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HSR-903(olamufloxacin)の 好 中 球 内 移 行 と そ の

共 焦 点 レー ザ ー 顕 微 鏡 に よ る観 察

北 陸 製 薬 株 式 会 社 1)、 京 都 薬 科 大 学 微 生 物 学 2)

○ 高 橋 慶 衛 1)、 桶 崎 英 一 1).西 野 武 志 2)

【目的】ニューキノロン系抗菌剤であるHSR-903の

ヒ ト好中球内取込み及びその細胞内分布を共焦点 レ

ー ザ ー 顕微鏡にて検討 した。共焦点 レーザー顕微鏡に

よ る観 察 は 、 細 胞 に 傷 害 を 与 え る こ と な く即 時 的 な 観

察 が 可 能 で あ る と い う利 点 を 有 して い る。

【方 法 】 健 常 成 人 の 末 梢 血 よ り得 た 好 中 球 浮 遊 液 を

HSR-903(olamufloxacin)及 びciprofloxacin(10μg/ml,

37℃)で 処 理 し た 。 細 胞 内 濃 度 の 測 定 は 、veloclty

gradient法 で 細 胞 を 回 収 し 、 薬 剤 を 抽 出 し た 後 、

bioassay法 に て 求 め た 。 ま た 、共 焦 点 レー ザ ー 顕 微 鏡

に よ る観 察 は 、polylysine処 理 の 石 英 ガ ラ ス に細 胞 を

付 着 させ 、 薬 剤 処 理 を行 な っ た 後 、 洗 浄 す る こ とな く

観 察 し た 。 さ らに 、tetramethylrhodamine標 識S.

aureussを 貪 食 させ た 好 中 球 に お い て の 観 察 も 実 施 し

た。

【結 果 】 細 胞 内/外 の 比 は 、HSR-903(35.4±7.4,n=6)

が 、ciprofloxacin(6.0±0.3,n=3)よ り高 か っ た 。 細 胞

内 分 布 の 共 焦 点 レー ザ ー 顕 微 鏡 に よ る観 察 は 、HSR.

903の 高 い 細 胞 内 移 行 性 及 び 励 起 光 に 対 す る 安 定 性 に

よ り可 能 で あ っ た 。そ の 結 果 、HSR-903は 細 胞 質 内 及

び貪 食 され たS.aureusの 周 辺 に 存 在 して い る こ と が

確 認 され た。

会 員 外 共 同研 究 者:松 川 茂(福 井 医 科 大 学)
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β-lactamase非産生ampicillin耐性Haemophilus influenzae

(BLNAR)に 対するcefditorenの有効性検討

明治製菓(株)薬 品総合研究所 1)

(財)微 生物化学研究所 2)

○清水 敦 之 1)、高田 利彦 1)、小川 弘 1)

生方 公子 2)

【目的】呼吸器感染症の主要起因菌の一つである

H.influenzaeは 近年耐性化が進み、特に β-lactamase

非産生ABPC耐 性H.influenzae(BLNAR)は 増加傾

向にある。そ こで今回、BLNARに 対するCDTRを 含

む各種経 口セ フェム系薬の有効性 を比較検討 した.

【材料・方法】供試菌株 としては当社で1998年 ～1999

年の間に収集された臨床 由来のH.influenzae125株

を使用 した。薬剤(CDTR,CFPN,CFDN,CCL,ABPC)

は力価の明らかな標準原末を使用 した。MICの 測定は

NCCLS法 に準 じて行った.PBP8へ の各薬剤の結合親

和性 は3H-benzyl-penicillinと の競合反応 により測定

した.

【結果】臨床由来125株 に対する抗菌力はCDTRが 最

も優れ次 いでCFPN,CFDN,CCLの 順であった。

ABPC感 性株 に対す るCDTRとCFPNの 抗菌力は

CFDN及 びCCLに 比較 して明 らかに優れていたが、

BLNARに 対する両薬剤の抗菌力には試験管で2-3管

の差 が認 め られた。ABPC感 性株を用 いた各薬剤の

PBP8結 合親和性(IC50)で は、CDTRとCFPNのPBP

3に 対する結合親和性 はほぼ同等であったが、CFDN

及びCCLに 比較 して強かった。また、BLNAR特 に

PBP3に 変異が起 こっている株に対 し、CDTRは 他の

経 ロセフェム系薬に比較 してMICの 上昇は軽度であ

った。

【考察】H.influenzaeに 対するCDTRの 抗菌力の強

さはPBPsへ の結合親和性特にPBP3に 対する結合力

の強さによるものと推定された。また、BLNARの 各

種PBPs変 異 とそれ らに対するMICと の関係か ら、

CDTRはPBPs変 異特にPBP3の 変異には影響を受け

難 い と考 え られ た。 これ らの ことか ら、CDTRは

BLNARに 対しても優れた抗菌力を示す と考えられた。
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PRSP感 染症に対するメイアク トとボスミシンの

併用効果の基礎的検討

明治製菓(株)薬 品総合研究所

○清水 敦之、高田 利彦、小川 弘

【目的】呼 吸器感染症 の主要起因菌 の一つで ある

penicillin-resistant S.pneurnoniae(PRSP) は増加

傾向にある。PRSP感 染症に対 し経ロセフェム薬単独

での治療は困難な場合がある。そこで今回、PRSPに

対 し経ロセフェム薬の中でも優れた抗菌力を有するメ

イアク トと各種薬剤との併用効果が認め られるボスミ

シンの併用がPRSP感 染症に対 し経口薬を用いた有効

な治療方法であるかを基礎的に検討したので報告する。

【材料 ・方法】供試菌株は当社に保管されている変異

の明 らかな臨床由来PRSP26株 を使用 した。in vitro

併用効果で はfosfomycin(FOM)存 在下 にお ける

cefditoren(CDTR)のMIC及 びCDTRとFOMの 併

用殺菌効果を検討 した。MICの 測定は日本化学療法学

会標準法に準 じて行った。in vivo併用効果ではマウス

における実験的PRSP肺 感染モデルを用 いてCDTR-

PIとFOM-Caの 併用治療効果を検討した。

【結果】FOM存 在下では、FOMの 濃度依存的にCDTR

の抗菌力上昇が認め られた.殺 菌効果ではCDTR或 い

はFOM単 独に比較 し併用では殺菌力の増強が認めら

れた.PRSP肺 感染モデルを用いた治療効果では各薬

剤単独投与群に比較し併用投与群では有意な肺内生菌

数の減少が認め られ、再増殖の抑制効果も認められた。

【考察】in vitroで はPRSPに 対するCDTRの 抗菌力

及び殺菌力の増強が認め られ、in vivoで はin vitroの

結果を反映する併用効果が確認された。以上の結果か

ら、PRSP感 染症に対しメイアクトとボスミシンの併

用は有効な治療方法の一つである事が示唆された。

4

抗緑膿菌活性におけるカルバペネム薬 と他剤の

in vitro相 互作用

住友製薬 ・創薬第二研究所

○金澤勝則,上 田豊

【目的】抗緑膿菌活性におけるカルバベネム薬(CPs)と

アミノ配糖体(AGs)あ るいはceftazidime(CAZ)の 併用時

の相互作用を把握す るためにチェッカーポー ド法(CB

法)による基礎的検討を行った。

【材料 ・方法】菌株:近 年分離の緑膿菌臨床分離株;培

地:MHB、MHA(DIFCO);薬 剤:memopenem(MEPM)、

imipenem(IPM)•Apanipenem(PAPM)•Abiapenem

(BIPM)•Aamikacin(AMK)•Atobramvcin(TOB)•ACAZ お

よぴMEPMの 各種誘導体;併 用効果評価系:CB法 を

用いた最小FICindexの 評価;β-lactamase産 生誘導

能評価系:PADACを 用いた吸光度変化測定法

【結果】CPsとAGsのin vitro併 用効果をCB法 によ

り検討した結果、MEPMで はAMKTOB共 に相乗ある

いは相加効果が認められたが、他のCPs3剤 では相加あ

るいは不関であ り、相乗効果はほとん ど認められなかっ

た。AG8と の併用効果においてCPs間 での単純な構造

活性相関は認められなかったが、PBs結 合親和性プロ

ファイルの関与が示唆 された。また、CPsとCAZの 併

用効果を検討 した結果、β-lactamaseの 産生誘導による

ものと思われ る拮抗が認められ、いずれのCPsと の併

用においてもCAZの 抗緑膿菌活性は低下した。 しか し

なが らそ の程 度 に はCPs間 で差 が認 め られ 、

IPM>PAPM>MEPMの 順 に強い拮抗 が認め られた。

MEPM誘 導体を用いた検討の結果、この拮抗作用はβ

-lactamase産 生誘導能 とほぼ相関 しており、カルバペネ

ム骨格への1β-メ チル基の導入および2位 側鎖カチオ

ン性の低減により減弱することが示唆 された。

【結論】以上の結果から、緑膿菌に対する他剤 とのin

vitro併 用効果にはCPs間 で差が認められ、AGsと の併

用効果はMEPMが 最も優れ、CAZと の併用時の拮抗作

用はMEPMが 最も弱いことが示された。本結果は、他

剤併用時の薬剤選択において興味ある知見 と思われる。
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Fosfomycinに よる細胞活性の抑制

久留米大学第1内 科

○文森健秀、本田順一、大泉耕太郎

(目的)今 回私 どもはFosfomycin(以 後

FOM)の 抗菌作用以外の作用 として免疫細胞に

与える影響をin vitroで 検討 した。

(方法)健 常人な どか ら採取 した単核球に各種

刺激を加 え、FOMの 有無によって培養 し、その

後の各種サイ トカイン ・抗原発現をflow

cytometry(FACS)に て観察を行 った。

(結果)FOMの 有無によって活性化T細 胞 に発

現するCD25な どの発現量が抑制 される傾向

が認め られた。また、HTLV-I感 染細胞の病的変

化の 一部に関与すると考え られているIL-15/R

の発現量の変化も観察 したが有意な変化は認め

られなか った。

(考察)FOMはHTLV-1関 連疾患(HAMな ど)
の臨床症状改善をするとの報告 もある。今回の

結果でFOMの 作用機序解 明を解き明かすことま

ではできなかったが、免疫細胞への働 きの一部

を観察することができた。
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LPS刺 激に対するCIDMの サイ トカイン産生への

影響

大 分 医 科 大学 第 二 内科1),検 査 部2)

○ 中野 哲 治1),大 濱 稔1)、 平 田範 夫1),

岸 違 志1),山 形英 司1)、 山上 由 理子1)、

平 松 和 史2)、 永 井 寛 之1)、 那 須 勝1)

(目的)我 々はこれまでにin vitroにおいてUS刺 激ヒト

単球系白血病細胞からのCLDMに よるTNF-α の放出抑制

効果やin vivoに おいてD(+)-galactosamineを 用いた

endotoxinシ ョックマウスモデルにおけるCLDMの 致死

抑制効果について示してきた.今 回、endot(ndnシ ョッ

クマウスモデルにおける血清中TNF-α 、IL-1β,1L-6濃

度へのCLDM投 与による影響およびin vitroでのマウス

腹腔マクロファージからのサイ トカイン産生量を検討し

たので報告する.

(方法)CLDMま たは生理食塩水を前投与したマウスに

Ga1Nと 大腸菌の精製LPSを 腹腔内に投与し、経時的に心

臓採血を行い血清中のTNF-α 、IL-1βおよびIL-6濃 度を

測定した。さらにマウス腹腔内マクロファージを採取

後、in vitroにおいてLPSを 用い刺激し、培養上清中のサ

イ トカイン濃度およびマクロファージ中の各サイ トカイ

ンのmRNA進 をRr-PCR法 にて比較検討した。

(結果)endotoxinシ ョックマウスモデルの血清中

TNF-α およびIL-1β濃度は、それぞれLPS刺 激1時間、6

時間後にコン トロール群と比べて最も低値となってい

た。一方、IL-6濃 度はLPS刺 激4時 間後にTNF-α やIL-

1βとは逆にコントロール群より有意に高くなっていた.

またLPS刺 激マウス腹腔マクロファージを用いたin vitro

の実験では、培養上清中のIL-6濃 度はCLDM作 用群が非

作用群に比べ高値になっていた。マクロファージ内のサ

イ トカインmRNA量 はCLDM作 用群、非作用群ともに

LPS非 刺激群より増加していたが、明らかな差を認めな

かった。

(結語)CLDMのLPS刺 激マウス内におけるサイ トカイ

ンへの影響の作用機序としてマクロファージへの効果が

示唆された。
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INHは γδT細 胞 のIFNY産 生 を 抑 制 す る?

久 留 米 大 学 医 学 部 第 一 内 科

○ 本 田 順 一 、 吉 田 信 一 、 渡 辺 尚 、

一 木 昌 郎 、 大 泉 耕 太 郎

(目 的)我 々 は こ れ ま で 肺 結 核 病 患 者 が 抗

結 核 剤 の 治 療 に よ り 、 γδT細 胞 か ら のIFNY

産 生 が 経 時 的 に 抑 制 さ れ る こ と を 報 告 し て

き た(第75回 日 本 結 核 病 学 会 総 会 、 大 阪).

今 回 、 そ の メ カ ニ ズ ム を 明 確 に す る 目 的 で 、

in vitroに お い てINHの γδT細 胞 か ら のIFNY

産 生 に 対 す る 影 響 を 観 察 し た.

(方 法)健 常 人 の 末 梢 血 よ り 単 核 球 を 分 離

し 、INHを 加 え24時 間 培 養 し た 。 培 養 後 、

PMAを 用 い て 単 核 球 を 刺 激 し 、細 胞 内 のIFNY

を モ ノ ク ロ ロ ー ナ ル 抗 体 で 染 色 し 、 そ の 陽

性 率 を フ ロ サ イ ト メ ー タ ー で 測 定 し た.

(結 果 と 考 察)INHは 濃 度 依 存 的 に γδT細 胞

か ら のIFNY産 生 を 抑 制 し た.ま た αβT細 胞

か ら のiFNY産 生 も 抑 制 し た.以 上 の 結 果 か

ら 考 え る と 、 肺 結 核 病 患 者 が 抗 結 核 剤 の 治

療 に よ りγ δT細 胞 か ら のIFNY産 生 が 経 時 的

に 抑 制 さ れ る こ と は 、 治 療 に よ る 副 作 用 と

も 考 え ら れ る 。 し か し 、 αβT細 胞 か ら のIPNY

産 生 も 抑 制 し た こ と を 考 え る と 、 肺 病 変 に

お け る 過 剰 の 炎 症 反 応 をINHは 抑 制 し て い

る 可 能 性 も あ る.RFPの ス テ ロ イ ド 様 作 用

は す で に 報 告 さ れ て い る が 、INHの も イ ム

ノ モ ジ ュ レ イ タ ー と し て 作 用 す る こ と が 示

唆 さ れ た.

8

アルベカシンのTSST-1とhaemolysin

産生抑制作用

順天堂大学医学部細菌学

○花木秀明、平松啓一

明治製業(株)薬 品総合研究所

富田愛子、荒明美奈子

目的:抗MRSA薬 である arbekacin.vancomycin.

teicoplanin について、MRSAが 産生するTSST-1と

haemolysin に対する影響を検討した。

方法:TSST-1の 測定にはデンカ生研のTSST-1測 定キ

ットを使用 した。Haemolysinの 測定にはウサギ洗浄赤

血球を使用 し、その溶血の割合を比較 した.

結果:細 胞 壁 合 成 阻 害 薬 で あ るvancomytと

tiecoplaninに は、TSST-1とhaemolysin産 生抑制作用

は認め られなかった。しかし、蛋白合成阻害薬である

arbekacinは 、菌数の減少が認められないsub-MIC濃

度域でも両毒素の産生を顕著に抑制 していた。

考察:Vancomycinとteiooplaninが 毒素(蛋 白)の 産

生に影響を及ぼさないのは、細胞壁合成阻害作用がこれ

ら抗菌薬の主作用であるためであ り、逆にarbekacinは

蛋白合成阻害が主作用のため、蛋白であるTSST-1と

haemolysinの 産生も抑えたと考え られる。
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尿中分離菌の年次的変週と薬剤感受性について

神戸大学医学部泌尿器科

同附属病院中央検査部*

○吉行一馬、酒井 豊、川端 岳、荒川創一、

守殿貞夫、木下承晧*、熊谷俊一*

【目的】 神戸大 学 医学 部 附展 病院 におけ る泌 尿器 科外 来、 入 院な ら

びに他 科入 院別 の1995～99年 の各 菌種 分離 頻度 、お よ び1997～99

年の薬剤感受 性 率につ いて集 計 し、 その推 移 を検 討 した。

【対象 と方法 】対 象は 当院 において 尿中 よ り104cfu/ml以 上の 菌数で

分 離 され た 菌で 、各感 染 エ ピソー ドでの 同一 菌種 の重複は 避 けて 業

計 した。薬 剤感受 性試験 はKirby Bauer法 を用 いた。

【結 果 】1999年 は 、 全 体 で698菌 株 が 尿 中 か ら分 離 さ れ た

(GPC31.6%、GNR56.4%、 真 菌な ど12.0%、 以下 も同順)。 泌 尿

器 科 外 来222株(35.1%、61.7%、3.2%)で は(1)E.coll,

E.faecallsと もに22.5%(3)K.pneunonlae8.1%、 泌 尿器科 入院64株

(29.7%、56.3%、14.0%)で は(1)P.aeruglnosa18.8%(2)S.aureus

(いず れ もMRSA)11.0%(3)E.coll9.4%、 他科 入院412株(30.1%、

53.6%、16.3%)で は(1)Efaecalis.P.aeruglnosaと もに16.5%(3)E.

coll9.5%の 順で あった。99年 で感受 性の 高 い薬剤 は各 菌種毎 にそ れ

それ E.coli:AMK,IPM,CAZ,FMOX,E.fileallis:IPKABPC,MINO•A

K.prietunotilae:CNIZ.kMK,OFLX,IPM,

P.aeruginosa:CAZ,PIPC,IPM•AS.marcescens:GM,IPM,CAZ•A

S.epidernildis:MINO,CLDM,MRSA:ABK,VCM であ った。

【考察】泌尿器外来で はE.collは例年 と同様に最も高頻度 で、99年

に限っては.E.faecallsも同率であった。泌尿器入院ではP.aureginosa

が多 く、E.faecalls,E.faeclumの 分離頻度 がやや 減少 してお り、

S.aureus7株 はすべてMRSAで あった。他科入院においては例年同様

の順位であった。薬剤感受性率に関しては、感受性の著明な低下 を

示した菌種は認 めなかった。S.aureusに おけるMRSAの 比率は97年

には89.5%と 増加していたが、98年 は58%と 例年同様で、99年 は

71.4%と 例年よ りやや多かった。これらの 中でVCMに 対する耐性株

は認めなかった。

10

総合せき損センターにおけるUTIの 菌種別の分離

率、各種抗菌薬に対する耐性率について

九州大学大学院医学系研究科泌尿器科学

○津江裕昭、田中正利、持田 蔵、内藤誠二

(目的)脊 髄損 傷患者の尿路感染症 は壊死、瘢痕組

織や、カテーテル、結石などの異物の存在を前提とし

たバイオフィルム感染症であるため、治療が困難な、

臨床症状に乏しい複雑性慢性持続感染症である。また、

根治が難しいため急性増悪の予防のための抗菌剤投与

が繰 り返されることが あり、一般の尿路感染症とは違

いがあると思われる。そ こで脊損患者のUTIの 菌種別

の分離率、各種抗菌薬に対する感受性の傾向を把握し、

その治療に役立てたいと考える。(対 照と方法)九 大

泌尿器科関連施設である福岡県飯塚市の総合せき損セ

ンターにおいて、1999年9月 から2000年1月 の間に患者

から分離された364株 の菌を同定 し、菌種別の分離率及

び各種抗菌薬に対する耐性率を算出し検討した。(結

果)総 合せ き損センターにおける菌種別 の分離率は

Escherkhia coli 16.2%.Enterococcus faecalis 12.9%.

Klebsiella pneumoniae 9.3%.Pseudomonas aeruginosa

8.5%.Serratia marcescens6.6%の 順であり、グラム陰

性桿菌優位で あった。各種抗菌薬に対する耐性率につ

いては、E.coliに ペニシリンやニューキノロンに対す

る耐性が約20%存 在 した。E.faecalis、P.aeruginosa、

S.marcesccnsで はニューキノロンに対する耐性率が高

度であった。なおE.faecalisのPIPC耐 性はなかった。ま

たIMPに 対する感受性は全般にまだ良好であった。

会員外研究協力者

総合せき損センター 岩坪暎二

総合せき損センター検査科 久住 満
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1999年 の複 雑 性 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 各 種 抗 菌

薬 に 対 す る薬 剤 感 受 性

鹿 児 島 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 1)

鹿 児 島 市 立 病 院 泌 尿 器 科 2)

○ 遠 見 浩 士 1),　川 原 元 司 1),　北 川 敏 博 1),　江 田

晋 一 1),　常 盤 光 弘 1),　中 川 昌之 1),　後 藤 俊 弘 2)

【目的 】1999年 に 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 か ら 分 離 さ

れたS.aureus,E.faecalis,E.coli,P.aeruglnosa の

各 種 抗 菌 業 に対 す る 感 受性 を測 定 し,耐 性 菌 の 分 離 率

お よ び 耐 性 化 傾 向 の 有 無 を 調 べ る こと を 目 的 と した.

【対 象 と 方 法 】1999年1月 か ら12月 に 鹿 児 島 大 学 泌

尿 器 科 にお け る 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 か ら 分 離 さ れ た

S.aureus,B.faecalis,E.coli,P.aeruglnosaŒv121

株 を 対 象 と し,寒 天 平 板 希 釈 法(接 種 菌 量

106cfu/ml)に よ り13抗 菌 薬(MEPM,IPM,PAPM,

CAZ,CZOP,CFPM, FMOX,PIPC,VCM,

CLDM,ABK,TOB,LVFX) のMICを 測 定 した.

さ らに カル パ ベ ネ ム 系 坑 菌 薬 問 の 感 受 性 相 関 を 検 討 し

た.ま た,MEPM,1PM,CAZに つ い て は1997年 分

離 株 のMIC50,80,90と 比 較 し,耐 性 化 傾 向 を 検 討 し

た.

【結 果 】MEPM,IPM, PAPM,CAZに 対 す る

MRSA15株 を 含.むS.aureus21株 のMIC80は そ れ ぞ

れ25,50,50,>200,E.faecalis36株 のMIC80は そ れ

そ れ12.5,3.13,6.25,>200, E.coli43株 のMIC80

は そ れ ぞ れ ≦0.025, 0.2,0.2,0.39,

P.aerugginosa21株 のMIC80は そ れ ぞ れ3.13,3.13,

25,12.5μg/mlで あ っ た.

感 受 性 相 関 の 回 帰 分 析 で は,MEPMとIPM,

MEPMとPAPM,IPMとPAPM間 で の 相 関 係 数 は 各

菌 種 に お い て0.753か ら1.000で あ り 相 関 関 係 が 認 め

ら れ た.

ま た,今 回 検 討 し た4菌 種 のMEPM,IPM,CAZに

対 す る 薬 剤 感 受 性 は,1997年 分 離 株 と 比 べ 明 ら か な

耐 性 化 は 認 め ら れ な か っ た.

12

女子急性単純性膀胱炎由来大腸菌の

sulfamethoxazole-trimetlhoprimに対する感受性

岐阜大学泌尿器科

○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」Sulfameethomethoxazole-trimethoprim合剤(以 下ST)を 女

子急性単純性膀胱炎(AUC)の 治療 に使用することは少

ないが、IDSAの ガイ ドライ ンでは推奨されてい る処

方であ り、今後わが国でも使用量が増加する可能性 が

ある。一方、欧米では耐性株の出現が問題となってい

ることもあ り、今回、臨床分離株のSTに 対する感受

性 を検討 した.
「方法」1992年 か ら2000年 に当科および関連施設で

分離されたAUC由 来の大腸菌保存株145株 のSTに 対

する感受性 を本学会標準法お よびST合 剤研究会 ・

MIC測 定のための小委調会報告に準 じた寒天平板法に

よ りMICと して測定 した.併 せて複雑性尿路感 染症

由来の大腸菌76株 の感受性 と比較 した.
「結果」AUC由 来株でのMIC50、MIC90は156、12.5mcg/ml

ど優れてお り、100mcg/ml以 上の側性株の比率は3.4%

であった。MIC分 布の経年変動は認められなかった。

複雑性尿 路感染症 由来 株のMIC50、MIC90は3.13、

50mcg/ml、 耐性率は66%と 相対的に高かった.

「結論」AUC由 来大腸菌に対 しSTは 優れた抗菌力を

示 したが、STの 使用頻度が低いわ が国でも耐性株が

存在 していることを念頭に置いて使用すベ きことと、

今後も耐性株の出現状態に注意する必要があると思わ

れた。
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外科感染症か らの分離菌とその薬剤感受性の動向

外科感染症分離菌研究会

○真下啓二、品川長夫、由良二郎、石川 周、

水野 章、真辺忠夫、平田公一、牛島康栄、

相川直樹、岩井重富、佐藤 毅、木下博明、

藤本幹夫、谷村 弘、田中紀章、木村秀幸、

小長英二、横山 隆、竹末芳生、池田靖洋、

鈴木由美子

【目的】外科感染症の予防および治療における抗菌薬

選択時の資料のひとつ として、感染巣からの分離菌 と

その薬剤感受性の年次的推移を調査 した。

【対象と方法】全国19外 科施設において、主として

消化器外科領域の感染症患者の病巣から検体を採取 し、

細菌の分離同定および薬剤感受性 の測定を行った。調

査期間は1982年7月 ～2000年3月 であるが、今回

は1999年4月 以後の集計結果(1999年 度分)を中心

に検討した。

【結果】1999年 度では207検 体か ら411株 が分離さ

れた。一次感染巣か らは184株 が分離 され、E.coli>

B.fragilis>S.aureus＝E.faecalisのll頁 に多かった。

術後感染巣からの分離は227株 で、頻度はS.aureus

>E.faecalis>B.fragilis>P.aeruginosaの 順で

あった。主な菌種の分離比率 を前年度と比較すると、
一 次

感 染 で はB.fragilis groupが 増 加 、S.aureus、

P.aeruginosaが 減 少 、 術 後 感 染 で はS.aureusが 増

加 、B.fragilis group、E.coli、P.aeruginosaが 減 少

した 。 一 次 ・術 後 感 染 を 合 わ せ たMRSAの 分 離 株 数

は28株 で 、S.aureusに 占 め る 比 率 は68%で あ った 。

薬 剤 感 受 性 で はE.coliに 対 す るAZTのMIC80が

1987～97年 度 分 離 株 は0.1μg/ml以 下 で あ った が 、

1998～99年 度 は0.78μg/mlに 上 昇 し た 。

K.pneumoniaeに 対 す るAZTのMIC80も1987～97

年 度 で は0.1μg/ml以 下 で あ っ た が 、1998年 度 は

0。39μg/ml、1999年 度 は0.78μg/mlと 上 昇 した 。

両 菌 種 はCMX、CPR、CFPMに 対 して も1998～99

年 度 分 離 株 の 感 受 性 低 下 を 認 め た 。

【結 語 】1998年 度 以 後 、E.coli、K.pneumoniaeの

モ ノバ ク タ ム 薬 や セ フ ェ ム 薬 に対 す る感 受 性 低 下 を 認

め て お り、 今 後 の 動 向 に は 注 意 を 要 す る 。

14

当院における黄色ブ ドウ球菌の薬剤感受性動向

大分医科大学第二内科1),検 査部2)

○大濱 稔1)、 中野哲治1)、 平田範夫1)、

山形英司1)、 山上由理子1)、 山崎 透1),

永井寛之1)、 那須 勝1).平 松和史2)、

中野忠男2)、 犀川哲典2)

(目的)黄 色ブ ドウ球菌は重要な起因菌の一つであり、

最 も分離頻度の高い病原微生物である。今回、当院にお

いて各種臨床材料より分離された黄色ブ ドウ球菌の各種

抗菌薬に対する感受性について検討したので報告する。

(方法)1991年 ～1999年 の問に大分医科大学附属病院

検査部において分離された黄色ブ ドウ球菌8683株

(MSSA 2276株 、MRSA 6407株)を 、日本化学療法学

会標準法による微重液体希釈法で各種抗菌薬を用いMIC

を測定した。

(結果)各 年の当院における黄色ブ ドウ球菌の分離頻度

は15.2～18.4%で 、そのうちMRSAは63.8～79.4%を 推

移 していたが一定の傾向は認めなかった。1997～99年

に分離されたMSSAの 各種抗菌薬に対する感受性を

MIC90(μ9/m1)で みてみると、CEZ:1、CTM:1、

FMOX:1、IPM:<0.5、EM:16、GM:16、OFLX:

1、MINO:<0.5で あった。91～93年 、94～96年 、97～

99年 に分離された菌株の感受性推移は、CEZ、CTM、

FMOXの3剤 でわずかに耐性化の傾向を認めたが、

IPM、EM、GM、OFLX、MINOな どでは明らかな耐性

化の傾向は認めなかった。一方、MRSAで はABKの 耐性

率(MIC≧8μg/ml)は91～93年:10.8%、94～96

年:3.2%、97～99年:1.3%と 明らかな耐性化の傾向は

認めなかった。また、VCM耐 性株は検出されなかった。

(結語)MSSAは セフェム系抗菌薬がわずかなが らも耐

性化の傾向を示 し、MRSAに 関しては今回の検討では

VCMやABKへ の感受性の低下は認めなかったが、今後

とも黄色ブドウ球菌に対する薬剤感受性に注意する必要

があると思われた。
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年 次 推 移 に 基づ くMRSAの ア ルベ カ シ ン耐 性

化 の 検 討

広 島 大 学 第1外 科 、 同総 合 診 療 部 ・、 問検 査 部 ・・

○ 沖 井 一 哉 、竹 末 芳 生 、 横 山隆 ・、 檜 山 英 三 ・、

板 羽 秀 之 ・・、 末 田 泰 二 郎

【目的 】 臨 床 分 離MRSAの ア ルベ カ シ ン(ABK)耐 性

につ い て 検 討 した 。 【方 法 】1992年4月 か ら98年

12月 の 期 間(1995、97年 を除 く)に 、 当 科 でMRSA

が 臨 床 分 離 され た198例 を 対 象 と した 。ABKの 最 小 発

育 阻 止 濃 度(MIC)よ り、耐 性 株(MIC≧16μg/ml)

中 等 度 耐 性 株(MIC 8μg/ml)の 判 定 を 行 な っ た 。 こ

れ ら の 株 の 、 コ ア グ ラ ー ゼ 型 、Staphilococcal

enterotoxin(SE)産 生 性 、toxic shock syndrome toxin-

1(TSST-1)力 価 測 定 、 及 び パ ル ス フ ィー ル ド電 気 泳

動 法(PFGE)に よ るgenotypeの 検 討 を行 っ た 。 【結

果 】1)ABK耐 性 化 の 頻 度:198例 中 、24例(12.1%)

に 耐 性 化 が み られ た 。(耐 性 株5例 、 中 等 度 耐 性 株

19例)年 別 の 分 離 頻 度 は 、1994年 を ピ ー ク と して

(40例 中8例20%)、 以 降 は10%前 後 に 減 少 して い

た 。2)ABK投 与 の 有 無:分 離 前 にABKが 投 与 さ れ て

い た の は 、 検 索 し 得 た19例 中3例 で あ り、16例 は

ABK非 投 与 だ っ た 。 こ れ ら 非 投 与 例 の 中 に は 、

colonizationの 症 例 も4例 認 め られ た。3)MICの 変

化:1992、93年 は 全 例 中 等 度 耐 性 株 、94年 は8例 中5

例 がMIC 32μ9/mlの 耐性 株 だ っ た が 、96年 以 降 は

全 て 中 等 度 耐 性 株 だ っ た 。ABK投 与 の3例 の う ち 、1

例 か ら 耐 性 株 、2例 か ら 中 等 度 耐 性 株 が 分 離 さ れ た 。

4)菌 株 の 表 現 型:コ ア グラ ー ゼVII型 が 最 多 で16例 、

II型 が5例 、III型 、 判 定 不 能 、 不 明 が 各1例 だ っ た 。

II型 の う ち 、SE C型 ・TSST-1産 生 が2例 、A型 ・

TSST-1産 生 が1例 、B型 ・TSST-1非 産1生が1例 、SE・

TSST-1と も非 産 生 が1例 み ら れ た 。1994年 まで は1例

を除 き 全 例 孤 型 だ っ た が 、96年 以 降II型 が 散 見 さ れ

た 。5)genotypeの 検 討:VII型 に 、PFGE同 一 パ タ ー

ンの 症 例 が 認 め ら れ 、 院 内感 染 が 考 え られ た。 【考

察 】 近 年 、 分 離 率 は 下 が って い る が 、 菌 株 の 表 現 型 の

変 化 や 、ABK非 投 与 例 に も耐 性 株 の 出 現 が 多 く見 ら

れ た こ と か ら、 引 き続 き監 視 が 必 要 と考 え ら れ た 。

16

当 院 に お け るMR8Aの 現 状

薬 剤 感 受 性 と コ ア グ ラ ー ゼ 型 に つ い て

○ 杉 田 久 美 子 、 西 村 忠 史

北 摂 総 合 病 院 小 児 科

〔目 的 】MR8Aの 現 状 を 把 握 す る た め 、 患 者 よ り

分 離 さ れ た 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 を 用 い 検 討 を 行 っ た.

〔材 斜 な ら び に 方 法 〕1992年 か ら2000隼(6月)

の 間 に 患 者 の 臨 床 材 科 か ら 分 離 さ れ た 黄 色 ブ ド ゥ

球 菌 を 対 象 と し た 。 ま たMRSAに つ い て は 薬 剤 感

受 性 を 液 体 希 釈 法 で 測 定 し,コ ア グ ラ ー ゼ 型 は 型

別 血 清 を 用 い て 判 定 し た.

〔結 果 〕1992年.1993年 で はS.aurousの 検 出 率

は 検 査 菌 数 の 夫 々5.0%、4.5%で 、S.aurous中

MRSAの 占 め る 割 合 は 夫 々6.1%、8.4%で あ っ た.

1994年 よ りMRSAは 雄 加 し.S.aurous中MRSAの

占 め る 割 合 は1994年27.4%、1999～2000年54.9

～ 56.1%で あ っ た 。 外 来 息 者 、 入 院 鼻 者 のMRSA

検 出 率 は 夫 々23.3%、76.6%で 、 入 院 患 者 で 検 出

率 は 高 く 、 外 来 息 者 の 約3倍 で あ っ た 。 材 科 別 で

は 喀 痰75.7%、 尿71.9%、 鼻 腔71.9%、 膿 汁40%

よ りMRSAは 分 離 さ れ た.1998年 ～2000年 に お

け るMRSAの 各 種 薬 剤 の 桑 剤 感 受 性 をMIC,,で 見

る とcefazolin、cefotiam、cefmetazole.cefepime.

foafomycin、flomoxefは 夫 々 ≧128μg/ml、imipen-

em、sultamicillin、minocyclineは 夫 々32g/ml、arb-

ekacin4μg/ml、vancomycin1.0μg/mlで1992年 ～

1994年 と 大 差 は な か っ た が 、arbekaeinは1.0か

ら8.0μ9/mlと 上 昇 した.vancomycinは 耐 性 の 上

昇 は 見 ら れ な か っ た 。Coagulase型 はII型 が

89.9%、III型 が3.4%、I型 が0.6%で あ っ た.

〔結 論 〕MRSAの 分 離 頻 度 は 増 加 し て お り 、 特 に

入 院 息 者 で の 分 離 頻 度 が 高 く な っ て い た 。 こ れ は

宿 主 側 の 問 題 、 侵 襲 の 菌 い 医 療 な ど が 要 因 と し て

考 え ら れ る 。 検 討 した 期 同 で は 薬 剤 感 受 性 に 大 き

な 変 化 は な か っ た が 、 今 後 の 薬 剤 感 受 性 の 推 移 に

は 注 意 が 必 要 と 思 わ れ た 。
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スパルフロキサ シンの黄色ブ ドウ球菌

作用点に関する超微形態学的検索

川崎医大 ・微生物 ○山田作夫、大内正信

大 日本製薬 ・創薬研 山岸純一

【目的】従来より我々は、抗菌剤による溶菌機構につ

いて検索してきた。今回はその一環として、ニューキ

ノロン剤の一つであるスパルフロキサシン(SPFX)

の新たな作用点の解明を目的として、SPFX処 理菌体

の形態変化ならびにリポタイコ酸(LTA)の 局在性につ

いて検索 した。

【材料 ・方法】黄色ブ ドウ球菌209P株 よりプロテイ

ンA欠 損株 として分離 した2PF-18株 の対数増殖培養

菌にSPFXを 添加 し3時 間後に得られる処理菌の超微

形態を、常法に従って透過型電子顕微鏡にて観察 した。

LTAの 局在 性 は、抗LTA抗 体 を用 いたpost-

embedding法 による免疫電子顕微鏡法にて観察 した。

【結果 ・考察】SPFXに よる処理菌体では、溶菌に至

る菌体も観察できたが、多くの菌体では細胞壁がやや

肥厚化し、細胞質内に巨大化したメソソーム様構造体

(MS)が 認められた。さらに、両端から形成されつつあ

る隔壁の先端部が未処理菌に比べ平坦な菌体や、隔壁

形成終了直前の菌体において両隔壁問に間隙の残存す

ることが観察できたが、これ ら隔壁異常菌体における

観察結果は、隔壁の最終的融合が阻害されていること

を示唆してお り、SPFXは 隔壁合成過程に関与してい

る蛋白の発現や機能を阻害 している可能性が推察され

た。一方、処理菌体におけるLTAは 、その分布が細

胞壁全面にわたる正常菌とは異な り、細胞質膜おホび

異常化MSを 構成する膜上に局在 していた。従って処

理菌体で観察できた異常化MSは 、SPFXの 細胞質膜

への障害作用によ り誘発されたものと考えられる。
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アルベカシンによるパ ンコマイシン耐性

腸球菌(VRE)の 超微形態変化

川崎医科大学 ・微生物

○山田作夫、兵 行義、大内正信

岡山大学医学部 ・泌尿器科

狩山玲子、松本 明、公文裕巳

【目的】パンコマイシン耐性腸球菌(VRE)の 超微形態

ならびにこれに及ぼすアルベカシン(ABK)の 影響につ

いて検 索 した。 【材 料 ・方 法】用 いたVREは

Enterococcus faecium BM4147株(ABPC・GM感

受性)、ならびにE.faecium ATCC51559株(ABPC・

GM耐 性)の2菌 株で、さらにE.faeciumの 標準株

としてATCC19434株 を実験に供した。各菌株に対す

るVCM,ABPC,GM,ABKのMIC(μg/ml)は 、

ATCC19434株(≦0.25,0.5,8,16)、BM4147株(1024,

8,8,16)、ATCC51559株(1024,256,>2048,16)で

あった。各菌株の対数増殖培養菌に抗菌剤を添加 して

3時 間後の処理菌体をTEMに て観察 した。またABK

とABPCの 単剤 あ る い は両剤 を培 養 菌 に添 加

(1/4,1/2,1,2,4×MIC)し て経時的に生菌数を測定 し

抗菌効果 を調べた。 【結果 ・考察】BM4147株 の細

胞壁は標準株のそれ に比べやや厚いが、ATCC51559

株と標準株との間では顕著な相違はなかった。ABKに

よるBM4147株 の形態変化は主として隔壁形成や分

離 異 常 に よる 異 型 菌体 の 形 成 で あ り、ABKが

BM4147株 に効果的に作用することが示された。一方、

ATCC51559株 にはABK単 独では著 しい形態変化が

観察できなかったが、ABKとABPCの 併用処理では、

極端な亜鈴形や桿菌状等不規則な形態変化が惹起され

た。ATCC51559株 に対する経時的な生菌数測定の結

果、ABKとABPCの 併用で24時 問後に生菌数の減

少を認めた。これらの結果から、ABPC・GM耐 性株

に対 してABKお よびABPCの 併用が有用であること

が示唆された。現在、形態変化と生菌数との相関性に

ついて詳細に検討中で合わせて報告する予定である。
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放 出ペ プチ ドグ リカ ン によ るグ ラム陽性 菌(黄 色 ブ ド

ウ球 菌)の 抗 菌剤 に よる溶 菌過 程 の評価

滋賀 医科 大学 第 一外 科1)、 萬有 製薬(株)2)

○ 谷 徹1)、 松 田耕 二2)

(目的)グ ラム 陽性菌 が抗 菌 剤 によ って溶 出す る過程 を、

放 出 され る物 質や 放出 形態 に つ いて評価 した報告 はな い.

我 々は 、SLPテ ス トは0.01ng/mlま で の血 中ペ プチ ドグ リ

カ ンが測 定可 能で あ る こと を確 認 して きた.今 回 この 測定

方 法 を用 いて 黄色 ブ ドウ球 菌 が抗 菌剤 に対 して示 す溶 菌過

程 を、放 出ペ プチ ドグ リカ ンの変化 に よ り評価 した.

(方法)S.aureus 25923を 購 入 し、抗 菌剤 と して ピペ ラ

シ リン(MIC=1μg/ml)、 イ ミペ ネム(MIC=0.2μg/ml)、

培 養液 は非働 化馬 血 清 を用 いた。寒 天培 地上 の コ ロニー を

カ ウ ン トして5×105CFU/mlに 調 整 した.観 察時 間は0,2,

4,6,8,24時 間 と した.時 間毎 にSLPテ ス ト用 サ ンプル

を採取 し、コ ロニー数 はTS寒 天培 地 にて培養 カ ウ ン トした。

(結果)コ ン トロー ル群 では 経時 的 に菌数が 増加 し、6時

間後 か ら急増 した 。PIPCの1×MICお よ び50×MIC添 加 群

で は、4時 間 後か らは コ ロニー が確 認で きなか った.IPM

群 も同様 であ った.SLP濃 度 は コ ン トロー ル群 にお いて2

時間 後か ら漸 増 し、8時 間後 か ら急 増 した.1×MICお よび

50×MICのPIPC使 用群 で は2時 間後か らSLP濃 度 は急 増 し、

その 後漸減 した。IPM添 加群 で もSLP値 は1×MICお よ び50

×MICの 抗 菌剤 添加 群 にお いて2時 間後か ら急 増 し、4時間

で ピー ク に達 したが 、PIPC群 よ りは 多か った。

(結論)PIPCお よ びIPMと もに β-ラ ク タム系 抗生剤 と して

ペプチ ドグ リカ ン形 成 阻害 に働 く抗菌 剤 と して作用 した.

ペプチ ドグ リカ ンは 菌 の増殖 過 程 にお いての み放 出 され 、

抗 菌剤 が添加 された 場合 、SLP濃度 はそ の推移 に違 いが あ る

もの の、PIPC,IPMと もに4時 間後 が ピー ク とな った 。従 来の

エ ン ド トキ シ ン放 出 パ ター ンと異な り、IPMに お いてSLP値

は著 し く高 値 を示 し、PIPCで は ピー ク は低 く出た.両 薬剤

と も添加 濃度 の 高 い場合 にお いてSLP濃 度 は高 値 を示 した.

(会員外 共 同研 究 者:禿 美 那 子)
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Katanosin B,Plusbacin A3:メ チ シ リン耐 性 黄 色 ブ ドウ

球 薗 の べ プ チ ドグ リカ ン合 成 阻 害 剤

塩 野 義 製 薬(株)創 薬研 究 所

○ 巻 秀 樹,　 三 浦 憲 司,　山 野 佳 則

(目 的)細 菌 由 来 の ベ プ チ ド性 抗 生 物 質katanosin B,

Plusbacin A3は 、MRSA,VREを 含 む グ ラ ム陽 性 菌 に 抗 菌 力 を示

す 。これ らの 薬 剤 の べ ブ チ ドグ リカ ン合 成 累へ の 作 用 メカ ニ ズ

ム をvancomycinと 比 較 した.

(方 法)菌体 ペ プ チ ド グ 膿 カ ン へ の前駆体 の 取 り 込 み

S.aureus NCTC8325株 をCell-Wall-Synthosis Medfumに て

37℃ で 培 養 し、 ［14C］N-acetylglucosamine(GlcNAc)の ペ プ チ ド

グ リカ ン画 分 へ の 取 り込 み を 測 定 した。in vitroペ プ チ ドグ リ

カン 合 成MRSA SRM133株 を グ ラ ス ビー ズ で 破 砕 し、細 胞 壁-膜

画 分 及 び 上 清 画 分 を 調 製 した 。 そ れ ら を用 い て ［14C］glycineの

リ ピ ッ ド中間 体 、ペ ブ チ ドグ リカ ン へ の 取 り込 み 実数 を行 い 、

TLCで 分 離 後 、Bio-Imaging Analyzer BAS2000(Fuji Photo Film)

に て 検 出 した。

(結 果)katanosin B,plusbacin A3は 菌 体 ペ プ チ ドグ リカ ン

へ のGlcNAcの 取 り込 み をMIC濃 度 で 阻 害 し、 ペ プ チ ドグ リカ

ン 合 成 系 の 阻 害 剤 で あ る こ と が 示 唆 され た。 ま た 、in vitro

実験 で は 、リ ピ ッ ド中 間 体 形 成 を阻 害 し(そ れ ぞ れ 、IC50=2.2,

2.3μg/ml)、 さ ら に 、 ペ プチ ドグ リカ ン形 成 を リ ピ ッ ド中 間

体 形成 よ りも低 い濃 度 で 阻 害 した(そ れ ぞ れ 、IC60=0.8,0.4

μg/ml)。 一 方 、vancomycinは リ ピ ッ ド中 間 体 形 成 を 阻 害 しな

か っ た が 、 ベ プ チ ドグ リカ ン形 成 を阻 害 した(IC80=4.1μg/m1)。

リ ピ ッ ド 中 間 体 末 端 の 類 似 体acety1-Lys-D-Ala-D-Alaは

vancomycinに よ る ペ プ チ ドグ リカ ン形 成 阻 害 を抑 制 した(IC50

=52 .9μg/ml)が 、katanosin B,plusbacin A3の ペ ブ チ ドグ リ

カ ン 形 成 阻 害 は抑 制 しな か っ た。

(結 論)katanosin B,plusbacin A3は ペ プ チ ドグ リカ ン合 成

系 に お け る トラ ン ス グ リコ シ レー シ ョ ン及 び 、そ の 前 段 階 を 阻

害 した 。 そ の メ カ ニ ズ ム はvancomycinと は 異 な る た め 、

vancowcin耐 性 株 に も抗 菌 活性 を 示 す と 考 え られ た 。
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嫌気性菌に対するアジスロマイシンの殺菌力および

形態変化におよぼす影響

岐阜大学医学部産科婦人科
エーザイ(株)臨 床分析薬物応用研究室＊

○三鴨廣繁、早崎容、佐藤泰昌、安田香子、

佐藤勝＊、玉舎輝彦

【目的】 産婦人科領域では、クラミジア ・トラコマチス

と細菌による複数菌感染が認められため、マクロライ ド

系抗菌薬の使用される頻度が比較的高い。また、マクロ

ライ ド系抗菌薬は、嫌気性菌に対して良好な抗菌力を示

すことも産婦人科領域においてマクロライ ド系抗菌薬の

使用頻度が高い一因となっている。今回、我々は、嫌気

性菌に対するマクロライ ド系抗菌薬であるアジスロマイ

シンの殺菌力および形態変化を検討した。

【方法】アジスロマイシンの嫌気性菌Bacteroides fragilis、

Prevotella biviaに対する抗菌力および殺菌力をin vitroで検

討した。また、アジスロマイシンによる嫌気性菌B.

fragilis、P.biviaの形態変化を走査型電子顕微鏡にて検討

した。

【成績】アジスロマイシンは、B.fragilisに対して4MIC

で、P.biviaに対 して1-2MICで 殺菌的に作用 していた。

また、B.fragilis、P.biviaいずれも、アジスロマイシン

による形態変化を認めなかった。

【結論】マクロライ ド系抗菌薬は、一般的には殺菌的に

作用しないが、アジスロマイシンは、一定の濃度以上で

はB.fragilis、P.biviaに対して殺菌的に作用することが

明らかになった。
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黄 色 ブ ドウ 球 菌 の 標 的 酵 素 阻 害 に 及 ぼ す

ガ チ フ ロキ サ シ ン8-メ トキ シ 基 の 影 響

杏 林 製 薬(株)中 央 研 究 所

○ 武 井 雅 也 、 福 田秀 行 、 保 坂 雅 喜

【目 的 】 ガ チ フ ロ キ サ シ ン(GFLX)は キ ノ ロ ン 骨 格 の8

位 に メ トキ シ基(8-OMe)を 、7位 ピ ペ ラ ジ ン環 の3'位 に

メチ ル 基(3'-Me)を 有 し 、黄 色 ブ ド ウ球 菌 を含 む グ ラム

陽 性 菌 に 対 し優 れ た 抗 菌 活 性 を示 す.そ こで 黄 色 ブ ド

ウ 球 菌 に お け る 標 的 酵 素 阻 害 に 及 ぼ す 両 置 換 基 の 影 響

に つ い て 検 討 を 行 っ た.

【方 法 】 使 用 薬 剤:GFLX(8-OMe,3'-Me)、AM-H47(8-

OMe,3'-H)、AM-1121(8-H,3'-Me)、 シ プ ロ フ ロキ サ シ

ン(CPFX;8-H,3'-H)を 用 い た.標 的 酵 素 阻 害 活 性 の 測

定:キ ノ ロ ン感 受 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌(MS5935株)の 染 色

体DNAよ りGyraseお よ びTopoIV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 酵 素 を 用 い 、 そ れ に 対 す る 各 薬 剤 の

阻 害 活 性 を ス ー パ ー コ イ リ ン グ 活 性(Gyrase)お よ び デ

カ テ ネ ー シ ョ ン活 性(TopoIV)を 指 標 に 測 定 した.

【結 果 】MS5935株 に対 す るGFLX,AM-1147,AM-1121,

CPFXのMICは そ れ ぞ れ0.063,0.063,0.125,0.25

μg/mLで あ っ た.MS5935株 のGyraseに 対 す るIC50値

は そ れ ぞ れ3.01,2.01,17。4,13。5μg/mLで あ り、

TopoIVに 対 す るIC50値 は そ れ ぞ れ6.09,4.05,5.90,

5.76μg/mLで あ っ た.

【結 論 】GFLXの 構 造 上 の 特 徴 で あ る 両 置 換 基 の う ち 、

8-0Meの 導 入 に よ り黄 色 ブ ドウ球 菌 のGyrase阻 害 活 性

が 増 強 さ れ る こ とが 明 らか と な っ た.GFLXの 黄 色 ブ ド

ウ球 菌 に 対 す る 優 れ た 抗 菌 活 性 は8-0Me導 入 に よ る

Gyrase阻 害 活 性 の 増 強 に 起 因 し て い る 可 能 性 が 示 唆

され た 。
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腸球菌DNAジ ャイレースおよび トポイソメレース

IVに 対するDU-6859aの 同時阻害作用

第一製薬(株)創 薬第一研究所

奥田 潤、　小野寺 宜郷、　赤坂 高明、

○田中 眞由美,　佐藤 謙一

腸球菌よりDNAジ ャイレースおよび トポイソメレー

スIVを 精製し、それぞれの標的酵素に対するDU-6859a

の阻害作用を測定した。その結果DU-6859aは 両酵素活

性を同濃度で阻害し、さらに同時に測定した自然耐性菌出

現頻度も低率であった。

【方法】既に公開されているEnterococcus fecalisの

ゲノム配列をもとに、E.faecalis ATCC3株 のgyrA,

gyrB.parCお よび、parE遺伝子をPCR法 により増幅し

た。こ4つ の遺伝子をそれぞれマル トース結合蛋白融合

蛋白発現系を用いて大腸菌内で発現させ、それぞれの蛋白

の精製を行なった。精製標品の酵素活性をスーパーコイリ

ング活性およびデカテネーション活性を指標に調べた。自

然耐性菌出現頻度試験を以下のように行なった。液体培地

中一夜前培養菌液を2、4、 および8MICの 被験薬剤を含

有するMHA平 板に塗布 し、37℃、48時 間あるいは72時

間培養後の発育集落数を計測(A)し た。同時に薬剤不含

有培地上の発育集落数を計測(B)し 、式F=A/Bか ら

自然耐性菌出現頻度(F)を 算出した。

【結果 ・考察】腸球菌DNAジ ャイレースおよび トポイソ

メレースIVに 対するDU-6859aの50%阻 害濃度は供試

したキノロン剤の中で最も低く、それぞれの標的酵素に対

する同時阻害作用が見られた。また、肺炎球菌および黄色

ブドウ球菌の標的酵素に対しても、ほぼ同様な結果を示し

た。同時に測定 した自然耐性菌出現頻度も低いことから、

本剤の同時阻害作用が低い自然耐性菌出現頻度と関連 し

ていると推測された。

抗微生物薬臨床試験での被験 者確保 のための新

しい試み その1(開 業医グループでの臨床試験)

川崎医科大学呼吸器内科

〇二木芳人,　松島敏春

アベ ンティス ファーマ株式会社

臨床研究センター

兼子 勇、　小野 真

新GCPが 施行されて以来.そ の煩雑さや担当医師の

臨床試験に対する興味の薄れ,あ るいは患者の臨床試

験に対する理解度不足などによ り.被 験者を確保する

ことは困難を極めている。また,市 中感染症を対象と

した臨床試験の際.大 学病院などの高度医病機関では,

患者は重症であった り.す でに前医で抗菌薬の投与が

行われている場合も多く,臨 床試験に適 した患者が被

験者 となる可能性 は高くない.

今回、我々は一次医療機関である開業医による治験グ

ループ(開 業医グルー プ)を 組織 し臨床試験の実施を

試みたので報告する.

開業医グループは、川崎医科大学近隣の5つ の医療機

関で組織 し、テ レビ ・新聞による被験者募集広告実施

時期に合わせて2000年4月 後半～5月 上旬に全国58

施設で実施中の肺炎を対象とした多施設二重盲検用量

確認試験 に参画した.実 施医療機関の選定に当たって

は、1)川 崎医科大学呼吸器内科にて,臨 床試験の十分

な経験があること、2)新GCPを 理解できること.3)

臨床試験において被験者 を選択する際に必要な検査が

自施設で実施できること、4)新GCPで 求め られている

治験責任医師及び実施医療機関としての要件を満た し

ていること、5)緊 急時に必要な措置を講 じられる川崎

医科大学へ、被験者を搬送できる場所に医療機関が位

置 していることを必要条件とした.臨 床試験の実施に

際しては、CRC(治 験 コーディネーター)の 配備、治

験依頼者側からの頻回な訪問な どを合わせて行い.臨

床試験が確実で安全に行われるように心がけた.

症例は2例 獲得 し、2例 とも完全症例であり品質的に

問題のないものであった。

今回は、短期間であったため、開業医 グループで獲得

できた症例数は2例 と少なかったが、前治療のない臨

床試験に適 した被験者を獲得する手段 として、条件を

満足する開業医での臨床試験は良好であると考え られ

る。
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抗微生物 薬臨床試験での被験者確保のための新

しい試み その2(テ レビ、新聞による被験者募集)

アベンティス ファーマ株式会社

臨床研究センター

○小野 真、　兼子 勇

川崎医科大学呼吸器内科

二木芳人、　松島敏春

1997年 に新GCPが 施 行 さ れ て 以 来 、 我 が 国 に お け る

臨 床 試 験 の 環 境 が 大 き く変 化 し て き て い る 。 そ の 象 徴

と して 、 最 近 で は 、 新 聞 、 雑 誌 誌 上 で の 臨 床 試 験 の 被

験 者 募 集 広 告 を 目 に す る よ う に な っ て き た 。

今 回我 々 は 、 市 中肺 炎 を 対 象 と した 臨 床 試 験 に お け る

被 験 者 確 保 の 手 段 と し て 、 本 邦 で 初 め て テ レ ビ及 び 新

聞 を組 み 合 わ せ て の 被 験 者 募 集 を 行 っ た の で 報 告 す る.

被 験 者 募 集 は 岡 山,香 川 地 区 で2000年4月17日 か ら

4月26日 の10日 間 実 施 した.テ レ ビCMは3局 で 土

日 を除 く毎 日 計223回 放 映 し た.ま た 、 新 聞 広 告 は2

紙 で 同 期 間 中4回(計8回)掲 載 し た.今 回 の 問 い 合

わ せ 総 数 は155件 で あ り、 う ち 医 療 機 関 を 紹 介 で き た

数 は29件 で あ っ た が 、 実 際 に 肺 炎 の 診 断 を 受 け た 方

は い な か っ た.紹 介 に 至 らな か っ た 残 り の122件 の 主

な 内 訳 は 、 肺 炎 の 症 状 な しが21件 、 除 外 基 準 に 抵 触

して い た も の が8件 、 適 当 な 医 療 機 関 な しが13件 、

受 診 の た め の 時 間 が な い が8件 で あ っ た.一 方 、 同 地

域 の患 者 エ ン ト リー 推 移 を 被 験 者 募 集 広 告 実 施 前 後 で

比 較 す る と 被 験 者 募 集 広 告 の 準 備 、 実 行 に 移 る に つ れ

て 試 験 全 体 の 患 者 エ ン ト リー 数 に 対 す る 同 地 域 の 寄 与

率 が 急 速 に 高 ま り、 テ レ ビ ・新 聞 に よ る 被 験 者 募 集 広

告 が 治 験 責 任 医 師 に 対 し て 高 い 波 及 効 果 を もた ら し た

と推 察 さ れ る.こ の 地 区 で の 視 聴 者 ま た は 読 者 へ の 広

告 到 達 度 を 試 算 し た と こ ろ 、1)テ レ ビCMに よ り,エ

リア 内 の88.7%の 人 が 平 均5.8回 のCMを 見 た 、2)新

聞広 告 で は 、 岡 山 県 の53.1%、 香 川 県 の42.5%の 人 が

治 験 広 告 を 見 た も の と 想 定 さ れ た.今 回 の テ レ ビ 及 び

新 聞 を 組 み 合 わ せ た 被 験 者 募 集 に お い て 、 エ リ ア 内 の

ほ と ん ど の 方 に 、 臨 床 試 験 の 広 告 が 何 らか の 方 法 に よ

り到 達 した もの と考 え ら れ 、 治 験 の 啓 蒙 及 び 被 験 者 確

保 の 手 段 の 一 つ と し て 有 効 な 方 法 で あ る と考 え ら れ た 。

(会 員 外 共 同 研 究 者:ア ペ ン テ ィス フ ァー マ 株 式 会

社 川 音 聡)

術後感染予防薬の選択原則
― 外科系各科アンケー ト成績の比較 ―

名 古 屋 市 厚 生 院 附 属 病 院 外 科:品 川 長 夫,

真 下 啓 二 、 日本 大 学 第 三 外 科:岩 井 重 富 、

広 島 大 学 総 合 診 療 部:横 山 隆,　名 古 屋 市 立 大

学 第 一 外 科;竹 山 廣 光

【目 的 】 外 科 系 各 科 の 医 師 が 術 後 感 染 予 防 薬 の 選 択 原

則 を ど の よ うに 認 臓 し て い る か を調 査 した.【 対 象 と 方

法 】全 国 大 学 病 院 外 科 系 各 科 を 中 心 にア ンケ ー トを依 頼

した.原 則 として1教 室 につ き1医 師 に、 予 防 薬 の 選 択

原 則 を 下 記 の基 準 に従 って 判 定 す るよ う依 頼 した.カ テ

ゴ リー 基 準:C-I:明 確 な 科 学 的 研 究 で 裏 付 け され てお

り、 強 く勧 告 で きる.C-II:科 学 的 根 拠 の 裏 付 け は明 確

で な い が,経 験 的 ある いは 基 礎 的 事 実 に基 づ い て勧 告 で

き る.C-III:効 率 に関 して 根 拠 不 十 分 あ る い は コ ンセ ン

サ ス が 得 られ て いな いが 、 重 要 な 課 題 で あ る.C-IV:効

率 に 関 して 根 拠 不 十 分 で あ る.ま た 重 要 な 課題 で な い の

で勧 告 で き な い.C-1とC-2の 合 計 の 割 合 を合 意 率 と し

た 。 【結 果 】 回 答 者 数(回 答 率)は 、 一 般 外 科 、 胸 部 外

科 、 脳 神 経 外 科 、 整 形 外 科 、 産 婦 人 科 、 泌 尿 器 科 、 耳

鼻 咽 喉 科 の 合 計406/643名(63%)で あ っ た.術 後 感

染 予 防 薬 の 選 択 原 則 と して 、(1)「手 術 時 に汚 染 す る と予

想 され る細 菌 を 目 標 とす る」、(2)「汚 染 菌 の 発 育 可 能 な 膿

度 が 目的 部 位 で 達 成 可 能 な 薬 剤 を 選 ぶ 」と(3)「重 篤 な 副

作 用 が 考 え られ る薬 剤 で あ って はな らな い」の 合 意 率 は

7科 と も に75%以 上 で あ っ た.(4)「 常 在 菌 叢 な どの 生 態

環 境 を 乱 さ な い 薬 剤 を選 ぶ 」で は 、産 婦 人 科(48%)を 除

き 合 意 率 は50%以 上 で あ った.(5)「術 後 感 染 症 の 治 療 薬

と し て新 しい 薬 剤 は 残 し て お く」で は 、 胸 部 外 科(48%)

と整 形 外 科(49%)を 除 き、合 意 率 は50%以 上 で あ った.

一 般 に 目標 とす る細 菌 と して は 、7科 が ブ ドウ 球 菌 属 を

あ げ た 。 さ らに 一般 外 科 、産 婦 人科 お よ び 泌 尿 器 科 で は

大 腸 菌 を 、 これ に 耳 鼻 咽 喉 科 を 加 えB.fragilis group

が あ げ られ た.MRSAや 腸 球菌 を 目標 とす る科 はな か っ た

が 、耳 鼻 咽 喉 科 で は緑 膿 菌 を 目標 とす る 医師 が 半 数 以 上

を 占 めた.予 防 薬 と して は 、ペニ シ リン薬 あ るい は第1～

2世 代 セ フェム 薬 が 選 ばれ た.【 結 語 】 全 体 と して 術 後 感

染 予 防 薬 の 選択 原 則 につ いて は 、各 科 にお いて 、 多 少 の

意 見 の相 違が み られ たが 、ほぼ コ ンセ ンサ ス は 得 られ て い

る と考 え ら れ た 。
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経 直 腸 的 前 立 腺 針 生 検 に お け る 周 術 期 感 染 阻 止 薬

に 関 す る検 討

岡 山 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 門 田晃 一.　荒 木 元 朗,　石 井 亜 矢 乃,　津 川 昌 也,

公 文 裕 巳

【目的 】近 年,前 立 腺 癌 ス ク リー ニ ン グ法 と して のPSA

(前 立腺 特 異 抗 原)検 査 の 普 及 に 伴 い,前 立腺 針 生検

術 が 増 加 傾 向 に あ る.そ こ で 今 回 我 々 は,経 直 腸 的 前

立 腺 針 生 検 に お け る 周 術 期 の 感 染 阻 止 を 目的 と した 適

正 抗 菌 薬 使 用 方 法 を 検 討す る 目的 で 無 作 為 剛 付 け 比 較

試 験 を 行 な っ た.【 対 象 ・方 法】1999年4月 か ら2000

年9月 まで の 期 間 に 前立 腺 癌 の 疑 い で 経 直 腸 的 前 立 腺

針 生検 を 施 行 した57例 を 対 象 と し,2群(Aお よ びB

群)に 無 作 為 割 付 け した.術 前1ヶ 月 以 内 に 感 染 症 を

合 併 して い た 症 例 は 除 外 した.術 後感 染 阻 止 薬 と し て

fleroxacin(FLRX)を 選 択 し,投 与 方 法 はA群 で はFLRX

200mgを1日1回1日 間,B群 で は1日1回3日 間 投

与 と した 。 投 与 開 始 時 期 は 術 当 日 の 朝 か ら と した.術

後3な い し4日 目 のCBC.CRP.尿 所 見 を 比 較 し.さ

ら に 術 後2週 間 以 内 の 感 染 性 合 併 症 の 有 無 を 臨 床 経

過 お よ び 臨 床 検 査 の 結 果 を も と に検 討 した.な お,経

直 腸 的 前 立 腺 針 生 検 は原 則 と して エ コ ー ガ イ ド下 に6

個 所 施 行 し た 。 【結 果 ・考 察 】 評 価 可 能 症 例 はA群29

例,B群28例 で あ った.臨 床 的 背 景 の 比 較 で は,年

令,前 立 腺 容 量,PSA値,IPSS値,癌 陽 性 率 の い ず れ

にお い て も両 群 で 有 意 差 を 認 め な か っ た.術 後3な い

し4日 目の 末 梢 白 血 球 数 あ る い はCRPが 異 常 高 値 を 示

した 症 例 はA群13,8%(4/29),B群14.3%(4/28),膿

尿(WBC5個/HPF以 上)の 出 現 率 はA群6.9%(2/29),B

群3.6%(1/28)で あ り両 群 に有 意 差 を 認 め な か っ た.

術 後2週 間 以 内 に 発 熱,排 尿 痛 な ど症 状 を伴 う感 染 性

合 併 症 を 発 症 し た 割 合 は,A群 で は10.7%(29例 中3

例:前 立腺 炎2例,膀 胱 炎1例)で あ っ た の に 対 しB

群 で は1例 も認 め な か っ た.有 意 な 差 で は な い がA群

に 比 べB群 で は術 後 感 染 症 を 発 症 す る 割 合 が 低 く,経

直 腸 的 前 立 腺 針 生検 にお け る 術 後 感 染 感 染 阻 止 と し て

FLRX200mg1日1回3日 間 投 与 の 有 用 性 が 示 唆 さ れ

た 。

泌尿器科優域における術後感染予防について

のアンケー ト

神戸大学泌尿器科9名 古屋市厚生院外科2)名

古屋市立大学第一外科3)日本大学第三外科4)広

島大学総合診療部5)札幌医科大学泌尿器科6)名

古屋市立大学泌尿器科7)岡山大学泌尿器科8)産

業医科大学泌尿器科9)

酒井 豊1)吉行一馬1)長久裕史1)川端 岳1)

荒川創一1)守殿貞夫1)品川長夫2)竹山廣光3)岩

井重富4)横山 隆5)塚本泰司6)郡健二郎7)公文

裕巳8)松本哲朗9)

泌尿器科領域における術後感染予防について.全 国の

大学病院を中心に泌尿器科医師87名 にアンケー ト調査

を行った.回 答者数63名(回 答率72%)で.経 験年

数5～32年 、平均15年 であった。予防投与抗菌薬は手

術術式を問わず、第二世代セフェム薬が最も多く、ペ

ニシリン薬および第一世代セフェム薬が続いていた.

予防投与期間は経尿道的手術や精巣摘出術などの無菌

手術では3日 、腎摘出術などやや大きい無菌手術や前

立腺全摘術などの準汚染手術では7日 、勝胱全摘術に

腸管利用尿路変向術の加わった汚染手術では10日 と手

術侵襲に比例して予防投与期間の延長傾向が見られた.

感染予防薬の原則論についての質問に対し、術後感染

の発症頻度が低く、発症しても軽症のものである場合

には予防的投与はしない。→支持率50%。 術後感染の

発症頻度が低くても、もし発症すれば破局的となる感

染症が想定される場合には予防的投与が必要である。
→支持率79%。 無菌手術に対して第三世代セフェム薬

の予防投与は一般的に不適切である。→支持率79%.

感染が疑われる場合には予防薬を続行するより早期治

療として予防薬を中止し、予防薬とは交差耐性を持た

ない薬剤に変更するのが原則である。→支持率91%.

また投与方法については、点滴静注で投与する。→支

持率91%。 初回は手術直前に投与する。→支持率69

%。 手術中有効血中濃度を保つように長時間の手術で

は追加投与を行う.→ 支持率56%な どとなっていた。
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1996年 の外来,入 院患者における尿路感染症

分離菌の検討 一緑膿薗院内感染を含めて一

広島大学医学部泌尿器科学教蜜

○繁田正信.　茶幡 伸,　碓井 亜

広島大学歯学部口腔細菌学教室

山口隆之,　小松澤 均,　菅井基行

広 島大学 医学部附属病院泌尿器科外来,病 棟に

おける1996年 の尿路感染症分離菌 について集計 し,

臨床 的検討を行 った.

1)外 来は102例 か ら125株,入 院 は48例 か ら

66株 が分離 された。

2)男 女比 は外来では1.5:1,入 院では2.2:1,

年齢は外来では平均60歳(8-90歳),入 院で は平

均60歳(7-84歳)で あった.

3)外 来では,単 純性感染症は34例(33%),複

雑性68例(6796)で カテーテル留置例は8例(12%)

であった。上方,入 院では,単 純性1例(2%),複 雑

性47例(9896)で カテーテル留置症例は28例(60%)

であった。

4)複 雑性感 染症 の基礎疾患は,外 来では神経因

性膀胱が35例(51%)と 最 も多 く,次 いで前立腺肥

大症の11例(16%)で あ った.入 院では前立腺癌,

腎尿管結石が共 に5例(1196)で 最 も多か った。

5)菌 種別検 出頻度は,外 来ではE.coliが39株

(30%)が 最 も多 く,次 いでEnterococcus sppが

21株(17%),入 院ではP.aeruginosa16株

(24%),Enterococcus spp10株(15%)の 順 に多

か った.

6)入 院で検 出されたP.aeruginosa16株 中,

培養可能 であ った8株 に対 し,パ ルス フイ ール ドゲ

ル電気泳 動を行 った結果,全 て 同 一株 と判 明 し,院

内感染が 示唆 された.

尿路感染症分離株の臨床的検討(第12報)

宮崎医科大学泌尿器科

○濱砂良一,　山下康洋,　長田幸夫

同 中央検査部

島田雅巳

【目的 】1998-99年 に 宮 崎 医 科 大 学 附 属 病 院 泌 尿器 科 の

外 来 ・入 院 患 者 の尿 か ら分 離 され た 細 菌 の 分離 頻 度 お よ

び 薬 剤 感 受 性 を 集 計 し、 これ ま で の 集 計(1978-97年)

と比 較検 討 した。

【方 法 】1998年1月 か ら1999年12月 まで に 、 当科 外

来 お よ び入 院患 者 か ら分 離 され た 尿 由来 菌 を集 計 した 。

1患 者 、1感 染 を原 則 に 、104cfu/ml以 上 の 菌 数 で 分 離

さ れ た も の を尿 路 感 染 症 の 起 炎 菌 と した.薬 剤 感 受 性 試

験 はMIC2000を 用 いた 。

【結果 】 外来 患者 か らは157名 か ら279株 が 分離 され た。

複雑 性 尿 路 感 染 症 の患 者 は145名 で 、267株 が 分 離 され

た 。 分 離 頻 度 はP.aeruginosa(161%)、E.coli(14.6%)、

E.faecalis(12.4%)、S.aureus(13.1%)の 順 で あ っ た 。 単 純

性 尿 路 感 染 症 の 患 者 は11名 で 、12株 が 分 離 さ れ

E.coli(58.3%)が 最 も多 か った 。 入 院 患 者 は す べ て 複雑 性

尿 路 感 染 症 で あ り 、49名 か ら88株 が 分 離 さ れ た 。

P.aeruginosa(19.3%)、E.faecalis(15.9%)、E.coli(14.8%)、

K.pneumoniae(9.1%)の 順 で あ っ た 。 今 回 分 離 さ れ た

S.aureusの う ち78.6%がMRSAで あ っ た 。MRSAで は

ABK、VCM耐 性株 は な く、MINOに87.9%、IPM/CSに

57.6%、FOMに48.5%の 感受 性 を示 し た。E.faecalisは

PCG(95.7%)、ABPC(97.8%)、IPM/CS(95.7%)と 高 感 受 性

を 示 した が 、CPRに 対 す るMIC80は 前 回 の7.21か ら

21.86に 上 昇 した。

【考 察 】 分 離 頻 度 は外 来 で は 、 前 回 と比 しP.aerugiosa

とブ ドウ球 菌 属 の 割 合 が 増加 した。 入 院 で は 前 回 とほ ぼ

同様 で あ った 。 主 要 分 離 菌 の 薬剤 感 受 性 は 、 前 回 と比 し

大 きな 変 動 は な か った が 、 数 種 の 薬剤 に 対 し てMICの

変 動 を認 め た 。
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尿 路 感 染 症 由 来Methlclln-resislanl

Staphylococcus aureusの 分 子 疫 学 的 検 討

岡 山 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 荒 木 元 朗, 狩 山 玲 子, 門 田 晃 一, 光 畑 極 子.

石 井 亜 矢 乃, 津 川 昌 也, 公 文 裕 巳

[目 的 】 尿 路 感 染 症 由 来Melhicillin-resistant

Staphylococcus aureus(MRSA)に つ い て,毒 素 産 生 遺

伝 子 の 保 有 状 況 と そ の 病 原 性 を 中 心 に 分 子 疫 学 的 に 検

討 し た.[方 法]1990年 か ら1999年 に 当 科 で 経 験 し た

S.aures尿 路 感 染 症 由 来139株 を 対 象 と し 、

MultiplexPCR法 を 用 い て ア ミ ノ グ リ コ シ ド(AG)耐 性

遺 伝 子(aph(3′)-III,aac(6′)-aph(2′′),,aad(4′-I)、 毒 素

産 生 遺 伝 子(tst,sea,seb,sec)を 検 し た.ま た

尿 路 病 原 性 に つ い て はS.aureus単 数 菌 感 染 症 を 対 象

に 毒 素 産 生 遺 伝 子 と 発 熱(38℃ 以 上)と の 関 連 性 を 検

討 し た.さ ら にMRSA91株 に つ い てRandom amplified

PolymorphicDNA(RAPD)anaiysisを 行 っ た.

【成 績 ・結 論]S.aureuss139株 中MRSA94株 、MSSA45

株 で あ り 、 年 次 的 にMRSAの 増 加 傾 向 を 認 め た.AG耐

性 遺 伝 子 の 保 有 状 況 は 、MRSAに お い てaac(6′)-aph(2′′),

aad(4’’)-I両 保 有 株 の 増 加 傾 向 を認 めAG系 薬 剤 に対 す る耐 性 化

が 示 唆 さ れ た 。 各 毒 素 産 生 遺 伝 子 保 有 率 は[tst:MRSA

66.0%,MSSA26.7%],[ea:MRSA24.5%,MSSA8.9%],

[seb:MRSA7.4%,MSSA4.4%],[sec:MRSA66.0%,MSSA

28.9%]で あ っ た.MRSAとMSSAの 両 者 と もtst及 びsec

遺 伝 子 の 保 有 率 が 最 も 高 く 、 年 次 的 にtst,sec両 遺

伝 子 保 有MRSAの 増 加 傾 向 を 認 め た 。 さ ら にS.aureus

単 数 菌 感 染 症72例 に お い てtst,sec両 遺 伝 子 保 有 株

が 分 離 さ れ た 症 例 に 有 熱 症 例 を 有 意 に 認 め(11/32,

25.6%)、tst,sec両 遺 伝 子 保 有 株 の 発 熱 へ の 関 与 が 示

唆 さ れ た 。 ま たRAPDaMlysisの 結 果 、MRSAは33パ

タ ー ン に 分 類 さ れ 、 パ タ ー ン 数 は 近 年 減 少 傾 向 を 示 し

た 。

H.influenzaeに,お げるβ-lactamase非 産 生ABPC耐 性 、

経 口cephem耐 性のPBPs変 異パター ンの解析

琉球大学第一内科1)、同 附属病院検 査部2)

○久保 田徹1)、　山本夏男1)、　當山真人1)、　比嘉 太1)

健山正男1)、　斎藤 厚1)、　仲宗根 勇2)、　山根誠久2)

【目的】βlactamase非 産生のABPC耐 性株(BLNAR)

の耐性機構 はPBP3の ア ミノ酸変異 に起 因す ること

が報告 され ている。臨床分離株 にお いてアミノ酸

の変異ヶ所 とMIC値 との関連 について検討 した.

【材料 と方法】供試菌株:MIC値 の異な る、H.

influenzeを コン トロール株 としてATCC49766,

ATCC49247(BLNAR)、 臨床か ら分離 されたBLNAR

株 を用 いた。薬剤感受性試験 はNCCLSの 標準法 に

準 じて微量液体希釈法で行 い.対 象薬剤 はABPC

や経 口cephemを あわせた11薬 剤 とした.遺 伝子

解析:PBP3のtranspeptidase領 域 のDNAsequencing

によ り遺伝子配列を決定 し、ア ミノ酸配 列に

translateしたのち比較検 討 した。

【結果】当院の分離株ではABPC耐 性株 ではア ミ

ノ酸番号526Asn→Lys,547Val→Ile,569Asn→

Serが 共通 し、経 口cephem耐 性株で はさ らに377

Met→Ile,385Ser→Thr,389Leu→Phe,562VaI

→Leuの 共通 した変異がMIC値 と関連 していた.

【考察】PBP3のtranspeptidase領 域の アミノ酸配列

の解析 か らは沖縄県(琉 球大学病院)の 株で はア

ミノ酸変異のパター ンか ら、BLNAR株 と、経 口

cephem耐 性 を合わせ持っBLNAR株 の二つのパター

ンに分かれて いた。点変異が増す ことで、BFLNAR

はcephem耐 性を獲得 して いるもの と考え られ る。

さ らに、近隣県 である、南九州耐性菌研 究会よ り

提供 された(熊 本県 、宮崎県、鹿児島県)BLNAR

株 につ いて も、PBP3の アミノ酸変異のパ ター ンに

つ いて比較を行 い、地域差 について も検 討する予

定である。
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Haemophilus influenzaeのAcrAB排 出システム

によるマクロライ ド耐性について

京都薬大 微生物

○中奥尚泰、　大槻雅子、　後藤直正、　西野武志

[目的】Haemophilus influenzaeの 治療には β・ラク

タム薬やキノロン薬が用いられているが、BLNARや キ

ノロン薬耐性菌の出現により、H.influenzaeに 対する

マクロライ ド薬の抗菌活性 も注 目されつつある。しか し、

近年、H.influenzaeに おいてE.coilの 排出ポンプ

AcrABに ホモログのある排出ポンプが発見された。こ

の排出ポンプはマクロライ ド薬の排出にも関与 してい

ると考えられているが、詳細なことは明らかにされてい

ない。今回、我々は、H.influenzaeのAcrAB排 出シス

テムにおけるマクロライ ドの耐性について検討を行っ

たので報告する。

【方法】 本研究室の標準株H.influenzaeATCC102U

のacrをAB遺 伝子をpUC18に クローニングした後、その

ベクターのacrAB遺 伝子中にカナマイシン耐性遺伝子

を挿入 した。次に、このベクターのacrABー カナマイシ

ン耐性 遺 伝 子領 域 を制 限 酵 素 に よ り切 断 し、H.

influenzaeの 細胞内に取 り込ませて相同的組換えによ

るacrAB遺 伝子欠損株の作製を行った。

【結果お よび考察】acrAB9遺 伝子欠損株は、染色体上

acrAB遺 伝子をPCRに より増幅させることで、染色体

上acrAB遺 伝子中にカナマイシン耐性遺伝子の挿入を

確認 す るこ とが で きた。 また、全膜 タンパ ク質 の

SDS-PAGEに よりAcrABタ ンパク質 と同じ分子量のバ

ン ドの消失も確認 された。acrAB遺 伝子欠損株に対する

マクロライ ド薬の感受性は、標準株に比べて14員 環マ

クロライ ド薬(EM,CAM)で8～16倍 、15員 環マクロラ

イ ド薬(AZM)で は4倍 、16員 環マクロライ ド薬(LM,

SPM,RKM,JM)で は32～64倍 感性化 していた。また、

Ketolide(HMR,ABT)に 対 しても8倍 感性化 していた。

これ らの結果から、H.influenzaeのAcrAB排 出ポンプ

は、マクロライ ド薬の排出に関与 していると考えられ、

特に16員 環マクロライ ドに対する基質特異性が高いこ

とが判った。

日常 検 査 にお けるBSBLお よびMetamlo-β-

lactamase産 生 菌 の検 出 方 法

株 式 会 社 キュー リン1),産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科2)

○ 小 林 とも子1),　村 谷 哲 郎2),　 高 橋 康 一2),

松 本 哲 朗2)

【目 的 】第 三 、四 世 代 セ フ ェ ムを も分 解 す るESBLや

motallo-β-lactamaseを 保 有 す るグラム陰 性 桿 菌 の 出 現 が

報 告 され てい る。これ らの β-lactamaseは 、日 常 の 感 受 性

検 査 だ けで は 、判 別 することは難 しい 。我 々 は、日 常 の 検 査

でも可 能 な型 別 法 に つい て検 討 したので報 告 す る。

【材 料 と方 法 】菌 株 はAmpC,ESBL,IMP-1産 生E.coil

Citrobacter,S.marcescens,P.aeruglnosaを 使 用 した。感

受 性 は 、希 釈 法 、デ ィスク法 ともNCCLSに 準 じて行 った。

【結 果 】ESBL産 生 株 で はCPDX,CTX,CAZにCVAを 添

加 したpaperdisk(栄 研 化 学)の 阻 止 円 は 、それ ぞれ の 単 剤

と比 較 す ると、明 確 な 増 大 が 認 め られ た。しかし、AmpCと

ESBLの 両 方 を産 生 している(Citrobacterで は 、CVA添 加 に

よっても阻 止 円 は認 め られ ず 、AmpCに 安 定性 の 高 いCPR

とAMPC/CVAのdiakを 並 べると阻 止 帯 の 形 成 を認 めた。

Metallo-β-actamaseの 確 認 試 験 として 、そ の阻 害 剤 で

ある2-mercaptopropionic acid(MPA)とCAzお よびIPMと

のdiskを 用 いた併 用 試 験 を行 った。MPAの 濃 度 は、MPA

単 独 の阻 止 円 が判 定 に 影 響 を及 ぼ さない 濃 度 を用 い た.

IMPβ-1actamaseを 保 有 し、IPM感 受 性 の株 では 、MPAと

の併 用 効 果 がほ とんど認 め られ なかった.し か しCAZのMIC

は 高 く、併 用 効 果 が 認 め られ た。一 方 、XMP-I保 有 か つ

AmpCを 大 量 産 生 している株(S.marcescens)で はCAZと

MPAの 併 用 効 果 は認 め られ なか った が、lPMで は 、単 剤 で

は 認 め られ なかった阻 止 帯 が 明 らか に形 成 され た.

【考 察 】ESBLの 確 認 試 験 として、市 販 のCPDXな どにCVA

を添 加 したdiskを 用 いた試 験 が 有 用 で あり、AmnpCに 安 定

性 の 高 いCPRとCVAを 併 用 す ることにより、より広 範 な

ESBLの 検 索 が 可 能 であり、市 販 され ることが 望 まれ る。

MPAとIPMお よびCAZと の併 用 試 験 は 、特 殊 な器 具 や

機 器 が 必 要 なく、一 般 の検 査 室 で 行 うことがで き、metallo-

β-actamaseの スクリー ニングとして有 用 な方 法 で あると考

えられ た。AmpC大 量 産 生 株 では 、1PMが 有 用 であり、IPM

のMICが 低 い株 ではCAZが 有 用 であ り、両 薬 剤 をMPAの

diskの 左 右 に置 く方 法 が 良 いと考 えられ た。
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尿 路 感 染 症 患 者 より分 離 され た β-lactam耐 性

Citnbacerの 耐 性 機 序 に関 す る検 討

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科1)

九 州 厚 生 年 金 病 院 泌 尿 器 科2),株 式 会 社 キューリン3)

○ 村 谷 哲 郎1),　八 木 擴 朗2)、　小 林 とも子3)、

高 橋 康 一1),　松 本 哲 朗1)

【目 的 】第4世 代cephemを 含 む β-lactam剤 に 高 度 耐 性 を

示 すCitrobacter spp.が 尿 路 感 染 症 息 者 の 尿 より分 離 され

た。Citrobacter spp.は 染 色 体 性 のAmpCβ-lactamaseを

多 量 に 産 生 す ることに より、CAZな どの 第3世 代cophemに

高 度 耐 性 を示 す が 、CPRな ど の 第4世 代cephomに は 高 度

耐 性 を 示 す 株 は 少 な い 。そ こで 今 回 分 離 され た 耐 性 株 の 耐

性 機 序 を 検 討 した。

【材 料 と方 法 】1999年11月 か ら2000年5月 まで の 間 に 尿

路 より分 離 され たCitrobacter spp.の うちCPRに8μg/ml

以 上 のMICを 示 した10株 を使 用 した 。薬 剤 感 受 性 測 定 は 、

寒 天 平 板 希 釈 法 に て行 っ た。 β-lactamaseの 検 索 として 、

薬 剤 感 受 性 に 及 ぼ すCVAの 併 用 効 果 、各 種primerを 用

い たPCR法 、お よ び 等 重 点 電 気 泳 動 法 を用 い た。

【結 果 】これ ら10株 のMICは 、cefotiam≧256,cefotaxlme

32->256,ceft8zidine16->256,cefmetazole32->256,

latamoxef8->256,cefpirome8->128,aztreonam16->256,

cefpodoxime64->256μg/mlと 高 度 耐 性 を 示 した。9株 は カ

ル バ ペ ネ ム 系 薬 剤 に 対 して 感 受 性 で あ り、IPM0.125-1,

MEPMO.016-0.125μg/mlで あ った が 、1株 は 両 薬 剤 に 対

して8μg/ml以 上 を示 した。10株 中5株 はCVAを 併 用 す

ることに より、CPRのMICは32->256倍 低 下 し、3株 は4-8

倍 低 下 した 。PCRお よび 等 電 点 電 気 泳 動 の 結 果 より、10株

中5株 はTEMtypeβ-lactanseを 、2株 はCTX-M-2

typeβ-actamaseを 、1株 はCTX-M-1typeβ-lactamase

を有 して い ることが 認 め られ た 。

【考 察 】今 回 分 離 され た β-lactam高 度 耐 性Citrobacter

spp.10株 中8株 は 少 な くとも3種 類 の 異 な っ たESBLを 有

す る株 で あ り、この ことが 第4世 代cephemに も高 度 耐 性 を

示 す 原 因 で あ ると考 え られ た。カ ル バ ベ ネ ム に 耐 性 を 示 した

1株 は 、い ず れ の β-lactamに も高 度 耐 性 を示 し、CVAの 併

用 に よっ てもCPRのMICは>128μg/mlで あ っ た。IMP-1の

primerに よるPCRは 陰 性 で あ り、耐 性 機 序 に つ い て は 現 在

検 討 中 で ある。

Prevotella nigrescensTO167carbapenemase遺伝子の検索

大阪歯科大学口腔外科第1講 座

○山口智子,　村田雄一,　松本和浩,　木下智,　栗林信仁

前田健生,　白数力也

細菌学講座

尾上孝利,　福島久典

(目的)ペ ニ シ リンや セ フェム 薬は 歯性 感 染症 を始 め とす る

多 くの感 染症 の治 療 に頻 繁 に使用 され て い る,これ にと もな

って β-lactamase産 生株 が出現 し,感染症 の治 療 を困難 に し

て い る.β-lactamaseに 安 定 なcarbapenemは,β-

lactamase産 生株 によ る感染症 の治 療 に使用 され る頻 度が増

加 して いる 。演 者 らは,嫌 気 性 グ ラム 陰 性桿 菌 のPrevotella

n1lrescensTO167(TO167)か らcarbapenemaseが 検 出 さ

れ た こ とを,昨 年 の本 学 会 総 会 で報 告 した.本 研 究 で は この

carbapenemase遺 伝 子 を検索 した。

(方法)供 試菌株 は.歯性 感染症か ら分離 したcarbapenemase

産 生株Prevotella nigrescensTO167(IPMのMIC32μ

g/ml)を 用 いた.遺 伝 子 は,グ ラム陰性 桿 菌で すで に報告 され

て いる β-lactamase遺 伝 子のプ ライ マー14種 を用い,供試

菌 のDNAを 鋳 型 と してPCRを 行 っ て検 素 した.こ の うち

blaIPMで 得 られたPCR産 物をEcoRIに て処理後.pHSG298

ペ クター に組 み込 み,E.coilに 導入 した.導 入 したE.coilを

2.0μg/mlIPM添 加LB寒 天 平板 で培 養 し,発育 した コ ロニ

ー を増殖 させ
,カル パ ペネ ムのMIC,β-lactamaseの 分 子量

およびPCR産 物 を調べた.

(結果)供 試14種 プライマーの うち6種 でDNAの 増幅 が

み られ,そのDNA産 物 は複数 のパ ン ドで あ った.blaIMPで は

3種 のDNA産 物が認 め られ,最 もパ ン ドが濃 い約1500bpの

産物 を精 製 し,E.coliに 導入 した.E.coilに 対す るMICは,接

種菌量106CFU/mlの 時,IPM,PAPM,ABPCお よびCMZと

もに64μg/ml以 上で あった.E.coilか ら抽 出 した組 タンパ

ク をSDS-PAGE後,ニ ト ロセ フ ィ ン染 色 す る と 分 子 量

5.3kDa付 近 で活性が見 られた.こ の分子 量はTO167の それ

と同 じであ った.またE.coilか ら抽 出 したDNAを 鋳 型 と し

てblalPMでPCRを 行 った結 果 も,TO167の 結果 と一致 して

いた.

(考察)こ の結 果よ りTO167carbapenemase遺 伝子 はblaIPM

遺伝 子 に類 似 して い る もの と推定 され る.現 在 この 遺伝 子 の

塩基配列 を決定中 である.
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臨床材料より分離されたキノロン耐性

Streptococcus penumoniaeのgyr A,par Cお よび

parE遺 伝子変異に関する検討

琉球大学医学部第一内科1),同 附属病院検査部2)

○當山真人1),　山本夏男1),　久保田 徹1),

比嘉 太1),　健山正男1),　斎藤 厚1),

仲宗根 勇2),　山根誠久2)

【目的 】近 年,肺 炎 球菌 に関 して は ペ ニ シ リ ン及 び β-ラ

クタム 系抗 菌 薬 を含 む 多剤 耐性 が 問題 とな って い る.そ

れ らの耐 性 株 に対 す る フル オ ロキ ノ ロン系 抗菌 薬(FQ8)

の有 用性 は認 めて いる もの の,臨 床 分離 株 で はFOsに 対

す る耐性 を獲得 した株 もみ られ て い る.今 回,FQsに 対

す る肺炎 球 菌 の感 受 性 と,FQs耐 性 に 関わ るDNAgyrase

お よびDNAtopoisomeraseIVを 支配 す るgyrAお よ び

parC,parE遺 伝 子 の 変異 につ いて検 討 した.

【材 料 と方 法】1994～1999年 の 間 に 当院検 査 部 に て各 種

臨床 材料 よ り分 離 され たS.pneumoniae株 を対 象 と した.

薬剤 感受 性 試験 はNCCLS法 に基づ き,微 量 液体 希 釈 法 に

て行 った 、検 討 薬剤 はPCG,ABPC,PIPC,IPM,CEZ,CPM,

CPR,CCL,CPDX,GM,MINO,CLDM,EM,LVFX,SPFXと

した.ま た,FQs耐 性株 の8gyrAお よびparC,parE遺 伝

子 の変 異 の検 索 はpolymerase chain reaction(PCR)法 を用 い

て 目的 塩 基 配列 を増幅 し,得 られ たPCR産 物 の塩 基 配 列

をsequcncer(ABI PRISM310)に よ り解 析 ・比較 す る こ と

によ り行 った.

【結 果 】琉 球 大 学病 院 で はPCG耐 性肺 炎 球 菌 の割 合 は

1999年 で は68%と 増 加が み られ て いた.薬 剤感 受 性 試験

で はPCG感 受性 別 に みた 場 合,PCG耐 性 度 が 高 い株 ほ ど

他 の β-ラ ク タム 抗 菌 薬やEM,MINO,CLDMな どに 対す

る耐 性 率 も高 く,多 剤 耐性 の傾 向 も示 して いた.一 方,

FQs耐 性 株 に関 して は,他 剤 との 交差 耐 性 は認 め な か っ

た.SPFX高 度 耐 性株(MIC128μg/ml)で はgyrAの

Glu-85→LyrとparCのSer-79→Tyr、Lys-137→Asnの 複 数

箇 所 の変 異 を認 めた.ま た 、中 等度 耐 性株 につ い て も

gyrAお よ びparC,parE遺 伝子 の解析 を行 い,報 告 す る予

定 で あ る.

E.faecalisの キ ノ ロ ン高度 耐 性 獲 得機 構

大日本製藁 創薬研1),京 都薬大 微生物2),

北里大 医 微生物3)

0小 山田義博1),　藤本孝一1),　藤本美佳1),

山岸純一1,2),　後藤直正2),　井上松久3,

近年、臨床材料から分離される腸球菌が、キノロンを

含む多種類の抗菌薬に耐性を示すことから重要な問題と

なっている.私 どもは、Enterococcus faecallsのキノロン

耐性機構について研究中、GyrA,ParC変 異以外のキノロン

耐性変異を有する株を見出した。今回、これら変異株の

GyrB,ParE変 異の解析ならびに排出ポンプ遺伝子のクロ
ー ニングを試みたので報告する.

使用 菌 株 は 、E.faecalisATCC29212を 野 生株SPFX,

NFLXの 三段 階選 択 によ り分 離 した 変 異株3C,3Eを 用 い た.

変異 株3C,3EのSPFXのMCは 、親 株(二 段 階変 異株281と

同一 の 値 を示 したが 、NFD(で は 、4～8倍 高 い値 で あ った.

3C株 で はParE(E459K)変 異 が 認 め られ た が 、3E株 で は親

株2BのParC変 異 以外 に加わ ったGyrA。Gyr8,ParE変 異 は

検 出 で きな か った 。 また、3E株 の場 合、NFLXの 菌 体 内蓄

積 量 が親 株2Bに 比 べ減 少 して いたが 、CCCPを 添 加 す る と

親 株2Bと 同程 度 に回 復 した 。 この ことか ら3E株 に は、 透

過 性変 異 が 生 じた と考 え られ た 。この透 過 性変 異 の実 体 を

明 らか にす るた め 、3E株 の ク ロモ ゾーム よ りシ ョ ッ トガ ン

ク ロ ー ニ ン グ を 行 い 、 キ ノ ロ ン耐 性 遺 伝 子orf384をE.

coli-E.Faecalisシ ャ トルペ クター に ク ロー ン化 した(組 換 え

プラ ス ミ ドpQR1)。Orf384の ア ミノ酸相 同 性 は 、B.subtilis

のBmr2,Bmr1お よ びS.aureusのNorAと そ れ ぞ れ40%,

40%,22%と 高 く、薬 剤排 出 蛋 白で あ る と推 察 され た 。 形

質転 換株(E.faecalisATCC29212/pQR1)は 、宿 主株 に比 べ

NFLXのMICは4倍 耐 性 化 したが 、SPFXで は 同一 の 感 受性

を示 し、E株 の 耐性 パ ター ンと同 傾向 で あ った 。 この こと

は 、E株 の 三段 階 目の キ ノロ ン耐性 メカ ニ ズ ム は 、orf384

の発 現 亢進 によ る もの と考 え られ た。

以 上の こと よ り、腸 球 菌E.faecalisの 場合 、 標 的酵 素

で あ るGyraseとTopolVの サ ブ ユ ニ ッ ト変 異 お よ び

ORF384の 様 な キ ノ ロン排 出 ポ ンプ の発 現 亢進 変 異 が 、段

階 的 に組 み 合わ さる こと によ り、キ ノロ ンに 高度 耐 性化 す

る こ とが 明 らか にな った 。
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キノロン耐性大腸菌に対するガチフロキサ シン

の抗菌力と標的酵素変異

杏林製薬(株)中 央研究所

○保坂雅喜、　岸井粒太、　福田秀行

【目的 】 キ ノ ロ ン耐 性 株 の 存 在 は 、 近 年 臨 床 材 料 か ら

分 離 され る 多 くの 菌 種 で み と め られ て お り、 臨 床 的 に

も 問 題 と な っ て い る.各 種 臨 床 分 離 株 に対 す る キ ノ ロ

ンの 抗 菌 力 を 測 定 す る 中 で 、特 に腸 内 細 菌 群 にお い て

ガ チ フ ロ キ サ シ ン は キ ノ ロ ン耐 性 に 対 す る 交 差 の 程 度

が 類 薬 に 比 べ 弱 い こ と が 推 察 さ れ た 。 そ こ で 今 回 、 キ

ノ ロ ン 耐 性 大 腸 菌 に対 す る キ ノ ロ ン の 抗 菌 力 と標 的 酵

素 変 異 との 関 連 を調 べ た.

【方 法 】 解 析 に は1997年 以 降 に臨 床 材 料 よ り分 離 さ

れ た キ ノ ロ ン 感 受 性 株 を含 む 大 腸 菌133株 を 用 い た.

MICは 寒 天 平 板 希 釈 法(NCCLS法)に よ り測 定 し た.

標 的 酵 素 の 変 異 は キ ノ ロ ン 標 的 酵 素 遺 伝 子gyrA/B,

parC/Eの キ ノ ロ ン耐 性 決 定 領 域QRDRの 塩 基 配 列 を

解 析 す る こ とに よ り検 出 し た 。

【結 果 】ガ チ フ ロキ サ シ ン は 臨 床 分 離 大 腸 菌 に 対 し,

感 受 性 株 に は シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン及 び ス パ ル フ ロ キ

サ シ ン と比 べ 同 等 か や や 弱 い 活 性 を 示 した が 、高 度 耐

性 株 に 対 し て は 両 薬 剤 よ り も 強 い活 性 を示 し、抗 菌 力

の 逆 転 が み ら れ た.低 感 受 性 株 及 び 耐 性 株 のQRDR領

域 の 塩 基 配 列 を 調 べ た 結 果 、MICが1μg/ml以 下 の

低 感 受 性 株 で はgyrA1箇 所 あ る い はgyrA及 びparC

各1箇 所 に 、 高 度 耐 性 株 で はgyrA2箇 所 及 び ,parC1
～2箇 所 に 変 異 が み られ た 。

【結 論 】 ガ チ フ ロキ サ シ ン は キ ノ ロ ン 高 度 耐 性 大 腸 菌

に 対 し 、 類 薬 よ り も 強 い 抗 菌 力 を 示 し た.大 腸 菌 は

gyrA.parCの 段 階 的 な 変 異 に よ り高 度 耐 性 化 した が 、

ガ チ フ ロ キ サ シ ン の 耐 性 上 昇 度 は 他 の キ ノ ロ ン に 比 べ

小 さ く、 交 差 耐 性 が 不 完 全 で あ っ た こ とか ら、 ガ チ フ

ロキ サ シ ン は 標 的 酵 素 の 変 異 に対 して 、 そ の 影 響 の 受

け方 が 小 さ い も の と推 察 さ れ た 。

リン菌におけるキノロン薬の耐性機構について

京 都薬大 ・微生物

○大槻雅子、　中奥尚泰、　西野武志

【日的】リン菌感染症に対するニューキノロン薬の使

用歴の増加に伴い、本菌のニューキ ノロン薬に対する

耐性化が進んできている。これ まで私 どもはNeisseria

gonorrhoeaeの ニューキ ノロン薬耐性 と標的部位であ

るDNA gyraseお よびtopoisomeraseIVの 変異、さら

にDNA gyraseに 対するキノロン薬の阻害活性につい

て報告してきた。今回、キノロン薬耐性 と疎水性物質

(EM,TritonX-100な ど)の 排出 に関与 している外膜

蛋白質との関係について報告する。

【方法】N.gonorrhoeaeATCC19424のmtrE遺 伝子を

PCRに よ り増幅 し、ヒスチ ジンタグを持つ融合蛋 白

質発現ベクターpProEXHTに 接続することで融合蛋

白質を精製 した。 この精製 したMtrE融 合蛋白質を用

いてマウスポ リクロナール抗体を作製し、標準株およ

び臨床分離株 からキ ノロン薬で選択 した耐性株の計

29株 を用いてMtrE蛋 白質の検出を行 った.

【結果 ・考察】MtrE蛋 白質はN.gonorrhoeaeの 野生

株で も産生していることが確認された。今回の検出に

用いたN.gonorrhoeae29株 の中で、MtrEの 過剰産生

が確認 されたのはATCCI9424か らSPFXで 選択 した

2、3代 目選択株および臨床分離株A-10か らSTFXと

CPFXで 選択 した4代 目選択株であった.標 準株WHO

D株 で もMtrEの 過剰産生が確認 された。標準株か ら

SPFXで 選択 した1、2代 目選択株の標的部位の変異

はGyrAに おけるAsp95→Asnだ けであ り、臨床分離

株A-10か らSTFXとCPFXで 選択 したキ ノロン高度

耐性株の標的部位の変異は過剰産生の見 られない3代

目株と比べGyrAでAh75→valあ るいはHisMo→Gln

の変異が見 られたが、ParCの 変異は3代 目株 と同じ

であった。またこれらの株ではEM、CAM、RFPに 対

する感受性の上昇が見 られ、今後キノロン薬以外の耐

性についても注意を払 うことが必要であると思われる。

会員外共同研究者:冨 井由文、　西岡達也
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アゾール耐性C.albfcans,

Darlington株 の耐性機構の解明

長崎大学医学部第2内 科

○掛屋 弘、宮崎泰可、金子幸弘、黒木美鈴、

大井英生、岩川 純、中村久助、柳原 克紀、

宮崎治子、宮崎義継、東山康仁、平潟洋一、

田代隆良、河野 茂

1980年 代か らAIDS患 者の増加や臓器移植、強 力

な化学療法による免疫不全症患者の増加によ り、深在

性真菌症の発生頻度はます ます上昇 している。 この深

在性真菌症の治療および予防にアゾール系抗真菌薬が

長期または繰 り返し使用され、近年、耐性化 したC

albicansが 報告されるようになった。その耐性機構

として、(1)標 的酵素(P45014DM)量 の増加(過 剰発

現)(2)P45014DMの アミノ酸変異によるアゾール系

薬剤の親和性の低下(3)P45014DMや その他のエルゴ

ステロール合成経路の酵素(ERG3遺 伝子にコー ドさ

れるsteroldelta 5.6 desaturase)の 欠損または活性

低下(4)ア ゾール系薬剤の細胞膜透過性の低下(5)

細胞外排出(efflux)の 促進(MDR,CDR、CaMDRl

遺伝子 の関与によるポンプ機構)が 報告されている。

我々は、アゾール耐性Calbfcansと して知られてい

るDarlington株(FLCZ,MIC>256μg/ml)の 耐性

機構としてP45014DMを コー ドするERG 11遺 伝子の

点変異に注目した。シークエンスの結果、報告されて

いる感受性株 と比べ、本株には132番 目のチ ロシン

(Y)が ヒスチジン(H)へ(Y132H)と471番 目のイ

ソロイシン(1)が トレオニン(T)へ(1471T)の2

つのアミノ酸変異を生 じる点変異があった。1471Tが

耐性機構に関与する報告は未だない。それぞれの点変

異をもつERG 11遺 伝子を挿入 した酵母ベクターをS.

cerevisiaeに て発現させ、その薬剤感受性 を検討 し

た結果、両アミノ酸変異がそれぞれアゾール耐性に関

わることが観察 された。 さらに両変異が同時に起 こる

ことによ り高度なアゾール耐性を生 じることが明 らか

となった。

Cryptococcs neoformansのCytochromeP450 14α-

demetylageの ア ミノ酸変要G484Sと アゾール 耐性

(長崎大 ・医学部 ・第2内 科1,埼 玉医大 ・感 染症 内科2)

○ 中村 久助1、 酌崎繁 文2,宮 崎泰可1、 岩川純1 ,掛 屋 弘1、

東山康仁1、 宮崎 治 子1、宮崎義継1、 田代隆 良1 ,河 野茂1

日的:CytochromcP45014α-demethylase(以 後P45014DM)は

真菌のエルゴステロール合成酵素で、アゾール系抗真菌薬の作用

標的である。 この遣伝子の過剰発現やア ミノ酸変異によるアゾー

ル親和性の低下は菌側の耐性化機構として重要である。今回.我 々

はCryptococcus neoformans(以 下C.neo)の アゾール耐性

機構の解析 を行ったので報告す る。

方法1本 邦のHIV感 染患者のクリプ トコックス髄膜炎か ら分

離 された アゾール耐性C.neo 1148株 と臨床分離ア ゾール感

受性C.neo株3株 を使用 した。 日本医真 菌学会標準法を用いて

測定 した薬剤感受性試験では,1148株 の最小発育阻止濃度

MICはFLCZに 対 して64ug/ml、itraconazoleに 対 して も2

ug/mlと 耐性 であった。他の3株 はいずれ も感受性であった。

Revahker,S.Gら が報告したC.neoのP45014DM遺 伝子よ り

プ ライマーを設計 し、ピーズ法にて抽出 したゲノムDNAと 総R

NAよ りそれぞれPCR産 物、RT-PCR産 物 を作成 した こ

れ らの産物をTAク ローニングして抽出 したプラスミ ドを用いて

ダイデオキシ法 にてサイ クルシークエンスを行 ったのちオー トシ

一 クエンサーにて塩基配列を決定した。

結果:mRNAは1644個 の塩基からな り548個 のアミノ

酸 をコー ドしていた。アゾール感受性株3株 は全て同じ塩基配列

であったが、耐性株1148株 ではG484Sの アミノ酸変異を

認めた。 この変異はヘム結合部位 にあた りアゾール系抗真菌薬 と

の親和性 を低下 させる事により耐性化す ると考 えられ る。さらに

mRNAの 発現量などの検討を行った。

結語:C.neoP 450 14 DM遺 伝子のアミノ酸変位 とアゾール耐

性機序について報告 した。
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北九州およびその近隣地区における肺炎球菌の

薬剤感受性に関する検討

北 部 福 岡感 染 症 研 究 会1),

産 業 医科 大 学 泌 尿 器 科2)株 式 会 社 キューリン3)

○小 田 原 ゆう子1),村 谷 哲 郎2),小 林 とも子3)

長 崎 雅 春1),田 邊 忠 夫3),高 橘 康 一2),

澤 江 義 郎1),瀧 井 昌 英1),松 本 哲 朗2)

【目的 】我 々は近 年 薬 剤 耐 性 が注 目され ている肺 炎 球 菌 に

つい て、1999年 より北 九 州 市 およびその 近 隣 地 区(福 岡 県

内 お よび 山 口 県 西 部)に お いて、菌 株 の収 集 および 薬 剤 感

受 性 の測 定 を行 っている。今 回 は2000年 に 実 施 した調 査

の結 果 について報 告 す る。

【方 法 】対 象 は期 間 内 に分 離 され た肺 炎 球 菌 全 株 とし、実

施 期 間 は本 年1月 か ら2月 までの任 意 の4週 間 とした。調

査 項 目は 、検 体 採 取 日 、検 査 材 料 名 、息 者ID、 年 齢 、性

別 、入 院 外 来 の 区 分 として、全 株 産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科

にて寒 天 平板 希 釈 法 によるMIC測 定 を行 った。MIC測 定

薬 剤 は 、β-lactam,キ ノロン 系 、MINO,マ クロライド系,

VCM,TEICな どにoptochinを 加 えた40薬 剤 とした。参 加

施 設 は、福 岡 県 内の8病 院 と検 査 センター1施 設 である。

【結 果 】同 一 患 者 株 な どを除 外 した解 析 対 象 菌 株 数 は 、

222株 であった。ペ ニシリン耐 性 率(n=222)は 、PSSP 33.8%、

PISP 36.5%、PRSPは29.7%で あった。検 査 材 料 別 検 体 数 の

割 合(n=203)は 、咽 頭 、鼻 腔 などの 上 気 道 由来 材 料35.0%、

喀 痰 など下 気 道 由 来 材 料50.7%、 耳 漏12.3%、 眼 脂 お よ

び血 液 由 来 材 料 がそれ ぞれ1%で あった。検 査 材 料 別PRSP

の割 合 は 、耳 漏(44.0%)、 上 気 道(35.2%)、 下 気 道(26.2%)の

順 で あった。他 系 統 薬 剤 で はLVFX耐 性(≧8μg/ml)株

2.3%,CAM耐 性(≧1μg/ml)株67.1%,RKM耐 性(≧1μ

g/ml)株40.5%,MINO耐 性(≧8μg/ml)株75.2%で あり、

VCMお よびTEICは1μg/mlで 全 株 の発 育 を阻 止 した。

【考 察 】ペ ニシ リン耐 性 率 は 、昨 年 同 時 期 の デ ー タ(PSSP

41.1%,PISP 28.896,PRSP 30.1%)と 比 較 す るとPISPの 増 加

が認 め られ た。キノロン剤 の耐 性 率 は低 く、LVFX 8μg/ml

以 上 の 株 は2.3%(5/222)で あ っ た が 、昨 年 同 時 期 の

0.7%(1/146)と 比 較 す ると増 加 してい るものと考 えられ た。肺

炎 球 菌 は β-lactamだ けでなく多 剤 に耐 性 を示 す傾 向 も認

め られ てお り、今 後 とも監 視 が必 要 であると思 われ た。

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に お け るStreptoeoccus

millert groupの 分 離 お よ び 薬 剤 感 受 性 状 況

琉 球 大 学 医 学 部第 一 内 科

○ 山 本 夏 男,久 保 田 徹,堂 山真 人,比 嘉 太,

健 山 正 男,斎 藤 厚

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 検 査 部

仲 宗 根 勇,山 根 誠 久

【目 的 】S.mllerl,groupは 市 中肺 炎 及 び 膿 胸 、 肺 化 膿 症

の 起 炎 薗 と して 重 要 で あ る が,口 腔 内 常 在 菌 で あ る こ

と、 及 び そ の 微 好 気 性 薗 と し て の 性 質 上 、 多 く の 施 設

で 分 離 培 養 が 充 分 に 行 わ れ て い な い.こ の た め薬 剤 感

受 性 の 情 部 も充 分 で な い と 思 わ れ る.そ こ で 義 々 は,

琉 球 大 学 医 学 部 附 属 病 院 に て 分 離 ・岡 定 され た 臨 床 分

離S.millert groupに お け る 薬 剤 感 受 性 及 び 薬 剤 耐 性 の

有 無 に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る.

【材 料 ・方 法 】1999年1月 か ら12月 の 間 に 当 院 に て 各

種 臨 床 検 査 材 料 よ り分 離 ・同 定 され たS.millert group

を対 象 と して,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 基 づ く徽 量

液 体 希 釈 法 に よ り,薬 剤 感 受 性 試 験 を 施 行 し た.薬 劑

はPCG,ABPC,CTM,CPR,IPM,CLDM,LVFX,SPFXを

使 用 した.経 時 変 化 につ い て は1996年 度 の 同 様 の 感 受

性 結 果 と比 較 検 討 した 。

【結 果 】臨 床 分離 株 は 婦 人 科 領 域 か らが 最 も 多 い 割 合 で 、

つ い で 呼 吸 気 系 統 、 皮 膚 科 系 統 で あ っ た.薬 剤 感 受 性

に つ い て は 、PCGとABPCでMIC 8μg/m以 上 の 耐

性 株 の 割 合 が1996年 か ら1999年 で い ず れ も0%か ら

3.5%と 、 ペ ニ シ リン 耐 性 株 の 出 現 が み られ た.IPMで

は 耐 性 株 の 出 現 は み られ な か っ た。CLDMはMIC 0.06

μg/ml以 下 の 感 性 株 の 割 合 が83%か ら41%へ 減 少 し

て い た が 、MIC 8μg/m以 上 の 株 は 全 体 の4.8%に と

ど ま り、 増 加 傾 向 は み られ な か っ た 。CTM,CPRで は

MIC 8μg/ml以 上 の 株 は 明 らか な 増 加 傾 向 は な か っ

た 。 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン で はMIC 2μg/ml以 上 の 株 が

LVFXで3.2%か ら28.3%、SPFXで も0%か ら4.7%と 耐

性 化 の 傾 向 が み られ て い る。 【考 察 】ペ ニ シ リ ン耐 性 株

の 出 現 と と もに 、 キ ノロ ン系 薬 に 対 し て の 耐 性 株 の 増

加 が認 め ら れ て お り 、今 後 の 動 向 に も注 意 が 必 要 で あ

る と思 わ れ た 。 更 に 今 回 分 離 さ れ た 株 に 対 す るAZM

と 、 そ の 他 の 臨 床 開 発 中 の 抗 菌 薬 に お け る感 受 性 に つ

い て も報 告 す る予 定 で あ る。
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anginosus group streptococciの

付 着 時 に お け る 抗 薗 実 感 受 性

徳 島 大 学 歯 学 部 口 腔 細 菌 学 講 座 η,

小 児 歯 科 学 講 座3)

○ 弘 田 克 彦1)、 村 田広 美2),根 本 謙1),

小 野 恒 子1),三 宅 洋 一 郎1)

(目 的)小 児や易感染宿主の膿瘍部位か ら分離 され

るanginosus group streptococci(AGS)に は,ペ ニシリ

ン系薬剤に感受性であ りなが ら臨床的には無効であ り,

カルバペネム系が著効であった報告もみ られている。

この理由には,AGSが 組織付着時にペニ シリン系に

予想外に高い抵抗性を示す株であった可能性 も考えら

れる。AGSは3菌 種含むため,そ の ような菌種菌株

が臨床分離株中に存在するかについて検討 した。

(菌 株 と 方 法)東 京 女 子 医 大 感 染 対 策 科 菊 池 賢 博 士

よ り分 与 さ れ た 咽 頭 炎 患 者 の 咽 頭,感 染 性 心 内膜 炎 患

者 の 血 液,肝 膿 瘍 患 者 の ドレナ ー ジ液 か ら分 離 され た

臨 床 分 離 株 と,本 学 付 属 病 院 患 者 の 予 後 不 良 に つ き 抜

去 した イ ンプ ラ ン トか らのAGS臨 床 分 離 株 計34株{S.

anginosus7株,S.intermedius10株,S,constellatus subsp.

constellatus11株,S.constelletussubsp.pharyngis6株}

の,ampicillin(シ グ マ 社),biapenem(日 本 ワ イ ス レ

ダ リー),cefditoren pivoxil(明 治 製 菓),ofioxacin(第

一 製 薬)のMIC ,MBC,付 着 菌 に 対 す るMldD,MBCAD

を測 定 した 。

(結 果 と 考 察)ABPCのMICとMlCADは,浮 遊 付 着

の 系 を 問 わ ず 菌 種 間 で 大 差 が な か っ た 。S.intermedius,

S.constellatus subsp.constellatus,S.constellatus subsp.

pharyngisに は 付 着 時 で もABPCが 強 い 殺 菌 力 を 示 し

た が,S.anginosusに は 付 着 時 で はABPCの 殺 菌 力 が

期 待 で き な い 株 が 高 率 に み られ た 。BIPMとCDTR-PI

は,ABPCの 殺 菌 力 が 期 待 で き な い 付 着 時 のS.

anginosus株 で も殺 菌 力 を 発 揮 した 。AGS感 染 症 は嫌

気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 との 混 合 感 染 もみ られ る た め 抗 菌

薬 の 選 択 は 重 要 と考 え られ る 。

46

微量液体希釈法によるFusobactertum spp.
95株の薬剤感受性成績の解析

青森県立中央病院検査部
川村千鶴子、中村敏彦

岐阜大学医学部嫌気性薗
○渡道邦友

演者らは、1995年 からルチーンの凝気性薗の薬剤感受性
測定法として微量櫨体希釈法を、またそのパックアップと
して、一濃度ディスク法を使用してきた.微 量液体希釈法
のBactemrdes8pp.以 外の嫌気性菌群への適用については
問題のあるところであるが、その間口点を明確にするた
め、遅発育性と液体培地での沈澱発育を特徴とする
Fusobecterlum spp.95株 の多数株についての当施設で
の試肺結果をまとめた。

方法
青森 県 立中央 病 院 にお いて 、1995年 か ら1999年 に.各 種

臨 床 材料 か ら分離 したFusobacteriumspp.95株 を対 象 と

した 。微 量液体 希 釈法 には ドライ プ レー トDP-13(栄

研)を 使 用 し、使 用 説明 書 に従 い.菌 液調 整 か らプ レー ト
への 菌液 の分 注 をベ ンチ で行 った 後 、嫌気 性 グ ロー ブポ ッ

クス 内で 培養 を実 施 した。 一 濃度 デ ィス クは セ ンシデ イ ス

ク(BBDを 使用 した.感 受 性測 定 の対 象薬剤 は.ABPC、

PIPC、CMZ、CZX,LMOX,IPM、MINO、OFZX、

PCG、EM、CLDM、 お よ びCPで あ る.

成 績

Fusobacterlfum spp.95株 のうち63株 では微量液体希釈法
でMICを 求めることができた.し かし、32株 ではMICを 求
めることができなかった.微 量液体希釈法によりMCを 求
めることができた63株 に関して、EMのMICが0.12μg/
mi以 下と極めて感受性の株が全体の50%以 上を占める結果
となり、ほとんどが耐性となったバックアップ法としての
ディスク法を行った32株 の結果と大きく異なった。
考察
微量液体希釈法によるMIC決 定ができない株が約1/3に 見
られた。また、MICを 測定できた株についても、それらの
本菌群が自然耐性を示すことが知られているEMに 対する
成綾に疑問点を認めた。遅発青性,液 体培地の発育不良の

株が多い本菌群の感受性試肺のためには、現在の微量液体
希釈法は不排足で、その改良、あるいはそれに代わる方法
の採用が必要であることを確認した.

(会員外共同研究者;青 森県立中央病院、貝森光大)
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尿 路 由 来 キノロン耐 性 薗 に対 す る他 剤 の抗 薗 力

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科1),株 式 会 社 キュー リン2),

麻 生 飯 塚 病 院 中 央 検 査 科3)

○ 高 橋 康 一1),　村 谷 哲 郎1),　小 林 とも子2),

長 崎 雅 春3),　松 本 哲 朗1)

【目的 】キノロン系 薬 剤 は 抗 菌 スペクトル が広 く、尿 路 分 離

菌 のほ とんどをカバ ー している。しかし、その 誌 床 使 用 量 の

増 加 に伴 い耐 性 菌 の増 加 が認 められる。これ ら耐 性 菌 に対

して有 効 な薬 剤 を検 討 したので報 告 す る。

【方 法 】1999年6月 から1年 の間 に北 九 州 および近 隣 地 区

の400床 以 上 の7施 設 、250床 の1施 設 お よび検 査 センタ

ー2施 設 の計10施 設 より分 離 され た尿 路 由 来 株 でLVFX

のMIC8μg/ml以 上 を示 したS.epidermidis11株,E.

faecalis56株,E.coli68株,Citrobacter spp.43株,そ

の他Enterobacteriacea41株,P.aeruginosa53株 を用 い

た。MICは 寒 天 平 板 希 釈 法 にて β-actam(ABPC,CPDX,

CTM,CTX,CAZ,CPR,LMOX,AZT,IPMな ど)を中 心 に

MINO,GM,VCMな どを測 定 した。

【結 果 】E.coli68株 中ABPC耐 性 株 は88.5%、CPDX,CTM,

GMのMmC90は32～64μg/mlと 高 い値 を示 したが、CTX,

CAZ,CPR,LMOX,AZT,IPMは0。25～16μg/mlで あり、

日本 化 学 療 法 学 会 の 膀 胱 炎 のbreakpoint(BP)を 下 回 って

いた。P.aeruginosaで は 、πPMのMIC50は4μg/m、CAZ,

CPR,AZTは16-2μg/m1で あり、いず れもBP以 下 であっ

た。MIC90はCZOPを 除 くいず れのP.aeruginosaを 承 認 菌

種 とす る薬 剤 ともBPを 超 えていた。Citrobacter spp.に 対 す

るCPDX,CTM,CTX,CAZ,AZTのMIC80は64->256μ

β/mlと 高 い値 を示 したが 、CPR,LMOXのMIC80は16,32

μg/mlで あり、BP以 下 であった。IPMとGMのMlC90は そ

れ ぞれ0.25お よび0.5μg/mlと 強 い抗 菌 力 を示 した。

【考 察 】産 業 医 大 病 院 にお ける尿 路 由 来E.coliのABPC

耐 性 率 は、30%未 満 であ り、キノロン耐 性 菌 におい て、明 らか

に耐 性 率 が高 いことが示 され た。尿 路 由 来 キノロン耐 性 株 に

対 しては 、IPMな どの カル バ ペ ネム系 薬 剤 が強 い抗 菌 力 を

有 していた。セフェム系 薬 剤 のなかで はCPRな どの 第4世 代

セフェムが 強 い 抗 菌 力 を有 してお り、有 用 な薬 剤 で あること

が示 された。キノロン耐 性 株 の他 系 統 薬 剤 の 耐 性 率 は高 く、

今 後 の 動 向 に は注 意 が必 要 であると考 え られ た。

基質拡張型 β-lactamase(ESBLs)産 生株に

対する各種 β-lactam剤の抗菌力

三共株式会社 第二生物研究所

〇竹之内俊

【目的】近年ESBL5産 生菌の分離が本邦でも報告され

ている。そこでESBLs産 生株 に対す る各種 β-lactam

剤の抗菌力を比較検討 した。

【方法】ベクターpUC19のAmPRへ 部位特異的に変

異 を導入しTEM-3,TEM-5お よびTEM-9産 生遺伝子

を作製 した。SHV-12,Toho-1産 生遺伝子 をクローニン

グしたプラス ミドpSHV5a,pMTYO10は 、それぞれ国

立感染症研究所 ・荒川宜親博士.東 邦大学 ・山口憲三博

士か ら分与を受けた。 これ らをEscherichia coli JM109

に導入した形質転換株に対する各種 β-lactam剤 の抗菌

力を、NCCLS法 に準 じた寒天平板希釈法および微量液

体希釈法で測定 し、比較検討 した。

【結果】供試 した β-lactam系薬剤の中で、penicillin系

あるいは所謂第三,第 四世代のcephalospodn系 薬剤で

は、受容菌単独 に比べてこれらの形質転換株 に対する

MIC値 が上昇 した。これに対 し、cephamycin系,car-

bapenem系 およびpenem系 薬剤ではMIC値 は殆 ど変

わらず、良好な抗菌力を示 した。β-lactamase阻害剤と

の合剤では、ESBLsに 属するものよりoriginalなTEM

型酵素産生菌に対 しての方がMIC上 昇の程度は大 き

かった。 また寒天平板希釈法に比べて微量液体希釈法で

測定 した方が、総 じて高いMIC値 を示 した。

【考 察】ESBLs産 生菌 に は、β-lactam剤 の中 で は

cephamycin系,carbapenem系 あるいはpenem系 薬剤を

使用するのが、その蔓延を防 ぐ意味でも望ましい と考え

られた。
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マ ウ ス 血 行 性 骨 髄 炎 モ デ ル に 対 す るcefoselisの

治 療 効 果

藤 沢 薬 品 工 業(株)薬 理 研 究 所

○ 若 井 芳 美 、　池 田 文 昭 、　波 多 野 和 男

(目 的)血 行 性 骨 髄 炎 の 起 炎 菌 の 多 くはStaphylococcus

aureusで 、 好 発 部 位 が 血 流 量 の 低 下 す る 毛 細 血 管 係 蹄

の 類 洞 等 で あ り一 旦 発 症 し痛 巣 を 形 成 す る と全 身 投 与

に よ る 抗 生 物 質 治 療 が 困 難 で あ る と さ れ て い る。 そ こ

で 、今 回 マ ウ ス に 実 験 的 血 行 性 骨 髄 炎 を 惹 起 し 、in vivo

pharmacokinetic modelを 用 い てS.aureusに 対 し優 れ た

in vitro/in vivo活 性 と臨 床 で の 有 用 性 が 報 告 さ れ て い

るcefoselis(CFSL)で 骨 髄 炎 を 惹 起 した マ ウ ス を治 療 し、

血 行 性 骨 髄 炎 の 病 態 の 進 行 とCFSLの 全 身 投 与 に よ る

治 療 効 果 の 関 係 を 解 析 し た の で 報 告 す る 。

(方 法)ICR系 マ ウ ス(♂,4wks)に 約107CFU/mouseの

S.aureus13079を 尾 静 脈 接 種 し血 行 性 骨 髄 炎 を惹 起 し

た 。 感 染 後 経 時 的 に 骨 髄 他 の 臓 器 を摘 出 し、 残 存 生 菌

数 を測 定 す る と共 に 骨 髄 の 病 理 組 織 像 を 観 察 し た 。 一

方 、Hatanoら のin vivo pharmacokinetic modelに よ り

CFSLの059ま た は19を ヒ トに投 与 し た 時 の 血 漿 中 濃

度 を マ ウ ス に 再 現 して1日 ～3日 間 治 療 を 行 い 、 骨 髄

内 生 菌 数 を 測 定 した 。

(結 果 お よ び 考 察)感 染 直 後 は 骨 髄 、 腎 、 肝 、 脾 臓 お

よ び血 液 中 に 一 様 にS.aureusが 分 布 す る が 、感 染1日

以 後 で は 骨 髄 中 に 最 も 多 く分 布 し、 骨 髄 中 で の 生 菌 数

は 感 染3日 後 で ピ ー ク と な り、 以 後 若 干 減 少 す る も の

の 一 定 の 菌 数 を 感 染14日 後 ま で 維 持 した 。一 方 、感 染

1日 後 よ りCFSLの 治 療 を 開 始 す る と 治 療 日数 お よ び

投 与 量 に 依 存 して 骨 髄 中 生 菌 数 減 少 効 果 が 見 ら れ た 。

しか し 、 感 染3日 後 よ り治 療 を 開 始 した 場 合 、 治 療 日

数 お よ び 投 与 量 に 依 存 して 骨 髄 中 生 菌 数 減 少 効 果 が 見

ら れ る もの の 、 そ の 減 少 率 は 感 染1日 後 治 療 群 に 比 し

小 さ か っ た 。 以 上 の 結 果 か ら 、 病 態 の 進 行 早 期 に 治 療

を 開 始 す れ ば 良 好 な 治 療 効 果 を 得 ら れ る が 、 進 行 し て

も治 療 日 数 を 重 ね る こ と で 抗 生 物 質 の 治 療 効 果 は 期 待

で き る こ とが 推 察 さ れ た 。

緑膿 薗 の薬 剤 排 出(efflux)シ ステ ム 変 異株 のMadin-

Darby Canine Kidney(MDCK)細 胞 モノ レイ ヤー を用い た

組織 侵入性 についての検 討

長崎大学医学部臨床検査医学1)、 第二内科2)

○ 平潟洋 一、　青木志保、　官崎義継1,2)、

柳原克紀、　大野秀明、　東 山康仁、　河野 茂2)

【目的 と方法 】薬剤排出(efflux)シ ステムは、緑膿菌 の多剤 耐

性の原因 と して近年注 目されてい る。 これ までに、MexA-MexB-

OprM、MexC-MexD-OprJ、MexE-MexF-OprN、MexX-MexY-OprMの4

つの システムが明 らか となってお り、これ らのoverproduction

によ り、基質 となる抗薗薬 へ耐性 を示 す。薬剤排 出システムは、

抗菌薬以外の分子の排 出に も関与 していると考 えられ るが、病

原性 の発現 にお け る役 割は未 だに不 明であ る。 そ こで、PAOl

株(WT)と その △MexAB-oprM△mexCD-oprJ△mexB△mexXY

△mexB/mexXY、nalB、nfxB変 異株 、お よび、1240株(WT)と そ

の △MexEF-oprN、nfxC変 異 株 の 組 織 侵 入 性 に つ い て 、

MDCK(Madin-Darby canine kidney)細 胞 モ ノ レイヤー システ ム

を用 いたpenetration assay(Y.Hirakata,et al.JID2000)

を用 いて評価 を行 ったので報 告す る。

【結果 と考察 】PA01WTお よび △mexCD-oprJは 感 染後3時 間で

MDCK細 胞モ ノレイヤーを通過 したが、△MexAB-oprMは モ ノ レ

イヤー を通 過す るのに6時 間 を要 した。 △mexB△mexXY△

mexB/mexXY、nalB、nfxBの 透 過性 は中間に位 置 した。一方、1240WT

とその変異株 の検 討では、1240WTの 透過性はPA01△MexAB-oprM

よ り高かった ものの、PA01WTよ り透過性が弱 く、△MexEF-oprN

お よびnfx6と 差 が見 られなか つた。Gentamicin invasion assay

によ り、各変異株のモノ レイヤーへの付着 率に変化は見 られず、

細胞内侵入性 の差が透 過性の差 として現れた と考え られ た。

△MexAB-oprMで はPA01WTが 本来有す る組織侵 入性 が極度 に低

下 してお り、MexA-mexB-OprMお よびMe幻(MexX-MexY-OprMシステ ム

の各ユニ ッ トの変異株 が両者の 中間的な性状を示 したこ とよ り、

これ らのシステムは抗 菌薬のみ ならず、組織侵入性 に関与す る

病原因子の菌体外 への排出に関与 してい ると考え られ た。

共同研究 者:Keith Poole(Queen’s University,Canada)、B.

BrettFinlay、Robert E.W.Hancock、David P.Speert

(University of British Columbia,Canada)
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cefocelisの体液移行に関する検討

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 膵 頭 十 二 指 腸 切 除(PD)患 者 に ウ ィ

ン セ フTM(CFSL)を 投 与 し。膵 液,腹 水,胆 汁 へ の 移

行 を 測 定,臨 床 的 な 意 義 を 検 討 した の で 報 告 す る.

【対 象 】(症 例1)78歳 女 性,中 部 胆 管 癌 に 対 してPD

を施 行 し3ケ 所 の 胆 管 よ りス テ ン トチ ユ ー ブ を 用 い て

胆 汁 を 外 瘻 化 した 。(症 例2)61歳 男 性,十 二 指 腸 癌

に 対 してPDを 施 行 。 い ず れ の 症 例 も 膵 液 は 膵 管 チ ユ

ー ブ に て 外 瘻 化 ,腹 水 は 膵 空 腸 吻 合 部 近 傍 とWinslow

孔 に 留 置 した 閉 鎖 式 ドレ ー ン に て 誘 導 し,術 後 感 染 発

症 阻 止 の 目 的 でCFSLを 投 与 した 。

【方 法 】 術 後 にCFSL29を60分 か け て1日2回 点 滴 静 注

し,終 了 時 よ り1時 間 毎 に12時 間 目 ま で 各 種 検 体 を採

取,三 菱 化 学 ビー シ ー エ ル に 送 付 してB.subcilus

ATCC6633を 用 い たDisc法 で 濃 度 測 定 を 施 行 した 。

【結 果 】 膵 液 中Cmax,Tmax,腹 水 中(膵 空 腸)Cmax,

Tmax,腹 水 中(Winslow)Cmax,Tmaxは 症 例1で11.0

μg/ml,6h,32.5μg/ml,2h,33,9μg/ml,6h,

症 例2で8.7μg/ml,3h,54.0μg/ml,4h,52.4μg/

ml,3hで あ っ た 。 ま た 症 例1の3ケ 所 の 胆 管 に お け る

ドレナ ー ジ チ ユ ー ブ 内 の 胆 汁 中Cmax,Tmaxは 各 々

17.1μg/ml,6h,30.1μg/ml,5h,18.6μg/ml,2h

で あ り。異 な っ た 変 化 を 示 した 。

【考 察 】CFSLは 膵 液 中 に 大 腸 菌 ・肺 炎 桿 菌 等 のMIC

90以 上 に 移 行 して い た 。 この 濃 度 を以 前 に 報 告 した,

CZOPの 膵 液 中Cmax2.45μg/ml,Tmax4h,CTMの

膵 液 中CmaxL27μg/ml,Tmax2hl(各 々1回 に1g、

1日3回 投 与)と 比 較 す る と,CZOPに 対 し て は15倍

CTMに 対 して は3倍 程 度 の 移 行 を した と考 え られ た 。

腹 水 中 に は どの 誘 導 部 位 に お い て もMRSAのMIC90以

上 に 移 行 して い た 。 ま た 肝 の 各 部 分 よ り胆 汁 中へ の 移

行 は 必 ず しも 均 一 で な か っ た が,S.epidermidisの

MIC90以 上 に 移 行 して い た 。 本 剤 は 膵 液 中 に 十 分 に

移 行 し,腹 水 ・胆 汁 へ の 移 行 も良 好 で あ る の で,膵 関

連 手 術 の 術 後 感 染 発 症 阻 止 に 使 用 可 能 と考 え られ た 。

MRSA感 染 症 に 対 す るarbkacinのonce a day投 与

とTherapeu-DngMonitoringを 用 い た 有 効 性.

安 全 性 の 解 価

名 古 屋 市 立 大 学 医 学 部 第1内 科

○ 中 村 敦,　山 田 保 夫,　細 田 昌 良,　加 藤 高 志,

利 根 川 賢,　伊 藤 誠

名 古 屋 市 厚 生 院 内 科

山 本 俊 信,　鳥 居 正 芳,　鈴 木 幹 三,　山 本 俊 幸

【目的 】arbkacinのonce a day投 与 に っ い

て,Thmpeutic DrugMon-ring(TDM)に よ る 評価

を行 な った.

【対 象 と方 法 】 対 象 はMRSA感 染 症 に 対 しABK投 与 を

行 な いTDMを 測 定 した5例(男;女=4:1,年 令60～

85,平 均75.4歳)で,MRSA感 染 症 の 内 訳 は肺 炎 が2

例,膿 胸,胆 道 感 染 症,敗 血 症 が 各1例 で あ っ た.

ABKの 投 与 法 はCockcmft&Gaultの 式 に よ る 予 測Ccr

を 用 い て,腎 機 能 正 常 例(予 測Ccr≧60)2例 で は

200mg/day,腎 機 能 低 下 例(予 測Ccr<60)3例 で は

100mg/dayと し,投 与3日 後 お よ び7日 後 にABK濃 度(ピ

ー ク値および トラフ値)を 測定 した.

【結果】ABK濃 度は,200mg/day投 与 群では2例 とも

ピーク値が投与3日 目に安全域を超え,投 与7日 目には

さらに濃度が上昇した が,ト ラフ値は安全域にとどま

った.一 方100mg/day投 与群では3例 中2例 で トラフ値

が安全域を超えた.ピ ーク値は3例 とも安全域にとど

まった.安 全性にっいて,い ずれの例において も明 ら

かな有害事象,臨 床検査値異常を認めなか った。

臨床評価では有効 は3例,判 定不能が2例 で,細 菌学

的効果は2例 でMRSAが 消失,1例 で減少 したが,他 の

2例 は菌の消長を確認で きなかった.

【結論】MRSA感 染症に対するABKのonceaday投 与

では,腎 機能正常例で は投与量の減量を,腎 機能低下

例では投与間隔の延長 を検討す る余地が示唆 された.

今度さらに症例の蓄積 と投与法の検討を行なう予定で

ある.
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クラミジア感染症治療における問題点

についての検討

京 都 府 立 医 科 大 学 産 婦 人 科

○ 保 田仁 介 、北 宅 弘 太 郎 、 上 野 有 生 、

八 木 い づ み 、大 久 保 智 治 、 本 庄 英 雄

(目 的)女 性 ク ラ ミ ジア 感 染 症 の 増 加 が な お 指 摘 さ れ 、

その 対 策 が 求 め ら れ て い る が 、患 者 は 著 年 女 性 が 多 く

診 断 、 治 療 の う え で の 問 胆 点 も多 い 。 当科 で こ れ まで

に 取 り扱 っ た 子 宮 頚 管 炎 と 、 い わ ゆ るPID症 例 の 治 療

の う え で の 問 題 点 を 検 討 した 。

(方 法)ク ラ ミ ジ アの 検 出 さ れ た 子 宮 頚 管 炎 、 お よ び

起 炎薗 の 多 くは 一 般 細 薗 で あ る が 最 近 は ク ラ ミ ジ ア の

関与 も 多 いPIDで の 治 療 症 例 を 対 象 に し た 。 子 宮 頚 管

炎 では14日 間 の 治 療 を 行 い 、PIDで は7日 闇 の 治 療 の 後

に再 診 させ 、 臨 床 症 状 、 ク ラ ミ ジ ア の 関 与 に つ い て 検

討 し、 ク ラ ミ ジ ア 治 療 の 必 要 な 症 例 に は さ ら に7日 あ

るい は14日 間 の 治 療 を追 加 し た 。

(成 績)子 宮 頚 管 炎 で は治 療 終 了 時 の ク ラ ミ ジ ア 消 失

確 認 の た め に 治 療 開 始 時 に 指 示 さ れ た 時 に 受 診 した も

の は77.2Xで あ っ た 。 しか し20歳 未 満 で は47,3%で あ り

20-29歳 で は79.8%、30歳 以 上 で は88.9%と 若 年 女 性 で

の 再 診 率 が 低 か っ た 。 一 方PID症 例 で の 再 診 率 は85.8%

で あ り 、 各 年 代 で の 再 診 率 は そ れ ぞれ63.6%、85.0%、

94.4%と 子 宮 頚 管 炎 よ り は 高 い が や は り若 年 女 性 で 低

か っ た 。PIDで は1週 間 の セ フ ェ ム 剤 治 療 で も94.3%が

軽 快 し有 効 と 判 定 さ れ た が 、 有 効 と判 定 さ れ た症 例 の

うち19.3Xは ク ラ ミ ジ ア 陽 性 で あ っ た 。 これ らの 症 例

で は追 加 治 療 を 行 っ た が 、 再 診 しな い た め ク ラ ミ ジ ア

治 療 が 行 わ れ な い例 の 存 在 が 懸 念 され 、 す べ て のPID

に治 療 開 始 時 か らキ ノ ロ ン剤 に よ る14日 間 投 与 を お こ

な う か に つ い て の 検 討 が 必 要 と考 え られ た。

(結 論)ク ラ ミジ ア治 療 に 当 た っ て は そ の 消 失 を 確 認

す る こ と が 重 要 で あ る が 、特 に 著 年 女 性 で の 再 診 率 の

低 い こ と が 懸 念 さ れ る 。 ま たPIDで は ク ラ ミ ジ ア の 関

与 の 確 認 を 行 う 前 か ら 、 す べ て の 症 例 に キ ノ ロ ン剤 の

14日 間 投 与 を 行 っ た ほ う が よ い か に つ い て さ ら に 検 討

す る必 要 が あ る 。
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前 期 破 水 痕 例 に お け るCefcape,pivoxil(CFPN-PI)

の 母 体 血 ・臍 体 血 ・羊 水 中 濃 度 と有 用 性

小 郡 第 一 総 合 病 院 産 婦 人 科1,

流 生 会 下 関 総 合 病 院 産 婦 人 科

○ 成 松 昭 夫1,

田 村 博 史2

(目 的)Cefcapene pivoxil(CFPN-PI)の 母 体 血 、臍 帯 血 お

よ び 羊 水 中 へ の 移 行 性 と周 巌 期 領 域 に お け る臨 床 的 有

用 性 に つ い て 検 討 した.

(方 法 》 妊 娠36週0日 以 降 に 前 期 破 水 を き た し、 正

常 経 分 娩 し た 合 併 症 を 有 し な い 妊 婦58例 を 、

CFPN-PI100Mgを 日入 院 時 に1回 の み 授 与 した 単 回 投 与 群

(18例 、 主 に 薬 剤 移 行 性 を 検 討)と 入 院 か ら 分 娩 ま

で8時 間 お き にCFPN-PI100mgを 投 与 し た 連 続 投 与 群

(40例 、 主 に 臨 床 的 有 用 性 を 検 討)の2群 に 分 け 検

討 した 。

(成 績)CFPN-PIの 母 体 血 清 中 濃 度 は 、 投 与 後1時 間15

分 で 検 出 さ れ る よ う に な り 、2時 間30分 後 に 最 高 値

(Cmax)に 達 し4時 間35分 後 ま で0.15～1.14μg/mlを 維

持 し た 。 臍 帯 血 清 中 で は 、 投 与 後1時 間45分 で 検 出

さ れ る よ う に な り 、3時 間3分 後 か ら4時 間27分 後 ま

で0.40μg/mlのCmaxを 維 持 し7時 間7分 後 で も0.14μg/ml

を 示 し た 。 羊 水 中 で は 、 投 与 後2時 間48分 で0.09μg/ml

が 検 出 さ れ 始 め 、3時 間55分 後 にCmaxに 達 し 、13時

間37分 後 ま で0.15～0.61μg/mlを 維 持 し て い た 。 感 染 予

防 効 果 は 、 母 体 の 魔 御 子 官 内感 染 症 が1例 に 新 生 児 感

染 症 が2例 に 誘 め ら れ た が 、95%に 回 め られ た 。 副

作 用 は 、CFPN。PIが 原 因 と 思 わ れ る 母 体 の 臨 床 検 査 値

具 常 や 自他 覚 所 見 の 具 常 は 固 め られ な か っ た 。 新 生 児

も3ヵ 月 検 診 ま で 発 連 異 常 を 含 めCFPN-PIに 起 因 す る

と思 わ れ る 異 常 は 昭 め られ な か っ た 。

(結 論)優 れ た 安 全 性 や 臍 帯 血 清 ・羊 水 中 に 実 剤 が 高

濃 度 に 長 時 問 止 ま る こ と に よ っ て 生 み 出 さ れ る 強 い 感

染 予 防 効 果 に 加 え 、 経 口 とい う投 与 法 の 簡 便 さ を 考 え

あ わ せ る と 、CFPN・PIは36週 以 降 の 前 期 破 水 症 例 の 感

染 予 防 薬 と し て 第 一 選 択 と な り う る 実 剤 と 考 え ら れ

た 。
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人工妊娠中絶術施行後に投与される抗薗剤につ

いて

京都第一赤十字病院産婦人科

○藤原葉一郎、　中田好則

[目 的]産 婦 人科 傾 域 に て 施 行 され る小 手 術 の ひ とつ

で あ る 人 工 妊 娠 中 絶 術 は 、 腕 内 の 常 在 薗 を 完 全 に殺 菌

す る こ とな く 術 操 作 を施 行 す る こ とが 多 い た め に 術 後

の 感 染 予 防 の 抗 薗 剤 投 与 は 不 可 欠 で あ る,当 院 で は 術

施 行 後 セ フ ェ ム 系 も し くは ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 薗 剣 を

投 与 して い る が 、 両 者 の 術 後 感 染 の 予 防 効 果 に つき 検

討 し た.

[対 象 お よび 方 法]1999年1月 か ら2000年8月 の 間 に

当 院 に お い て 人 工 妊 娠 中 絶 術 を 施 行 し た127例 に つ

き 、 後 方 視 的 に 術 後 の 投 与 薬 剤 を 検 索 し、 セ フ ェ ム 系

抗 菌 剤(cefotiam hexetil、cefoteram pivoxil、cefcapene pivoxil)

を 投 与 し たA群96例 と 二ュー キ ノ ロ ン 系 抗 薗 剤

(tosufloxacinのを投 与 した3群31例 と に 分 け 、術 後 の

子 宮 を中 心 と した 感 染 症 発 症 の 有 無 を比 較 した.

[結 果]当 院 で は原 則 と して 妊 娠12週 未 満 の 場 合 は

外 来 管理 、 妊 娠12週 以 上 の 場 合 は 入 院 管 理 と し て い

る が 、 そ の間 に 何 らか の異 常 を 訴 え た者 は 、A群 で15

名 、B群 で8名 み られ た.さ ら に これ らの な か で臨 床 、

検 査 所 見 か ら明 ら か に 子 宮 を 中 心 と した 感 染 症 の 発 症

が 認 め られ 、 さ ら な る 抗 薗 剤 の 追 加 や 再 掻 爬 を必 要 と

した もの がA群 で6名(6.3%)、3群 で1名(3,2%)み ら

れ た.な お これ ら7名 中 、A群 の3名 、B群1名 に 対

して ク ラ ミジ ア抗 原 検 査 を施 行 した が4例 と も す ベ て

陽 性 で あ っ た.

[考 察]A群 に 比較 してB群 の方 が 術 後 感 染 症 の 発 症

が 少 な い傾 向 が み られ た こ と、 ク ラ ミジ ア 抗 原 検 査 の

結 果 か ら 、 人 工 妊 娠 中 絶 術 後 の 感 染 予 防 目的 で 投 与 す

る 抗 生 物 質 は ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 薗 剤 の ほ うが 好 ま し

い と思 わ れ た.さ らに ク ラ ミジ ア 感 染 症 の 治 療 に は2

遇 間 が 必 要 な こ と 、 術 操 作 に よ る感 染 の 拡 散 を 考 え る

と、 人 工妊 娠 中 絶 術 の 施 行 前 に は 必 ず ク ラ ミジ ア 子 宮

頸 管 炎 の 有 無 を調 べ 、 陽 性 者 に 対 して は 適 切 な 薬 剤 の

投 与 を考 慮 す る こ とが 肝 要 と思 わ れ た.

産婦人科術後感染予防に間するアンケー ト結果

名古屋市厚生院附属病院外科:品 川長夫、　真下啓

二、愛知医糾大学産婦人科:野 口昌良,名 古屋市

立大学産婦人科:鈴 森 薫.岐 阜大学産婦人科:

玉舎輝彦,京 都府立医科大学産婦人斜:保 田仁介、

日本大学第三外科:岩 井重富、広島大学離合診療

部:機 山 隙、名古膿市立大学第一外斜:竹 山調

光

術 後 感 染 予 防 と し て の 抗 薗 薬 投 与 に つ い て.外 科 系7

科 の 意 織 調 査 を ア ン ケ ー ト形 式 に よ り施 行 し て い る

が 、 今 回 は 産 婦 人 科 傾 域 の 成 績 に つ い て 報 告 す る 。

【対 象 】 全 国 大 学 病 院 の 各 童 婦 人 科 学 教 宣 に お い て.

感 染 症 に 間 心 を 持 つ 医 師(1名)に 回 答 を 依 頼 し た.

【結 果 】 回 答 率:67.5%(56/83名),回 答 者 の 産 婦 人科

医 歴:平 均17.1士8.5年.術 後 感 染 予 防 の 目 的 と す る

感 染 症 は,64%がSurgical sit infection(SSI)に 加

え 、 術 野 外 の 感 染 も含 む と 回 答 した.感 染 予 防 薬 の 選

択 基 準 と して は.(1)手 術 時 に 汚染 す る と 予 想 され る 細

菌(ブ ドウ 球 菌 属.大 腸 菌,B.fragilis group)に 対 して

抗 菌 力 を 有 す る 薬 剤 を 選 ぶ.(2)汚 染 菌 の 発 育阻 止 可 能

な 濃 度 が 目 的 部 位 で 達 成 さ れ る 薬 剤 を 選 ぶ 。(3)重篤 な

副 作 用 が 考 え られ る 薬 剤 で あ っ て は な ら な い.(4)術 後

感 染 症 の 治 療 薬 と して 新 し い 薬 剤 は 残 し て お く 、(5)代

表 的 な 感 染 予 防 薬 は 、 ペ ニ シ リ ン 薬 や 第1～2世 代 セ

フ ェ ム 薬 で あ る.(6)無 菌 手 術 に対 し て 第3世 代 セ フ ェ

ム 薬 の 予 防 投 与 は 一 般 的 に不 適 切 で あ る.以 上 の6項

目 に つ い て は 合 意 が 得 られ た.し か し 、 感 染 予 防 薬 剤

の 投 与 方 法 に つ い て は 、(1)初 回 は 手 術 開 始30分 前 か

ら 開 始 後30分 以 内 に 投 与 開 始 す べ き で あ る(合 意 率:

46%)。(2)手 術 中 有 効 濃 度 を 保 つ よ う に 長 時 間 の 手 術 で

は 追 加 投 与 を 行 う(合 意 率:35%)、 と合 意 は 得 られ な か

っ た 。予 防 薬 剤 と し て は,無 菌 手 術 でCBZ,CTM.CHZが 、

汚 染 の 程 度 が 軽 度 と 考 え ら れ る 準 無 菌 手 術 で

CTM.CEZ,CHZが 、 汚 染 が 高 度 と考 え ら れ る 準 無 菌 手 術

でFMOX,Cmや そ の 他 のCEPsが 選 ば れ た.無 菌 手 術 で

の 薬 剤 投 与 期 間 は3日 以 内 が 半 数 を 占 め た.【 結 語 】

術 後 感 染 予 防 薬 の 選 択 原 則 に つ い て は 合 意 が 得 ら れ

た が 、 投 与 方 法 に つ い て は 一 部 で 合 意 が 得 られ な か っ

た.
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皮膚科領域におけるレンサ球菌感染症

岡山大学皮膚科

○山崎 修、　秋山尚範、　荒田次郎

【目的】皮膚病巣から分離されたレンサ球菌について検

討する。

【材料および方法】1994年 以後の当科で分離培養された

連鎖球菌について,そ の臨床像,各 種抗菌薬のMICを 検

討した。

【結果】(1)41株中27株 がS.pyogenes8株 がS.agalactiae,3

株がS.equisimilis,1例 がS.mitisで あった.(2)S.pyogenes

は膿痂疹で最も多く検出され,78%はS.aureusと の混合

感染であった.(3)伝 染性膿痂疹28株 中24株 はア トピー

性皮膚炎に合併していた.(4)S.agalactiaeは 膿瘍、蜂巣

炎、膿痂疹、潰瘍の二次感染から分離され,糖 尿病など

の基礎疾患のある症例が多かった.(5)S.equisimilisは 膿

痂疹,蜂 巣炎から分離され,す べてS.aureusと の混合感

染であった.(6)AMPC,CFDN,IPM,EM,VCMはS.aureus

よりもβ-hemolytic streptococciに対して抗菌力が優れて

いた.(7)MNO,FA,OFLX,TFLXは β-hemolytic

streptocociよ りもS.aureusに 対して抗菌力が優れてい

た。抗菌力はレンサ球菌の菌種による差はみられなかっ

た.

【考案】(1)皮膚連鎖球菌感染症ではアトピー性皮膚炎を

中心に膿痂疹が増加していた。(2)S.agalactiaeは皮膚重

症感染症が増加していた。(3)黄色ブ ドウ球菌と化膿 レン

サ球菌では両者の感受性に差があるため、抗菌剤の選択

が重要である。

MRSA下 気道感染症の発症機序に閲する分子

疫学的研究

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】MRSA下 気道感染症の発症機序を解明する

目的で以下の検討を行 った。

【対象 と方法】1997年6月 より1998年1月 の間に当科お

よび関連病院において喀痰、咽頭、鼻腔から同時期に

MRSAが 検出された24症 例(男 性14例 、女性10例 、平

均年齢77。3歳)を対象 とし、喀痰由来24株 、咽頭由来

24株 お よび鼻腔由来24株 の計72株 のMRSAに 対 して、

コアグラーゼ型、エンテロ トキシン、TSST4お よび

β-lactamase産生について同一症例ごとに比較検討 した。

また、パルスフィール ド電気泳動(PFGB)を 行い、

DNA型 より菌の同一性 について解析を加えた。

【結果】コアグラーゼ型はII型69株 、VII型3株、エ ン

テロ トキシンはC型68株 、A型4株 、TSST-1は 陽性68株 、

陰性4株、β-lactamase産生は陽性41株 、陰性31株 であり、

これにPFGEも 加えて検討 した。24症 例中21例(875%)

で喀痰由来 と鼻腔由来のMRSAの パターンがほぼ一致

したが、3例(12.5%)で は喀痰由来 と鼻腔由来の菌で

パターンが異な り、喀痰由来 と咽頭 由来の菌ではパ タ

ー ンが 一 致 した 。

【結論】今回の我々の検討で、下気道より得 られた

MRSAの 大部分は鼻腔由来であ り、一部が鼻腔 を介 し

ない咽頭由来であることが推察 された。従って、上気

道でのMRSA定 着はMRSA下 気道感染症発症の最初の

過程 と考えられ、特に免疫不全者や手術直前などの

MRSA下 気道感染症のリスクが高い症例 においてはム

ピロシン等 による上気道へのMRSA定 着防止が発症予

防のために重要 と思われる。

共同研究者:佐 藤晃嘉
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MRSA専 用 室 にお け る息 者 お よ び環 境 由 来 黄 色

ブ ドウ 球 菌 の 伝播 様 式

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),

渡 辺 貴 和 雄1),　大 石 和 徳1),　永 武 毅l),

松 本 慶 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 黄 色 ブ ドウ球

菌 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 か ら10月 にか け て

2週 間 々 隔 で3回 にわ た り患 者及 び 環 境 由 来 株 を収 集

し,経 時 的 に解 析 した 。

患 者 検 体 の 収 集 は,MRSA専 用 室 入 院 患 者 に お い て,

調 査 日 の 午 前 中 の 同一 時 間帯 に.気 道(鼻 腔,咽 頭,喀

痰),便 お よ び褥 瘡 の培 養 を実 施 し た 。 環 境 菌 の 収 集

は.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ヵ 所 と廊 下 の1ヵ 所

の 計6ヵ 所 に 静 置 して 行 っ た 。

分 離 保 存 され た黄 色 ブ ドウ球 菌 は,寒 天平 板 希 釈 法 に

よ り,MICを 測 定 した 。 分 子 疫 学 的 解 析 は,パ ル ス フ

ィー ル ドゲ ル 電 気 泳 動 法 を行 い,遺 伝 型 よ り菌 の 同 一

性 を検 討 した.

(結 果)MRSA専 用 室 にお い て,患 者 由 来黄 色 ブ ドウ球

菌 は,気 道 で 鼻 腔7株,咽 頭9株,喀 痰9株 の25株

(MRSA100%),便4株(MRSA100%),褥 瘡11株

(MRSA81.8%)が 分 離 さ れ た 。 環境 由 来黄 色 ブ ド

ウ 球 菌 は.延 べ90ヵ 所 中39ヵ 所(43.3%)に お い て56

株(41株(73.2%)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,室 内 環 境 の 汚 染源 に な っ て

お り,汚 染 の 程 度 は 時 間 帯 に よ り異 な る こ とが 示 唆 さ

れ た 。 逆 に,環 境 菌 と して のMRSAが,MRSA保 菌 者

の 発生 に関 与 して い る こ と も示 唆 され た 。

しか し なが ら,1991年10月 以 降MKSA専 用 室 内 で 上

気 道 ク リー ニ ン グ や褥 瘡 対 策 を徹 底 して 継 続 す る こ と

で,MRSA肺 炎 ・敗 血 症 は 激 減 して い る 。

舌痛症 における経 口抗真菌剤の検討

信州 大学医学部歯科口腔外科 ○ 田中 廣一

上條記念病院内科 上條 節子

(目 的)舌 痛 症 は 、 他 覚 所 見 ま た 臨 床 諸 検 査 所 見 に

異 常 値 が 見 られ な い の に も か か わ ら ず,舌 尖 部.舌

縁 部 等 に 持 統 性 、 表 在 性 、 限 局 性 か つ 自発 性 の 痛 み

を 訴 え る も の と定 義 され て い る 。 特 に 高 齢 者 で は 、

舌 痛 症 で 悩 ん で い る 息 者 が 多 く 、 舌 痛 症 と カ ン ジ ダ

菌 が 何 ら か の 関 係 が 有 る の で は な い か と思 わ れ て い

る 。そ こ で 、高 齢 者 の 口 腔 内 常 在 菌 を 調 ベ る と 共 に 、

そ の 中 に 舌 痛 症 を 訴 え る 息 者 に 対 し て は 経 口 抗 東 薗

剤 を 投 与 しそ の 治 療 効 早 を 検 討 した 。

(方 法)老 人 保 健 施 設 ロ ー ズ ガ ー デ ン 及 び 上 條 記 念

病 院 の 入 院 患 者 を 対 像 と した 。1999年7月40例(男

性11例 ・女 性29例)平 均 年 齢78.7歳、1999年11

月24例(男 性5例 ・女 性19例)平 均 年 齢81.8歳

の 口腔 内 常 在 菌 を 調 べ た 。 ま た そ の 中 で カ ン ジ ダ 菌

陽 性 と舌 痛 症 患 者 と の 関 係 を 検 討 す る と 共 に 、 舌 痛

症 を 訴 え る 患 者 に 対 し て は 、AMPH-Bシロッ プ ま た は

Itraconazoleを 経 口 投 与 し臨 床 効 果 を 検 討 し た 。

(結 果)1999年7月 の40例 中32例(80%)に カ

ン ジ ダ 菌 が 検 出 され た 。 ま た1999年11月 の24例

で も12例(50%)に カ ン ジ ダ 菌 が 検 出 さ れ た 。 舌

痛 症 患 者 に お け る 経 口抗 真 菌 剤 は 、 症 状 の 軽 減 が 生

活 の 改 善 に も 繋 が っ た 。

(考 察)今 回 、 高 齢 者 を 対 象 に 口腔 内 常 在 菌 を 調 べ

る こ と に よ り高 い 確 率 でCandida菌 が 検 出 さ れ た 。

これ ら 経 口抗 真 菌 剤 の 投 与 に よ り 舌 痛 症 患 者 の 臨 床

症 状 の 改 善 が 得 ら れ た こ と は 、 本 疾 患 と カ ン ジ ダ 菌

と の 関 与 が 示 唆 され た。
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真菌(Candida)血 症の迅速診 断と早 期治療効果

和歌山県立医科 大学第2外 科

乾 晃造,　谷村 弘,　稲 田佳紀,　土 山由美 子

中心静脈 カテーテル(CVC)の 長期留置例 における真菌感染

症は外科周術期 における重要な感 染症である。特にCandida

血症を迅速 に診断するため,術 後抗 菌薬の投 与中に発 熱を

呈した69例 に対して,特 異性の高いCandidaPCR診 断法 に

て,抗 真菌薬(FLCZ)の 早期開始と投与期間について臨床

病態のモニタリングを行った.不 明熱35例 のうち,PCR陽 性と

判定された20例(55%)は,真 菌感染症 と診断 して投与例を決 定

した.

真菌特異的PCR法 を行った170例 について血液培養 と比較 した

結果では,血 液培養の陽性例はPCRで はす べて陽性であった。

血液培養で真菌が検 出されず,PCR法 で陽性であった症 例は

33.5%で あり,私達はPCRで 陽性となった症例すべてに病的意義

があると考える.抗 菌薬無効の不明熱 に対して真菌感染を疑う場

合,血 液培養は検査結果 に時 間がかかりすぎ,PCRで 陽性となっ

た時点で抗真菌薬であるFLCZ(ジ フルカン)の投与を開始した.

その時点よりFLCZ200mg/dayの 経 静脈的全身投与を行い,

7～10日 毎 に再度PCR診 断を行って14例 中7例 が7日 間以

内にPCRの 陰性化を認 め,臨 床症状も速やかな改 善を認め

た.結 語:CVC留 置例 にお ける真 菌 血症 の迅速 な診 断 に

candidaPcR法 は極めて有用で,早 期のFLczの 投与開始

は重篤な深在性真 菌症 予防に有効 であり,かつ合理的な投

与期間を決定できる.

剖検によりentry slteが示唆された急性白血病

に合併した敗血症

福井医科大学

第二病理 ○池ケ谷論史

第一内科 細野奈穂子　酒巻一平　高木和貴

周藤英将　 河合泰一　吉田 明

今村 信　 津谷 寛　上田孝典

輸血部 岩崎博道

【症例】69才 男性、平成11年1月 発症の急性 リンパ性

白血病(ALLL1)多 剤併用化学療法(JALSGプ ロ

トコール)に て寛解 となったが、地固め療法3コ ース

後再発 した。再寛解導入療法を4コ ース行 ったが再寛

解は得 られず、WBC12,600/ul末 梢血 リンパ芽球

100%と 悪化 したため、平成11年9月28日 よ り化学療

法(VCR、ADM、PSL)施 行 した。9月29日 よ り39

℃の発熱 が出現 し、抗生剤IPM/CSの 投与 を開始 し

た。10月1日 にはWBC300/ulと 低下 しCRP18.4mg

/deと 上昇、10月2日 よ り呼吸不全(PaO240.1torr

PaCO249torr)を 来 したが胸部 レン トゲンで明かな

異常を認めなかった。他の各種検査でも明かな感染症

の起炎菌或いはfocusを 特定出来る所見を認めなかっ

たが、10月3日 全身痙攀及び意識障害が出現 し各種抗

生剤を変更 したが効果な く、10月5日 呼吸不全で死亡

した。死亡後 に返却 された髄液培養及び血液培養 で

Entercoccus faecallsが 検出された。 【考察】剖検

で食道全体に限局してヘルペスウイルスに由来する小

びらんを認め、鏡検でび らん面から粘膜下層に球菌の

多数増殖像 を認めたため、ここから細菌が侵入 したも

のと考えられた。一般に好中球減少時の発熱はfocus

が不明ないわゆるfebrile neutropeniaで あることが

多く、また血液培養で起炎菌が同定されてもentry

siteま で明 らかにな ることは非常に少ない。今回の症

例では食道びらんか らの細菌侵入が示唆されたことに

より、今後好 中球減少時の感染予防管理 に有用な所見

であると考えられた。
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切除不能非小細胞肺癌に対するパクリタキセルと

カルポプラチンのBiweekly併 用化学療法

久留米大学第一内科

○一木昌郎,　大泉耕太郎

【背景】切除不能非小細胞肺癌IIIb期及びIV期に対する治療は未だ確

立したものはない.カ ルボプラチンとパクリタキセルの併用は海外を

中心に行われ今後の標準的治療にすべきとの考察やその多 くは外来投

与であつたとの報告がある.パ クリタキセルの使用法は3週 毎投与が

主流であるが、奏効率、QOL、 副作用及び外来治療のより高い可能性

を期待 し,Biweekly投 与の併用療法を開始した,

【目的】パクリタキセルとカルボブラチンのBiweekly併用化学療法の

至適投与量を決定する.

【対象と方法】対象は75歳未満,PS0～2の 前治療歴のない非小細胞

癌で.十 分な主要臓器能を有 している症例とした.投 与方法はカルボ

プラチンAUC3に 固定し、パクリタキセルを100m8/m2,120mg/m2、

140mg/m2,160mg/m2と 設定段階を決定 した.2剤 を同一日に2週 毎

に投与することとし.Grade3の 非血液毒性,Grade4の 血液毒性を

DLTと した.

【結果】パクリタキセル100mg/m2で はDLTは 出現しておらず.3例

で終了 したが.120mg/m2の レベルで3例 中1例 にGrade3の 発疹を紐

めたため.同 レベルで症例を追加 して現在遂行中である.

【結語】抄録提出時点ではMTDは 決定されておらず、今後症例を量

ね至適投与量を決定する予定である.
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