 の 除菌 効 果 に つ

いて も検 討 した。

【結 果 お よび考 察】CFSLはP.aeruginosaに 対 して 各

種ア ミノ 配糖 体 との 併 用 で 相 乗 効 果 を示 し、27株 に対

す る平均FICindexはISP:0.56、AMK:0.59、TOB:0.69

であ り、拮 抗 が 見 られ た 株 は な か っ た 。CFSL+AMK=

4:1の 濃度 比 で、そ れぞ れ の 単 独 で は 十分 な殺 菌 効 果 が

碍 られ ない 濃 度 の 併 用 にお い て も著 しい 相 乗 的 殺 菌 効

果が 得 られ た 。In vitroヒ ト血 清 中 濃度 シ ミュ レー シ

ョン系 を用 い た殺 菌 性 にお い て も同様 の 相 乗 的 殺 菌 効

果が 認 め られ た 。 ま た 、 マ ウ ス 全 身感 染 に お い て も

CFSLはAMKと 相 乗 効 果(FEDindex:0.30,0.37,

0,48)を 示 し、CZOPとAMKの 併 用 よ り優 れ て いた 。

さ らに、in vivo PKモ デ ル にお い て も併 用 に よる相 乗

効果 が 得 られ た 。

以 上 の 結 果 か ら重 症 感 染 症 の 起 炎 菌 と して 主 要 な 位

置 を 占め 、 各 種 抗 菌 薬 に対 す る耐 性 化 が 問 題 と なっ て

い るP.aeruginosaに 対 す るCFSLと ア ミノ配 糖 体 の

併用 の 有 用性 が 示唆 さ れ た。
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連続臨床分離緑膿菌感染の背景因子と、

各種抗生物質に対するMICの 比較

聖路加国際病院呼吸器内科,

細菌検査室*1,感 染症科*2

0蝶 名林直彦,青 島正大,大 蔵暢

杉浦秀子*1,古 川恵一*2

(目的)抗 菌剤の種目を制限してきた当院において、

各種臨床材料より分離された緑膿菌株を用い、カルバ
ペネム系抗生物質を中心とした薬剤の抗菌力を知ると

ともに、その感染の背景を知ること。

(方法)1998年6月 ～9月 に当院細菌検査室へ提出さ

れ緑膿菌の培養された連続30検 体(一 患者一検体)を

用い、そのMICを 日本化学療法学会漂準法に準 じた寒

天平板希釈法により、薬剤感受性を測定 した。

(成績)(1)緑膿菌株の由来についての検討

検体の内訳は喀痰ないし気管支吸引痰12,尿5,開

放膿ないし閉鎖膿7,胸 ・腹水などの体腔液6検 体であ
った。30症 例の特徴としては、男21例,女9例,平

均年齢61.6歳 で、基礎疾患では、担癌状態30%,肺 炎

23%,尿 路感染症10%等 であった。なお検体採取時に

抗生物質の使用されていた患者は約70%を 占めた。

(2)緑膿菌の各種抗生物質に対するMICの 比較

耐性菌についてのcriteria of NCCLSの 基準を用い、

まずカルバペネム系薬剤3者 間を比較するとその耐性

株は、MEPM2,IMP5,PAPM8株 と前者が後2者 に比し

少なく、またMIC<1.0μg/mlの 症例数割合を比較 して

もMEPM>IPM>PAPMで 明らかにMEPMは 低いMICで あった。

なお検体別で特に差は認められなかうた。

次にカルバペネム系と抗緑膿菌セフェム四剤等と比較

した所、上記基準では、耐性株がCAZ2,CZOP1,CF田

aCPR1,AZTO株 と、全体としてむしろカルバペネム

系より少数株であったがMIC<1.0μg/m1の 比率では、

鯉EPMを超える薬剤はなかった。なおAMK,GMで は良好な

MIC株 と耐性株が混在していた。

(結論)当 院における緑膿菌検出例は高齢で基礎疾患

を持ち多種の抗生剤使用例が多 く、またそのMICか ら

みるとカルバペネム系のIMP,PAPMで 耐性率が高いが、

抗緑膿菌セフェムでは比較的良好でMEPMが 最も優れ

たMICを 示 した。
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カ ルバ ペ ネム耐 性 緑膿 菌 の外 科領 域 にお け る検附

広 島大 学 第 一外 科1),同総 合診 療 部2)

○ 佐 々木 秀1),竹末 芳生1),檜山英 三2),横山隆2)

【目 的】 近 年 緑 膿菌 の カル バペ ネム に 対 す る耐 性 化が

問 題 と な って お り,その機 序 として 従来 の 外膜 透 過性 の

低 下 以 外 に メ タロ β ラク タマ ーゼ の関 与 が報 告 され て

い る.外 科領 域 にお け る耐 性株 の分 離状 況 を検 討す る と

と も に メ タ ロβ ラク タマ ーゼの 関 与 につ い て検 討 した.

【対 象 と方 法 】1)1997年 と1998年 に広 島 大 学 医 学 部付

属病 院 の外 科 系 病 棟(手 術 に関 連 して 予 防的 抗 菌 薬 ・

治療 薬 を使 用 す る病 棟)で 検 出 され た 緑膿 菌157株 につ

い てImipenem(IPM)に 対 す る耐性 率 を検 討 した 耐 性 率

はNCCLSの 基準 に沿 って 検討 し,同一症 例 か ら複 数株 検

出 さ れ た 場 合 は 最 も耐 性 の 株 を対 象 と した.ま た

Meropenem(MEPM),Gentamicin(GM),Ciprofloxacin(CPFX),

Cef訟zidime(CAZ)な どの抗 菌薬 に対 す る交 差耐性 につ い

て の 検 討 を行 っ た.2)2年 間 に分 離 さ れ たIPMに 対 す る

MICが8μg/ml以 上 の 緑 膿菌30株(症 例 重 複 有 り)につ い

てPCR法 を用 いて メ タ ロ βラ ク タマー ゼ の 構 造遺 伝子

blaIMPの 有 無 を検討 し た.【結 果 ・考察 】1)2年 間 のIPM

に対 す る耐 性 率 は13.4%で あ っ た,EM耐 性 株 の分 離 は

消 化 器 外 科 領 域で9株 と最 多で あ り,以下ICU5株,泌 尿器

科3株,耳 鼻科2株 な どで あ った。2)耐性機 序 に 関す る検 討

で は,PCR法 で コ ン トロ ール株 に 認 め ら れ た587bpの バ

ン ドは 今 回の30株 中に は検 出 され ず,メ タ ロ βラク タマ

ー ゼ は 当 院 外 科 領域 で のIPM耐 性 機 構 に 関 与 してい な

い と考 え られ た.ま た特 異 性の高 い ポ ー リ ンの 欠損 は当

該抗 菌 薬 の み に対 して 耐 性 を示 し他 の抗 菌 薬 に対 して

は 交 差 耐 性 を 示 さな い こ とが 知 ら れて い るが,今 回検 討

したIPM耐 性 株 にお い て もMEPMに 対 し86%,CPFXに

64%GMに82%,CAZに86%が 感 受性 で あ った,以 上 よ り

当 院 外 科 領 域 に お け る 分 離株 のIPM耐 性 化 に は従 来 と

同様 にIPM通 過 孔 欠損 に よる外 膜 透過 性 の 低 下が 主 に

関与 して いる ことが推 察 され た.

縁膿 菌慢 性気 道 感染 症 にお け るKotollde

の菌 体 側 に与 え る効 県

長 崎大 学病 二 内科1、 中央 臨床 検 査医 学2、

医療 技術 短 大3

○ 黒 木莫 鈴1、 金子 幸弘1、 柳 原克 紀1、

大 野 秀明1、 療 山康 仁1、 朝 野 和典1、

宮 崎 義維2、 前 崎繁 文1、 田代 隆良3、 河野 茂1、

【目的 】DP8を は じめとす る慢 性 気道 感 染症 に対 す る

マク ロラ イ ド系 抗菌 薬 の作 用槻 序 は種 々 の方 向か ら研

究が す す め られ て い る。我 々 はマ ク ロラ イ ド系抗 菌薬

が緑 膿 菌慢 性気 道感 染 症 モデ ルに お いて リンパ球 の集

積 を抑 制す る こ とを報 告 した。Ketollde

(HMR3647)は エ リス ロマ イ シン(EM)の 化 学 構造 を

種 々変濃 して合 成 され た新 規の抗 菌 薬 であ り、 マ ク ロ

ラ イ ドと類似 の 効果 が期 待 され て いる。 今 回、

Ketolldeに つ い て8A1液 中の 好中 環数 、 及 び生菌 数肺

内 リンパ 球 に及 ぼす 効果 につ い て検 討 した ので報 告 す

る。

【材 料 と方 法】感 染 菌株 と してム コイ ド型縁 膿菌

NUS10株 を用 いた。 本菌 を生理 食塩 水 に浮 遊 させ、

(109CFU/ml)、 そ の菌液 に 長 さ2mmに 切 断 した 静

脈 留 置用 プ ラス チ ックチ ュー ブを3日 間37℃ の条件

下 で浸 してお く。 この チ ュー ブをddy系 、雄 、週 齢 マ

ウス の気管 内 に経 口的 に挿 管留 置 し、感 染 を成 立 さ

せ た。 投与 方法 は 、Kotollde(HMR3647}10mglkg

お よび 、 クラ リスロマ イ シ ン10mglkgを 感染 後7日

目よ り10日 間 経 口投 与 した.コ ン トロー ル と して生理

食塩 水 を用 いた 。

【結 果 】Ketollde投 与群 で は分離 菌数 は1×102～
3CFU/mlで あ り、 コ ン トロール 群 に比べ 有 意 に低値 を

示 し、Ketolldeは 菌数 を低 下 させ る作 用が あ る こ とが

示唆 され た。 そ の効 果 はKotolideのP.aeruginosa
NUS10株 に対 す るMIC(>400)や そ の病 造か ら抗 菌作

用 とい うよ りも、blofllmの 形 成 抑制 に影 響 を及 ぼす

こ とが 予想 された 。今 後、Kotolldeがblofllmの 形 成

に関与 す るAlglnate産 生 に 及ぼ す効 果 につ いて も他 剤

と比較 し、 検討 を加 え て報 告す る予 定 であ る。
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当院におけるメタロβ-ラ クタマーゼ遺伝子

保有緑膿菌の分離状況

群馬大学医学部 臨床検査医学.検 査部1)

薬剤耐性菌実験施設2)

〇四方田幸恵1)、高橋綾子1)、 大久保豊司2)、

伊豫部志津子3)、小林功1)

(目的)メ タ ロ β-ラク タマー ゼ は 、カ ルパ ペ ネ ム薬 を

は じめ とす るほ とん どの抗 緑 膿 菌 β-ラク タ ム 薬 を水 解

す る.従 って この酵 素 を産 生す る緑膿 菌 に は投 与 可能 な

抗菌 薬が 限 られ て お り、 院 内感 染 防止 の観 点 か らもそ の

監視 が重 要 で ある.当 院 にお いて は 、1997年1月 か ら1999

年3月 の間 に分 離 され た 、 メ タ ロ β-ラクタ マ ーゼ遺 伝

子(blaDMP)保 有 緑 膿 菌 を、 薬 剤 耐 性 パ タ ー ン、 血 清 型 、

パ ル ス フ ィー ル ドゲ ル 電 気 泳 動(PFGE)に よ り分 類 しそ

の分 離状 況 を調 べた の で報 告 す る.

(材料 お よび 方 法)上 記 期 間 に異 な る患 者 か ら分 離 さ

れた 、22株 のblaIMP保 有株 、 お よび個 々の入 院患者 か ら

複数 回分 離 され た緑 膿 菌 を用 いた.

blaIMP保 有 株 はPCRと 粗 抽 出液 によるIPM水 解 活 性

測定 に よ り特 定 した 。 薬剤 のMICは 日本 化 学 療法 学 会

標準法 に従 い寒 天 平板 希釈 法 にて 測定 、血 清 型 別 には メ

イア ツセ イ 緑膿 菌 を用 いた.PFGEで はSmaI処 理 ゲ ノ

ムDNAを 解 析 した.

(結果)22株 のblaIMP保 有株 を、耐 性 型、血 清型 、PFGE

で分 類 しパ タ ー ン に 分 け る と 、1.異 な る 血 清 型 問 の

PFGEは 明 らか に異 な って いたが 、血清 型 と耐性 型 が 同

じ株 のPFGEは 同 一 また は 極 めて 類 似 して いた.2.22

株 の うち 同 一診 療科 由来 の、 同 一パ タ ー ンの 株 につ い て

分離 状 況 を調 べ る と、3ケ 月か ら2年 の期 間 に具な る患

者か ら複数 回 分離 され て い る こ とが分 か った.

以上 の結 果 は 、blaIMP保 有 株 が 長 期 に わた り患 者 を通 じ

て院 内 に定 着 して い る こ とを示 唆す る もの で あ る.

46

大分県下の医病施設におけるblaIMP陽性

緑膿菌の検出状況

大分医科大学第二内科、同附属病院検査部*
○中野哲治、平田範夫.村 上純子、一宮朋来、
山形英司、山上由理子、山崎 透.永 井寛之、

那須 勝、平松和史*、中野忠男*、犀川哲典*

(目的)近年、多剤耐性縁膿菌による感染症が問眉と

なっている。今回、当院及び県内の医病施設における

臨床分離緑膿菌を用いてメタロβラクタマーゼ遺伝子

blaIMP,保有の有無を検索し、薬剤感受性及び菌株の遣

伝子型について検討した.

(方法)大分医科大学附属病院検査部にて分離された緑

膿菌のうちCAZのMIC25μg/ml以 上の62株及び県

内の8医療施設にて分離された緑膿菌のうち微量液体

希釈法あるいはディスク法にてCAZ耐 性であった45

株についてPCR法 を用いてblaIMP遣伝子の有無を検索

した.blaIMP陽性株について寒天平板希釈法にて

PIPC,CPZ,CAZ,IPM,AZT,OFLX,TOBの7薬 剤を用い

て薬剤感受性試験を行った。また遺伝子型別について

は遣伝子抽出物をSpe Iにて処理後、PFGE法 を用い

て検討した。

(結果)b盈M腸 性緑膿菌は、当院にて14株、県内の8

施設において23株が検出された.blaIMP陽性株の由来

材料をみてみると当院では尿10株、痰1株、膿1株、

穿刺液1株、血液1株であり、県内の8医療施設では尿

12株、痰4株、膿5株、血液1株、髄液1株であった。

抗菌薬の感受性については、IPM,AZT,OFIX,TOBに

対して感受性を示す株が数株認められる以外は7薬剤

全てに対して高度耐性であった。またPFGE法 ではそ

れぞれの医療施設で、多くの株で同一の泳動パターン

を呈していた。

(考察)メタロβラクタマーゼ意伝子blaIMP陽性緑膿菌

は県内の複数の施設において検出されており、blaIMP

陽性緑膿菌の広がりが示唆された。今後、多剤耐性菌

の増加を抑制するためには施設内あるいは施設問での

感染の予防に注意することが重要と考えられた。

(会員外共同研究者;大分県臨床検査技師会微生物研究

班)
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IPM高 度耐性緑膿菌とカルバペネム耐性遣伝子blaIMPと の

関連性

長崎大学医学部臨床検査医学1)、同 第二内科2)

○山ロ敏行1)、青木志保1)、泉川公一1)、宮崎治子1)、

松田淳一1》、餅田親子1)、柳原克紀2)、平潟洋一1)、

宮崎義継1)、田代隆良2)、河野 茂2)、上平 憲1)

【目的】カルパペネム系抗薗薬の耐性化については、カルパペネ

マーゼを産成するblaIMP遺 伝子 との関連が知られている。今回わ

れわれは、IPMに 高度耐性菌であった臨床分離緑膿菌 における

blaIMP遺伝子の関与について検討した。

【方法】1997年 から1999年 上半期に長崎大学医学部附属病院

検査部において検出された緑膿菌約2500株 のうち、1PMのMIC

が32μg/ml以 上の株 を選択 し、MICを 再度測定 した。再現性

がみ られた耐性株を選択し、その株を超音波破砕した。菌の上清

とIPMを 用いて、吸光度の変化によりIPM分 解性 β-ラクタマ

ー ゼ活 性 を定 量 した 。またDNAを 取 り出 し、blaIMP遣 伝子の保

有状況をPCR法 にて検出した。

【結果】IPMのMICは 最高で256μg/mlで 、6株 あった。この

6株 は全てIPM分 解性β-ラクタマーゼ活性が高いことが確認で

きた。また6株 全てにおいて、PCR法 にてblaIMP遺 伝子を確認

できた。

【考察】 これまで.blaIMP遣 伝子の存在とIPMの 耐性度とは直接

的な関係がなく、CAZの 耐性と関係があると報告 されている。

今回の検討において、IPM高 度耐性緑膿菌においては、全てが

blaIMP遺伝子を保有することが確認され、blaIMp遺伝子がIPM高

度耐性のための十分条件であると考えられた。対象年度を更に広

げて報告する予定である。

48

尿路感染症分離菌に対する抗菌薬の抗菌力比較

札幌医科大学 ○熊本悦明、塚本泰司、広瀬崇興

福島県立医科大学 荻原雅彦、石橋 啓、茂田士郎

吉田 浩、今福裕司

慶慮義塾大学 村井 勝、渡辺清明、小林芳夫

内田 博

順天堂大学 藤目 真、藤田和彦、猪狩 淳

小栗豊子

江東病院 松田静治

東邦大学 山口恵三、松本哲哉、樫谷総子

京都第二赤十字病院 大江 宏、西川美年子

国立大阪病院 岡 聖次、高野右嗣、宮川 康

古濱俊成

岡山大学 公文裕巳、門田晃一

長崎大学 河野 茂、宮崎義継、山口敏行

泉川公一、餅田親子

[目 的]

われわれは1979年以来全国の施設と共同で尿路感染症

分離菌を収集し、それらの各種抗菌薬に対する感受性、

患者背景を経年的に調査してきた。

今回も1999年9月 から12月迄の間に尿路感染症と診断

された患者から577株 が収集され、グラム陰性菌が

394株(68.3%)、 グラム陽性菌が183株(31.7%)

であった。

内訳は、グラム陰性菌でE.coliが152株(26.3%)と

最も多く、次いでP.aeruginosaが82株(14.2%)で

あった。また、グラム陽性菌ではEnterococcus spp.

が100株(17.3%)と 最も多く、次いでS.aureusが

38株(6.6%)で あった。これは98年度調査とほぼ同

様な傾向を示した。

本年度も、それらの患者背景及び各種抗菌薬に対する

感受性にっいて調査した。

患者背景にっいては尿路感染症を単純性尿路感染症、

カテーテル非留置複雑性尿路感染症、カテーテル留置

複雑性尿路感染症の三群に区分し、分離菌種 と性別、

年齢との関係などにっいて検討した。また、感受性の

経年的な推移にっいても検討を加えた。

感受性測定薬剤はPCs3剤、CEPs18剤 、AGs4剤 、NQs

3剤他計32剤で、菌種に応じ薬剤を選択した。MICは

日本化学療法学会標準法(微 量液体希釈法)に より順

天堂大学臨床検査部において一括して測定 した。
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複雑性尿路感染症由来株のimipenemに 対する感

受性について

岐阜大学医学部泌尿器科

○石原 哲,安 田 満,横 井繁明,西 野好則,

江原英俊,山 本直樹,高 橋義人,出 口 隆

(目的)最 近 カ ルバ ベ ネ ム系 薬 剤の 使 用頻 度 が増 加 す

る傾 向 に あ り,時 折,カ ル バ ペ ネ ム 系薬 剤 耐性 菌 の

small outbreakを 経 験 す る。今 回,最 近10年 間 の複雑

性 尿路 感 染症 由来株 のimipenem(IPM)に 対 す る感 受性

を集 計 した 。(方 法)1988年 か ら10年 間 に 当院及 び

関連施 設 泌尿器 科 の 複雑 性 尿 路感 染症 患者 か ら分離 さ

れ た約3,900株 を対 象 と して,IPMに 対 す る感受性 を

本学 会標 準 法 に よ る平板 希 釈 法 でMICと して 測定 し

た。(結 果)通 年 で20株 以 上が分 離 され た19菌 種 の

うち,MIC≧125 μg/mlをIPM耐 性 とし た場合 に耐

性 株 が 見 られ たの は11菌 種 で あ り,そ の 頻 度 はS.

aureus 31.2%,S.epidermidis 21.2%,S.haemolyticus

29.5%,E.faecalis 6.2%,E.faecium 48.9%,E.cloacae

08.%,S.marcescens 6.2%,P.mirgbilis 2.0%P.rettgeri

3.7%,M.morganii 1.9%,P.aeruginosa 12.2%で あ っ た 。S.

agalactiae,E.coli,K.pneumoniae,K.oxytoca,C.freundii,

E.aerogenes,E.agglomrans,P.vulgarisに は 耐 性 株 を

認 め な か っ た 。 な お,P.aeruginosa,A.xylosoxidansで

blaIMPを 保 有 す る株 が 見 ら れ た 。 耐 性 株 が 通 年 で20株

以 上 み られ たS.aureus,S.epidermidis,E.faecalis,E.

faecium,P.aeruginosaに つ い て,耐 性 率 の 経 年 変 化 を

見 る と,E.faecalis,E.faeciumで は 一 定 の 傾 向 が 見 ら

れ な か っ た も の の,S.aureus,S.epidermidis,P.

aeruginosaで は 最 近2～3年 で の 増 加 が 確 認 さ れ た 。

(結 語)今 後 も 耐 性 状 況 を モ ニ タ ー し つ つ,カ ル バ ペ

ネ ム 系 薬 剤 を 適 正 に 使 用 す る 必 要 が あ る と 思 わ れ た 。

50

尿 由 来MRSAの ア ミ ノグ リコ シ ド耐性 遺 伝子

保 有 率の 年次 的 変遷 と薬剤 感 受性 の検 討

岡 山大 学 泌尿 器科

○荒木 元 朗,石 井亜 矢 乃,門 田晃 一,津 川 昌 也,

光畑 律 子,狩 山玲 子,公 文 裕 巳

[目 的]尿 由 来 のMRSAに つ い て,ア ミ ノ グ リ コ シ ド

(AG)耐 性 遺 伝 子 保 有 率 の 年 次 的 推 移 お よ びAG耐 性

遺 伝 子 の 保 有 パ タ ー ン とAG系 薬 剤 に 対 す る 耐 性 度 を

検 討 し た.[対 象 ・方 法]1993年 か ら1998年 の 間 に 当 科

で 尿 よ り分 離 さ れ たS.aureus 113株 の う ちPCR法 に よ

りmecAが 検 出 さ れ た92株 を 対 象 と し,AG耐 性 遺伝子 と

し てaph(3')-III,aac(6')-aph(2"),aad(4')-Iの 保 有 状 況 を

Multiplex PCR法 に よ り検 討 し た.ま たmecA保 有 株 中

49株 を 選 択 し,MRSAに 対 す るAG系 薬 剤5剤

(GM,ABK,AMK,TOB,KM)の 感 受 性 測 定 をMIC 2000で 行 っ た 。

[結 果]2株 を 除 く90株 す べ て の 株 か らaph(3')-III,

aac(6')-aph(2"),aad(4')-Iい ず れ か のAG耐 性 遺 伝 子 が

検 出 さ れ た 。 年 次 的 推 移 と し て'93～'94(22株),'95

～ '96(23株)
,'97～'98(47株)に 分 け る と,耐 性 遺 伝 子

非 保 有[株 数%沿][0(0),1(4),1(2)],aph(3')-III単 独 保 有

[14(63)-1(4),1(2)],aac(6')-aph(2")単 独 保 有[5(23),

1(4).2(4)],aad(4')-I単 独 保 有[2(9),9(39),22(47)],

aph(3')-III,aac(6')-aph(2")両 保 有[1(5),3(13),0(0)],

aac(6')-aph(2"),aad(4')-I両 保 有[0(0),8(35),21(45)]で

あ っ た 。 年 次 的 にaac(6')-aph(2"),aad(4')-I両 保 有 株

の 増 加 傾 向 を 認 め た 。AG系 薬 剤 のMIC(μg/ml)は,耐 性

遺 伝 子 非 保 有1株(GM;0.5,ABK;1,AMK;2.TOB:≦0.25,

KM;4),aph(3')-III単 独 保 有5株(≦0.25,≦0.125～1,1～4,

≦0.25,128～>256),aac(6')-aph(2")単 独 保 有8株(2～256,

≦0.125～2,0.5～16,1～64,16～>256),aad(4')-I単 独 保 有

5株(≦0.25,≦0.125～1,4～8,64～>256,32～64).aph(3')-

III,aac(6')-eph(2")両 保 有1株(16,≦0.125,1,4,>256),

aac(6')-aph(2"),aad(4')-I両 保 有29株(16～>256.0.25～16,

2～64,16～>256,128～>256)で あ っ た.[結 論]ABKは 不 活 化

酵 素 に 安 定 で あ る が 、AAC(6')-APH(2")酵 素 に よ り 、 若 干

修 飾 を 受 け る こ と が 知 ら れ て い る.し か し 、aac(6')-

aph(2")遺 伝 子 保 有 率 は'95以 降 約50%で あ る が 、ABK

耐 性MRSA(MIC≧8μg/ml)は1株 の み で あ っ た 。
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NIH慢 性 前立腺 炎symptom index(NIH-CPSI)

の有用 性 に 関す る検 討

札 幌 医科大 学医学 部泌尿 器 科

国 島康 晴 、 松川雅 則 、高橋 聡 、清 水俊 明 、

竹 山 康 、横 尾彰 文 、塚 本 泰司

(目的)慢 性 前立 腺炎 の症状 は多彩 で 、 その 評 価は通

常 難 し く適 切 な指 標 と して報 告 され た も のは 少 ない。

我 々 は 第45回 本 学会 にお いて独 自に作成 した

symptom scoreの 有 用性 を報 告 した。NIHよ り慢 性前

立 腺 炎 に対 す るsymptom index(NIH-CPSI)が 発 表 され

たの で 、そ の妥 当性に つ いて 検 討 した。

(方 法)対 象 は1999年10月 か ら2000年1月 まで の 問 に 、

当施 設 お よび 関連 施設 の外来 を受 診者 し た慢 性 前立腺

炎 群(A群)43例 、前 立 腺肥 大 症群(B群)18例 、コ

ン トロール 群(C群)24例 で ある。 コン トロー ル群は

男 子 不 妊 症5例 、尿路 結 石 症3例 、尿 潜 血 陽 性 例3例 、

腎 嚢 胞 症 例3例 な ど、排 尿 状態 の 正常 な 泌 尿器 科 受 診

症例 と した 。

(結果 と考 察)対 象 症例 の平 均 年齢 はA群51。6歳 、B

群64.7歳 、C群51.8歳 で あ り、B群 は他 群 に 比 較 して

高 齢 で あ った 。NIH-CPSIは3つ の項 目 で構 成 されて

お り、各 項 目は 点数が 高 いほ ど症状 の訴 え の強 いこと

を表 す 。 痛み に 関す る項 目は 、A群8.7±4.1、B群2.9

±3.7、C群1.3±2.1で あ り、A群 が他 の群 に比 べ 有意

に 高か っ た。 排尿 症状 に 関す る項 目は 、A群4.1±3.3、

B群4.1±4.0、C群0.9±1.2で あ った 。QOLに 関 す る項

目 は、A群7.3±2.1、B群6.6±2.8、C群2.6±2.7で あ

った 。 排 尿症状 に関す る項 目とQOLに 関 す る項 目で は

A群 とB群 には差 が な か ったが 、 この2群 はC群 に比べ

有 意 に 高 かっ た。NIH-CPSIは 慢 性 前 立腺 炎群 で 他群

に比 較 し高 い傾 向を示 し、排 尿症 状 の あ る前立 腺 肥大

症 群 と比べ て も痛 みに 関す る項 目で 有意 に高 く 、前立

腺 炎 の症 状 の指 標 と して有用 と考 え られ た。今 後 、

前立 腺 炎 症 例で の治療 前後 の評価 を追加 し検討 す る予

定 で あ る。
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福 岡市 にお ける各種 藁剤耐 性淋菌 の分 離状 況

九州 大学 泌尿器 科

○ 田中正 利、津 江裕昭 。持 田蔵 、内藤 誠二

三 菱化学 ピー シーエ ル化学 療法

小林 寅吉吉、雑 賀威

［目的］ 福 岡市 にお ける各 種薬 剤耐性 淋菌 の 分離状 況

とそ の年 次推 移 を検 討 した.［ 材料 ・方 法］1993-94年

分 類151株 、1995-96年 分離154株.お よび1997-98年 分

離197株,合 計502株 の男子 尿道炎 由来 淋菌株 を対象 と

した.MIC測 定 は ア メ リカ 法(NCCLs)に 準 じた寒 天平

板 希 釈法 で行 い、接 種 菌 量は106CFU/mlと した.使 用

薬 剤 は シブ ロフ ロキ サ シ ン(CPFX).ペ ニ シ リン(RC)、

テ トラサ イク リン(TC)、 セ フ ト リアキ ソン(CTRX),セ

フィ キ シム(CFIX)、 スペ クチ ノマ イ シ ン(SPCM)の 合計

6剤 であ った.β-ラ ク タマ ーゼ(β-Lac)産 生能 はニ トロ

セ フ ィ ン 法 で測 定 した.各 種 薬剤 耐性 淋 菌 の 判 定 は

Knappら の報 告 に準 じて行 った.［ 結果 ］各種薬 剤耐性

淋 菌 の分 離 頻 度 は 、キ ノ ロ ン耐性 淋 菌(CPFX MIC≧1

μg/ml)が16.3%で 最 も高 く、 次 に染色体 性PC耐 性淋菌

(β-Lac陰 性 、PC MIC≧2μg/ml、TC MIC＜2μg/ml)が

8.0%で 高 く、 以 下、PPNG4.6%、 染色 体 性TC耐 性淋

菌(β-Lac陰 性 、PCMC＜2μg/m、TC MIC≧2μg/ml)

0.8%、 染 色 体 性PC・TC耐 性 淋 菌(β-Lac陰 性.PC

MIC≧2μg/ml、TC MIC≧2μg/ml)0.6%、 セ フェム低 感受

性 淋菌(CFIX or CTRX MIC≧0.5μg/ml)0.6%の 順 で あ っ

た。 なお.プ ラス ミ ド性TC耐 性 淋 菌(β-Lac陰 性 、TC

MIC≧16μ8/ml)、 お よ びSPCM耐 性 淋 菌(SPCM MC≧

128μg/ml)は1株 も分離 され な か った.キ ノ ロン耐姓淋

菌 の 分 離 頻 度 は 、1993-94年 の6.6%か ら急 増 し 、

1997-98年 には24.4%と 約4倍 上昇 した.逆 にPPNGの

分 離 頻度 は約1/4に 低 下 した,ま た、 染 色体 性PC耐 性

淋菌 の分離 頻 度 は、1993-94年 の11.9%か ら1993.94年 に

は1.9%に 低下 した ものの 、1997-98年 には9.6%と 上 昇

した。 この よ うにキ ノロン耐 性淋 菌の分離 頻度 の上昇 が

目立 った。
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北 九 州 市お よび そ の 近 隣 地 区 よ り分 離 され た

淋 菌 の 薬 剤 感 受 性 に つ い て

産 業 医 科 大学 泌 尿 器 科 り,(株)キ ュー リン2)

○赤 坂 聡 一 郎1),村 谷哲 郎1),山 田 陽 司 り,

真 鍋憲 幸1),小 林 と も子2),高 橋 康 一1),

松 本 哲 朗1)

【目的 】淋 菌 は 、 キ ノロ ン耐 性 株 の 増加 が 報 告 され て

お り、耐性 動 向 が 注 目され る菌 で あ る。 しか し、 グ ラ

ム染色 鏡検 やPCRな どのDNA検 査 に よ り、 容 易 にそ

の 存在 が確 認 で き る こ と、お よび 培 養 に は 特 殊培 地 や

炭 酸 ガス が 必要 な た め 、培 養 お よび 感 受 性 測 定 ま で は

通 常行 わ れ て い ない 。 この よ うな状 況 を踏 ま え 、 我 々

は、 北九 州 市お よび そ の 近 隣地 域 よ り分 離 され た淋 菌

の収集 お よび感 受 性 測 定 を行 って い る。 今 回 は1999

年1年 間 の デ ー タ につ い て 報 告 す る。

【方 法 】1999年1年 間 に北 九州 市 、福 岡 市 、飯 塚 市 、

下関 市 よ り分離 され た 淋 菌 を 対 象 と した 。 薬 剤 感 受性

は、 寒天 平 板 希釈 法 にて 測 定 した。

【結 果 】分 離 され た淋 菌 は55株 あ り、男子 尿道 分 泌 物

由来39株 、子 官 頚 管 分 泌物 由 来15株 で あ り、1株 は

眼脂 由 来で あ っ た。PCGはMIC2μg/ml以 上 を示 す 株

が34株62%存 在 した 。LVFXに 耐 性(MICO5μg/ml以

上)を 示 す株 は33株60%認 め られ 、そ の うち15株 は 、

8－64μg/mlと 高度 耐 性 株 で あ った 。CPDXに 耐 性(MIC1

μg/m1以 上)を 示 す 株 が15株27%存 在 し、 それ らの株

は他の 経 ロセ フ ェム お よびPCGに 耐性 を 示 し、10株

はLVFXお よびMINOに も低 感 受 性 化 が 認 め られ た。

【考 察 】 北 九 州 市 近 隣 地 域 で の キ ノ ロ ン 耐 性 淋 菌 は

60%に 達 して い た。 ま た これ ま で 臨床 的 な 耐性 菌 の報

告 され て い な い経 ロセ フ ェム 耐性 株 の 出現 が 認 め られ 、

この地 域 で 広 が っ てい る と考 え られ た 。 こ の耐 性株 に

有効 な β.18ctam剤 はCDZMとCTRXで あ り、多 剤 耐

性 の状 況 を 考慮 す る と、 経 ロセ フ ェ ム無 効 例 に 対 して

キ ノロ ンや テ トラサ イ ク リン系 な どの 他 系統 薬 剤 を選

択 す る よ り もこれ らの 注 射 剤 を使 用す る方 が 、適 当で

あ る と考 え られ た。
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男 子 淋 菌 性 尿 道 炎 の 治 療 成 績 と 薬 剤 感 受 性 につ い て

岡 山大 学医 学部泌 尿 器科1),岡 山赤 十字 病 院2,,岡 山 市立

市 民病 院8),川 崎病 院4),十 全総 合病 院5),呉 共 済病 院 の

○ 石井亜矢乃1),荒木元朗1),門田晃 一1),津川昌也9,近 藤捷嘉2).

大和豊子3),橘 本英昭4),宇 埜智6),那 須 良次6),公 文裕 巳1)

【目 的 】 近 年 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 薬(FQ5)耐 性 淋 菌 が 問

題 と な っ て い る 。 今 回 我 々 は 主 に 中 四 国9病 院 で 加 療

さ れ た 淋 菌 性 尿 道 炎 患 者 の 治 療 成 績 と 淋 菌 の 薬 剤 感 受

性 に つ い て 検 討 し た.

【対 象 ・方 法 】97年3月 ～99年12月 に 当 科 お よ び そ

の 関 連 病 院 で 加 療 さ れ,淋 菌 の 保 存 が 可 能 で あ っ た 淋

菌 性 尿 道 炎 症 例99例,99株 を 対 象 と し.投 与 薬 剤 お よ

び そ の 臨 床 効 果 を 検 討 し た.薬 剤 感 受 性 はPCG,CTX,

OFLX,MINO,EMの5剤 を 検 討 し,感 受 性 測 定 は 栄 研 の ド

ラ イ プ レ ー ト を 用 い て 行 っ た 。

【結 果 ・考 察 】 投 与 薬 剤 はFQ5が79.8駅79/99)で 最

も 多 か っ た.加 療1週 問 目 の 効 果 判 定 可 能 症 例 は99

症 例 中49例 で あ り,白 血 球 正 常 化 率 は42.9駅21/49),

菌 の 消 失 率 は83.鴨(41/49)で あ っ た.総 合 臨 床 効 果

判 定 は 著 効19例(38.8%),有 効22例(44.脳),無 効8例

(16.3沿 で あ っ た.49例 の う ち44例(89.脳)でFQ5が

投 与 さ れ て お り,無 効8例 の う ち7例 にFQsが,1例 に

TCが 投 与 さ れ て い た.C.trachomatisの 合 併 率 は10.脳

(7/68)で あ っ た,各 薬 剤 のM【Cg。,MICrangeはPCG

[1μg/ml,≦0,03～2μ/ml],CTX［ ≦0.06μg/ml.≦0.06～

0.5μg/ml］,OFLX［16μg/ml,≦0.06～>16μg/nl］,MINO

[4μ9/m1,0.13～4μ9/ml],EM[2μ9/ml,≦0.06～8μg/ml］

で あ っ た 。NCCLS基 準 に よ るOFLXに 対 す る 感 受 性

(≦0.25μg/ml)率 は47.5％ で あ り,臨 床 的 に もFQs投 与

で 無 効 と な る 症 例 が15.9%(7/44)と 増 加 傾 向 に あ り,

FQsに 対 す る 淋 菌 の 耐 性 化 が 更 に 進 行 し て い る こ と が

示 唆 さ れ た.

(会 員 外 共 同 研 究 者:岡 山 済 生 会 病 院 泌 尿 器 科 赤 澤 信

幸,香 川 労 災 病 院 泌 尿 器 科 西 光 雄 水 野 全 裕,吉 田 泌 尿

器 科 吉 田 光 宏)
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経 ロセ フ ェ ム耐 性 淋 菌 に よ る男 子 尿 道 炎 お よ び

女 子 子宮 頚 管 炎 に 対 す る基 礎 的 臨 床 的検 討

産 業 医 科 大 学 泌尿 器 科

○ 高 橋 康 一,　村 谷 哲 郎,　山 田陽 司,　赤 坂 聡 一 郎 、

真 鍋 憲 幸,　松 本 哲 朗

【目的 】淋 菌 は 、 β-lactamase産 生 に よ るベ ニシ リン

耐 性株 は減 少 して い る も の の、 キ ノ ロン 耐性 株 の 増 加

な どが 報告 され て お り、耐 性 動 向 が 注 目され る菌 で あ

る。 我 々は 、 北 九州 市 お よび そ の 近 隣地 域 よ り分 離 さ

れ た 淋菌 につ い て 、薬 剤 感 受 性 調 査 を行 っ て い る。 そ

の 中 で経 ロセ フェ ム を含 む 多 剤 耐性 淋 菌 に よ るCFDN,

AZTを 含 む β一量8ctam無 効 例 を経 験 した の で、そ の 分 離

菌 の 薬剤 感 受 性 と治療 薬 につ い て 報 告す る。

【方 法 】1998年8月 ～1999年10月 ま で に 男子 淋 菌 性

尿 道 炎お よび 女 子 子官 頚 管 炎 の 患者 でCPDXのMl℃1

μg/ml以 上 を 示 した淋 菌 が 分 離培 養 され た 症 例 を 対 象

と した。 薬 剤感 受 性 は、 寒 天 平 板 希釈 法 に て 測 定 した。

【結果 】期 間 中 に 分離 され たCPDX耐 性 淋 菌 は9株

(23%)で あ り、8株 は 男子 尿 道 炎 、1株 は 子 官 頚 管 炎 由

来 で あ った 。9株 のMICは 、CPDX1～8μg/ml、PCG2

～4μg/ml 、AZT4～32μg/ml、LVFX0.25～32μg/ml、

MINO0.5～1μg/mlで あ っ た 。 ま た 優 れ た 感 受 性 を 示

した 薬 剤 は 、CDZM0.031～0.125μg/ml、CTRX0.063

～0 .125μg/ml、SPCM16～32μg/mlで あ っ た 。

CPDX耐 性 淋 菌 が 分 離 され た9例 に対 す る使 用 薬剤

お よ びそ の 治療 効果 は 、CFDN→SPFX,AZT→MINO→

SPFX,AMOX/CVA、ABPC→ABPC&MINOが 無 効 で あ

り、CTRX,CTRX&SPFX,CDZM,SPCM,SPCM&DOXY

の 投与 に よ り淋 菌 は消 失 し、症 状改 善 した 。

【考察 】北 九州 市 お よび そ の 近 隣地 域 にお いて 、 こ れ

ま で臨 床 的 な耐 性 菌 の 報 告 され て い な い経 ロセ フェ ム

耐性 株 の 出現 が認 め られ 、 この地 域 で広 が って い る と

考 え られ た。 また これ らの 淋 菌 は キ ノ ロ ンや テ トラ サ

イ ク リン系 な ど に対 して も耐 性 化 して い る株 もあ り、

淋 菌 に よる感 染 症 の初 期 治 療 無 効例 にお け る薬 剤 の選

択 に 際 して は 、薬 剤 感 受 性 の デ ー タ は重 要 で あ り、有

効 な 注 射 剤 の使 用 の 選 択 も視 野 に入 れ る必 要 が あ る。
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Asperglllus fumlgatus株 に対 す るFK463と 各種

抗真 菌 薬 の 併用 効 果

長 崎 大 学 医 学部 第2内 科

○ 岩 川 純 、　中村久 助 、　金 子 幸弘 、　黒 木 鈍鈴 、　谷

川 秀 樹 、　大 井 英 生 、　宮 崎 義纏 、　東 山 康 仁 、　柳 原 克

紀 、　前 崎繁 文 、　朝野 和 典 、　田代 隆 良 、　河野 筏

目的)Aspergillus属 に 対 す る 抗 真 菌 薬 は,ポ リエ ン

系 、 ア ゾ ー ル 系 抗 真 菌 薬 な ど の 薬剤 が あ る が そ の 臨床

効 果 い ま だ十 分 で は な い.真 菌 の細 胞 壁 を 構成 す る(

1→3)β-Dグ ル カ ン含 成 酵 棄 を 阻 害 す る新 規 抗 真 菌

薬,FK463(藤 沢 薬 品 工 秦)は 既 存 の 薬 剤 と 異 な っ

た 作 用 機 序 を有 す る 抗 真 菌 薬 で あ る.今 回 我 々 は.

FK463と 各 種 抗 真 菌薬 の併 用 効 果 をミ ク ロ液 体 希 駅 法

に よ るcheckerboard法 で検 討 した.

方 法)菌 株 は 当 科 の 臨 床 分 離A.fmmlgatus20株 を

用 い た 。 使 用 薬 剤 はFK463とampbOterlclnB(

AMPH-B)、flucytoslne(5-FC)、 お よ びltraconazole

(ITCZ)を 用 い,alamarblueを 用 い た 比 色法 に よ る

ミ ク ロ液 体 希 釈 法 に よ り、MICを 判 定 した.併 用 効

果 はcheckerboard法 によ るFICIndexを もとめ.0.5

以 下 を 相乗 、0.5～1.0を 相 加 、1.0～2.0を 不 変 、2.0

以 上 を拮 抗 と した。

(結 果)FK463とAMPH-B併 用 で は 、相 乗1株.

相 加12株 、不 変8株 、 拮抗1株 で あ っ た 。FK463

とITCZ併 用 は 相 乗3株 、相 加7株.不 変6株 、拮抗

4株 で あ った 。FK463と5-FC併 用 は 相 乗4株 、相加

6株 、不 変6株 、 拮抗4株 で あ った.以 上 か らFK463

と既 存 の 抗 真 菌 薬 と の併 用 はA.fumi8atus株 に対

して.試 験 管 内 で 、相 乗 あ る い は 相加 効 果 を 認 め る こ

とが 示 唆 され た。 特 にAMPH-Bと の 併 用 効 果 が 優 れ

て い た 。 今後 感 染 実験 治 療 動 物 な ど で さ らにそ の有 効

性 を検 討 す る予 定 で あ る。
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抗 真 菌 剤 イ トラ コ ナ ゾ ー ル が 炎 症 性 サ イ ト

カ イ ン産 生 に 及 ぼ す 影 響

福井 医 大 第一 内科1),輸 血部2),帝 京大 学医 学 部

微 生物 学3),医 真 菌研4)

○井 上 仁1),　岩 崎博 道3),　高 木和 貴1).　三 崎 裕史1)

吉 尾伸 之1),　上 田孝 典1),　安 部 茂3),　山 ロ英 世4)

【目的】抗真菌剤は、pathogenに 対して本来薬剤の

有する直接的な抗真菌作用とともに、生体にも作用 し

サイ トカイン産生を修飾することにより間接的にも感

染防御能を高めて有効性を発揮すると推測される。こ

れまでに我々は、exvivoの 検討でヒト単球/マ クロ

ファージ系細胞における炎症性サイ トカインのTNF一

α,IL-12産 生が、抗真菌剤イ トラコナゾール(ITCZ)

存在下では、有意に抑制されることを報告した。今

回、我々はinvivoに おけるHTCZの 炎症性サイ トカイ

ン産生能に及ぼす影響について検討を行った。 【手段

と方法】1)健常者8名 にITCZ(100mg/day、2名 は時

期をずらし200mg/day)を1週 間継続内服させday1

朝食前、day7とday14朝 食後2時 間の血漿中TNF-

α,IL-12及 びIL-10をELISA法 により測定した。2)

AML(M6)の 症例で抗腫瘍性化学療法寛解後に、深在

性真菌症をきたしたためITCZ900mg/dayを3週 間

投与した患者に対 して、各種サイ トカイン濃度の変化

を調べた。(何 れも同意を得た。)【 結果】1)健常者

においてITCZ内 服によるTNF-α 及びIL-10産 生に対

する影響は認めなかったが、IL-12濃 度はday1と

day14の 間で有意に抑制された(p=0.011)。2)深 在

性真菌症患者においても、IL-12産 生はHCZを 継続内

服することにより抑制された。 【考察】細胞性免疫に

も関与するIL-12は 、炎症と免疫をcross-hnkす る

key cytokineで あり、HCZは このIL-12の 産生を修

飾することにより、宿主に対して何らかの影響を及ぼ

している可能性が推測された。(第9回 臨床薬理研究

振興財団研究助成金の助成を受けた。)
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Amphoteridn B投 与 中 に増悪 した高 β-D-

glucan血 症 に対 してltraconazole大 量投与が有効

で あった急性骨髄 性 白血病 の1例

福井 医大第1内 科:○ 高木 和貴 、　吉 田明、　山内高弘

井 上仁 、　津 谷寛、　上田孝典

福井 医大輸血部;岩 崎博道

【目的 】造血器 疾患患 者 に発症 した深 在性真 菌症 の治療

において 、AmPhotericlnB(AMPH)が 通常 の投 与量で

使用 され て いるに もか かわ らず難 治性 の場合 、他 の抗真

菌剤 へ の変 更 によ りAMPHと 同等 以上 の効果 を期待 す る

ことは困難 であ る。今回我 々 はAMPH投 与 中に増悪 した

高 β-D-glucan(βG)血 症 症 例 に 対 しltraconazole

(rrCZ)900mg/day大 量投 与 を施 行 し有効 で あった症

例 を経験 した。そ の臨床 経過 につ いて薬剤 血 中濃度 の変

動 も含 めて報告す る。

【症例 】51歳 男性。 近医 にて汎血 球減 少症 を指 摘 され 当

科 に紹介 された。入 院時末 梢血検 査:WBC2,000/μl、

Hb8.6g/di、Plt1.5×104/μl、 骨髄 分画:NCC24.5×

104/μl、M/E比0.55、non-erythroidの31.6%を 占め

る芽球 を認 め、急性 骨髄性 白血病(M6)と 診断 した。

【経過 ・考 察】入 院後か らldarubicin(13mg/m2,Day

1-3),Ara-C100mg/m2/cont.iv.Day1-7)を 投与

し、 骨 髄抑 制 期 に38-40℃ 台 の発 熱 を来 した。 各種 培

養 ・画像診 断等 にて も感染 のfocusは 不明で あったが、

血 清 βG188.0pg/mlと 高値 を示 した ためAMPH50

mg/bodyの 投 与を開始 した。 しか しその後 も患者 は経

過 中に数回 にわた りAMPH50-150mg+ITCZ200mg

にて もコン トロール不 良な発 熱 と高 βG血 症 を来 し、腎

障 害 も進行 した為、 同意 を得 たの ちITCZ900mg/body

×21daysの 投 与 を施行 した。ITCZ大 量投与後 患者は

次第 に解熱 し、血清 βG値 も20pg/ml前 後 とほぼ正常

化 し この患者 は現 在外 来 通 院 中 で あ る。大 重 投与 中の

ITCZ、ITCZ-OHの そ れぞ れ の 最 高 血 中濃 度 は5,924

ng/ml、13,000ng/miに 達 した にもかかわ らずHCZに

よる有 害事 象 は軽度 の腹 部膨 満感 のみ であ り、臨床経 過

か らもn℃Zの 大量投 与は有用 で あった。症 例は本邦 にお

いて は検索 した範 囲で最 も大 量 の長 期投 与例 にあた り、

今後ITCZの 大量投与 の有効性 と安全 性 につ いて、 さ らに

症例 を重 ねて の検 討が必要 と考 え られ る。
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ELISAを 用いた新しいカンジダ抗原検出法の臨床

的有用性に関する検肘

川崎医科大学呼吸器内科

○吉田耕一郎、　三村公洋、　河端 聡、　玉田貞雄、

宮下修行、　中島正光、　二木芳人、　川根博司、

松島敏春

免疫不全患者において、カンジダ症は重要な合併症
の1つ であり、病態の複雑さから診断に苦慮する場合

も多い。アゾール系抗真菌薬の普及に伴い、剖検例の

調査でカンジダ感染は減少傾向にあるものの、臨床現

場では免疫不全患者のカンジダ症合併は少なか らず経

験される。カンジダ症の診断は他の感染症同様、カン

ジダを病巣か ら分離することであるが、宿主の全身状

態が不良な症例では侵襲的な検査が困難で、良質な検

体が採取不可能な場合が少なくない。現在わが国では

カンジダ症の補助診断法 として、易熱性蛋白抗原検出

キ ット(CAND-TEC、 ラムコジャパ ン)、マ ンナン抗

原検出キット(PASTOREX Candida、 日本サノフィー)、

D-ア ラピニ トール測定キット(ラポフィット、ラムコ

ジャパ ン)などが臨床使用可能である。 しかし、いず

れの検査法も感度や特異性、手技の煩雑さなど問題が

残る。極東製薬(株)で開発されたカンジダマンナン抗原

検出法(EUSA法)は 、ELISAを 応用することにより、

従来法の重大な問題点であった感度の向上を図った簡

便なキットである.今 回、私どもは血液培養でカンジ

ダの分離された症例12例 とトリコスポロン分離症例

1例 、肺アスペルギローマ症例1例 を対象に、ELISA

法で保存血清中カンジダマンナン抗原の検出を試み、

臨床背景、(1→3)-β-D-グ ルカン値、従来法によ

るカンジダ抗原価などと比較検討 した。さらにELISA

法の治療経過観察や効果判定の指標としての有用性を

評価 し報告の予定である。
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真菌血症におけるcandida属 の

菌種同定nestedPCR法

和歌山県立医科大学 第2外 科

○稲田佳紀,　谷村 弘,　角田卓也,　紺谷忠司,

水城奈美

【目的 】拡 大 手 術やcompromlsedhostの 増加 に

伴 って,Candlda属 に代 衰 され る 真 菌感 染症 が特 に

外 科 周 術 期 にお け る重 要 な課 題 の一 つ とな り,そ の重

篤 化 を 防 ぐた め に は早 期 に的確 な診 断 を行 っ て迅 速 に

治 療 を 開始 す る 必 要が あ る.し か し,わ が 国 で真 菌 感

染 症 の 診 断 に用 い られ て いる検 体 の 直 後 培 農 は陽 性 率

が 低 く,血 溝 学 的補 助 診 断(カ ンジ ダ抗 原,β-D-グ

ル カン 等)も 所 要 時 間 や 精度 の点 で 不 十分 で ある.わ

れ わ れ が 開発 して 深 在 性 真菌 症 の診 斯 に臨 床応 用 して

きたCandlda属 のPCR診 断 法 は,迅 速 性 と特 異性 が

高 く,血 液 培 養 や 血 清 学 的補 助 診 断 と比較 して臨床 的

に極 めて 有 用 で あ る こ と を報 告 して きた.し か し,

Candtda属 は抗 真 菌薬 に対 す る 感 受性 が 菌 種 に よっ

て 大 き く異 な り,抗 真 菌 薬の 選 択や 投 与量 の決 定 には

菌 種 を決 める 必 要 が あ る 。今 回,外 科 臨床 上 重 要な 真

菌5種C.albicans,c.tropicalis,C.parapsrtoSis,

C.glabrata,C.kruseiを 迅速 に 同定 で き るnested

PCR法 を考 案 した 。

【方法 】 真 菌 の18S-rRNAのV4regionに 対す る特異

的 プライ マ ー をfirstPCRに 使 用 し,こ のPCR産 物 を

鋳 型 とす る菌 種 特 異 的 プ ライ マ ー を真 菌5種 に設 計 し

てnestedPCRを 行 っ た 。

【結果 】Agarosegel電 気 泳 動 にて 真 菌5種 そ れぞ れ

に特 異的 なPCR産 物が 得 られ,真 菌含 有 血 液 か ら

candidaの5菌 種 全て を迅 速 か つ 正確 に 同定す る こ

とがで きた 。真 菌2種 を懸 濁 した混 合 感 染 試 料 か らも

同 定可 能 で き,臨 床検 体 に も応 用可 能 で あ る ことが 立

証 で きた 。

【結論 】 血 中 の 真 菌C.albicans,C.tropicalis,

C.pampsflosfs,C.91abi-ata,C.kruseiのPCRに よ

る菌種 同定 法 と してnestedPCR法 を考 案 した 。真 菌

含 有血 液 か ら正 確 な 同定 が可 能 で あ る ことが わ か った
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血 中C.albfcansの 薗量 測 定PCR法

和 歌 山 県 立 医科大 学 第2外 科

○ 稲 田 佳 紀,　谷村 弘,　角 田 卓 也,　紺 谷忠 司,

水城 奈 美

【目的 】Candlda属 に代 表 され る真 菌感 染 症は 特 に

外科 周 術 期 にお け る重 要 な課 題 の一 つ で あ り,そ の重

篤化 を 防 ぐた め に は,早 期 に的 確 な 診 断 を 行 って迅 速

に治療 を開始 す る必要 が あ る.し か し,直 接 培養 は 陽

性 率が 低 く,血 清 学的 補 助診 断(カ ンジ ダ 抗 原,β-

D-グ ル カ ン等)も 所 要時 関 や 精 度 の点 で 十 分 で はな

い。 ま た,わ れ わ れが 開発 して深 在 性 真 菌 症の診 断 に

臨床応 用 して き たCandfda属 のPCR診 断 法 も,迅 速

性 と特 異 性 が 高 い とは い え,定 性 に過 ぎず,抗 真菌 薬

治療 の要 否 を 決 定 するborderllne/cut off値 の設 定

と治療 効 果 判 定 に は定 量化 が 必 須 で あ っ た 。今回,わ

れ われ は 蛍光 プ ロー ブを用 い るreal time

quantitative PCRを 応 用 し たC.albfcansの 菌量測 定

法 を考 案 した 。

【方 法 】C.albfcans-Secreted Aspartic

Proteinase(SAP)遺 伝子 に対す る特 異的 な プライ マ

ー対 を 応 用 し,定 量に直 接関 与 す る 特 異 的 蛍 光プ ロー

ブを両 プ ライ マ ー の問 に新た に設 計 した 。 特 異的

DNA鎖 のPCR増 幅 に伴 う蛍光 強度 の 増 加 を リアル タ

イムに 測 定 して,定 量分 析 を行 った 。

【結果 】C.albfcans含 有血 液13種 を定 量 した 結果,

感 度は5×103cells/mlか ら確 保 でき,1.0×

105cells/m1以 上 の 菌量 な ら1.0×109cells/mlま で,

予測値 に極 め て 近 似 したPCR定 量値 を得 られ ること

が判明 した 。 ま た,臨 床検 体 と して,ド レー ン排液 中

で はあ るが,C,albfcansを 確 か に 定量 す る ことがで

き るこ と を立 証 し た。

【結論 】Real time quantitativePCRを 応用 した

C.albicansの 菌 量 測 定法 を.案 した 。C.albicans含

有 血液 か ら高 い 精 度 で定 量 が可 能 で あ っ た 。 手技 は 迅

速 かつ簡 便 で あ り,再 現 性 に も優れ て い る こ とがわ か

った。
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植 物 由 来 ア ル カ ロ イ ド に よ る ク ロ ロ キ

ン 耐 性 熟 帯 熱 マ ラ リ ア の リ バ ー サ ル 効

県

杏 林 大 学 医 学 部 熟 帯 病 ・ 寄 生 虫 学 教 室,

Departmeftt of Phermacology &

Therapeutics,University of Liverpool,

UK,化 研 生 薬(株)研 究 部

春 木 宏 介.Petriek G,Bray.Stephen A.

Ward,小 野 稔

(目 的)植 物 由 来 ア ル カ ロ イ ド に よ る ク ロ ロ

キ ン 耐 性 熟 帯 熱 マ ラ リ ア の リ バ ー サ ル 効 果 を

検 討 す る 。

(方 法)ク ロ ロ キ ン 耐 性 熱 帯 熱 マ ラ リ アK1

株 及 び 感 受 性HB3株 に つ い て 各 種 ア ル カ ロ

イ ド(A,B,C,D,E,F)のIC50を 測 定 し 各 存 在

下 で の ク ロ ロ キ ン 感 受 性 の 変 化 を3Hハ イ ポ

キ サ ン チ ン の 取 り 込 み で 観 察 し た 。

(結 果)ア ル カ ロ イ ドA,B,C,D,E,Fお よ びG

のIC50は そ れ ぞ れ1,018,

170,485,1015,1490,3770お よ び334nMで あ っ

た 。 各 種 ア ル カBイ ド の う ちB,C,Gが 抗 マ

ラ リ ア 作 用 を 示 し た 。 各 濃 度 に お け る リ バ ー

サ ル 作 用 はGで 最 も 強 く ベ ラ パ ミ ー ル の 約

15倍 感 受 性 の 増 加 を 示 し た 。

(考 察)現 在 ク ロ ロ キ ン 耐 性 熱 帯 熱 マ ラ リ ア

は 世 界 的 な 問 題 の ー つ で あ る 。 い ま ま で 様 々

な 抗 マ ラ リ ア 薬 が 開 発 さ れ て い る 。 今 回 の 実

験 で 感 受 性 試 験 を 試 み た ア ル カ ロ イ ド は 比 較

的 低 いIC50を 示 し 今 後 、 そ の 候 補 の ー つ と

な る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。 ま たGに は 優 れ

た リ バ ー サ ル 効 果 が 認 め ら れ 今 後 ク ロ ロ キ ン

と の 併 用 が 考 え ら れ る 。 さ ら に 検 討 を 進 め る

予 定 で あ る 。
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抗 マ ラリア薬の ヒ ト好 中球活性 酸素 産生 能 に及ぼ

す 影響

帝京 大学医学部 内科1)微 生 物学講座2)

○杉山 肇1)、斧 康雄2)、松本かお る2),島 本祐子1),

小 澁陽司1),大 谷津功1),宮 下 琢1),西 谷 肇1),

国井 乙彦1)

【目的 】マ ラリアの病態生 理 は今 だ不 明 な点 も多 い。食細

胞 か ら産生 され る活性酸 素 は侵 入 して きた微 生 物の殺菌

に は不可 欠で あるが、活性 酸索 の産生 が脳 マ ラ リアの病

態 の重篤 化 に関与 す るこ とが示唆 され てい る。今 回我 々

は 抗マ ラ リア薬 の ヒ ト好 中球 活性 酸素産 生能 に及 ぼす

影響 をchemiluminescence(CL)法 を用 い てin vitroで検 討

した。

【方 法 】健 常成 人の末梢血 か ら分離 した好 中球 浮遊 液(5

xlo5/tn1)と 各 種抗マ ラ リア薬(chlorequine,quinine 、
artemisinine)を ル ミ ノー ル存 在下に60分 間incubation後 、

zymosanま たはPMAを 刺激剤 として20分 間のCL値 を

測定 した。溶媒 のみ を加 えた場合 のCL値 をコ ン トロー

ル として比 較検討 した。

【結 果 】chlomquineはzymosan刺 激 下で は10-100μg/ml

の濃度 で は濃度依存 的に好 中球CL活 性 を抑 制 した。

(10μg/ml;90%,25μg/ml;83%,50μg/ml;71%.100

Pg/ml;48%)PMA刺 激 下では0.1-10μg/mlの 低 濃度 で は

好 中球CL活 性 を増強(106-109%)、100μg/mlの 高濃

度 で はコ ン トロールの65%にCL活 性 を抑 制 した。

quinineはzymosan刺 激 下で は10μg/ml濃 度で73%に 、

PMA刺 激 下で は1.0μg/ml濃 度で87%、10μg/ml濃 度 で

は35%に それぞれ好 中球CL活 性 を抑 制 した。

artemisinineはzymesan刺 激下 では10μg/ml濃 度 で好中球

CL活 性 を91%に 抑制 したが、PMA刺 激 下 では好 中球

CL活 性 に影響 を与 えなか った0

【考 察 】抗 マ ラリア薬 は、抗原 虫作用 以外 に も好 中球の 活

性 酸素産 生 を抑 制 し、重症 マ ラ リアの病 態改 善 に関与 し

てい る可 能性が示 唆 され た。

(会員外 共 同研 究者)

帝 京 大学 医学部微 生物 学講座 亀 井喜 世子
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Rifampioin服 用 息 者 に あ け るHelieobecter

pylori(H.py.ori)の 胃 内 保 菌 状 況

富城大学看護学部微生物学 ○藤村 茂

同 消化器病態学 川村 武
東北大学加齢医学研究所内科 渡辺 彰

同 内科 高橋 洋

【目的 】H.pyloriは 胃 ・十二 指腸 潰傷 の原 因 菌 と考 え

られ て お り,最 近 その除 菌療 法 と してClerithromyein

(CAM)とProton Pump lnhibitor(PPl)及 びAeeboxieillin

(A2PC)の 併 用 考法 が本 邦 で按 射 さ乳 て いる。一 方 で は,

CAMやAMPCに 耐 性 を示 す"。pyloriも 綴告 され て いる.

我 々 は,昨 年 の第40回 日本 消化 器病 学会 でH.pvloriに

対 してRifempicin(RFP)が 有 効 か つ耐 性 整傷 が少 ない

とい う基 礎 的成 績 を報告 した。 今回 は,RFP服 用 感者

にお けるH.pyloriの 保自 状況 を調査 したの で報告,る 。

【方 法 】対象 は,結 按症 と非 定型 抗酸 菌症 に てBFPを

2週 間以 上服 用 中 で,か つ上 記3劑(CAM,PPl,AMPC)の

服 用歴 のな い30歳 以上 の40名 で あ る.全 例 に お いて血

清 抗体 価 測定 と尿 素呼気 ガ ス分 析(UBT)を 行 い,血 清

抗 鉢価 陽性 か つUBT陰 性 例 を 除菌例 と判 定 した。

【結果 】血 清抗 体価 とUBTas陰 性 のH.pyeori非 保 菌 者

は11名 で あ り,H.pytorien菌 者 は29名(73%)で あ った。

この29名 中,血 清抗 体価 陽 性 かつUBT陰 牲 を示 した た

めに除菌 状 態 と推定 され る標者 は6名(21%)で あ った。

【考 考 】本検 討 にお けるH.pylori保 菌 率 は,Asakeら

が報 告 した40歳 以上 で75%と い う成 績 とほぼ 一致 した.

また,被 検 者 の服用 藁劑 の中 でH.pyloriに 対 して抗菌

力 を示 す もの はRFPの み で あ るが,21%と い う菌 陰牲

化 率 は,計単 粥 での除 薗効 果 と して は良 好 と考 え られ た。

耐 性 菌得 や 副作 用等 で現 行 の除菌 療法 の施 行 か困 難 な

例 が増 加 す る こ とも考 え られ るので,現 行 薬 劑以 外 に

も有効 な薬剤 を見 い出 して お く ことが必要 で あ るが,

今 回 の検 討 で はRFPの 有効 性 が示 唆 された。 今 復,RFP

を含 め た併 用 療法 の有 効性 の検 討 が必 要 と考 え られ る。

研究協力者:荒 井露夫(智 域野病院内科)

麻生 昇(宮 城県立瀬峰病院呼吸器科)

―87―



65

ヒト胃生検由来Helicobacter Pyloriに 対する

in vitro併 用抗菌 作用 に関する検 討

日本大学医学部第三外科

○中山一誠、山地恵美子、川口 広

〔目的 〕HeltcobacterPylori(H.Pylori)と 消 化 性 潰

瘍 との 関 連 が次 第 に 明 らか に な り、除 菌 効 果 を得 るた

め に 、数 種 の 薬 剤 を組 み 合 わ せ 治 療 が 行 わ れ てい る

のが 現 状 である。今 回 我 々 は 胃 生 検 より分 離 され た 乱

PyloriのMIC値 の 測 定 を施 行 し、さらにFIC indexを

検 討 した。

〔方 法 〕 抗 菌 薬 はAmoxicillin(AMPC)、

Clarithromycin(CAM)、Metronidazole(MNZ)、

Tinidazole(TNZ)、 お よびLansoprazole(LPZ)5

剤 を使 用 し、寒 天 平 板 希 釈 法 に よりBrucella Agar

10%馬 血 液 寒 天 培 地(BBL)を 使 用 、 日本 化 学 療 法

学 会 標 準 法 に従 い 、Inoculum size106CFU/mlに て、

Microplanterを 使 用 しO25%、CO210%濃 度 下 にて72

時 間 嫌 気 培 養 後 に お け る各 薬 剤 の 最 小 発 育 阻 止 濃

度(Minimum Inhibitory Concentration:MIC)を 測 定

した。

〔結 果 〕H.Pylori 50株 に 対 す るAMPCの 感 受 性 は

全 ての株 が0.39μg/ml以 下 に分 布 し、耐 性 株 は 認 め

られ なか った。CAMのMIC Rangeは ≦0.012～25

μg/mlで あ りMIC500.05、MIC9012.5μg/mlを 示 した。
一

方 、MNZのMICRangeは1.56～>50μg/mlで あ り

MIC503.13、MIC90125μg/mlを 示 し、TNZのMIC

Rangeは0.39～>50μg/mlで あ りMIC501.56、MIC90

6.25μg/mlで あった。LPZのMIC Rangeは0.39～3.13

μg/mlで あり、MIC50156、MIC903.13μg/mlで あ った。

FICindexに 関 しては 、AMPC+CAMで は 拮 抗 作 用 を

示 した。AMPC+LPZで は 部 分 的 相 乗 効 果 以 上 は29株

(58%)で あり、CAM+LPZで は43株(86%)で あった。

〔考 案 〕H.Pyloriに 対 す るAMPC+CAMはJawetz・

石 山 の 併 用 理 論 より拮 抗 作 用 を示 す 。AMPC+LPZ

あるい はCAM+LPZの 併 用 が 相 乗 効 果 を示 す ことより、

3剤 併 用 療 法 が 必 須 で ある。
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ア ネ ロバ ック シ ス テ ム を 用 い たclarithromycin、

amoxicillinお よびmetronidazoleのH,Pylori

に 対 す るMIC測 定 に つ い て

三 菱 化 学 ピ ー シ ー エ ル 化 学標 法 研 究 室9

大 分 医 科 大 学 第 二 内科2)

○ 小 林 寅 詰 三)、村 岡 宏 江1)、雑 賀 威1)、

藤 岡 利 生2)、那 須 勝2)

過 去 に 我 々 は 、H.pyloriに 対 す るMIC測 定 に お い て 、

本 菌 の培 養 環 境 で あ るCO2濃 度 は あ る種 の 抗 菌 薬 の 活 性

に 大 き く影 響 す る 事 を 指 摘 し、semi8olidagarを 用 い た

CO2を 要 しな い 培 養 法 を 考 察 し報 告 した.

一 方 、NCCLSは1999年9月 にH.pyloriに 対 す る

chrithromycin(CAM)のbreak pointを 制 定 し

M100-S10に 掲 載 した 。ま た 同 書 で は 本 菌 に 対 す るMIC測

定 条 件 と して 微 好 気 下 に よ る培 養 を 指 定 して い る。しか し

一 般 の臨床微生 物検査室 に微好 気卿卵器 が設 置 され てい

る所 は 少 な く、本 菌 の 感 受 性 測 定 は 困 難 な場 合 が 多 い 。

今 回 我 々 は こ れ らの 背 景 を元 に 特 注 品 と し て 作 成 さ れ

た 倣 好 気 用gas gonerator(ア ネ ロ パ ッ ク)を 用 いH.

pyloriに 対 す るMICを 測 定 し、微 好 気 卿 卵 器 に よ る 成 績

と 比較 検 討 した 。使 用 抗 菌 薬 はCAM,AMPCお よ び

metromda201e(MNDZ)で 、臨 床 分 離H.pylori 152株 に 対

す るMICを 測 定 した.MIC測 定 法 はNCCLSM100-S9に

準 じて 実 施 した.両 培 養 条 件 に お け る ガ ス 分 圧 比 は 共 に

N2:CO2:02285:10:5で あ る 。

そ の 結 果CAMのMIC50,90は ア ネ ロバ ヅ ク 、微 好 気 卿 卵

器 と も に0.06、0.12μg/mlで あ っ た 。MIC rallgeは 前 者 が

≦0、015～32μg/ml、 後 者 は ≦0.015～64μg/mlと ほ ぼ 一

致 し た.AMPCに お い て は 両 測 定 条 件 と も全 て 一 致 し

MIC50,90お よ びrapgeは ≦0.015、0.06、 ≦0.015～0.25で あ

っ た 。MNDZに お い て もAMPC同 様 両 者 よ く一 致 し、

MIC50,90お よ びrangoは2,4,0.5～64μg/mlで あ っ た 。

以 上 の 結 果 か らア ネ ロバ ッ ク シ ス テ ム を用 い た

H.PyloriのMIC測 定 はNCCLSが 推 奨 す る 微 好 気 培 養

条 件 を 満 た し 、汎 用 性 に優 れ る 事 か ら有 用 で あ る と思 わ れ
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胃 潰 瘍 治 療 剤 塩 酸 ベ ネ キ サ-ト ベ 。

タ デ ク ス の 抗 ピ ロ リ 活 性 に つ い て

京 都 薬 科 大 学 ・微 生 物 学

○ 西 野 武 志 、 大 槻 雅 子

帝 国 化 学 産 業 ・創 薬 部

加 守 田 修

(目 的)塩 酸 ベ ネ キ サ ・ト ペ ・タ デ ク ス

は 、 防 御 機 構 増 強 胃 炎 ・ 胃 潰 瘍 治 療 剤

で あ る が 、 今 回 私 ど も は 、Helicobacter

pylori(HP)に 対 す る 本 物 質 のin vitroお

よ びin vivo抗 菌 活 性 に っ い て 検 討 し た

の で 報 告 す る 。

(方 法)HPに 対 す るMIC測 定 やMBC

測 定 そ し て 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 に つ

い て 検 討 し た 。 ま た 、 位 相 差 顕 微 鏡 や

走 査 型 お よ び 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 に よ る

形 態 観 察 を 行 っ た 。 さ ら にHPを 経 ロ

接 種 し た ス ナ ネ ズ ミ 感 染 モ デ ル を 用 い 、

感 染2週 間 後 よ り 、 絶 食 下1日2回 薬

物 を 投 与 し 、 そ の 治 療 効 果 を 検 討 し た 。

(結 果 お よ び 考 察)塩 酸 ペ ネ キ サ ト

ペ-タ デ ク ス は 、6.25μg/mlで 増 殖 抑 制

が み ら れ 、25μg/ml(2MIC)で は24時 間

後 に 、100μg/mlで は6時 間 後 に 生 菌

数 が 検 出 限 界 以 下 ま で 低 下 し た 。 ま た 、

形 態 観 察 で は 、50μg/mlで 細 菌 の 細 胞

質 内 に 空 砲 構 造 が 生 じ 、100μg/mlで

は 菌 が 球 形 化 し 死 滅 し た 状 態 に な っ た 。

HP感 染 ス ナ ネ ズ ミ に 対 し て は 、300

mg/kgで20%、1000mg/kgで60%の 除

菌 効 果 を 示 し た 。

以 上 の こ と よ り 、 塩 酸 ペ ネ キ サ-ト ペ

- タ デ ク ス は 殺 菌 作 用 を 示 し 、in vivoで

も 治 療 効 果 を 有 す る こ と が 分 か っ た 。

(会 員 外 共 同 研 究 者 中 野 妙 、 中 川 功)
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Helioobaeter Pyloriに 対 す るclarithromycin

のbreakpointと238rRNAのpoint mutationに

つ い て

1)三 菱 化 学 ピー シ ー エ ノレ イヒ字 療 法 研 究 室

2)大 分 医 科 大 掌 第 二 内科

8)北 恩 大 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

○ 雑 賀 威1)8)、 小 林 寅 結1),村 岡 宏 江1)、

藤 岡 利 生2).那 須 腺2)、 井 上松 久8)

1999年1月 、NCCL8ガ イ ドラ イ ンM100-89に

Helicobcoter pyloriのMIC測 定 法 が 掲 載 さ れ た 。 つ い

で 、9月 に はH.Pyloriに 対 す るclarithromycin(CAM)

のbreakpointが 制 定 さ れ 、2000年1月 同 書M100-810

に 掲 載 さ れ た 。

我 々 は 今 ま で にH.Pyloriの 主 なCAM耐 性 機 構 は238

rRNA遺 伝 子 のpointmutation(A2148→Gま た はA2144

→ G)で あ る こ と を 報 告 して8た が 、pointmutationの

有 無 とMIC値 と の 関 連 は ま だ明 らか で は な い.

今 回 我 々 はpointmutationの 有 無 お よ び そ の タ イ ブ と

MIC値 、さ ら に はNCCLSが 定 め るbreakpoin、tと の 翼 連

性 を 明 らか に す る こ と を 目 的 と して 検 討 を 行 っ た の で 報

告 す る.

臨 床 分 離H.Pyloriに 対 す るMICはNCCLSガ イ ドラ

イ ンM100-89に 準 じ寒 天 平 板 考 釈 法 に よ り測 定 した の

また 、23SrRNA遺 伝 子 のpointmutationの 検 出 は

よVorsalovicら の 方 法 に従 い 行 っ た.今 回 用 い た 賦 験 菌

の う ちCAMのMICが0.25μg/ml以 下 の 株 に はpoint

mutationは 認 め ら れ な か っ た.ま た 、CAMのMICが

1～32μg/mlの 株 全 て にA2144→G変 異 、64μg/mL以 上

の 株 全 て にA2148→G変 異 が 認 め ら れ た 。両 変 異 が 同 時 に

認 め られ る 株 はCAMのMIC値 に か か わ ら ず 存 在 し なか

っ た 。

以 上 の 結 果 よ り、 今 回 用 い た 試 験 菌 に お い てCAMの

MICが1μg/ml以 上 を 示 す株 は 全 て に い ず れ か の タ イ ブ

の23SrRNA遺 伝 子 のpointmutationを 生 じ て い る こ

と が 判 明 し た.今 後 さ ら に 試 験 菌 株 数 を増 や し、NCCbS

のbreakpointと の 関 連 に つ い て 詳 細 に検 討 す る 。
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肝膿 痛38症 例 の 臨床 的 検 討

日本 大学 医学 部第 三 外 科

○ 大 塚 一 秀 、 加 藤 高 明 、佐 藤 毅 、奥 村 光 治郎

嚢 正 徳 、 中川 良英 、加 藤 るな 、 伊藤 裕美子

高 野靖 悟 、 岩井 重 盲

【目的】肝 膿瘍 は適 切 な処 置 が施 行 され な い場合 には 、

敗 血症 の臨 床 像 を伴 い多臓 器 不 全やDICを 発 症し致

死 的 とな る こと もあ る.今 回、当科 で 経 験 した38症 例

の肝膿 瘍 患 者 につ い て検 討 し治 療 法 に つ い て考 察す る.

【対象 】1992年6月1日 か ら1999年12月31日 まで

日本大 学 医 学部 附 属 板橋 病 院第 三 外 科 で 加 療した肝 膿

瘍38症 例 を対 象 と した.年 齢 は26歳 か ら91歳 、平均

年齢57.1歳 、男 性30例 、女 性8例 で あ っ た.

【結果 】 患 者 の 主訴 は発熱30例(80.6%)、 腹痛10

例(26.3%)、 全 身倦 怠感7例(18.4%)等 であ った 。

肝膿瘍 の成 因は 細 菌 性が28例 、ア メ ー バ 性 が3例 、成

因不 明 が7例 で あ っ た.膿 瘍 は 単発23例 、多発 は15

例で 、 こ の うち 両 葉 にある もの は4症 例 で あった.膿

瘍 の 占拠 部 位 別 で は 、右 葉42個,外 側 区 域8個 、内側

区域3個 、 尾状 葉1個 で あっ た.治 療 と し て、抗菌 薬

は全 例 に使 用 され 、外科 的 処服 で は エ コー ガイ ド下 に

PTAD施 行 の み29例 、PTAD後 開腹 手術5例 、開

腹 手術 の み2例 で あ った.感 染経 路 か らみ た細菌性肝

膿瘍28例 の うち わ け は、特 発 性11例 、胆 管 炎性9例 、

医原 性5例 、経 門脈 性2例 、直達 性1例 で あっ た.医

原性5例 は 、肝 細 胞 癌TAE後3例 、血 管 造 影後1例 、

肝細 胞 癌 マイ夘 波 焼 灼術 後1例 で あ っ た 。 細 菌性肝膿 瘍

か らの 分 離 菌 で は培 養 瘍検 体28例 中9例 に 同一検体 で

複数菌 が分離 された •B Klebsiella spp. が8例 、

Streptococcus spp. が8例 、 Enterococcus spp. が5

例 、 Fusobacterium spp. が5例 、 P.aeroginosa が3

例 、 Bacteroides spp. が3例 、 E.coli が2例 、E.

aerogenesが2例 、C.freundiiが2例 、 そ の他 の菌 が

4例 に 分 離 され た、 菌 が検 出 され な い検 体 は1例 で あ

った。Fusobacterium spp.が 分 離 さ れ た5検 体 はす べ

て、感 染 経 路 は特 発 性で あっ た。 他 に臨 床 検査 値や薬

剤感受 性 につ いて も検討 す る。
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胆 道 感 染 症 にお け る細 菌 の 門 脈 血 行性 侵 入

機 序

和歌 山県 立 医 科 大 学 第2外 科

○ 岡 正 巳,谷 村 弘,内 山 和 久

胆 道 感 染症 に お け る細 菌 の感 染 経 路 と し て,門 脈 血

行 性 経 路 は十 分 に解 明 され て いな い。 わ れ われ は,薬

剤耐 性 菌 を用 い 門 脈 内接 種 菌 の胆 道 移 行 を 明 らか にす

る と と も に,生 体 肝 組 織 内 の微 細 観 察 を 行 い,門 脈 内

接種 菌 の 胆 道 侵 入 経 路 を画 像 に て捉 え る こ とが で きた 、

[方法]wistar系 雄 性 ラ ッ ト(n=188)に 外 胆 汁瘻 を作

成 した 後,盲 腸 静 脈 に107cfuの 細 菌 を 接 種 し,血 液,

胆 汁,肝 組織 を採 取 し生 菌 数 を測 定 した.

また,ICR系 雄 性 マ ウス(n=50)の 盲 腸 静 脈 に 細 菌 を

接 種 し,高 倍 率 顕 微 鏡 を 用 い て 生体 肝 内 で の接 種菌 の

胆 道 へ の 侵 入 を ビ デ オ 録 画 像 と して 観 察 記 録 した

[結 果]1)臨 床 分 離 株 の 緑 膿 菌 を107接 種 し120分

まで 胆 汁 を採 取 した 結 果,正 常 ラ ッ ト(C群)で は胆汁

中 に101～102/mlの 菌 の 出現 を 認 め た の み に対 し,閉

塞 性 黄 疸 ラ ッ ト(J群)で は102～103/mlと 接 種菌 の 出現

数が 増 加 した.

2)Ofloxacin耐 性 緑 膿 菌 の接 種 で は,J群 で107と108

接種 で は101～102/mlの 細 菌 を 検 出 した.た だ し,

106接 種 で は 胆汁 中 に細 菌 を 認 め な か っ た.

3)Cefiximc耐 性 大 腸 菌 の接 種 で は,2お よ び6時 間 後

の 胆 汁 中 出現 菌 数 は,C群 の101/mlに 対 し,J群 で は

102～103/mlと 増 加 し,24時 間 後 に は,C群 の103～

104/mlに 対 し,J群 は106～107/mlと 著 し く 増 加 した.

た だ し,肝 組 織 内 の 菌 数 は,両 群 と も,2,6時 間後

が10～11,24時 間後 が110/mlと 差 は なか

った.

4)マ ウ ス の肝 組 織 をin vivoの ま ま高 倍 率 で透 過 観

察 す る と,盲 腸 静 脈 か ら接 種 さ れ た緑 膿 菌 は肝 内門 脈

へ到 達 した 後,血 流 の 淀 み や停 滞 の 存 在 す る と ころ で

類洞 へ 侵 入 し,さ ら に 肝 細 胞 間 を毛 細 胆 管 に向 か って

活発 に 運 動 し,さ ら に毛 細 胆 管,肝 内 胆 管 まで 生菌 と

して活 発 に動 き 回 る 像 と して 捉 え る こ と に 成功 した.

[結 語 〕 門脈 血 中細 菌 が 胆 道 感 染 症 の 起 因 菌 と して 大

き く関 与 す る こ とを 明 らか に した.
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消化器手術におけるCZOP,FMOXの 腸内細菌叢へ

の影響

広島大学第一外科,同 総合診療部*

。

赤 木真 治,横 山隆*,竹 末 芳 生,松 浦雄 一郎

(目的)消 化器 手術 後 にお け るニ ュー セ フ ェム系抗 菌

剤cefozopran(CZOP)の 腸内 フロ ーラへ の影響 を検 討す

る ため,抗 菌剤 投与 前後 の糞 便 中生 菌 数 を測定 し,

flomoxef(FMOX)と 比 較 した.(方 法)胃 切術 の術 中並

び に術 後4日 間,1日1g×3回 抗 菌 剤点 滴投 与 を行

い,手 術 前 日,投 与 終 了時 に 糞便 を採 取,1g中 の嫌

気性 菌,好 気性 菌 の生菌 数 を算 出 した.(結 果)嫌 気

性 菌総 菌数 は,CZOP(9.9士1.0→9.9±0.5logCFU/g),

FMOX(10.2±0.7→9.4±0.6logCFU/g)共 に投 与前 後

で 有意 な変 化 は認 め なか った.菌 種 別 ではB欝 勧cides

は2つ の抗 菌剤 共 に有 意 な変化 は認 め ず,Veillonelaは

CZOPで 低下傾 向(P=0.07),FMOXで 有 意 な低 下 を示

した.有 益 に働 くと考 え られ てい るBifidibacteriumは

CZOPで は変 化 な く(9、08±1.29→8.44±1.24log

CFU/g),FMOXで は有 意 に低 下 して いた(9.7±0.7→

5.8±3.6logCFU/g).好 気 性菌 にお いて は両抗 菌 剤 と

も に総 菌数 は投 与前 後 で 変化 な く,Escherichia coliも

温 存 され た.耐 性 菌 では 両剤 共 にMRSAの 発 現,

Candrdaの 増加 は な く,EnterococcusはCZOPで 有 意 な

増 加,FMOXで は増 加傾 向(P=0.06)を 認 め,P.

8cruginosaはCZOPで1/9例,FMOXで2/7例 に投 与

後 検出 された.(結 語)CZDP術 後投 与 に よ り数種 の

菌 種 には多 少 の影 響 はみ られ たが,FMOX投 与で み ら

れ たBifidibacteriumへ の影 響は み られ なか っ た.他 は

好 気性 菌 ・嫌気 性菌 共 に ほ とん ど変化 な く,問 題 と な

る耐性 菌の 増加 も認 めず,CZOP短 期(4日 間)投 与

で は腸 内 フ ロー ラの機 能 はほ ぼ維 持 さ れた もの と推 察

した.
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術後検出された緑膿菌株の抗菌第感受性の変化

に関する検討

日本大学医学部第三外科

○加藤高明,佐 藤 緩,臭 村光治郎,大 塚一勇

中川良英,加 藤るな,伊 藤裕美子,岩 井室富

【目的】各租抗菌薬に耐性である緑農菌の分離頻度が

上昇傾向を示しているが,外 科傾域では術後の銃菌薬

選択が大きく関与している.そ こで.我 々は緑農菌の

抗菌薬感受性における使用抗薗東の影響について,臨

床的、基礎的に検討した.

【対象 ・方法】臨床的検討として.胃 切除または膵頼

十二指腸切除術が施行され.術 後に腹腔 ドレーン排液

から緑膿菌が検出された症例を対象に.カ ルパペネム

系抗菌薬投与における縁膿菌のIPMに 対する`受 性の

変化(以 下、MICが16μg/ml以 上の株をR株)を 闘ペ

た.基 礎的実験として,菌 株を各濃度のIPM言 有液体

培地で、37.0℃,48時 間掘量培養.そ の後5日 閥常温

静置(1ク ール)、 これを繰り返して、菌株の1四 に

対する感受性を経時的に比較した.な お、感受性測定

は各濃度のIPM含 有液体培地で培養し.20時 間後に判

定した(以 下.液 体培地MIC).

【結果】臨床症例 においてMICが 測定された株は20

株で、カルバペネム系抗菌薬非投与群(9株)のR株

は1株 のみ、これに対して投与群(11株)の1株 は9

株で、両者に有意差を認めた.基 礎的実験では.菌 株

によって感受性の変化の程度は具なっていた.感 受性

変化の著しい菌株ではIPM50μg/ml含 有液体培地で

の培養1ク ールで液体培地 剛Cは6.25→50μg/ml.

その後、IPMを 含有 しない液体培地での培養3ク ール

で50→6.25μg/ml。IPM6.25μg/ml含 有液体培地での

培養2ク ールで液体培地MICは6.25μg/ml→12.5μ

g/ml.他 菌株は、MICの 上昇が数クール後であったが、

含有するIPM濃 度に依存して上昇し、一旦上昇した後

IPH(一)培 地で培養すると再び低下した.

【考察、結語】抗菌薬投与によって、早期 に録膿菌の

感受性が変化することが示された.実 際に治療する上

で注意しなければな らない結果である。
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術後抗菌薬投与による糞便中真菌の変化

広島大学第一外科、総合診療部*

○森藤雅彦、竹末芳生、横山隆*、松浦雄一郎

【目的】抗菌薬 投与 は、 腸管 内常 在細 菌 叢 に影響 を及

ぼすこ とが知 られ てい る。我 々は消 化 器術 後患者 を対

象 とし腸管内 におけ るCandidaの 推 移 を検討 した。

【方法 】 胃癌 手術 患 者48例 を対 象 と した。予 防的抗 菌

薬4日 間使 用時 の変化 を36例 に、術後 感 染症 発症患者 に

対 す る治療的抗菌薬4日 間使 用時 の変 化 を12例 で検討 し

た。腸 内細菌 叢 の変化 は、糞 便1g中 の数 で評価 し、抗

菌薬 投与前 ・投 与後 で比較 した。 検 出限 界 は2×102個/g

と した。 なお 、術後 感染症発 症例 の予 防 的抗 菌薬は全

例ce勉dinで あった 。 【結果 】予防抗 菌 薬 投与前 に

Candidaを 認め た症 例 が22例(61%)で 、 その 菌 数は4.38±

1.83log colony-forming units(CFU)/gで あ った。 これ らを

術前の腸 管内真菌 キ ャリアー とした 。予 防的 抗菌薬 の

検 討で は、投 与前4.38±1.83log CFU/g,投 与 後4.24±

1.73logCFU/gと 有意 の変化 は認め な か った。 第一世 代

セフェ ム、広域 セ フ ェム別 の検討 で も同様 な成績で あ

った。 治療的抗 菌薬 を使用 した群 で は投 与 前3.93±1.76

log CFU/g.投 与後6.15土2.0110gCFU/gと 有 意 な増加 が認

め られ た(FO.02)。 菌種別 にCandida.albicansと

C.glabrataとに分 け て検 討す る と、術前 で はCalbicans

16.7%、C.glabrata37.5%の 症例 で検 出 され て いたが、

治療抗 菌薬投与 後 で はCalbicans33.3%C.glabrata 37.5%

の症例 で検 出 され て いたが 、治療抗 菌 薬投 与41 .7%と な

って いた。菌数 の検 討 では、予 防 的抗 菌薬 においては

投与 前 後で両者 とも有意 な増加 は認 め な か ったが、 治

療的抗 菌薬使 用群 で はCalbicm:前2.99±1.4710g

CFU/g,後5.57±1.70log CFU/g(P<0.01)、C.glabrata:

前4.63±1.8310gCFU/g,後6.78±1.81log CFU/g(p=0.10)

と増加 が認 め られ た。 【結論 】予 防抗 菌 薬 で は問題 と

ならなか ったが、治 療 的抗菌薬 の使 用 後 は腸 内 におけ

る真 菌 増殖 に注 意が 必要 と考 えた 。 また術 後 において

はC.albicansのみ な らずC.glabrataも問 題 とな る ことが 推

察 され た。
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抜歯時菌血症と経口抗菌薬による予防投与

東海大学医学部ロ腔外科1)、

三菱化学ビーシーエル化学療法研究室2)

佐々木次郎1)、金子明寛1)、山崎純子1)、

小林寅詰3)

抜歯時菌血症を抗菌薬で予防する方法については、

注射用の抗菌薬でのスクリーニングを終了した。最近

は、経口抗菌薬の前投与で抜歯時菌血症を減 らすこと

が可能かどうかの臨床試験をしている。

【試験対象】東海大学病院ロ腔外科において抜歯など

の観血処置を行った。特別な基礎疾患のない60症 例

である。アモキシシリン250mg2錠 を服用していただ

き、抜歯などの観血処置を施行中に採血した。

MediaはBECTON DICKINSON社 のBACTEC PLUS AEROBIC

/FとANAEROBIC/Fを 用いた。

【試験結果】アモキシシリンの服薬から採血までの時

間は33分から150分で、血培陽性率は23.3%(14/60例)

であった。そのうち服薬後60分 以内の血培陽性率が

32.1%(9/28)で あるのに対 し、服薬後60分 以上で

は血培陽性率は15.6%(5/32)で あった。血培から

の検出菌は総数で29株 であった。そのほとんどはグ

ラム陽性球菌であり、なかでは口腔レンサ球菌が10

株と最多であった。

【考察】ハイリスク症例での抜歯時菌血症の予防には

抗菌力に優れた抗菌薬の点滴投与が必要である。その
一 方で中等度リスク症例での予防投与には、歯科の開

業 医が簡単 に行 う ことので き る経 ロ薬 で相 当 の予 防 が

期待 で き るの で はない か と考 えて い る。セ フ テ ラム

ピポキ シル300mgは 予 防効果 が低 く、 クラ リス ロマ

イ シ ン600mgも 予 防効果 が低 か った 。 フ ァロペネ ム

400mgは 、時 間帯 に よ って は予防効 果 が あ った。今 回

の アモキ シシ リン500ngは 、 服薬60分 後 で予 防効

果が認 め られ た。

(こ の臨床 試験 は歯 科 医学会平 成11年 度委 託研 究 に

よ り行 った)
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泌 尿 器 科 領 域 に お け る周 術 期 感 染 予 防

- 抗 菌 薬 予 防投 与 法 に 閲 す る検 討-

岡 山 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科1).

呉 共 済 病 院 泌 尿 器 科2)

○ 門 田 晃 一1),荒 木 元 朗1),石 井 亜 矢 乃1),

津 川 昌 也1)、 公 文 裕 巳1),那 須 良 次2)

【目 的 】 泌 尿 器 科 領 域 の 術 後 感 染 予 防 に お け る 抗 菌 薬

適 正 使 用 方 法 を 明 ら か に す る た め,無 作 為 割 付 け 比 較

試 験 を 行 な っ た 。 【対 象 と 方 法 】1998年2月 以 降,当

科 で 施 行 し た 手 術 症 例 を 対 象 と し,主 と し て 術 後 の 兜

熱,創 感 染 の 有 無 と 予 防 投 与 法 と の 関 連 に つ い て 検 討

した.尿 路 開 放 の 有 無,手 術 侵 襲 な ど を も と に 泌 尿 器

科 手 術 をA群:精 巣 摘 除 術 な ど侵 襲 の 小 さ い 清 潔 手 術,

B群:腎 摘 除 術 な ど 侵 襲 の や や 大 き い 清 潔 手 術 と 鏡 視

下 手 術,C群:前 立 腺 全 摘 術 な ど 侵 襲 の や や 大 き い 準 汚

染 手 術 に 分 類 し,使 用 薬 剤 な ら び に そ の 投 与 法 を 決 定

し た.A群 はSBT/ABPC1.5gま た はCE21gを1日2回

当 日 の み,B群 はSBT/AEPCl.5gま た はCEZ lgを1日

2回2日 間,C群 はSBT/ABPC1.5gま た はFMOX lgを1

日2回3日 間 と し た.初 回 投 与 は 手 術 開 始 直 前 と し,

手 術 時 間 が4時 間 を 超 え た 場 合 に は そ の 時 点 で 追 加 投

与 を 行 な っ た 。 な お,手 術 前1週 間 以 内 に 感 染 症 を 合

併 し て い た 症 例 は 除 外 し た.【 結 果11999年12月 の ま

で に 評 価 可 能 で あ っ た 症 例 は407例 で,A群128例[CEZ

群63例,SBT/ABPC群65例3,B群235例(鏡 視 下 手 術

187例[CBZ群96例,SBT/ABPC群91例],観 血 的 手 術48

例[CEZ群22例,SBT/ABPC群26例3),C群44例[FMOX

群22例,SBT/ABPC群22例]で あ っ た.各 群 の 術 後 感 染

症 発 症 率 はA群[CEZ群,SBT/ABPC群 と も に 発 症 無 し],

B・ 鏡 視 下 手 術 群[CEZ群5例(5.2%),SBT/ABPC群5例

(5.5%)］,B・ 観 血 的 手 術 群[CEZ群1例(4.5%),SBT/ABPC

群1例(3.8%)］,C群 ［FMOX群5例(22.7%),SBT/ABPC群

発 症 無 し ］で あ っ た.A群 は 術 後 感 染 症 を 認 め な か っ た.

B群 は 使 用 薬 剤 間 で 術 後 感 染 症 の 発 症 に 有 意 な 差 は な

く,発 症 率 も 脇 前 後 で あ っ た.C群 で は,FHOX群 で 術

後 感 染 症 の 発 症 が 有 意(p=0.0485)に 高 率 で あ っ た.A

群 は1日 間,B群 は2日 間 のCEZま た はSBT/ABPC投 与

で 充 分 と 考 え ら れ た 。C群 で は,SBT/ABPCの3日 間 投

与 が 有 用 で あ っ た 。
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術後感染宛症阻止抗菌薬1日 投与での経直腸的

前立腺針生検における合併症

札幌医科大学医学部泌尿甜科

○松川雅則 国島康晴 情水俊明 高橋 聡

堀田 裕 塚本標司

【目 的 】 今 回 我 々 は,前 立 腺 針 生 検 の 合 併 症 ・特 に感

染 性 ・の発 生 頻度 につ いて検 討 した.

【対 象 と方 法】 当科 にお いて1998年 か ら99年 の 間に

111例 の前 立腺 針 生 検 が施 行 され 、 この うち81例 が

追 跡 調 査 可 能 で あ っ た.年 齢 中 央 値(範 囲)は71.0

歳(50-90)、 血 清PSA(前 立 腺 特 異 抗 原)値 は9.398/mI

(0,8-1470)、 前 立腺 容 積 は33.2m1(13.8-118)、 前 立膿

症 状 ス コア(IPSS)は10(0-35)で あ っ た.感 染 症 の誘 因

と して 、 尿 道 カ テー テ ル留 億 症 例 が3例(3,7%).尿 踏

感染 症 の 既 往 の あ るも の16例(19.7%)で あ った.生 検

直前 お よ び12時 間 後 に抗 菌薬 を投 与 し.翌 日まで尿

道 カ テ ー テ ル を 留置 した.採 取 標 本 数 は 中 央 値6本

(5-11)、29例 で 他 の手 技(膀 胱 鏡22例 ほか)が 同時 に

施行 さ れ て いた。 生検 直 後 と終 了後1か 月以 内 の合併

症 につ い て調 査 した 。

【結 果 】 生検 直後 の 合併 症 は1例 で 中等 度 の直 腸出血

が あ り、 手 技 を 中 断後 用 手 圧 迫 に よ り止 血 した.そ の

後 の 合 併症 は8例(9.9%)で 認 め られ 、持 続 す る直腸 出

血・血 精 液症 ・肛 門部 痛 が各1例 お よ び膀 胱 炎 症例(S.

ePidemidisとS.aureusに よ る)2例 を認 め た 。 発熱 を

伴 う重 症 例 と して 尿 閉 後 急 性 腎 盂 腎 炎(E.coliお よび

E.faecalisに よ る)1例 、急 性前 立 腺 炎2例(い ずれ も

且coliに よ る)を 認 め た。 急性 前 立 腺 炎 の1例 は敗血

症 性 シ ョ ック に 陥 った が 回 復 した 。 方 法 中 の 各 因子 と

感 染 性 の 合 併症 との関 連 を 検 討 した が 、 有 意 な危 険 因

子 は 見 いだ せ なか った 。

【考察 】発熱 を 伴 う合併 症 例 は3例(3.7%)に 認 られた.

文 献 的 に は0.8-6.2%に 出 現 す る と さ れ 、 当 科 で の抗 菌

薬 予 防 投 与 で の合 併 症 発 生 率 は 高 い もの で は な いが 、

術 後管 理 上 留意 す べ き点 と考 え た 。
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婦人 科手術 にお けるCTMの 術後 短期予 防投 与

の試 み

京都 市立病 院 産婦 人科

○細 田 信 司、砦破 一博

(目 的)術 後 合併症 の 中で術後 感染症 に対 しては、近 年

の抗 菌薬 の発 連 で、 これ ら抗 菌薬 の術 後 感染 予 防投 与 が

一 般 的 に行わ れ てお り効 果 を挙 げて い るが 、薬剤 耐 性菌

の 出 現 な どの 問 題 か ら 可 能 な 限 り の 短 縮 化 が 望 ま れ る .

そ こ で 、 今 回 婦 人 科 手 術 の 術 後 感 染 予 防 に 対 し てCTM

を用 い 投 与 期 間 の 短 縮 を 試 み た 。(対 象 と方 法)平 成1

1年6月 か ら12月 ま で の 間 に 当 科 に お い て 子 宮 筋 腫 の

診 断 に て 腹 式 ま た は 膣 式 単 純 子 官 全 摘 術 を 施 行 し た37

例 を 対 象 と した.CTMを 術 後4日 間 静 脈 内 点 滴 投 与 後 、

5日 間 の 抗 菌 剤 経 口 投 与 を 行 っ た16例 をA群 、CTM

を 術 後3日 間 静 脈 内 点 滴 投 与 の み 行 っ た21例 をB群 と

し、2群 間 の 桁 後1日 日、4口 日 、7日 目 の 体 温 、 白 血

球 数 、CRP、 尿 沈 査 を 菌 べ 術 後 感 染 の 兜 生 を 比 較 検 討

した。(結 果)2群 間 の 患 者 背 景(年 齢 、 術 式 、 出 血 量 、

手 術 時 間)お よ び 術 後 の 熱 型 、 白 血 球 数 、CRP、 尿 沈

査 に は 統 計 学 的 有 意 差 を 認 め な か っ た.A群 で は16例

中1例 に 尿 路 感 染 症 を 認 め 、B群 で は21例 中2例 に 尿

路 感 染 症 、1例 に 膣 断 端 炎 を 認 め た が 、2群 間 の 術 後 感

染 の 発 生 率 に は 統 計 学 的 有 意 差 を認 め なか っ た.(結 論)

子 宮 筋 腫 に お け る 単 純 子 官 全 摘 術 は 準 無 菌 手 術 す な わ ち

常 在 菌 の 存 在 す る 壇 を 開 放 し て 行 わ れ る 手 術 で あ る が 、

第2世 代 セ ブ ニ ム のCTMの 術 後3日 投 与 の み で 術 後 感

染 を 予 防 で き る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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ヒ ト単球 由来細胞株THP-1お よびII型 肺 胞上皮 細

胞株A-549を 用 い た各種抗 菌薬のL.pneumophila

に対 する細胞内増殖 抑制効 果 の検討

聖 マ リア ンナ医科大 学微生 物 学教室

○ 國島広之,竹 村 弘,原 隆志,池 島秀 明,

金 光敬 二,山 本啓 之,嶋 田甚 五郎

【目的 】我 々は、 ヒ ト単 球 由来 細 胞THP-1を 用 いて、

各抗 菌 薬 のL.PneumoPhilaに 対 す る細胞 内増 殖抑制 効

果 を検 討 して きた。近年L,neumophilaは 肺 胞上皮 細

胞 内 にお いて も増殖 す るこ とが 明 らかとな って い る。今

回、 ヒ ト単球 由来細胞THP-1お よび ヒ トII型 肺胞 上皮

細胞A-549を 用いて、L.pneum oPhilaに 対 す る各種 抗

菌 薬の 細胞 内増 殖抑制効 果 と細 胞 内移行性 を検 討 したの

で報 告す る。

【方法 】THP-1お よびA-549細 胞 をマ イク ロブ レー ト

に付着 させ た後 、L.pneumophila(SMUM 877)を 感

染 させ た 。培養 上清 中の非 感染 細 菌 を洗浄 して取 り除 い

た後、 各抗 菌薬存在下 で24時 間,48時 間培 養 し、培 養

上清及 び細 胞内の生菌数 を計 数 した。THP-1お よびA-

549細 胞 への各種 抗菌薬 の細胞 内移行性 をbioassay法

に よ り測定 した。

【結 果 】THP-1に お い てはclarithromycin;0.032μ

g/ml,erythromycm;1μg/ml,ciprofloxacin;0.032

μg/ml,minocycline;0.125μg/ml,rifampicin;0.002

μg/mlでL.PneumoPhilaの 明 らかな細胞 内増 殖抑 制

効 果 が み られ た 。A-549に お い て はciprofloxacin,

minocyclineに ついて はTHP-1の 場合 とほ ぼ同様の 結

果 が 得 られ た が 、clarithromycin,erythromycinは

THP-1の 場合 よ り明 らか に低 い 濃度で細胞 内増 殖抑制効

果 がみ られ た。 またマ ク ロライ ド薬 はA-549で はTHP-

1に 比べ 、優れ た細胞 内移 行性 を 示 した。
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新 しい化学療法薬の抗らい菌活性

国立感染症研究所
ハンセン病研究センター

○儀同政一

【目的 】ハ ンセ ン病 はRifampicin(RFP)を 含 む 多剤併

用療法 の導入 によ りその 有病率 は低下 した が、 今なお

世 界で は年 間約80万 の新 患発症、 さ らにWHOの 分類に

よ る少 菌型 で6カ 月 、多菌 型で1年 以 上 に及 ぶ治 療が必

要 とされ る。治 療期 間 の短 縮 、薬剤 耐性 に 対応 す るた

め新 たな治療 薬 の 開発が 求め られ て い る。 今回 、新規

に開発 された リフ ァマ イ シ ン、ニ ュー キ ノ ロ ン及び

マ ク ロライ ド系薬 剤につ いて の抗 らい菌 活 性 を ヌー ド

マ ウス足 蹠法 とBuddemeyer法 を用い て検 討 した。

【材料 と方法 】 らい菌 は、肌患 者由 来 で ヌ ー ドマ ウス

継代Thai-53株 を使 用 した。薬 剤 はDDS,B663,RFP,OFLX,
SPFX,LVFX,GFLX,STFX,CAM,AZM,RXM,MINO,KRM-1648の

計13薬 剤 を使 用 した。

1)ヌ ー ドマウ ス足蹠法:1群10匹 のBALB/c-nu/nu雌

マ ウ ス(5週 齢)の 両後肢 足蹠 へ らい菌 の1×107を 接種

した。菌 接種 後3～5カ 月の3カ 月間 にわ た って各薬剤

を ステ ン レス カテ ーテルで1日1回 、週6回 、経 ロ投

与 した 。菌接 種後8～11カ 月 の4回 、4足 蹠/2匹 につ い

て1足 蹠 当 た りの平均 菌数 を測定 した。

2)Buddemeyer法:ガ ラスパイ アル に らい菌 、薬剤(8
～ 0.0005μg/ml)、14C-パ ル ミチ ン酸 を 加 え 、 キ ャ ップ

を緩 く締 め、NaOHシ ンチ レー タ処理 濾 紙 を入 れたPバ

イアル に この ガ ラスバ イアル を入 れ 、Pパ イ アル のキ ャ

ップを 堅 く締 め32℃ で培養 す る。7日 後 らい菌が パル

ミチ ン酸 を脱 カル ボキ シル 化す る際 に遊離 す る14CO2

量 を液 体 シ ンチ レー シ ョンカ ウ ンターで測 定 した。

【結 果 及 び考 察】 菌接種後11カ 月 目では 、SPFX10mg/

kg,GFLX30ng/kg,STFX30mg/kg,KRM-16480.6mg/kgで

ヌー ドマウ ス足蹠 内 らい菌 の増殖 を完 全 に抑 制 した。

CAM40mg/kg,RXH40mg/kgは 不完全 抑 制で は あ るが優

れ た抑 制 効果 を示 した。Buddemeyer法 で の各 薬剤2μg

/nlで の抗 らい菌活 性は、KRM-1648》RFP>CAM>SPFX≧MIN

0>B663≧DDS,0FLX、 ニ ューキ ノ ロン系 で はSTFX>SPFX>

GFLX>LVFX>OFLX、 マ クロライ ド系で はCAM>RXM>AZM、

リファ マイ シ ン系 ではKRM-648》RFPの 順 で あ り、新

規 リフ ァマ イ シ ン系、ニ ューキ ンロ ン系及 びマ ク ロラ

イ系薬 剤 に既 存主 治療薬 よ り強 い抗 らい菌 活性 を認 め

た。
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初期殺薗能 による抗菌剤の評価

萬有製薬株式会社

○松田勝二

北里大.医 ・機 生物

井上松久

(目 的)抗 菌 剤 のin vitro評 価 にお いて は従 来 よ り、最 小阻 止

濃度(MIC)が 広 く用 い られ て い る.し か し.臨 床 現 場 では しば

しばMICと 臨 床 効 県 とが 解 離 す るこ とが 経験 され て い る.こ

の問 題 を解 明 す る一 手段 と して 、薬剤 添 加 後1時 闇 まで の 初期

殺 菌 能 を い くつ か の抗 生 物 質 に つ い て検 討 した の で報 告 す る.

(方 法)供 試 菌 株 はp,aeruginosa PAO1.E,ooliNIHJ,

E.cloacae963な どの 代 表 株 、 β-lactamase産 生株 お よびD2

ポー リン欠 損 株 な どを用 い た。 使 用 薬 剤IPM,MEPM,PAPM,

CAZ,AMKを 用 い た 。 培 地 はDifcoのMuener-Hinto雄 培 地

(MHB)を 用 い た。 一 夜 培養 菌 を新 鮮 なMHBで 対 数 増殖 中期

まで 培養 した106cella/mlの 菌 液 に 各薬 剤 の 常 用 量 の 点滴 終了

後3時 間 目に 相 当す る量 、即 ちIPM(8.77g/ml).MEPM

(4.12μg/ml),PAPM(6.37μg/ml),CAZ(12.0μg/ml),AMK

(5.18μg/ml)を 添加 し、 正確 に1時 間 後 の 菌数 を測 定 した。

(結 果)P.aoruginosaPAO1株 で は1時 間 の薬 剤 処 理 に よ り初

発 の 菌数 がIPMで は97-3%、MEPMで57.1%、PAPMで79.1.1%、

AMKで99.9%以 上殺 菌 され た。一 方 、CAZで は2.4%の 殺 菌 力

を発 揮 したに す ぎず 、AMKとIPMに 強 い初 期 殺 産 効 果 が見 出

され た。尚、MIC(μg/ml)はIPMが6.25、MEPMが1.56、PAPM

が25、CAZが1.56、AMKが3.13で 明 らか に初 期 殺 菌能 とは

解 離 が み られ た。E.coliやE.eloacaeの 感 受 性 株 に 対 して は

CAZは 他 の 薬剤 に比 べ 初 期 殺 産能 がや や 劣 る結 果 で あ った が

他 の 薬剤 間 で は 差が み られ な か った 。ま た 、ポー リン欠損 株 に

お い て もIPMとAMKに 強 い初 期 殺 菌能 が 見 られ た。

(考 察)初 期 殺 菌能 を測 定す る こ とに よ っ てMICと は 異 なっ

た 結 果が 得 られ た。初 期 殺 菌 能 の測 定 で は 薬剤 の安 定 性 な どの

因 子 が 排 除 され 薬剤 の 本 来 の 殺 菌 力 が 測 定 され た結 果 と考 え

られ る。
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超高齢者におけるLevofloxacin‚ÌPopulation

Pharmacokinetic Study -第3報-

1.琉 球大 学医学部 第1内 科,2.同 検 査 部

○健 山正男1,伊 志 嶺朝彦1、 當 山東人1、 當 山雅 樹1

新 里 敬1、仲 本 敦1、 草野展 周2、斎 藤 厚1

【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 Pharmacoldnetic

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。

【対緑感者と方法】 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12名 を対象とした。投与量は

原則として簡易表に基づいて、WFX100mg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7.6日)を通じて1人平均18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、ペイズ

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9名,平 均年齢は

86.0歳で,平 均体重は42.4kg.血 清クレアチニンは

0.93mg/dl。WFXの 投与量は推奨用量と一致して投与

されたのは6例で、推奨用量より高用量で投与されたの

が5例、低用量で投与されたのが1例であった。推奨用

量で投与された症例は1.32～2.85μg/mlと 至適濃度が

得られたが、推奨用量よ りも投与量の多い症例では

LVFXの 血中濃度5.11～6.54μg/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 血 中濃度は

0.45μg/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量.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。

会員外共同研究者

第一製薬株式会社 野村 寿,長 野康助
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アミノ配糖体薬のヒト腎組織移行

鹿児島大学医学部泌尿器科

○北川敏博,後 藤俊弘,常 盤光弘,速 見浩士,

川原元司

(目的)ア ミカ シ ン(AMK),セ フ ァゾ リン(CEZ)の

ヒ ト腎組 織濃度 を比較検討 した.

(対象)腎 細胞癌(臨 床病期T3以 下)の 診断 で根治 的

腎 摘除術 が予定 された腎機 能の正常 な成 人男女40名 を対

象 とした。

(方法)根 治的腎摘 除術 の術 前あ るいは術 中 にAMK 200

mgを 筋注,あ るいはCEZ 1gを1時 間点滴静注 し腎 動脈

緒紮時 の血清 と尿,摘 出腎 の皮質 と髄質 を採 取 して検体

とし,Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定 菌 としたagar well

mcthodで それ ぞれの薬剤 濃度 を測定 した 。本法 による濃

度の測定 下限 はAMKCEZそ れぞれ0.78,0.20μg/ml

で あった.

(結果)AMKの 血中濃度 は30～60分 後 に20～25μg/ml

とピー ク に達 し,3時 間後9～15μg/ml,6時 間後7μg

/mlと 減 衰 し,15時 間後 には測定 限界以下 とな った.尿

中濃度 は4時 間後 までが90～315μg/ml,12時 間後 まで

が12～110μg/mlで 推移 し,20時 間後 には測定 下限以下

とな った。 また,腎 組織 内濃度 は1～4時 間後 まで皮 質

で24～40μg/g,髄 質で13～33μg/g,そ の後 徐 々 に減 少

したが,血 中濃度 が測定 下限以下 とな った15～22時 間後

に も4～18μg∠gで あ った。一方,CE乙 の血 中な らび に腎

組織 内濃度 は点 滴終了時 に ピー ク とな り,12時 間後 には

測定下 限以下 となった。
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カルバペネム薬投与法に関する基礎的 ・臨床的検討

岐阜大学医学部産科婦人科

〇三鴨廣繁、早崎容、佐藤泰昌、玉舎輝彦

［目的］産婦人科領域では、複数菌感染の頻度が高いこ

と、緑膿菌感染症が増加 していることなどからも、カル

バペネム系抗菌薬がしばしば使用される。カルバペネム

系抗菌薬はPAE効果を持つものの、半減期が短いため、

重症例では、投与回数の増加が良いと考えらる。そこで、

カルバペネム薬投与法に関する基礎的 ・臨床的検討を施

行した。

［方法］基礎的検討:ラ ット子宮内膜炎モデルを用いて、

パニペネム15mg、1日2回 投与群とパニペネム10mg、

1日3回 投与群の細菌学的効果を各群5に て、比較した。

臨床的検討:イ ミペネム-シ ラスタチン、パニペネム・

ベタミプロン、メロペネムの3剤 で検討 した。子宮傍結

合織炎で、カルバペネム薬0.759、1日2回 投与群とカ

ルバペネム薬0.59、1日3回 投与群において、治療開始

4日 目の最高体温、白血球数、CRP値 を比較 した。

［成績］基礎的検討:1日3回 投与群で統計学的に有意

に細菌数の減少が認められた。

臨床的検討:治 療開始4日 目には1日3回 投与群で有意

に最高体温の低下、白血球数の低下、CRP値 の低下が認

められました。

[結論]カ ルバペネム薬は、重症例で用いる場合、1回

投与量を増加させるより、投与回数を増加させることが

望ましいことが明らかになった。
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福 岡 県 で 分離 され たcofpodoxime耐 性

大 腸 菌 の 耐 性 機序 に 関 す る検 討

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科1),(株)キ コ ー リ ン2)

〇 村 谷 哲 郎1),小 林 と も 子2),高 橋 康 一1),

赤 坂 聡 一 郎1),山 田 陽 司1),東 総 憲 幸1),

松 本 哲 朗1)

【目的 】 近年 欧 米 だ け で な く国 内 に お い て も第3世 代

セ フ ェ ム な ど に耐 性 を 示すESBL産 生 大 腸 菌 に 関す る

報 告 が 散 見 され る。我 々 は 今回CPDX耐 性 大 腸 菌 の 耐

性 機 序 に つ い て 検 討 したの で報 告 す る.

【方 法 】1998年9月 か ら1999年11月 ま で に福 岡 集 内

の 施設 よ り分 離 され たCPDXのMIC2μg/ml以 上 を示

す 大腸 菌20株 を使 用 した.こ れ ら の株 に 対 す るセ フ ェ

ム 単独 お よ びCVA併 用 時 のMICを 標 天 平 板 希駅 法 に

て 測定 した.ま た 、 菌 株 よ り抽 出 した β-lactamaseの

解 析 と して 、 等 電 点 の 測 定 お よ びPCR(TEM.SHV,

MEN,Toho-1,Toho-2)を 行 っ た。

【結 果 】検討 した20株 のCPDXのMICは2->512μg/ml

であ っ た。 こ の う ち13株 はCVAの 併 用 に よ り16-

>1024倍MICが 低 下 した。

等 電 点 電 気 泳 動 に よ り 、TEM-1(p15.4)とAmpC

(pI8.9)の 他 に4種 類 の 等電 点 を有 す る β-lactamascが

確認 され た。 そ の うち10株 が約pl8.3の β-lactamase

を有 して お り、 これ らはToho-2のprimerに よ り遺 伝

子 が増 幅 され た。 異 な る 等 電点 を有 す る2株 はMEN

ま た はTEMのprimerで 遺 伝 子 が増 帽 され 、 残 りの1

株 は 、使 用 したprimerに よ り増 幅 され な か った.

【考察 】CVAの 併 用効 果 が認 め られ な か っ た7株 は 、

AmpC単 独 ま た は 、AmpCとTEM-1の 両 方 を産 生 して

い る株 で あ った 。 また 、CVAの 併 用 効 果 が 認 め られ た

B株 の うち10株 はToho-2類 以 β-laetamasc産 生 株 で

あ り、MEN型 β-lactamaseお よ びTEM型ESBL産 生株

が そ れ ぞ れ1株 、 残 りの1株 に つ い て は 検 討 中で あ る。

今 回 検 討 したccfpodoximc耐 性 大 腸 菌 の 耐 性 機序 は、

AmpCの 高 度 産 生 ま た はESBL産 生 に よ る もので あ っ

た。ESBL産 生 菌 は国 内 で は ま だ頻 度 は 低 い もの の確

実 に 報 告 が 増 え て お り、 今 後 の 動 向 が 注 目 され る。
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黄 色 ブ ドウ球菌 にお け るガ チ フ ロキサ シ ンの

標 的 酵素 阻 害 と耐性株 選 択 に関 す る検討

杏 林 製薬(株)中 央研 究 所

○ 武 井雅 也 、福 田秀 行 、保坂 雅 喜 、大森 康 男

【目 的 】 ガ チ フ ロ キ サ シ ン(GFLX)は 黄 色 ブ ド ウ球 菌 を

含 む グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し優 れ た 杭 菌 活 性 を 示 し、 さ ら

に 耐 性 変 異 株 を 選 択 しに く い こ と が 報 告 さ れ て い る 。

細 菌 に 対 す る キ ノ ロ ン 剤 の 標 的 はDNAジ ャ イ レー ス

(gyraae)お よ び トポ イ ソ メ ラ ー ゼIV(Topo IV)で あ る

こ と が 知 られ て い る.そ こで 我 々 はGFLXを 含 む 各 種 キ

ノ ロ ン 剤 の 標 的 酵 素 阻 善 活 性 を 測 定 し、 耐 性 変 異 株 の

選 択 と の 関 連 性 に つ い て 検 討 した 。 【方 法 】 標 的 酵 素

阻 害 活 性:キ ノ ロ ン 感 受 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌(MS5935)の

染 色 体DNAよ りgymseを コ ー ドす る遺 伝 子 をPCRに よ

り増 幅 し発 現 ベ ク タ ー に 接 続 した 。 大 腸 菌 内 で 高 発 現

さ せ たgyraseを 用 い 、そ れ に 対 す る 各 種 キ ノ ロ ン剤 の

阻 害 活 性 を ス ー パ ー コイ リ ン グ 活 性 を 指 標 に 測 定 した 。

Topo IV阻 害 活 性 は 既 報 の 値 を 用 い た1)。 耐 性 変 異 株

の 選 択:MS5935を 各 種 キ ノ ロ ン剤 の1,2,4,8,16,

32xMIC濃 度 を 含 む 寒 天 培 地 上 に 接 種 し 、 各 薬 剤 濃 度

に お け る 耐 性 変 異 株 の 出 現 頻 度 を 測 定 した 。 【結 果 】

GFLXを 含 む11薬 剤 の 耐 性 変 異 株 の 出 現 頻 度 を 稠 べ る

と、GFLXは 他 剤 に 比 べ 耐 性 変 異 株 を 選 択 し に く か った 。

gyraseお よ びTopo lVに 対 す る 各 種 キ ノ ロ ン 剤 の 阻 害

活 性 の 強 弱 は 薬 剤 に よ り違 い が 見 られ 、GFLXは 他 剤 に

比 ベTopo IVよ りgymseに 対 す る 阻 害 活 性 が 増 強 され

て い た 。gyraseお よ びTopo IV阻 害 活 性 の 比(gyrase/

Topo IV)と 耐 性 変 異 株 選 択 最 大 薬 物 濃 度 の 間 の 関 連 性

を 調 べ た と こ ろ 、 両 者 の 間 に 高 い 相 関 が 認 め られ た 。

【考 察 】 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に 対 す る キ ノ ロ ン 剤 の 抗 菌 活

性 は そ の 主 た る タ ー ゲ ッ トで あ るTopo IVの 阻 害 に よ

る と 考 え ら れ て い る が1,2)、 耐 性 変 異 株 の 選 択 に は

gyraseお よ びTopo IV阻 害 活 性 の 比 が 影 響 して い る こ

とが 推 察 され た 。GFLXが 耐 性 変 異 株 を 選 択 し に く い 理

由 の － つ と し て 、GFLXは 他 の キ ノ ロ ン 剤 に 比 べgyrase

に 対 す る 阻 害 活 性 が 増 強 さ れ る こ と に よ り菌 体 内 で 両

標 的 酵 素 を 近 い レベ ル で 阻 害 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ

れ た 。

1)Takei M. it al.Antimicrob.Agents Chemother.1998;42:2678-2681

2)Fukuda H.et al.Antimicrob.Agents Chentother.1998;42:1917-1922
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Haemophilus influenzae に お け る ニ ュ ー キ ノ ロ ン

耐性機構について

京都薬科大学微生物学

○大槻雅子、西野武志

川崎医科大学内科

二木芳人、渡邊信介

(目 的)Haemophilus influenzae感 染 症 の 治 療 に は.

従 来 の β-ラ ク タム 薬 に代 わ りニ ュー キ ノ ロ ン 薬 も使

用 され て き て い る.こ れ に伴 い ニ ュ ー キ ノ ロ ン耐 性H.

influenzaeの 出 現 も報 告 され て きて い る。 今 回私 ど も

は 教 室 保 存 の 標 準 株 よ り得 た キ ノ ロ ン 耐 性 のH.

influenzaeお よ び 臨 床 分離 の キ ノ ロ ン耐 性H.influenzae

の キ ノ ロ ン耐 性機 構 につ いて 検 討 を お こな っ た。

(方 法)標 準 株ATCC10211か らCPFXの 増 量 継 代 で

選 択 したキ ノ ロ ン耐 性 株5株 お よ び臨 床 分 離 キ ノ ロ ン

耐 性株7株 を用 いてDNA gyraseを コ ー ドして い る

gyrA遺 伝 子 とDNA topoisomeraseIVを コー ドして い

るparC遺 伝 子 の キ ノ ロ ン耐 性 決 定 領 域(QRDR)部

位 の解 析 を行 っ た。

(結果 ・考 察)H.influenzae ATCC10211か らin vitro

で 選 択 した キ ノロ ン 耐 性株 で 、gyrA遺 伝 子 の キ ノ ロ

ン耐 性 決 定 領 域(QRDR)にpoint mutationが 認 め ら

れ た.CPFXで 選択 した1代 目、2代 目耐 性株 で はSer-84

→Leuに 、3代 目、4代 目選 択 株 で はSer-84,Asp-88→

Leu,Tyrあ る い はLeu,Asnに 変 化 して い た。ParC遺

伝 子 のQRDRに は3代 目 まで 変 異 が 認 め られ な か っ

た が 、4代 目の 選 択株 でSer-84 ,Glu-88→Arg,Lysの

変 異 が見 られ た 。 一方 、臨 床 分 離 の キ ノ ロ ン耐性 株 で

は全 て の 株 でSer-84→Leuの 変 異 が 見 られ 、Asp-88→

Asnの 二 重 変 異 が認 め られ る株 も存 在 した 。ParC遺

伝子 に 関 して は全 て の 株 にお い てSer-84→Arg変 異 が

見 られた 。QRDRか ら離 れ たVal-145に 変 異 が認 め ら

れ る株 も1株 存 在 した。 これ らの 株 の 最 小 発 育 阻止 濃

度 を比 較 す る と、 ニ ュー キ ノ ロ ン薬 に 対 して は128～

1024倍 高 値 を示 した が 、 他 系 薬 剤 に関 して は 、 ほ と

ん ど差 は見 られ な か った 。 これ らの こ とか ら臨 床 分 離

株 にお け るキ ノ ロ ン耐 性 に はgyrA遺 伝子 お よ びparC

遺 伝 子 のmutationが 関 与 して いる と思 わ れ る 。

会員外共同研究者:中 奥尚泰
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セ フ ァマ イシ ン系抗菌 薬に も耐性 を示 すESBL

産生 Klebsiella pneumonige についての基礎的検討

帝 京大学 医学部附属病 院中央 検査部1)、

同微 生物 学2)、 北里大 学医学部 微生物 学3)

○川上小夜子1)、 山本美 和1)、松村 充1)、

斧 康雄2)、 岡本了一3)、 井上松 久3)、宮 澤幸久1)

【目的 】Extended-SpectrumƒÀ-Lactamase(ESBL) 産生菌 は、

一 股的にセ フ ァ ロスポ リン系薬 に高いMIC値 を示 すが 、

セ ファマイ シン系薬のMIC値 は低い こ とが知 られて いる。

今回 cefrnetazole(CMZ) のMIC値 ≧128μg/mlを 示 す

Klebsiella pneumonlae が検 出 され た こ とか ら、 β-ラ ク タ

マー ゼに関す る基礎的 な検討 を実施 した。

【方 法】菌株 は当院入院 患者 よ り検 出 され たK.pneumoniae

で 、 クラブラ ン酸(CVA)に よる β-ラ クタマーゼ の阻害 が強

く認 め られ たに も関 わ らず 、CMZのMIC値 が高 い2株 を

使 用 した。 基礎的検討 としては 、 β-ラ クタ ム系12薬 剤 の

MIC測 定、Rプ ラス ミ ドの接 合伝達実 験、酵 素活性 の測定 、

imipenem(IPM)お よびCMZに よる酵 素の誘 導実験 、等電点

電 気泳動 、PCR法 によ る遺伝子 解析 、SDS-PAGEに よ る蛋

白電気泳動 を実施 した。PCR用 ブライマー は、Toho-1型 、

TEM型 、SHV型 、AmpC型 、IMP-1型 を使 用 した。

【結果 】K.pneuaroniae 2株 に対す る12薬 剤 のMIC値 は 、

ABPC:>512μg/ml、ABPC+CVA:16μg/ml、CPZ:>512μg/m、

CPZ+SBT:32μg/ml、CTX:>512μg/ml、CPDX:>512μg/ml、

CAZ:8、4μg/ml、AZT:64μg/ml、CFPM:>512μg/m、

CMZ:256、128μg/ml、LMOX:32、16μg/ml、IPM:2μg/ml

で あった。2株 のRプ ラ ス ミ ドは10-4の 頻度 で伝 達 され た

が 、伝 達株 のMIC値 はCMZ、LMOX、IPMで 低 下が 見 ら

れ 、一般的 なESBLで あ った。 等電点電 気泳動 では、 両株

と もにpI 8-3と7,5の2本 のバ ン ドが確 認 され た 。

K.pneumoniaeのPCR解 析で は、Toho-1型 とSHV型 で増

幅 され る遺伝 子が確認 された。CMZお よびIPMに 対す る

酵 素活性 は く1と 低 く、それ らの薬剤 で誘導 され るAmpC

型酵 素 も見 られ なか った。SDS-PAGEで は36kDaの バ ン

ドの欠損 が認 め られた。

【考察 】検討 結 果 より本 菌種 は、Toho-1型 のESBLを 産

生す るプ ラス ミ ドを有 し、 さらに細 胞外膜 の透過性 が低 下

した こ とに よ り(OmpK36ポ ー リン欠 損株)、 セ ファマイ シ

ン系薬 の感 受 性 が低下 した もの と判明 した。 近年ESBLs

を初 め とす る広域 β-ラ クタマー ゼ に よる耐性 菌 につい て

の 関心 は高 ま ったが、今 後外 膜 の透過性 の 低下 に よる β-

ラクタム薬耐性 菌の出現 に も注意 が必要 と思われ る。
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岡 山 大 学 医 学 部 附 属 病 院 で分 離 され たvanA

遭伝子保有 Enterococcus lisoclum のトランスポノン

Tn1546厘 型 に関 する分 子 疫 学 的 換 討

岡 山 大 学 医 学 部 泌尿 器 科

○狩 山 玲 子,光 畑 律 子 、公 文 裕 巳

【目的 】平 成10年5月 から8月 まで岡 山 大 学 医 学 部

小 児 科 へ.鰻 内 にvanA遣 伝 子 保 有Enteroeooeus

faoclum(VREF)が 定 者 した 自 血 病 患 者 が骨 髄 移 植 の

ため入 院 した。我 々は,題 児 の 臨 床 経 過 をモニタリング

す る過 種 で分 離 したVREF株 につ いて分 子 疫 学 的 に

解 析 を進 めている.今 回vanA遺 伝 子 を担 うトランスポノン

Tn 1546の バリエーションにつ いて分 子 遣 伝 学 的 に検 討 を

行 い,デ ンマーク家 畜 研 究 所 に保 存 されているヨー ロッパ産

豚 由来VREF株 との類 似 性 について検 討 したので報 告する.

なお1本 邦 の 盲 村 らが分 離 した鶏 糞 便 由 来VREF株 の

分 与 を受 け,Tn 1546の 亜型 につ いて簡便 法 で検 討 した.

【方 法 】Tn 1546バ リエー ションの解 析 は.PC瓦 ハイブリ

ダイゼ ー ションお よび シー クエ ンス法 に より,vanXの 点

変 異,イ ンサ ーシヨンシー クエ ンス(ISI216V,IS3-like,

lS 1251)の 存 在 および サイズバ リエー ションを検 討 した.

またバルスフィール ド電 気 泳 動 法(PFGE)に ょり.VREF株

の相 同 性 を比 較 検 討 した.

【結 果 】 白 血 病 患 者 の 治 療 経 過 中 に 分 離 され た

VREF 10株 のPFGEパ ター ンは同 一 であった.そ のうち

5株 についてTn 1546の バリエーションを解 析 したところ,

す べて の株 でvanxにT-typeの 点 変 異 が あること。

lSm 1216V-IS3-likeが 存 在 す ること,さらにサイズバ リエー

ションも,ヨーロッパで報 告 されているTn 1546亜 型type2と

同 一 であることが確 紹 された.一 方,本 部 で分 離 された

鶏 糞 便 由 来8株 について は,Tn 1546亜 型type 2で は

なかった.な お、白血 病 患 者 由 来 株 のPFGEバ ターンは,

検 討 したデンマーク産 豚 由 来 株 とは異 なっていた.

【考 察 】 岡 山 大 学 医 学 部 附 属 病 院 で 白 血 病 患 者 から

分 離 されたVREF株 は,ヨ ーロッパ 産 豚 由 来 株 で有 意 に

高 いことが報 告 されているTn 15146亜 型type2を 保 有 して

いることが明 らかとなった.ど のような経 緯 でTn 1546亜 型

type2が 日本 で検 出されたのか不 明 であり,分 子 疫 学 的 に

今 後 更 に検 討 する予 定 である。

【会 員 外 共 同 研 究 者 】Danish Veterinary Laboratory:

L.B.Jensen,A.M.Hammerum,F .M.Aareatrup

― 99 ―



89

ウサギ慢性下顎骨骨髄炎モデルの多形核白血

球(食 食能)に 及ぼすマクロライド県薬の影響

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1m座

○北原和樹、佐藤田鶴子、藤城建樹

[目的]白 血球は細菌感染症に対する生体防御機構に

おいて重要な働きをするが、治療に用いられる抗菌薬

がその機能にどのような影響を与えるかを知ることは

重要である。そこで我々は、顎骨の感染モデルを応用

し、マクロライ ド系薬が好中球の寅食能にどのような

影響を与えるかを比較検討したので報告する。

[方 法] New Zealand white 種ウサギ雄下顎骨に、

Streptococcus milleri NCTC 7331,Bacteroides fragilis
NCTC 9343の2菌 種 を接 種 して顎 骨感 染モ デル を作製

した。 菌接 種前 、菌接種 後1週 目、3週 目、12週 目に

お いて採 血 して 、 好 中球 を分 離 し、 マ ク ロラ イ ド系薬

(EM、CAM、RXM、JM、MDM、RKM)と 作 用 さ

せ た。マ ク ロラ イ ド系薬 は1μg/ml、10μg/ml、100

μg/mlの 濃度 に調整 し、FITC標 識 ビーズ を用 い、Flow

Cytom eterに て解 析 した。

【結 果 ・考 察 】 マ ク ロライ ド系薬が 好中球機 能(貧 食

能)に 及 ぼす 影響 は 、各 薬 剤 また 、各 濃度 に よ りま ち

まちであ るが、遊 走能 への影 響 と同 じ く1μg/mlの 濃

度にお いて全般 的に抑制 傾 向 を示 してい た。
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ウサギ慢性下顎骨骨髄炎モデルの多形核白血

球(遊 走能)に 及ぼすマクロライト系薬の影響

日本歯科大学歯学部口腔外科学教室第1m座

○藤城建樹、佐藤田鶴子、北原和樹

[目的]慢 性の顎骨骨髄炎の治療は困難をきわめる場

合が多いが、近年では、マクロライ ド系薬の長期投与

が効果的であることも知られている。その際のマクロ

ライ ド系薬の作用としては、抗菌力以外の作用として

好中球の遊走能の抑制をはかり、抗炎症効果を利用し、

骨添加を促進する可能性を期待するものと考えられて

いる。そこで、われわれは、慢性の顎骨感染モデルを

応用し、好中球の遊走能にマクロライド系薬がどのよ

うな影響を与えるかを検討したので報告する。1

[方 法] New Zealand white 種 ウサギ雄下顎骨に、

Streptococcus milleri NCFC 7331,Bacteroides fragilis

Ncrc 9343の2菌 種 を接種 して顎 骨感染 モテル を作製

した。菌接種 前、 菌接種後1週 目、3週 目、12週 目に

お い て採血 して、 好 中球 を分 離 し、マ クロ ライ ド系薬

(EM、CAM、RXM、JM、MDM、RKM)と 作用 さ せ

た。マ クロラ イ ド系 薬は1μg/ml、10μg/ml、100μ

g/mlの 濃度 に調 整 し、FMLP(10-3M)を 走化 性 因 子 と

して96穴 ケモタ キシスチ ャンパ ー を用 いて遊 走能 を測

定 した。

【結 果 ・考 察 】 マ ク ロライ ド系薬 が好 中球機 能(遊 走

能)に 及ぼ す影 響 は、 各薬 剤 また、各 濃 度 に よ りま ち

まちであ るが、1μg/mlの 濃 度 におい て全般 的 に抑 制

傾 向を示 して いた。
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CAM‚ÌMycobacterium avium complex に対す

るin vitro成 績とin vivo効 果に関する臨床的検討

神奈川県立循環器呼吸器病センター

呼吸器科、検査科*

○綿貫祐司,高 橋宏,吉 池保博,小倉高志,庄 司晃,

西山晴美,工 藤誠,西 平隆一,山川泰,小 田切第樹,

冨岡敏昭*

【目的 】Mycobacterium avium complex(MAC)
に対する薬剤感受性検査には確立した方法がなく、暫

定的にMICを 測定する方法が行われているが、in vivo

効果とin vitro効果との相関は認められていない.そ

こで、自験例でこれを試みる.

【方法】当センターで最近6カ月間に喀痰あるいは気

管支洗浄液よりMACが 分離された30例 を対象とし、

ミコプレー トを用いたディスク拡散法でCAMの 薬剤感

受性試験を行い、この成績と本薬のMAC症 における臨

床効果との関係について検討 した,デ ィスク拡散法で

のCAMの 阻止円直径はMIC値 と相関するため、MIC4

μg/ml以 下=阻止円径32mm以 上を感受性(S)、MIC32

μg/ml以 上=阻止円径20mm以 下を耐性(R)と判断した.

【結果】30例 の性別は、男11、 女19で 、ATSの 診断

基準を満たす肺MAC症 は22例 であった。MAC症 の病

型は気管支型17、 結核類似型5で、排菌数が少量で

MAC症 の基準に満たない8例 中6例は結核治産後の一

時排菌で、2例 は気管支型病変であった。CAMに 感受

性の株(S)は5例 、不完全耐性(I)は17例、耐性(R)は8例

であった。CAMを 主体とする化療は19例 で行われ、

有効 ・やや有効例は8例、無効は11例 で、奏効率はS例:

2/4、1例:4/9、R例:2/6と 有意な差は認められなか

ったが、CAMの 平均投与月数はS:6.6、1:11.0、 に

対 しR:29.1と 長期投与例でのCAM耐 性化を示唆する

所見であった。器質的病変の程度別の奏効率は、有空

洞例:2/8、 気管支拡張例(空 洞なし):4/8、 小粒状

影例(空 洞 ・気管支拡張なし):2/3で あった。

【結論】CAMのMACに 対する薬剤感受性と臨床効果

との明らかな相関は認め られなかった。この関係は、

MAC病 変の進展度などにも影響されるため、多数の症

例を集積し病変の程度別に層別解析する必要がある。

MAC化 療無効例でのCAM長 期連投は耐性化を助長す

るため注意を要する。
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マクロライ ド系抗菌薬 clarithromycin の癌転移

抑制効果

奈 良 県 立医 大 第2内 科1,細 菌 学2

○ 坂本 正 洋1,三 笠 桂 一1,濱 田 薫1,眞 島利 匡1,

古 西 満1,前 田光一 塾,善 本英 一 郎1,村 川 幸 市1,

高橋 賢1,喜 多英 二2,成 田亘 啓1

【目的 】14員 環 マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 clarithromycin

(CAM)ht biological response modifier作用を有 し,切

除不能非小細胞肺癌患者の生存期間をQOLを 損なう

ことなく延長することを機告してきた.基 礎的研究で

はルイス担癌マウスでCAMが 題瘍増殖を抑制し,実

験的肺転移モデルで肺転移を抑制することを証明して

きた.今 回,非 小細胞肺癌息者の転移に与えるCAM

の影響を検討 した,【 対象 ・方法】対象は切除不能の

III期非小細胞肺癌で6カ 月以上CAM内 服可能であっ

た41例.男 性35例,女 性6例で平均年齢は69歳 であった.

臨床病期はIIIA期10例,IIIB期31例,組 機型は腺癌14

例,扁平上皮癌26例,大 細胞癌1例.抗 癌治療終了約1カ

月後から,主 に外来でCAM200mgを1日2回 経口投与

した.CAM投 与に際しては書面でインフォーム ド-

コンセン トを得,ま た抗腫瘍薬や他のBRM製 剤の投

与を受けているものは除外 した.投 与6カ 月後に頭部
・胸部CT ,腹 部超音波検査,骨 ・ガ リウムシンチを

おこない転移の有無を検索し,26例 の皿期CAM非 投

与肺癌患者と比較した.1結 果】CAM投 与41例 中10

例で転移が確認され,転 移部位は脳4例,肝3例,骨3

例,頚 部 リンパ節1例 であった.転 移のあった10例 中

扁平上皮癌が5例,腺 癌は4例であり,転 移の有無と前

治療内容には関連が認められなかった.CAM非 投与

例ではll例 中5例 で転移が確認 され部位は脳2例,骨2

例,副 腎3例であった.【 結語】CAMは 非小細胞癌の

転移を抑制する可能性があるが臓器特異性や組織型,

前治療で差異はなかった.
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非小細胞肺癌に対する Clarithromycin(CAM) の

サ イ トカ イ ン 制 御 機 構 の 基 礎 的 検 肘

奈 良 県 立 医 科 大 学 第2内 科1)同 細 菌 学 教 室2)

○ 眞 島 利 匡1)、 三 笠 桂 一1)、 坂 本 正 洋1)、 浜 田 薫1)、

古 西 満1)、 前 田 光 一1)、 善 本 英 一 郎1)、 村 川 幸 市1)

高 橋 賢1)、 喜 多 英 二3)、 成 田 亘 啓1)

14員 環 マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 菌 薬

clarithromycin(CAM) は Biological response

modifier(BRM) 作 用 を 有 し、非 小 細 胞肺 癌 息 者へ の投

与 に よ り生 存 期 間 の 延 長 ・quality of life(Q0L) の 改 善

が得 られ た。

今 回 我 々 はCAMのBRM作 用 の機 序 検 討 の た め 、マ

ゥス肺 癌 モデ ル と肺 内 転 移 モ デ ル を対 象 と してCAM

を経 口投 与 し脾 細 胞 の cytokine mRNA の変 動 を検 討

した 。

マ ウ ス 肺 癌 モ デ ル に はC57BL/6に ル イ ス 肺 癌 細 胞

を皮 下 接 種 し た も の を 用 い た 。CAM10mg/kg/dayを

経 口 投 与 し た と こ ろCAM投 与 後 にIL-12、IFN-γ

mRNAは 増 強 し 、IL-6、IL-10mRNAは 抑 制 さ れ た 。

ま た 膿 瘍 細 胞 自 身 の 発 現 す るcytokine mRNAの 変 動

を 検 討 す る た め 皮 下 接 種 し た 腫 瘍 部 分 を 採 取 し 、

cytokine m RNAを 測 定 し た と こ ろIL-6、IL-10、IL-12、

IFN-γ と い っ た 測 定 し たcytokine m RNAは す べ て 抑

制 され た 。 現 在 さ ら に 検 討 中 で あ る 。

マ ウ ス 肺 内 転 移 モ デ ル で は ル イ ス 肺 癌 細 胞 を 経 静 脈

投 与 した も の を 用 い た 。CAM10mg/kg/dayを 経 口 投

与 し脾 細 胞 中 のcytokine m RNAの 変 動 に つ い て 報 告

す る 。 ま た 、 肺 内 転 移 部 分 に つ い て も検 討 中 で あ る 。
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テロメラーゼ活性並 びにhTERTmRNA発 現は制

癌剤添加により掬制される

岩手医科大学第一外科

寺島雅典、柏葉匡寛、大山健一、滝山郁雄、川

村英伸、藤原久貴、高金明典、斎藤和好

【目的】制癌剤の抗腫瘍効果予測法としてのテロメラー

ゼ活性及びテロメラーゼ関連遺伝子発現の有用性につ

いて検索する目的で、胃癌及び乳癌培養細胞株を用い

て基礎的に検討した。

【方 法】 ヒト乳癌細胞株3株(T-47D、MCF-7、

ZR75-1)及 び ヒ ト胃癌 細 胞株3株(MKN-28、

MKN-45、MKN-74)を 用い、培養後経時的に細胞を

回収 した。また、制癌剤 としてADM、5-FU、CDDP

を使用 し、薬剤添加後に経時的に細胞を回収した。こ

れらの細胞において、テロメラーゼ活性をTRAP法 により、

細胞周期をflowcytometry法 により、Ki-67標 識率を免

疫蛍光染色法により解析 した。また、テロメラーゼ 活性に

関連す るhTERC、hTEP1、hTERTのRNA発 現 を

RT-PCR法 を用いて検討 した。各薬剤に対する感受性

はMTT法 にて判定た。

【結果】細胞培養開始後、細胞増殖に伴いテロメラーゼ 活

性の経時的な増加が認められたが、細胞周期やKi-67

標識率には著明な変動を認めなかった。薬剤添加実験

においては、何れの薬剤においても和メラーぜ 活性は殺

細胞効果に一致して濃度依存性に経時的に減少した。

Ki-67標 識率は5-FU添 加群において経時的な減少が

認められたが、他の薬剤では変動を認めなかった。S

期細胞比率とテロメラ-ぜ活性との間には有意な関連を認

めなかった。細胞培養開始 後及び薬剤添 加後で

hTERC、hTEP1の 発現量に関しては著明な変動を認め

なかった。 しかし、hTERTmRNAの 発現量は、培養開

始後経時的に増加 し、薬剤添加後殺細胞効果に一致 し

て減少する傾向が認められた。

【結語】テロメラーゼ 活性及びhTERTmRNA発 現量は制癌

剤の抗腫瘍効果に一致して減少する事から、臨床にお

ける制癌剤の抗腫瘍効果判定法として応用出来る可能

性が示唆された。
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高度進行消化器癌に対するCPT-11+ADM併 用療法

の検討

広島大学原爆放射能医学研究所 ・腫瘍外科

○金 隆史,峠 哲哉

(目的):高 度 進行 消 化 器癌 に対 して,CPT- II+ ADM

(adriamycin)併 用 に よ るtopoisomerase (topo)I, IIを 標

的 と した新 し い癌 化学 療 法 の可 能 性 を検 討 した.(対

象 お よ び方法):基 礎 的検 討 は ヌー ドマ ウス 可 移 植 性

ヒ ト腫瘍6株(食 道癌,胃 癌,大 腸癌 株各2株)を 用 い て,

CPT-11,ADM,CDDP,MMCに よる 単 剤 お よ びそ の 併

用 効 果 を検 討 した.抗 癌剤 の 投 与 はLD50/3と し,抗 腫

瘍 効 果 の 判 定 はNCIプ ロ トコー ル に て行 っ た.臨 床

検 討 で は,CPT-11投 与24時 間 後 にADMを 投 与 す る ス

ケ ジ ュ ール でphase Iお よ び11の パ イ ロ ッ ト試 験 を行 っ

た.対 象 は,高 度 進 行 胃癌3例,再 発 直腸 癌1例 の4例

で あ っ た.MTDはADM 20mg/m2と し,CPT-11の 投 与

量 は60mg/m2か ら開 始 した.3～4週 毎投 与 を1コ ー

ス と した.(結 果 お よび考 察):ヌ ー ドマ ウ ス可 移植 性

腫 瘍6株 に対 す る抗 腫 瘍 効 果 は,CPT-11投 与後24時 間

後 にsequendalにADMを 投 与 した 群 で 抗 腫 瘍 効 果 が 最

も高 く,3株 で相 加 効 果,3株 で 相 乗 効 果 を認 め た.

そ の抗 腫 瘍 効 果 増 強の 機 序 と して,CPT-11投 与後24

～ 48時間後 にS期の増加およびtopo IIの発現量の増加

が認められた.臨 床検討では,CPT- 1160mg/m2,

ADM20mg/m2投 与において,3例 中1例に発熱を伴 う

gmde4の 好中球減少が認められ,DLTと 判定された.

抗腫瘍効果は全例で5-FUお よびCDDPに 耐性を獲得

していたが,本 治療により腫瘍マーカーの減少が認

められ,効 果判定ではNCで あった.CPT- 11+ ADM併

用療法は,FP耐 性腫瘍に対してもその有効性が期待

でき,高 度進行消化器癌 に対す る新しい癌化学療法

になりうる可能性が示唆された.

96

大腸癌肝転移非切除症例に対する low doge

CDDP+5-則 持続肝動注化学療法の治療成緑

国立病院九州がんセンター消化器外科

○鴻江俊治

【はじめに】われわれは大腸癌の肝転移非切除症例の

予後向上を目指して、biochemical modulationの 併用メ

カニズムに基づいたlow dose CDDP+5-FU持 続肝動注

療法を施行してお り,そ の治療成績を報告する。 【対

象と方法】対像 は肝転移非切除症例14例(同 時性10

例、具時性4例 、またH3:11例 、H2:2例 、切除後

の残肝:1例).動 注用カテーテルは開腹時に胃十二

指腸動脈に、あるいは非開腹例では左鎖骨下動脈経由

で固有肝動脈に留置し、皮下埋め込みポー トを介 して

5-FU:300mg/m2/dayを 携帯型ポンプを用いて持続肝

動注した。CDDP:6mg/m2/dayは 毎 日2時 間かけて動

注した。投与スケジュールは5投2休 で4週 間を1
コースとした。5-FUの 血中濃度をガスクロマ トグラ

フ法にて、CDDP濃 度を原子吸光分析法にて測定 した

【結果】(1)抗腫瘍効果:直 接効果はCR:1例 、PR二

9例 、NC:4例 で奏効率は71%(10/14)で あった.

CEA値 は92%(12/13)の 症例において半減以上に低

下 した。(2)予後:50%生 存期間は17か 月、1年 生存

率64%、2年 生存率43%で 肝動注療法を施行 しなか

った症例(histmcal control)よ り良好であった.(3)副

作用と問題点:骨 髄抑制は軽微で、Grade2の 白血球

減少が4例 、Gmde1の 血小板減少が1例 に認められ

ただけであった.Grade2の 悪心・嘔吐が4例 に、Grade2

以上の食欲不振が5例 に、腹痛が5例 に認められた。

2例 がカテーテル閉塞、4例 が肝動脈閉塞、2例 が腹

痛のため、治療の長期継続と再燃時投与が施行できな

かった。(4)肝動注療法のpharmacokinetics:治 療中の

抗癌剤濃度を測定し、pharmacokineticSか ら肝におけ

る抽出率を推定した。5-FUとCDDPの 肝抽出率はそ

れぞれ90%、40%と 計算され、動注療法の薬理学的

有利性が示された。 【結語】biochemical modulation

の併用メカニズムに基づいたlow doseCDDP+5-FU持

続肝動注療法は抗腫瘍効果と予後の両面か ら大腸癌

の肝転移非切除症例に有効な治療法である。
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ホルモン療法再燃前立腺癌に対する Estracyt,

Ifosfamide,Cisplatin 併用療法

岡山大学医学部泌尿器科

○津島知靖,那須保友,公 文裕巳

(目的)抗男性ホルモン療法後の再燃前立腺癌に対して

estracyt(ECT),ifosfamide(IFM) お よび cisplatin

(CDDP)併 用療法を施行し,効果および安全性を検討

する。

(対象と方法)選 択基準は(1)組織学的に確認された前立

腺癌で血中テストステロン値が1ng/ml以 下(去勢レベ

ル)に保たれているにもかかわらず病勢が進行している

こと,(2)前治療の影響および antiandrogen withdrawal

syndrome がないこと,(3)主な臓器機能が十分保持され

ていること,(4)PSが0～3(骨 転移による見かけ上の4

は可),(5)年齢は20歳 以上,75歳 未満,(6)少なくとも3

カ月以上の生存が可能と判断される患者である。本療法

のレジメンはECT 560mg/day連 日内服,IFM1.2g/m2

day 1-5,CDDP 70mg/m2 day1で あり)3週 毎に繰り返

し投与した。3コ ースの投与を原則とし,その後はECT

のみを継続することとした。効果判定は前立腺癌の非観

血的治療効果判定基準により行った。

(結果)10例 に1～3コ ース(中央値3コ ース)が投与さ

れ亀 適格例9例 中,PRが1例,NCが6例(12週 以

上NCが 継続するstableが3例),PDが1例 であり,PR

以上の奏効率は11%で あった。腫瘍マーカーである

PSAの50%以 上の低下は7例 中4例(57%)に 認めら

れた。また,リンパ節転移を認めた2例 中1例 で50%以

上の縮小が認められ,骨 シンチによる骨転移の評価で

は7例 中1例 に明らかなuptakeの 減少が認められた。

副作用としては消化器症状,骨 髄抑制が主であったが,

重篤なものは認められなかった。

(結論)ECT,IFM,CDDP併 用療法は再燃前立腺癌に

対して抗腫瘍効果を有しており,副作用は許容範囲内と

考えられる。現在までに15例 が登録されており,その治

療成績について報告する。

98

当院 にお け る細菌性肺 炎 の臨床 的検 討

神 奈川県 衛 生看護専 門学校 附属 病 院内科1)

検査 科1),外 科3),薬 剤科4)

○桜 井 磐,中 澤 靖,石 田裕 一郎,松 本 文夫1)

高橋 孝行 辻原佳 人２),岡部紀 正3),森田雅 之4)

［目的」呼吸器感染症は,高齢者,糖尿病,腎障害患者など

immunocompromised host の予後に影響をおよぼし易い.

今 回我 々 は細菌性 肺炎 例 につ いて臨 床的検 討 を行 った の

で報告 す る.

［方 法］1997年7月 よ り1999年6月 まで の2年 間 に当院受 診

の細菌 性肺 炎患者243例 を前期,後 期 各1年 に分け 前期

121例(男 性73例 平均年 齢64.7歳,女 性48例,平 均 年齢70.4

歳)後 期122例(男 性67例 平均年齢70.2歳,女 性55例 平 均年

齢64.7歳)に つ いて体温,白 血球 数CRP値 胸部X線 によ

る肺 炎 陰影 の拡が りの程度か ら感染 症重 症度 を軽症,中

等症,重 症 に分類 した。 喀痰分離 菌,基 礎 疾患合 併症 の

重症度,血 清 クげチニン値,BUN値GOT,GPT値 等 を検索 した 。

［結果 お よび考 察］感染 症重症度 分類 で は,前 期,後 期 それ

ぞれ軽 症44例(36.4%),45例(3a9%),中 等 症58例(47.9%),

69例(56.6%),重 症19例(15.7%),8例(6.6%)で あ った。 分

離菌株 はそ れぞれ 前期 計102株,後 期 計121株 で,内 訳 は

グ ラム陽 性菌47株(46.1%),63株(52.1%),ゲ ラム陰性 菌55株

(53-9%),58株(47.9%),S.aureusが6株(5.9%),13株(10.7

%),MRSA22株(21.6%),11株(9.1%)。Kpneumoniae 16(15.7

%),11株(9.1%),P.aeruginosa 6株(5.9%),7株(5.8%)な ど

であ った。 死亡例 それぞ れ前期19例,後 期20例 で男性9例,

13例,女 性10例,7例 で,平 均年齢80.5歳,75.7歳,発 症時 の

平均体 温3&0℃,37.4℃,白 血球 数10900,19990/μl,CRP

値16.75,21.34mg/dl,血 清クレアチニン値1.43,l.91mg/dl,尿

素窒素 値44.05,4413mg/dlで あった 。肺炎 の重 症度別 臨

床効果 は前期 で年 齢,体 温 白血 球数,CRP値.BUN値 が,重

症例 は軽症例 よ り有意 に高値 であ った。肺 炎 の臨床 効果

と使用 抗菌剤 の 関係で は前期 後 期 と も有 効例 は1～2薬

剤,無 効 例 は3～4薬 剤 程度使用 され て いた。肺 炎の 有効

率は前 期78.5%,後 期75。4%で あった 。後期死 亡例 は 生存

例 に比 し,白血 球数CRP値,血 清 ルアチニン値,尿 素窒 素値 は

高値 傾 向 にあっ た。

以上,肺 炎 は高齢 者,腎 障害患 者な ど

immunocompromised host で重症化し易い傾向がみられ,

これらを勘案して早期に適正な抗菌薬療法指針をたて

ていくべきと思われた。
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宮城県内における1999年 度のQ熱 呼吸器感染症

サーベイランス解析結果

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分5

○高橋 洋、五味和紀、菊地 暢、藤村 茂、

小林隆夫、徳江 豊、渡辺 彰、貫和敏博

(目的)

多施設共同のprospective studyと して菌城県

内における市中発症型の呼吸器感染症患者検体を収

集し、そのなかでQ熱 症例が占める頻度および臨床像

を解析する.

(背景)

本サーベイランスの初回は97年 度の冬期に施行 し

た。登緑症例237例 に関して抗体価およびPCR法 に

よるQ熱 症例の検索を試みた結果、8例(3.4%)が 隔性

と判定された.こ の成績は昨年度の第47回 日本化 学

療法学会総会で報告した.

(方法)

今回は検討期間を99年 度の夏期から秋期に設定、

前回と同様に宮城県内の19施 設で研究会を組織 して

肺炎、気管支炎、上気道炎など市中発症型の呼吸器

感染症症例を各患者の同意のもとに本検討に登録 し

た.採 取検体は急性期血清および咽頭拭い液 とし、
さらには可能な限り急性期の喀痰およびペア血清の

採取も鼠みた.

Q熱 抗体価に関しては、間接蛍光抗体法を用いて コ

クシエラll相菌に対する血清IgGお よびIgM抗 体価を

測定 した.ま たnested PCR法 を用 いて血清、咽頭

拭い液、喀痰、および一部胸水やBALFか らのコクシ

エラ遺伝子の検索を同時に試みた。
(結果)

今回の検討では、99年6月 ～11月 までの期間に合

計163例 の市中発症型呼吸器感染症症例が登録され

た。このうち喀痰採取例、ペア血清採取例はともに

69例 であった。この163症 例の解析結果からQ熱 の

頻度や発症背景、臨床像などを分析 し、また冬期に
施行 した初年度の成緑との比較検討 も交えて報告す

る。

100

抗菌剤の市販後鯛査計画における指導

事例について

国立衛研医薬品医療機器審査センター

佐藤淳子

新医薬品に対 しては、適正使用を推進 し、有効性を

充分に発揮させ、副作用等の健東被富の発現を最小限

に抑鮒することを目的として、藁事法により市飯後調

査(Post Marketing Surveillance) の実施が課せられて

いる。医薬品の市販後調査には、再審査制度(含 、安

全性定期報告)、再評価制度、副作用.感 染症報告観

度の三本の柱があり.これら三制度の実施については、

GPMSP(Good Post Marketing Surveillance
Practice) が適用されている。GPMSPは.再 審査弱度

については平成5年 より、その他の市販後業務につ

いては平成6年 より適用されてきたが、平成8年 の

薬事法改正によりその法制化がなされ.薪GPMSP

となり、医療用医薬品製造業者の遵守すべ き事項が明

文化された。これに伴い、新医薬品は新GPMSPに

基づき、承認される際に指定された再審査期間におけ

る市販後調査については基本計西書の提出が求められ

ることとなった。そこで、市販後調査の枠組み、プロ
ー について紹介すると共に、新GPMSP施 行後の再

審査期間中の抗菌薬市販後調査についての指導事例等

を紹介し、より充実した市販後調査の実施による適正

使用の推進を期待したい。

会員外共同研究者

成田昌稔、奥田晴宏、小島千枝、福田利明、日田充
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神戸大学医学部附属病院における

注射抗菌薬使用状況について

神戸大学泌尿器科、同薬剤部1)

酒井 豊、西庄京子1)、吉行一馬、

米本洋二、樋口彰宏、宮崎茂典、

荒川創一、奥村勝彦1)、守殿貞夫

【目的】近年、抗菌薬の適正使用が指摘されている。

当院で も1999年 感染制御部が発足し、院内感染防止

に積極的に取 り組んでいる.今 回、その基礎資料とし

て、当院における抗菌薬使用状況を把握する目的で鯛

査を行ったので報告する.【 対象】1994年 から1998

年の5年間、神戸大学病院入院患者を対象とし、薬歴

データベースより注射抗菌薬の使用状況を調査した。

また1998年 において内科、外科、および泌尿器科別

に各種抗菌薬の使用状況を調査した。なお、抗悪性腫

瘍用抗生物質、サルファ剤、抗結核剤、抗ウイルス剤

は除外 した。 【結果】当院の1998年 における一日平

均入院患者数は762人 で、5年 間の年間抗菌薬使用量

は100000g前 後で推移していた。各系統の使用比率は

重量ペースで、1998年 は第二世代セフェム系(19.1%)、

βラクタマーゼ阻害剤配合剤(17.4%)、 第一世代セフェ

ム系(15.6%)の 順であり、ペニシリン系が減少し、代っ

てβラクタマーゼ阻害剤配合剤がやや増加傾向にあっ

た。またMRSへ 発症患者数は年間60人 前後で変化がな

かったことから、バンコマイシン年間使用量は1500g

前後で推移 していた。1998年 の内科、外科、泌尿器

科の年 間注射抗菌薬使用量 はそれぞれ25297本 、

18004本 、5394本 で、入院患者一人当た り一 日平均

0,38本 、0.41本 、0.41本 と大差はなかったが、系統

別比率では内科ではアミノグリコシド系(17%)、 リン

コマイシン系(6.2%)が 外科、泌尿器科に比し多く使用

されていたのに対し、外科、泌尿器科では第二世代セ

フェム系を中心にセフェム系の使用頻度が高かった。

【考察】抗菌薬の種別使用頻度は、薬剤の組織移行や

原因菌などの点から各科領域毎に特徴が見られた。今

後も抗菌薬の使用状況を注意深く観察し、濫用を避け、

耐性菌の蔓延を防ぐことが重要であると考える。

102

神戸大学泌尿器科における術後抗菌薬の

使用状況について

神戸大学泌尿器科

○吉行一馬、酒井 豊、宮崎茂典、

荒川創一、守殿貞夫

泌尿器科領域で扱われる疾患は尿路 ・生殖器の良性 ・

悪性の腫瘍や感染症、外傷、さらに尿路結石、男性不

妊症など当科特有のものまで多岐に及んでおり、これ

らに対 し、観血的治療が行われることも多いが、術式

によって手術侵襲や術野汚染の程度も大きく異なるた

め、術後感染予防に投与される抗菌薬の選択に苦慮す

る症例も少なくない.ま た,細 菌の抗菌薬に対する耐

性獲得が取り沙汰され、抗菌薬の適正投与が求められ

ている。そこで、術式ごとの抗菌剤の使用状況と感染

率、感染のリスクファクターをretrospectlveに 調べ、

薬剤選択の指標化を目指した。

【対象と方法】
1997年8月 から99年6月 の間に当か入院患者に施行さ

れた観血的治療について術式を手術侵襲や術野汚染の

程度によっていくつかのグループに分け、各グループ

ごとに使用抗菌剤の種類、投与方法、感染率およびリ

スクファクター(手 術時間、出血量、糖尿病や術前抗

癌化学療法の有無)を 集計した。

【結果】
1.膀胱全摘および前立腺全摘術群では、41例 中19例

(46.3%)に 術後感染(主 に創感染、軽度の表在感染

を含む)を 認め、特に腸管利用尿路変向術施行群で頻

度が高くなっていた。

2.その他の開放手術および内視鏡手術では、術後感染

はほとんど認められず、予防的抗菌薬としては第2世

代セフェム薬が中心に用いられていた。
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新生児クラミジア結膜炎児の

母の クラ ミジア陽性率 と使用薬剤

日赤医療センター 泌尿器科

小島 弘敬

日赤医療センターで経験 した27症 例の新生児クラ

ミジア結膜炎児の母の頸管スワブを検体 とするクラ

ミジア検出を行った。児のクラミジア結膜炎の診断

の時点での母の頸管クラミジア陽性は14症例(51.9%)

にすぎなかったが、クラミジア抗体は全例陽性であ

った。クラミジアの産道感染の感染源 となった後の

時点での、母のクラミジア陰性化の原因は、出産後

の産褥熱予防の目的で使用された抗菌剤であると考

えられる。頸管クラミジア陰性の母についての使用

抗菌剤はFOM、CCL、CFIX、CEZ、CFT、 CZX、

CMZ、CXD、CDX、SBTPCで あった。頸管クラミ

ジア陽性の母についての使用抗菌剤はFOM、BAPC、

CCL、CEZ、CFT、CDX、CFDNで あった。同一薬

剤についてもクラミジアが陰性化 した症例 と陰性化

しない症例とが存在した。ABPC、CPFX、LFLX、

RXMに ついて、性器クラミジアの陰性化する症例と

しない症例 とが存在することはすでに報告 した。最

近使用頻度のたかいCFDN、FRPM、CFDNで は陰性

化する症例はなかった。100%陰 性化が得 られるテト

ラサイクリン系薬剤が妊婦には使用 しにくいことか

ら、米国CDCの 治療指針では妊婦の性器クラミジア

感染症に対する推薦薬としてAMPCが あげられてい

る。しかしAMPCに よるクラミジア陰性化率は100%

ではない。OFLX300mgに よる陰性化率は100%で あ

るが、LVFX200mgに よる陰性化率は100%で はない。

現在日本各地で若年女子のクラミジア抗体陽性率は

20%を こえるが抗原陽性率は約5%で 、抗体陽性者の

75%は クラミジア陰性化後の感染既往者である。こ

れら既往者の大部分にはクラミジアの診断、治療歴

はなく.陰 性化は感冒などに際する抗菌剤使用によ

り偶然に生じていると考えられる。使用頻度のたか
い抗菌剤のクラミジアに対する有効性 を知ることは

必要であろう。

104

Chlamydia pneumonlae リコ ン ピナ ン ト

M○MPを 抗 原 と し たELISA法 の 虚 血性 心 疾 患

と 呼 吸 器 感 染 症 息 者 血 清 に お け る 評 価

済 生 会 下 関 総 合 病 院 小 児 斜1)

山 口 大 学 医 学 部微 生 物2)

○ 尾 内 一 信1,3),木 戸 康 仁3),白 井 総 訓2),

中 澤 晶 子 の

(背 景) C.pneumonlae 感染症の血清学的診断

法 に は,全 菌 体 を抗 原 と し たmlcro-IF法,rLPS

を抗 原 と し たEIA法(以 下rLPS-EIA),外 腺 蛋 白

複 合 体 を 抗 原 と し たEIA法(以 下OMC-EIA)な ど

が あ る が,各 外 腺 蛋 白へ の 量 的 な 抗 体 反 応 につ い て

十 分 に 検 討 され て い な い,特 にMOMPに 関 して は

C.trachomatis で は 主 要 抗 原 と して 認 臓 さ れ る

が. C.pneumonitte で は 主 翼 抗 原 と 認 識 さ れ な

い な ど 不 明 な と こ ろ も 多 い,(目 的)

C.pneumonlae rMOMP を 抗 原 と し たEIA法 を

用 い て,虚 血 性 心 疾 息 と急 性 呼 吸 器 感 染 窪 患 者 の 血

清 に つ い てMOMP抗 体 価 を測 定 し 特 徽 を 比 較 検 討

す る.(方 法)対 象 は 冠 動 脈 狭 窄 菌 位 にC.

pneumonlae の 存 在 の 有 業 に つ い て 検 討 し た 虚

血 性 心 疾 患 患 者25例 の 血 清 とmlcro-IP法 や

○MC-EIAに よ っ てC.pneumonfae感 染 症 と 総

断 し た 小 児 下 気 道 感 染 症9例 の 回 後 期 血 清 を 対 業 と

し た.大 腸 菌 を 用 い てrMOMPを 発 現,精 製 し,

EIA法 の 抗 原 と し 。IgGとIgA抗 体 価 を 測 定 し た.

(結 果)呼 吸 器 感 染 症 回 復 期 血 清 と 虚 血 柱 心 疾 患 患

者 の 血 清 は,そ れ ぞ れrMOMP- IgG抗 体 陽 性 は

44%(4/9),28%(7/25),rMOMP- IgA抗 体

陽 性 は56%(5/9),76%(19/25)と と も にIgG抗

体 の 陽 性 率 が 低 い の が 特 徴 的 で あ っ た.IgA抗 体 の

陽 性 準 はrMOMP-EIA法 もOMC-EIA法 も ほ ぱ 同

程 度 で あ っ た.特 に 虚 血 性 心 疾 患 息 者 に お い て は

rMOMP-IgA高 抗 体 価 例(COI≧2.0)は,冠 動 脈

狭 窄 部 位 にC.pneumonlaeを 高 串 に(6/7.

86%)認 め,こ れ はCOI<2.0症 例 の28%

(5/18)に 比 べ て 有 意 に 高 率 で あ っ た(p<0.01).

rMOMP-EIA法 のIgG抗 体 価 やmlcro-IF法 と

OMC-EIA法 とrLPS-EIA法 のIgG抗 体 価 やIgA

抗 体 価 に は 同 様 の 傾 向 は 認 め な か っ た.(考 案)

C.pneumonlaeのMOMP抗 体 価 は 急 性 呼 吸 器

感 染 症 の 良 い 指 標 に な ら な い が,IgA抗 体 価 は 冠 動

脈 の 慢 性 感 染 の よ い 指 標 と な る 可 能 性 が あ る.

(共 同 研 究 者:済 生 会 下 関 病 院 循 環 器 内 科 藤 井 万 葉)
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顆粒球の細菌殺菌時における活性酸素種とMPO活 性

について

河内総合病院泌尿器科1)、神戸大学泌尿器科の、

神戸大学保健学科9、 神戸大学中央検査部0、

○大岡均至1)、藤澤正人2)、岡田 弘2)、荒川創一2)、

片岡陳正3、 木下承晧4)、守殿貞夫2)

【目的】顆粒球による細菌食食 ・殺菌時の活性酸素種

産生能とミエロベルオキシダーゼ(MPO)活 性の変化

を、化学発光法を用いて調べる。 【対象と方法】多核

白血球(PMN)は 、同一健常 ドナーの末梢血より分離

し、5×106/mlに 調製後、ただちに殺菌能測定に供し

た。供試菌としてP.aeruginosa ATCC 27853、 尿路感

染症患者尿から分離されたP.aeruginosa 4株 、MRSA

1株 を用いた。これらを非働化 ドナー血清添加HBSS

で6.6X106/mlに 調製し、顆粒球と細菌数の比が50:

1に なるように混和 した。活性酸素種産生能は、0Cl-

産生はルミノール依存化学発光法(LDCL)に より、02-

産生はMCLへ 依存化学発光法(MDCL)に より、60分間

の最大発光強度をBidOfbit 1251 Luminometerで 測定す

ることにより求めた。MPO活 性は、抽出MPOに よる

MPO-H2O2-Br系 か らの化学発光 を測定し、既知の

MPO濃 度を用いた検量線より求めた。 【結果】生菌

数の変化は、O2-産生能と残存MPO活 性 との両者に有

意に相関し(p<0.05)、O2-産 生能と消費されたMPO

活性とは負の相関を示す傾向が認められた。残存

MPO活 性は、P.aerugfnosa ATCC 27853お よびP.

aeruginosa 2株 の生菌数の変化と有意な相関を認めた

(p<0.05)。 【考察】顆粒球による細菌殺菌時、酸素

に依存する系ではMPOに よる殺菌機構がもっとも重

要であり、O2-による殺菌機構はMPO系 とは別のメカ

二ズムであることが示唆された。

106

殺菌性ペプチ ドdefensinのLeglonella属 菌に

対する抗菌活性の検討

聖マ リアンナ医科大学微生物学教室

○竹村 弘、池島秀明、國島広之、山本啓之、

金光敬二、石田一雄、嶋田甚五郎

【目 的 】殺 菌 性 ペ プ チ ドdefen8inは 、 動 物 の 最 も普

遍 的 な 感 染 防 御 因子 の ひ とつ で,生 体 内 の様 々 な 臓

器 ・組 織 で 作 用 して い る こ とが 知 られ て い る。 ヒ ト

のdefensinは 、 好 中 球 の 一 次 顆 粒 の 主 要 構 成 成 分 で

あ るHNP(Humanneutrophil peptide)を は じめ とす る α

-defensinが 知 られ て いた が 、 最 近 、 そ れ とはS-S結

合 の異 な る β-defensinの 存 在 が 明 らか に な っ た 。 β-

defensinはHBD(Human β-defensin)-1、HBD-2が

知 られ て お り、HBD-1は 主 に腎 臓 ・膵 臓 ・気管 支 ・

肺 、HBD-2は 皮 膚 ・気管 支 ・肺 な ど に存 在 し、 局 所

の 感 染 防 御 に 関 わ っ て い る こ とが 明 らか に され て い

る 。 特 に 、HBD-2は 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 で 、遺 伝 子

の 発 現 が 強 く認 め られ 、 主 と して 呼 吸 器 系 の 感 染 防

御 に関 わ って お り、 好 中 球 由来 のdcfensinで あ る α-

defensinよ り も抗 菌 活性 が強 い と い う報 告 が あ る。 今

回 我 々 は 、L.pneumophilaを は じめ とす るLegionella

属 菌 に対 す る 各 種defensinの 抗 菌 活 性 を検 討 し た の

で 報 告 す る 。

【方 法 】 供 試 菌 株 はL.pneumoPhilaの 血 清 型1～6、

L.dumoffii、L.bozemanii、L.micdadei、L.gormanii、L.

jordanisの 標 準 菌 株 とL.pneumophila血 清 型1の 臨 床

分 離 株(各1株)で あ る。defensinは 、好 中球 よ り精

製 した α-defensinと β-defensinで あ るHBD-2を 用 い

た 。 抗 菌 活 性 は(1)種 々 の 液 体 培 地 ま た は緩 衝 液 中 で

defensinとLegionella属 菌 を混 合 培 養 し、 生菌 数 を計

数 す る方 法(colony count法)お よ び(2)微 量液 体 希 釈

法 に準 じた方 法 で のMICの 測 定 を用 い て検 討 した 。

コ ン トロー ル と してE.coli,P.aeruginosaを 用 い た 。

【結 果 及 び 考 察 】Colony count法 で 、E.coliとP.

aeruginosaに 対 して は 明 らか にHBD-2が α-defensin

よ りも強 い抗 菌 活 性 を示 した の に対 し、L.pneumoρhila

に対 して は 、 α-defensinがHBD-2よ り も強 い抗 菌 活

性 を示 した 。 微 量 液 体 希 釈 法 に準 じた方 法 で のMIC

の測 定 で も 同様 の結 果 で 、 他 のLegionella属 菌で も 同

様 の傾 向 が 認 め られ た。
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皮膚における抗菌ペプチ ドの発現の検討

岡山大学医学部皮膚科

○白藤宜紀、大野貴司、許郁江、荒田次郎

目的:皮 膚の感染防御 には、表皮細胞で産生され

る、抗菌ペプチ ドが関与 していると考え られて い

る。皮膚での抗菌ペプチ ドの役割 を検討するため

に、抗菌 ペプチ ドの発現の局在 を観察 した。方

法:1)マ ウス皮膚でのデ フェンシ ン(cryptdin)

の発現を、RT-PCR法 、in situ hybridization法

で観察 した。2)炎 症性皮膚疾患(乾 癬、ア トピ
ー

性 皮 膚 炎)で 、 デ フ ェ ン シ ン(human beta-

defensin-2、HBD-2)発 現 を、免疫染色法で観察

した。結果:1)マ ウス皮膚では、RT-PCR法 で

胎性17.5日 よ りcryptdin遺 伝子発現が破認され

た。遺伝子発現 は胎生期では、皮膚 に限局 し、出

生後 は毛根 にも発現が見 られた。2)ヒ トの炎症

性皮膚疾患では、HBD-2発 現は、正常皮膚 には

発現がみ られず、乾癬病変では、表皮、角層に著

明な発現が観察 された。ア トピー性皮膚炎の病変

では、乾癬 に比べ、染色性は軽度であった。考案:

皮膚 における抗菌ペプチ ドの発現は、毛根な どか

らの感染防御、炎症疾患での感染防御 に関与 して

いる可能性が示唆 された。

108

ラツト実勘的尿路パイオフイルム感染症における

uroaepaisの発症

富山化学工巣株式会社 綜合研究所1),長谷川病院2)

岡山大学 医学部 泌尿器科学教室3)

山田 博司1),高畑 正裕1),満山 順一1),南 新三郎1),

液辺 業雄1),長谷川 真常2),

公文 裕巳3)

【目的】一搬 に.尿路のパイオフイルム感染症は比較的症状に乏し

い慢性持続感染症であるが.尿 流動態の変化に調与する簡所状態の

悪化にともないurooepaisをはじめとする急性の重症感染症へと移行

することが知られている.今 回、実験的膀胱結石にP.aeruginoeaバ

イオフィルムを形成させた ラツトの持続感染モデル系を用いて

urooepsis発症を試みた。

【材料と方法】使用動物としてWistar/ST糸剣性ラット(7遇 齢)。

起因菌に尿路由来臨床分離株P.aeruginosa S-1305を用いた。膀胱内

手術用絹糸留置と1%工 チレングリコール水摂水により結石を惹起

し,絹糸留置7日 後にP.aeruginosaを経尿道的に感染(106CFU/ラ ツ

ト)させ,実 験的尿路パイ才フィルム感染症動物を作製した。感染2

週間後,cyclophoephamide(CP)100mg/kg投与及び非投与のラットに

ついて尿道閉塞を行い,血 中菌数.生 存率 閉塞前後の血液化学的

検査ならびに腎組織の観察を行った.

【結果および考察】菌接種後,腎 内菌数は3日 目にピーク(約

105CfU)と なり,それ以降減少(感 染2週 間後:検 出隈界以下)し

た.結 石定着菌数は2週 間後まで結石1mg当 たり約105CPUを 維

持 しており,走査型電子顯徽鏡でも成熟したパイオフィルムが観察

された。 感染2週 間後,CP投 与のみでは血中から菌は回収されな

かった.し かし.尿道閉塞時にはその閉塞時岡に応じて,腎 尿細管

の拡張や壊死が認められ,50%～70%の ラットで閉塞解除直後に102

～ 103CFU/mLのP.aeruginosaが血中から検出されurosepsisが発症し

た.閉塞解除24時 間後の血中での菌陽性率はCP投 与群が高かった

Urosepsis発症には、尿道閉塞時間とCP投 与の有無ならびに腎の

組織障害の程度が関係しているものと考えられ 生存率を含めてさ

らに検討し報告する.
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家 兎MRSA角 膜 炎 に お け るパ ン コマ イ シ ン

眼 軟膏 の発 症 防 止 お よ び 治療 効 果

1) 徳島大学医学部眼科
2) 東亜薬品

○江口 洋
1)

、 尾崎 知子 1)
、 塩田 洋 1)

笠間 俊男 2)
、 小黒 亨 2)

【目的 】Methicillin-resistant Staphylococcus

aureus(MRSA)感 染 症 に対 す る発 症 防 止 対 策 、 お よ び発

症 後 の 治療 方 法 の確 立 が 眼 科 領 域 で も急 務 と され て い

る。 現時 点 で は、MRSA感 染症 に対 す る薬 剤 で はバ ン

コマイ シ ン(VCM)が 第1選 択 と されて い るが 、本 剤 の

眼科 用 局 所製 剤 は無 い。 そ こで、VCM眼 軟膏 の 開 発 を

目指 し、 家 兎MRSA角 膜 炎 に お け るVCM眼 軟 膏 の発

症 防止 お よび 治療 効 果 につ い て検 討 した。

【方法 】体 重 約2.5 kgの 白色 家 兎 の 角 膜 に 、近 藤 らの方

法(眼 臨75:1412,1981)に 準 じてMRSAを 接 種 した。 眼

軟膏 は 塩酸VCMを 基 剤 に混 和 し、1%,0.3%,0.1%

及 び0.03%眼 軟 膏 を 作 成 した。 発 症 防 止効 果 の 実 験 は

各濃 度 と も4匹 を使 用 し、接 種菌 液 を 追加 点 眼 した 直

後 、右 眼 にVCM軟 膏 を,左 眼 に基 剤 を 点 入 した。 治 療

効 果 の実 験 には4匹 を使 用 し、菌 接 種24時 間後 に角 膜

炎 の発 症 を確 認 した後 、発 症 防 止効 果 の実 験結 果 を基

に、4匹 と も右 眼 に1%,左 眼 に0.3%軟 膏 を 点入 した。

軟膏 の 点入 は ど ち らの実 験 も1日5回,2時 間 毎 に施

行 した 。家 兎眼 の 観 察 は 、眼 脂,結 膜 充 血,角 膜 病 変

及 び前 房 の状 態 に注 意 して施 行 した 。 発症 防 止効 果 は

菌接 種48時 間後 に前 記4項 目 で判 定 し、 治療 効 果 は 、

治療 開 始 か ら14日 間 、 同 じ く4項 目を ス コア化 し、 日

々の ス コア 総数 を比 較 検 討 し判定 した。

【結 果 】1%及 び0.3%軟 膏 で、MRSA角 膜 炎 の発 症 を 完

全 に防 止 出 来 た 。 ま た 、治 療 効 果 につ いて は 、 ス コ ア

総 数 と日数 の間 に 強 い負 の相 関 を 認 め(P<0.01)、1%,

0.3%双 方 の濃 度 で治 療 効 果 が得 られ た が 、相 関 係数

は右眼 が-0.876,左 眼 が-0.737だ った。 また 、軟 膏

点 入6日 目頃 か ら、 ス コア総 数 の推 移 に左 右 差 が生 じ

右 眼 に 比 べ左 眼 は同 時 期 に治 療 効 果 が現 れ難 か った。

【考 按 】VCM眼 軟膏 は家 兎MRSA角 膜 炎 に お いて 優 れ た

発 症 防 止 お よ び治 療 効 果 を 持 つ ことが 判 明 した 。0.3

%で も治 療 効果 は得 られ た が 、迅 速 に治 癒 させ るた め

に は、1%の 濃 度 が望 ま しい と思 わ れ た 。

110

endotoxlnシ ョッ クマ ウス モデ ル にお け る

clindamydnの 致 死抑 制効 果

大分医科大学第二内科,検査部
*

○平田範夫、中野哲治、村上純子、岸 建志、
一 宮朋来、山形英司、平井一弘、平松和史

*

、

山崎 透、永井寛之、那須 勝

【目的】我々はこれまでにin vitroにおいて

clindamycin (CLDM)を 大腸菌に作用させることによ

り、ceftazidime(CAZ)に よる菌体破壊時の

endotoxin大 量放出抑制とそれに伴う炎症性サイ トカ

インの放出抑制を示してきた.ま た、CLDMが 大腸

菌のlipopolysaccharide (LPS)で 刺激されたTHP-1細

胞からのTNF-α の放出を抑制することを示した。今

回、D(+)- galactosamine(GalN)を 用いた endotoxin

ショックマウスモデルにおけるCLDMの 致死率や炎

症性サイ トカイン遊離への直接的な効果について検討

したので報告する。

【方法】CLDMま たは生理食塩水を腹腔内に前投与

したC3H/HeNマ ウスにGalNと 大腸菌標準株○55: B5

から精製したLPSを 腹腔内投与して、48時 間観察し

致死率について検討した。また、CLDMま たは生理

食塩水を腹腔内に前投与し、GalNとLPSを 腹腔内投

与した後、経時的に心臓採血を行い、血清中のTNF-

α及びIL-1β の測定を行い検討した。

【結果】生理食塩水を前投与後、GalNとLPSを 腹腔

内投与したコントロール群では、約6.5時間前後で全

てのマウスが死亡したのに対して、CLDMを 前投与

した群の致死率はコントロール群よりも低かった。ま

た、生理食塩水を前投与後、GalNとLPSを 腹腔内投

与したコントロール群の血清中TNF-α 濃度は、1時

間後に最高濃度を示 していた。これに対して、

CLDMを 前投与した群は、コントロール群と同じく1

時間後に最高血中濃度を示したものの、血中濃度はコ

ントロール群よりも低値であった。

【考察】今回の検討により、CLDMを 前投与するこ

とで、in vivroにおいてendotoxinシ ョックを抑制

し、致死率を下げることが観察された。今後、臨床的

にもCLDMの 投与によりendotoxinシ ョックが抑制さ

れることが期待されると考えられた。
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シェーグレン症候群モデルマウス標的細胞に対するボ

スホマイシンの抑制効果

徳島大学歯学部口腔病理

石丸 直澄、林 良夫

目的:昨 年の本学会にてシェーグレン症候群の疾患モ

デルNFS/sldマ ウスを用いて、病態発症におけるエフ

ェクター細胞であるT細 胞の活性化機構にボスホマ

イシン(FOM)が 作用し、病態抑制効果のあること

を報告した.今 回は標的臓器である唾液腺の組織破壊

におけるFOMの 影響を検討した。

方法および材料:ヒ ト唾液腺細胞株(HSG,HSY)を

用い種々のアポ トーシス刺激(anti-Fas,staurosporin等)

におけるFOMの 影響を検討した.ま た、唾液腺細胞

におけるMHC　 classIIの発現および各種細胞表面マー

カーにおけるFOMの 影響をフローサイ トメーターに

て解析 した。さらに、唾液腺特異的自己抗原α-fodrin

の分断化に対するFOMの 影響を詳細に検討した.

結果および考察:FOMに より唾液腺細胞のアポ トー

シスが抑制されることが明らかとなり、シェーグレン

症候群の病態発症において標的細胞に対しても防御的

に作用 していることが示唆され、FOMの 自己免疫疾

患に対する治療法への応用が考えられる。

112

ホ ス ホ マ イ シ ン併 用 に よ るテ イ コプ ラニ ンの

腎 毒 性 軽減 効 果

共 立 薬科 大 学 臨床 薬 学教 室

○ 吉 山友 二

【目的 】 グ リコペ プチ ド系抗 生 物 質 の テ イ コ ブ ラニ ン

(TEIC)は パ ン コマ イ シ ン(VCM)に 比 較 して

腎毒 性 が よ り軽 微 で あ るこ と を 第21国 際化 学 療 法学

会議 にお い て 報告 した 。 こ れ ま で、 ア ミノ グ リコ シ ド

系抗 生 物 質 の 併用 に よ りグ リコペ プ チ ド系 抗 生 物 質 の

腎毒 性 は 増 悪 す る こ とが知 られ て お り、適 正 使 用 に 際

しての 注 意 が必 要 で あ る.本 研 究 は 、 グ リコペ プ チ ド

系抗 生 物 質 とア ミノ グ リ コ シ ド系 抗 生物 質併 用 モ デル

に対 す るボ ス ホ マイ シ ン(FOM)腎 毒 性 軽 減 効 果 を

TEICお よ びVCMの 比較 検 討 よ り明 らか に した.

【方 法 】 自由 摂食 ・摂 水条 件 下 で1週 間 予備 飼 育 した

Wistar系 雄 性 ラ ッ トを 使 用 した.TEIC 20、50 mg/kg

お よ びVCM 50、200 mg/kgに ゲ ンタ イマ シ ン80 mg/kgを

併用 して3日 間反 復 投 与 した。 なお 、FOMは0.25、

0.5 g/kgを 併用 した 。 尿 中NAG活 性 な ど の生 化 学的

検査 を実 施 した。 また 、 腎 内TEIC濃 度 を測 定 し、

腎臓 の病 理 組 織学 的な 検 討 を行 った 。

【結 果 】FOM併 用 投 与 に よ りTEIC及 びVCM群

と もに尿 中NAG活 性 を 有 意 に低 下 させ 、病 理 検 査 に

お い て も腎 毒 性 の軽 減 所 見 が得 られ た 。 な お、VCM

よ りTEICで 毒性 が 軽 微 で あ った。 ま た 、TEIC

の 腎産 内蓄 積 濃 度 は、FOM併 用 に よ り抑 制 され た 。

【考察 】TEICの 抗 菌 療 法 に お いて は 、 抗菌 作 用 を

十 分 に発 揮 させ な が ら生 体 へ の 種 々の 有 害 作用 、 と り

わ け 腎毒 性 を 少 な く、 また 軽 度 に抑 え る必 要 が あ る。

今 回 、FOMの 併 用 に よ りグ リ コペ プチ ド系抗 生 物質

とア ミノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 の組 合 せ に よる腎 毒 性

を 軽 減 し得 る こ とが 明 らか とな った。FOMの 併 用 に

よ る腎毒 性 軽 減 機 序 と して 、TEICの 腎 臓へ の 取 り

込 み 抑制 に あ る こと が、 腎 臓 内 濃度 所 見 よ り強 く示 唆

され た。 な お 、TEICとVCMの 腎毒 性 軽 減効 果 を

比 較 した所 見 よ り、TEICの 腎 毒性 はVCMよ りも

軽 微 で あ ろ う こ とが併 せ て 確 認 され た。

(会 員外 共 同研 究 者:共 立 薬 科 大 学 臨床 薬 学 教 室

新 井 美幸 、 山崎 綾子 、矢 崎 知 子 、 菅家 甫 子)
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血液疾患に伴う感染症に対するCefbzopran単独

療法の有効性

血液疾患感染症研究会

○浦部晶夫(NTT関 東病院血液内科)、

溝口秀昭、浅野茂隆、倉石安庸、堀田知光、

北村 聖、平井久丸、高久史鷹

基 礎疾 患 に血 液 疾 患 を伴 う感 染 症 にお け る有 効 性 に

つ い て、Cefbzopran(CZOP;フ ァー ス トシ ン)の 単 独 療

法群(1回1～2 g、1日2回)、 またはCZOP(1回1～2 g、

1日2回)とAmikacin(AMK)(1回200 mg、1日2回)の

併用 群 とで 検討 した 。

有 効性 解 析対 象 とな っ た の は、 単独 投 与 群71例 お よ

び併 用 群70例 で 、基 礎 疾患 の 内訳 は両 群 あ わせ て 急 性

骨髄 性 白血 病43例 、 悪 性 リンバ 腫31例 、急 性 リン バ 性

白血病17例 な どで あ った.感 染症 の 内訳 は敗 血症9例 、

敗血 症疑 い98例 、肺 炎14例 な どで あっ た。

臨 床 効 果 は 、単 独 投与 群 で は 、 著効21例(31.3%)、

有 効23例(34.3%)、 や や 有 効5例(7.5%)、 無 効18例

(269%)で 、有効 率(著 効+有 効)は65.7%で あ った。

一
方 、 併 用 群 で は 、 著 効14例(21.2%)、 有 効23例

(34.8%)、 やや有効12例(18.2%)、 無効17例(25.8%)で 、

有効率は561%で あった。

安全性については、両群あわせ副作用として軽度の

発疹などが2例(1.1%)に 認め られた。また、臨床検査

値異常は9例 に認められ、中等度のGOT上 昇 ・GPT上

昇の1例以外は全て軽度であった。

副作用および臨床検査異常は、いずれも投与中止あ

るいは投与終了後に軽快または消失が観察され、臨床

上特に問題となるものではなかった。

以上のように、血液疾患に伴う感染症に対 して統計

学的には単独投与群と併用群に有意差はみ られず、

CZOP単 独投与の方がむ しろ良好な成績が得 られ、

CZOP単 独投与は十分な臨床効果を持つことが示され

た。

114

切迫 早 産 、 前期 破 水 妊 婦 に おけ る リス テ リア

感染 の検 討

京都 府 立医 科 大学 産 婦 人科

○ 保 田 仁 介 、北 宅 弘 太 郎 、八 木 い つ み 、

本庄 英 雄

(目 的)周 産 期 に おけ る リス テ リア(Listeria mono-

cytogenes)感 染 症 は 新 生 児 に お け る敗 血 症 、 髄膜 炎

な ど予 後不 良の 疾患 の 原 因 と な り重要 で あ る が、 我 が

国 では その 頻 度 も 少な く妊婦 で の感 染 の 実 態は 明 らか

で はな い。当 科 で も以 前母 体 感 染 に引 唇続 い た新 生 児

敗 血 症 に よ る死亡 例 の 経験 があ る が 、今 回切 迫 早 産 、

前 期 破 水 と診 断 され た 妊婦 に おい て リス テ リア 検 出 を

お こな い、 その 頻 度 、予後 を検 討 した 。

(方 法)切 迫 早産 、前 期破 水 の 診断 で の入 院時 に腟 分

泌 物 培養 を行 い 、前 期破 水 な ど必要 例 で は羊 水培 養 を

行 った 。 リス テ リア陽性 例 には 治療 を行 い 、分 娩後 の

母 児 の 予後 を検 討 した。

(成 績)切 迫 早産 、前期 破 水 に て入 院 した妊 婦 の腟 分

泌 物344例 の うち8例 で リス テ リア が検 出さ れ 、陽

性 率 は2.3%で あ っ た 。8例 中 、臨床 的 に明 らか と

考 え られ る母体 感 染 兆候 を認 め た もの は発 熱 の1例 で

あ り、血 液 培養 は いずれ も陰性 であ った 。膣 培養 陽 性

8例 を含 め た81例 で羊 水 培養 が行 わ れ 、陽性5例 、

陰 性76例 で あ った 。羊 水 培 養陽 性5例 は いずれ も膣

培 養 陽性 例 で あ った が 、 この うち前 期破 水 例 は3例 で

あ り、他 の2例 は未 破水 例 で あ っ た。 ま た膣 培養 の み

陽 性 の3例 も未 破 水例 で あ っ た。 陽性 例 は いず れ もAB

PCあ る いはIPM/CSで 治療 を行 い 、治 療後 あ るい は分 娩

時 に は 羊水 、腟 分 泌物 とも リス テ リア は 陰性 で あ った 。

また 分娩 後 の褥 婦 、 新生 児 に は感 染 兆候 は 認 め られ な

か った 。

(結 論)切 迫早 産 、 前期 破 水例 の 膣 分 泌物2.3%に

リス テ リア が検 出 され た。 羊 水感 染 陽性 例 は い ずれ も

腟 分泌 培養 陽 性 で あ った が、40%は 未破 水例 で あ り、

腟 で の リス テ リア陽性 例 には 未破 水 で も羊 水培 養 が必

須 で あ る と考 え られ た 。ABPC、IPM/CSの 治 療 は有 効 で

あ り早 期 治療 の 有用 性 が示 唆 され た 。
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「新生 児 にお け るceftriaxoneの 蛋 白結合 率 と遊

離 ビリル ビン濃度 に与 える影 響」

富 士重 工業健 康保 険組 合総 合 太 田病院 小児 科

○佐 藤 吉壮

都 立清瀬 小児 病院 新 生児 科 磯 畑 栄一

国立病 院東 京 医療セ ン ター小 児科 岩 田 敏

聖マ リア ンナ 医科大 学横 浜 市西 部病 院小 児科

秋 田博伸

北里 大学 医学 部感 染症 学 砂川 慶介

我 々 は こ れ ま で 、種 々 の 抗 菌 薬 の 新 生 児 に お け る 蛋 白

結 合 率 に つ い て 報 告 を行 っ て き た が 、 今 回 新 生 児 に お

け るceftriaxone(CTRX)の 蛋 白 結 合 率 に つ い て 検 討 を

行 っ た の で 報 告 す る。

対 象 は1999年1月 か ら12月 ま で の 間 に 総 合 太 田 病

院NICUに 入 院 し、 細 菌 感 染 症 治 療 あ る い は 感 染 予 防

の た めCTRXの 投 与 が 適 当 と思 わ れ た 新 生 児15例 で

あ る 。CTRX投 与 中 の 日齢1か ら 日 齢7の 間 に 、 両

親 の 同 意 を 取 得 した 上 でone point採 血 を 行 い 、 限 外

濾 過 法 を 用 い て 蛋 白 結 合 率 の 算 出 を 行 っ た 。 ま た 、 同

時 に 血 清 アル ブ ミ ン 値 も 測 定 し相 関 を 検 討 した 。

臨 床 例 に お い て は 、UBア ナ ライ ザ ー を 用 い て 総 ビ リ

ル ピ ン 濃 度 及 び 遊 離 ビ リル ビ ン濃 度 を 測 定 した 。

新 生 児 に お け るCTRX蛋 白 結 合 率 は73.4%か ら

87.3%に 分 布 し、 成 人 の値 に 比 較 し て 低 値 を示 した 。

血 清 ア ル ブ ミ ン 値 は3.3 g/dlか ら4.4 g/dlに 分 布 し て

お り 、 血 清 ア ル ブ ミ ン値 と 蛋 白 結 合 率 の 間 に は 全 く相

関 関 係 は 認 め られ ず 、R=-0.06を 示 した 。

臨 床 例 に お い て 、CTRX投 与 群 とcefotaxime (CTX)、

cefozopran(CZOP)、ceftazidime (CAZ)、

ampicillin(ABPC)投 与 群 に お け る 遊 離 ビ リル ビ ン 濃

度 に 与 え る 影 響 に つ い て は 、CTRXはCTX、 CZOP、

CAZと の 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ た が 、ABPCに

比 較 して 有 意 に そ の 影 響 は少 な い と考 え られ た 。 ま た 、

CTRX投 与 中 に 高 ビ リル ビ ン 血 症 の た め に 交 換 輸 血 を

必 要 と し た 症 例 も 現 在 の と こ ろ 認 め られ ず 、 新 生 児 領

域 に お い て そ の 使 用 は 有 効 で あ る と考 え られ る 。
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