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3)消 化 器 領域

岡村 登

東京医科歯科人学医学部保健衛生学科病因検査学

腸管感染症の病態,特 に病態に関与する微生物の病原

因子の解析研究は分子遺伝学的技術の進歩とあいまって

飛躍的に進歩 しつつある。特に腸性毒素やその分泌機

構,宿 主組織への微生物の侵人増殖,ま た生体防御の機

構をかい くぐって細菌が増殖できる能力など多くの病原

性に関与する遺伝子群が明らかにされている。 しかし,

赤痢,コ レラ,感 染型食中毒に見られる急性胃腸炎など

の局所性の腸管感染では,適 切 な実験動物 モデルがな

く,宿 主の感染免疫特に粘膜免疫についての知見は少な

い。また多 くの腸管感染症においては自然感染後の免疫

は弱 く,そ の効果も比較的短期である。自然感染後の免

疫よりも強力かつ持続性のある免疫を生み出すワクチン

開発には,死 菌や弱毒変異株の開発のみならず,効 果的

なアジュバン トの作製や経口,非 経口ワクチ ンの組合わ

せなども必要であろう。

我々は赤痢菌感染に対する免疫や生体防御について研

究を行ってきた。赤痢菌は腸管上皮細胞に侵入 し,局 所

に炎症を起こすが,全 身性の感染はごくまれにしか起こ

さない。ボランテ ィアによる感染実験では,赤 痢におけ

る感染防御免疫は赤痢菌種(す なわちO抗 原)に 特異

的であ り,B群 赤痢菌に感染したヒ トは感染後B群 赤

痢菌の再感染では発症 しないが,D群 赤痢菌には感染

する。D群 赤痢菌の感染において も同様の結果が得 ら

れる。しかし死菌の非経口接種などの通常の抗原投与に

よるO抗 原の免疫刺激では効果的な感染防御は得 られ

ない。何 らかの粘膜免疫機構の関与が必要とされる。

このシンポジウムでは赤痢菌やサルモネラの感染など

について,腸 管感染免疫研究の現状 を報告 した。

4)小 児 ウ イ ル ス性 呼 吸 器 感 染 症 に

お け る 感染 免 疫

堤 裕幸

札幌医科大学医学部小児科

小児においてウイルス性呼吸器感染症は日常診療上最

も頻度が高い感染症であるが,な かで もRSウ イルス,

アデノウイルスなどによるものは時に重篤化し重要であ

る。 これら呼吸器ウイルスはいずれ も気道上皮細胞に親

和性を有し,感 染 ・増殖 し,細 胞を破壊 して発病する。

これらは表面感染ともいわれ,ウ イルスが流血中に入っ

て症状を表すヘルペスウイルスなどに比べ,感 染から発

病までの潜伏期が短 く,ま た全身の免疫応答が概 して弱

く短期間 しか継続 しないという特徴がある。生体の防御

機構,免 疫応答はこの過程で非特異的,特異的に働 くが,

呼吸器ウイルスの場合,感 染巣が気道上皮にある程度限

定されることから,そ の感染局所における免疫応答の理

解が疾患 の介体像 を把握 す る 上で 重要 とな って くる。 本

シンポ ジウムで は,乳 幼 児に とって最 重要 と 考え られ る

RSウ イルス 下気道 感染症 におけ る免疫応 答 につい て述

べ た,

最 近,種 々感染症の病態 にい くつかのサ イ トカ インが

関 与 して いる ことが 明 らか にな って きて い る。RSウ イ

ルス 下気道炎において もウ イル スが気道 上皮 に感染 を成

ヴさせ た後の最初の免疫反応 は,感 染 上皮 か らの様 々な

炎症性サ イ トカイン,ケ モ カイ ンの産生 と考え られ る。

そ れ らが 相 互に 関連 し合 って,局 所,さ らにsystemic

な病 態 を形作 る 可能性が明 らか に されてい る。引 き続 く

急性期の病態 として ウイルス感 染細胞 におけ るアポ トー

シスの誘導 や,平 酸化窒 素(NO)産 生 の 可能性 があ る

が,そ れ につ いては,我 々の得 た知見を中心 に述べ た。

最終的 な感 染の終 焉はやは り特 異的 な液生,細 胞性免疫

の発動 によ りな される と考 えられ るが,小 児の感染局所

の 分泌液 を川 いた検 討 で,鼻 咽腔 分泌 物(NPS)中 へ

のRSウ イ ルス特 異的IgG,IgA抗 体 の 出現が,ウ イル

ス排 泄の停 止と,臨 床症 状の軽快 の時期 にほぼ一致 して

い ることが 示されている。最後 に以 上の所 見か ら導かれ

る臨床への展望 につ いて考えた。

一 般 演 題

001 H.influenzaeに よ る 気 管 支 肺 炎 モ デ

ル に お け る 経 口 抗 菌 薬 の 有 効 性

宮 崎 修 一 ・藤 川利 彦 ・松 本 哲 哉

古 谷信 彦 ・舘 田 一博 ・山 口恵 三

東邦大学医学部微生物学教 室

目的:呼 吸器系市中感染の主要原因菌であるH.influenzae

に は β-lactamase産 生 株 また はbeta-lactamase nonpro-

ducing ampicillin-resistant(BLNAR)株 な どの耐性菌が

問題となっている。一方,本 菌種に対 し抗菌活性 を示す経口

抗菌薬 として,β-lactam系 薬,フ ルオロキノロン系薬の他

にマクロライ ド系(ア ザライ ド系も含む)抗 菌薬 も挙げられ

る。本菌種による感染症は乳幼児に多いことか ら,今 回これ

ら耐性菌 も対象として,β-lactam系 薬 とマクロライ ド系薬

の治療効果について比較評価 した 。

方法:H.influenzae TUM 8,BLNAR TUH 198を 用 い

た。ICR, 3.5週 齢 マウスを1%ホ ルマ リン処理にて気道障

害 を惹起 し,細 胞に付着 ・侵入 した細菌(CBO)を 経 鼻的

に接 種 して,気 管 支 肺 炎 を起 こ させ た。 使 用 抗 菌 薬 は

azithromycin(AZM),clarithromycin(CAM),cefdinir

(CFDN),cefeapene pivoxil(CFPN-PI),ampicillin(ABPC)

を感 染2日 後より投与 し,下 気道組織 に残存す る生菌数をチ

ョコレー ト寒天平板にて測定 して治療効果を比較評価 した。

また,H.influenzae気 管 支肺炎マ ウスに抗 菌薬50mg/kg

投与 後の血中,肺 内濃度を測定 し,体 内動態について も 一部

検討 を加えた。

結果および考察:各 抗菌薬の臨床での投与 レジメンを基 に

1日 投与後の治療効果 を比較 した結果,β-lactamase産 生

株またはBLNAR株 に対 して もAZMが 最 も優れた治療効 果

を示 した。AZMの 投 与期間は3日 間であるが,他 の抗 菌薬
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の投 与期間は5～7日 と長いことを考慮 し,3日 問連続投与

した結 果,CAMを 除 く他の抗菌薬 はAZM同 様の優れた治

療効果を示 した。以 上の結 果よ り,AZMは 組 織 移行性が優

れているという体内動態の特長を反 映して,短 期問投 与で十

分なる治療効果が得られることが明 らかとなった、

002歯 性 感 染 症 山 来 嫌 気 性 菌 の マ ウ ス ポ ー

チ 系 局 所 感 染 モ デ ル に 関 す る 検 討

金 子明寛1).森 鼻 健 史1).佐 々 木次郎1)

山 根伸 夫2)・ 松崎 薫3)・ 小 林 寅 〓3)
1)東海 入学医学部口腔外科

2)足利赤 上字病院口腔外科

3)三菱化学 ビーシーエル化学療法研究室

目的:嫌 気性菌を用いたマウスポーチ系局所感染モデルを

作成 し,各 種抗 菌薬による治療に関する検討を行った。

方法:(1)試 験 菌は歯性感染症の閉塞腫瘍山来P.micros,

P.intermediaを 用 いた。ICR系 マ ウスの皮 下に空気ボーチ

を作成 し,試 験菌を含む1.5%CMC生 理 食塩水溶液 を注人

し,7日 目にポーチ内液の生菌数の測定 を行なった.(2)治 療

効果の検討 は,P.intermediaを 用 い,薬 剤はpanipenem

(PAPM),azithromycin(AZM)お よびlevofloxacin(LVFX)

を用い,治 療効 果の検討を行なった。投 与量はPAPMお よ

びLVFXは5,20お よび80mg/kg,AZM 2.5,10お よび40

mg/kg,投 与 日数はAZMの み3日 間,他 は7日 間とした

結果:(1)P.micros,P.intermedia共 に腫瘍 の形成 は認

められた。腫瘍内の生菌数はP.microsが104か ら106CFU/

mLに 対 して,P.intermediaは107か ら109CFU/mLで あ

った。(2)PAPMは,薬 剤投与後,炎 症症状は著しく改善 し,

いずれの投与量で も菌数の低下が認め られた。AZMは,10

お よび40mg/kg投 与 時の菌量 は101以 下 であった.LVFX

は5お よび20mg/kgで は107～9の 菌が認められた。

結論:局 所感染の程度は菌種により異な り,P.intermedia

の方がP.microsに 比べ炎症症状が強い傾向が認め られた。

この実験系を用いた治療効果では,AZM 10お よび40mg/kg

3日 間投 与の成績 はPAPMの7日 間投 与時 と同様で あっ

た。

003 grepafloxacinの ヒ ト 単 球 由 来 細 胞 株

THP-1へ の 移 行 に 関 す る 研 究

原 隆 志 ・竹 村 弘 ・國 島広 之

池 島秀 明 ・寺 久 保 繁美 ・金 光敬 二

山本 啓 之 ・嶋 田甚 五 郎

聖マリアンナ医科大学微生物学教室

目的:grepafloxacin(GPFX)は 組 織移行性,特 に炎症細

胞への移行性が高 く,優 れた抗菌力を有するニューキノロン

薬である。今回,我 々はヒ ト単球由来細胞株であるTHP-1

に対 するGPFXの 細 胞内移行性 を,ciprofloxacin(CPFX)

を対照 として比較検討 した。

方法:THP-1はPBS(pH7.2)に 浮 遊 させ,上 記薬剤存

在下で培養(pH7.2,37℃)し た後,速 度勾 配遠心 分離法

にて細胞 と上清を分離 し,細 胞内へ移行 した薬剤をHPLC

法 に より定量 した。結果は,細 胞内外濃度比(IC/EC ratio)

を用 いて比較検討 した。 また,PMA刺 激 によ りTHP-1を

macrophage様 に分化 させた細胞(THP-1 macrophage)用

いて同様の検討を行った。さらに培養条件や,各 種阻害剤に

よる影響も検討 した。

結果及び考察:60分 培 養後,GPFXのIC/EC ratioは11.9

±1.7で,一 方CPFXは5,0±1,3でGPFXはCPFXの 約2.4

倍 高 かった.GPFX,CPFXのIC/EC ratioは 細 胞外濃度

(EC)が10-80μg/mlで,ECに 依存せず 一定の値でありた。

この細胞内移行性 は,低 温(4℃)や 低pH(pH6)で の培

養においては低 下したが,高pH(pH9)で は特に影響 を受

けなかった。またparaformaldehyde処 理 死細胞ではIC/EC

ratioは 両薬剤と も著明に低 下した。THP-1 macrophageに

対するIC/EC ratioは 両薬剤 ともにTHP-1 monocyteの 場

合よりも高値を示した.ま た,NaCN,adenosineはGPFX,

CPFXの 取 り込みを有意に阻害 した 以 上の ことから,GPFX

のTHP-1細 胞 に対する細胞内移行は人部分が受動輸送によ

るもので,部 分的には能動輸送が関 与している と考え られ

た。

004 呼 吸 器 感 染 症 分 離 菌 に 文重す る 各 種 抗 菌

薬 の 抗 菌 力

島 田 馨

東京専売病院

1983年 以 来,毎 年行って きた呼吸器感染症分離菌調査研

究会は今年で17年 を迎えた

方法:2000年1月 か ら3月 の間,呼 吸器感染症患者の背

景を調べ,分 離菌のMICを 順 天堂 大学臨床病理学教室で,

MIC2000を もちいた微最液体稀釈法で 一括測定 した。本年

は昨年とほぼ同数の430例,515株 が収集 された。

成績:呼 吸器感染症の疾病別頻度は,肺 炎の比率は年 々増

加傾向で99年 は38%,慢 性 気管 支炎は91年 頃よ りほほ30

%と 横 這い,気 管 支拡張症は90年 よ り約10%前 後,DPB

は年 々減少して2%で あった。

治 療 開 始前 の 分 離 菌 は肺 炎 で は肺 炎 球 菌31.7%H.

influenzae 24%,黄 色 ブ菌14%,緑 膿 菌9%で あ り。慢性

気管支炎では肺炎球菌,H.influenzaeが86年 よ り25%前

後 で1,2位 を 占め,3位 はB.catarrhalisで あ った,気 管

支拡張症 はH.influenzae,肺 炎球菌と緑膿菌の分離頻度が

高 く,1,2,3位 を しめた。

PC耐 性肺炎球 菌は94年 か ら肺炎球菌の30%を 超 え,99

年 は34%で(MIC;1～2mcg/mlのIが31.7%,≧2mcg/

mlのRが3%),MICの 最高は8mcg/mlで あ った。EM耐

性肺炎球菌は93年 か ら50%を,96年 か ら60%を 超 え,99

年 は60.4%で あ った(MIC;1～2mcg/mlのIが14.9%,4

mcg/mlのRが45.5%)。 呼 吸器分離 菌の 黄色 ブ菌 の中の

MRSAは91年 以来50～60%で,99年 は57.7%で あ った。

ま たMRSAのOFLX,MINO,ABK,VCMのMIC80は89

年 来10年 間有意の変動はみ られなかった。分離 されたH.

infzuenzae 104株 の うち3/4の78株 はABPCの 感受性株,

10株 が β-lactamase(+)ABPC耐 性 株,残 りの16株 が

β-lactamase(一)ABPC(BLNAR)で あ った。

005 臨 床 分 離 さ れ たNocardiaに 対 す る 各

種 抗 菌 薬 の 抗 菌 力

金 光 敬 二 ・國 島 広 之1).池 島 秀 明

原 隆 志 ・寺 久保 繁 美 ・竹 村 弘

山 本啓 之 ・高 木妙 子2)・ 中 村 俊 夫1)

嶋 田甚 五 郎

聖マリアンナ医科大学微生物学教室
1)西部病院呼吸器内科

2)同 検査部

目的:Nocardiaは,真 菌に も類似点を もつ抗酸性 の グラ

ム陽性桿菌で通常 日和見菌と考えられている。ノカルジア症

は,比 較的まれな疾患であるが,今 後易感染性宿主の増加に
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伴い注意を要する疾患のひとつである。その感染形態 として

肺炎,足 菌腫,蜂 窩織炎,脳 腫瘍などが知 られてお り,そ の

治療は一般的にST合 剤,テ トラサイ クリン薬,マ クロライ

ド薬 などが推 奨 されて いる。 しか し,こ れ らの抗 菌薬 は

Nocardiaの 各菌種に対 し必ず しも一定の抗菌力をもってい

ない。今回我 々は,肺 化膿症,中 耳炎,肺 炎,蜂 窩織炎の患

者から分離されたNocardiaを16s ribosomal RNA相 同性

により菌種の同定を行い各種抗菌薬の抗菌力を比較検討 した

ので報告する。

方法:分 離 されたNocardia 4株 についてDNAを 抽 出,16

sribosomal RNAの 遺伝 子を解読,塩 基配列の相同性 より菌

種 を決定 した。こ れ ら4株 に対 してsulfbmethoxazole・

trimethoprim(ST),minocycline(MINO),ciprofloxacin

(CPFX),sparfloxacin(SPFX),erythromysin(EM),ce-

fotaxime(CTX),faropenem(FRPM),imipenem(IPM)

の抗 菌力をNCCLSに 準 じた方法に従って決定した。

結果及び考察:臨 床分離されたNocardia 4株 は,16 sribo-

somal RNAの 塩基配列 より同定 した。これらに対する抗菌

薬のMIC rangeは,ST:4～>32,MINO:0.125～8,CPFX:

4～32,SPFX:0.5～16,EM:≦0.016～>32,CTX:0.063
～>32 ,FRPM:0.063～16,IPM:0.125～2で あ った。試

供菌株4株 のいずれ にも優れた抗菌力 をもつ抗菌薬はIPM

だけであった。しか し,菌 種によってはMINO,EM,FRPM

な どはIPMを 上 回る優れた抗菌力を示 し治療 にあたっては

症例毎の検討が必要 と考えられた。

006 呼 吸 器 由 来 各 種 耐 性 菌 に 対 す るpiper-

acillinの 抗 菌 力 に 関 す る 検 討

松 崎 薫1)・ 長 谷 川美 幸1)・ 佐 藤 弓 枝1)

小 林 寅喆1)渡 辺 彰2)賀 来 満 夫3)

1)三菱化学ビーシーエル ・化学療法研究室

2)東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

3)東北大学病態制御学

Piperacillin(PIPC)は 緑 膿菌 を含む グラム陰性菌および

陽性菌まで幅広い抗菌 スペ クトルを有する抗菌薬で臨床にお

いて20年 間使用 されている。一方近年,呼 吸器材料よ り主

に分離される起炎菌の うち新 しいタイプの各種耐性株が問題

視 されている。

今回我 々は主に1999年 に 分離 されたこれ ら耐性株 に対

し,PIPCと 比 較対照薬の抗菌力について検討 したので報告

する。

使用 した試験菌株はPISP 38株,お よびPRSP 29株,β

-lactamase positive H.influenzae 50株,BLNAR 34株 ,

IPMお よ びCAZ耐 性P.aeruginosa各 々40株 を用 いた。

なお,PI,RSPお よ びIPM,CAZ耐 性P.aeruginosaの 基

準はNCCLS M 100 S-10に 準 じ,BLNARのABPC耐 性 は

2μg/ml以 上 とした。

その結果,PIPCのPISPに 対す るMIC50.90値 は0.5,2μg

/ml,PRSPは4,4μg/mlを 示 した。またBLNARに 対 す

るPIPCのMIC50,90値 は0.12,0.5μg/mlと 低 い値を示 し,

β-lactamase positive H.influenzaeに 対 す るPIPCの

MIC90値 は8μg/mlで あった。また,IPM耐 性P.aeruginosa

に対 してはMIC50,90値 は8,16μg/mlを 示 したが,CAZ耐

性)aeruginosaに は本薬は耐性であった。

以上の結果からPIPCは 近年分離 された呼吸器由来の主要

起炎菌の各種耐性菌に対 して比較的強い抗菌力を有 し,耐 性

化は進んでいない もの と思われた。 また本剤の臨床における

高投与量から考え各種耐性菌の感染症へ有用であることが示

唆された。

(会員外協力者:大 美賀薫,小 由英明,渡 部恵 美子)

007 Meropenemの 主 要 臨 床 分 離 株 に 対 す る

抗 菌 力 の 検 討

小 林 芳 夫 ・内 川 博

上遠 野 保 裕 ・清 水 香代 子

慶応義塾大学 ・中央臨床 検査部

1997年10月 か ら1998年3月 までに,慶 応義塾 大学病院

中央臨床検査部 において血液培養検体か ら分離 した 主要菌種

に対するMEPMの 抗 菌力に関 しては既に報告したが今回は

比検 菌株に1998年10月 か ら1999年6月 までに血液培 養検

体か ら分離同定 した黄色ブ ドウ球菌45株,表 皮ブ ドウ球菌

73株,大 腸菌30株,肺 炎桿菌13株,エ ンテ ロパクター属

5株,緑 膿菌19株 を 使用 した、比較対象薬剤 と して,カ ル

バペ ネム系抗生物質 と 主要セフェム系抗生物質を使用 した

最小発育阻止濃度(MIC)の 測 定は日本化学療法学会標準法

による微量液体希釈法でおこなった。黄色ブ ドウ球菌に対す

るMEPMのMICはMSSAとMRSAで は 大 きくそ の分布

が 異なっていた。MSSAに 対 す るMEPMのMICは0.125

μg/ml以 下 であったのに対 して,MRSAに 対 してはMEPM

のMICは8μg/ml以Lを 示 し,し かもその殆 どの株に対 し

て16μg/ml以 上 であった。表皮ブ ドウ球菌に対 してMEPM

のMICは0.0625μg/ml以 下 か ら64μg/mlま で で,MIC90

は32μg/mlで あ った。大腸 菌 と肺炎桿菌 に対 する本剤の

MIC90は0.0625μg/ml以 下 であった。エ ンテ ロバク ター に

対 し本剤のMICは0.0125μg/ml以 下 でMIC90 0.125μg/ml

以下 であった。緑膿菌に対す る本剤のMICは0.125μg/ml

～8μg/mlで ,MIC90は4μg/mlで あ った カルバペネム系

抗生物質であるIPMとPAPMと 比較すると,ブ ドウ球菌属

に対する抗菌力はやや劣るものの,緑 膿菌を始めとするグラ

ム陰性桿菌に対する抗菌力は最 も優れていた。今回検討及び

前回検討 した成績の比較でMEPMは,そ の開発当時 目的 と

した菌種 に対 して抗菌力を維持 しているものと考え られた。

008 臨 床 分 離 株 に 対 す るMeropenem

(MEPM)の 抗 菌 活 性

鈴 木 由美 子 ・西 成千 里

遠 藤 晴美 ・田村 智英 子

東京総合臨床検査セ ンター研究部

目的:カ ルバペネム系抗生物質は幅広い抗菌力を有 し,多

くの感染症に広 く用いられていることから,臨 床分離株の薬

剤感受性の動向には常に注意を払 う必要がある。我 々は,経

時的Meropenem(MEPM)を 中心に臨床分離株の感受性を

測定 してお り,今 回は最新の測定結果 をもとに1993年 時1)

及 び1997年 時2)の抗 菌力 と比較することに より,そ の動 向

を検討 した。

方法:1999年1～12月 に当所が全国の医療機関か ら収 集

したグラム陽性菌15菌 種310株,グ ラム陰性菌21菌 種590

株,嫌 気性菌10菌 種120株,合 計46菌 種1020株 を対象 と

した。MEPMの 抗 菌活性 は,PIPCCAZ,FMOX,CZOP ,

CFPM,IPM,PAPM,VCMCLDM,ABK,TOBを 対 照薬

剤とし,本 学会最小発育阻止濃度(MIC)測 定標準法に従い,

寒天平板希釈法にてMICを 測 定 した。

結 果:MEPMに 対 す る 感 受 性 はMRSA,MESE,E .

faecium,E.aviumで は不十分であったが,そ の他の グラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌では良好であった。特に

グラム陰性菌に対するMIC90は,H.influenzaeで はMEPM
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0.1μg/ml,IPM 3.13μg/ml,PAPM1.56μg/ml,E.coli

で はMEPM≦0.025μg/ml,IPM 0.2μg/ml,PAPM 0,2μg

/ml,K.pneumoniaeで はMEPM 0.05μg/ml,IPM 0.39

μg/ml,PAPMO.2μg/ml.Enterobaeter sp,で はMEPM

0.05μg/ml,IPM 0.78μg/ml,PAPM 0.39μg/ml,S.

marcescensで はMEPM 0.1μg/ml,IPM 0.78μg/ml,PAPM

O.78μg/ml,)Poteus sp.で はMEPM 0.1μg/ml,IPM 6.25

μg/ml,PAPM3,13μg/ml,)aeruginosaで はMEPM 6.25

μg/ml,IPM 12.5μg/ml,PAPM 25μg/mlで あ り,MEPM

が カルバペネム系3剤 の中で最も優れた抗 菌力を小した

考察:最 新の臨床分離株に対す るMEPMの 抗 菌力は良好

であ り,過 去の測定結 果と比較 して耐性化を懸念させ るよう

な傾向を認めなかった。

文献

1) 出口浩 一ら: Jpn Antibiot 49: 175-193. 1996.

2) 鈴木由 美子ら: Jpn J Antibiot 52: 695-720, 1999.

009 Pseudlomonas aeruginosaの 薬 剤 感 受

性 の 変 化-血 液 由 来 株 で の 年 代 別 変 化

に つ い て-

010特 異 的 酵 素 阻 害 剤 に よ る β-ラ ク タ マ ー

ゼ の ク ラ ス 鑑 別 法 の 検 討

仲澤 今 日子・ 中村 昭 夫

小原 康 治 ・澤 井哲 夫

千葉大学薬学部微生物薬品化学研究室

目的:病 原細菌の生産するβ-ラ クタマーゼはア ミノ酸配

列の相同性によ り,ク ラスA,B,C,Dの4種 類 に分類 さ

れる。感染症起因菌に対する適切なβ-ラ クタム剤選択には,

菌 の生産するβ-ラ クタマーゼのクラス型別情報が必要であ

る。本研究では各クラス酵素に特異的な酵素阻害剤を用いる

β-ラ クタマーゼの クラス鑑別法の考案,お よび検査室での

実用化について検討を行った。

方法:被 験菌株:生 産するβ-ラ クタマーゼの型別 ・比活性

の明 らかなグラム陰性菌7菌 種17株 。 特異的阻害剤:ク ラ

スA阻 害剤 クラブラン酸,ク ラスC阻 害剤Syn2161(モ ノ

バ クタム誘導体),ク ラスB阻 害剤J-110,441(カ ルバペ ネ

ム誘導体)。MIC測 定 法:日 化療学会微量液体希釈法。迅速

MIC測 定法:ル シフェラーゼ発光法1)。デ ィスク法:薬 剤含

有ろ紙ディスクによる阻止円で判定。

結果と考察:一 濃度に固定した各阻害剤のア ンピシリンの

MICに 対 する併用効果 を比較 した。その結果,被 験 菌株の

生産す るクラスA,B,Cお よび基質拡張型 クラスCβ-ラ

クタマーゼをそれぞれ区別で きた2)。クラスDは クラスAと

区別できなかったが,臨 床的にはクラスAと 同様に扱 って

問題ないと考えられる。ルシフェラーゼ発光法を用いると3.5

時 間 で微量液体希釈法 と同様の結果が得 られ,MIC測 定 時

間が通常の5分 の1に 短縮で きた。型別鑑別としての実用化

に向けてのデ ィスク法の検討では一濃度に固定 したアンピシ

リン ・阻害剤お よび両剤 を含む3種 のろ紙デ ィスクによる阻

止円の比較を行った。その結果,合 剤デ ィスクでのみ阻止円

が観察され,全 ての被験菌株においても微量液体希釈法 と同

様にクラス鑑別が簡便にできた。従って,本 法は検査室で実

用化できると考えられる。

文献

1) Antimocrob. Agents Chemother. 42: 1406, 1998

2) 日化療会誌48: 101, 2000

011 MRSAに 対 す る 新 世 代 セ フ ェ ム 系 薬 剤

とVCMと の 併 用 効 果 の 検 討

渋 谷 泰寛1)・ 大 原 智 子1)

大 野 高 司2)・ 伊 東紘 一1)
1)自治 医科大学臨床検査医学講座

2)同 臨床検査部

目的:臨 床分離MRSA(methicillin-resistant Staphylo-

eoeeus aureus)菌 株 に対する,新 世代 セフェム系薬剤 と

vancomycin(VCM)と のin vitro併 用効果を検討 した。

方法:自 治医科大学附属病院で1999年 ～2000年 に血液検

体か ら分離 されたMRSA(oxacillinに 対 す るMIC値 ≧4μg

/mlのS.aureus)菌 株102株 を 使 用 し た 。Cefozopran

(CZOP),cefpirome(CPR),cefepime(CFPM),cefoselis

(CFSL)のMIC殖 を微量液体希釈法で測定 した またCZOP

+VCM,CPR+VCM,CFPM+VCM,CFSL+VCMの 組 合せ

でのin vitro併 用効果をチェッカーボー ド法で検討した。

結 果:MIC50 80 90値 はCZOP32/64/64μg/ml,CPR32/

64/64μg/ml,CFPM128/256/256μg/ml,CFSL16/16/16

μg/ml,VCM1/1/1μg/mlで あ り,CFSLは 他 のセ フェム

系薬剤 と比較 してMIC値 が1～3管 低かった

FIC indexはCZOP+VCMが0.74±0.2(範 囲0.5～1.5),

CPR+VCMが0.75±0.3(0.50～1.5),CFPM+VCM(0.5～

1.5)が0.67±0.2(0.5～1.5),CFSL+VCMが0.71±0.2(0.38
～1 .25)で あ ったFIC index≦1の 菌株はCZOP+VCMが

76株(74.5%),CPR+VCMが77株(75.5%),CFPM+VCM

が81株(79.4%),CFSL+VCMが82株(80.4%)で あ っ

た。

考 察 ・結 論:CZOP,CPR,CFPM,CFSLとVCMと の

併用によりMRSAの82.6～90.8%が 併 用効果 を示した。拮

抗作用を示 した菌株はなかった。CZOP,CPR,CFPM,CFSL

とVCMと の 併用 はMRSAに 対 してin vitro併 用 効果が期

待できる可能性が示された。

012東 北 地 区 で 分 離 さ れ た 黄 色 ブ ドウ 球 菌

の 感 受 性 調 査 成 績-1999年 の 検 討

菊 地 暢 ・五 味和 紀 ・小 林 隆 夫

高橋 洋 ・徳 江 豊 ・渡 辺 彰

貫 和 敏博

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

目的:第45回 本 学 会総 会 で我 々は東 北 地 区 にお ける

MRSAの 分離頻度の増加,各 種薬剤への耐性 化の傾向を示

した。今回は1999年 の東北地区における黄色ブ ドウ球菌の

疫学検査を行なったのでその結果を報告する。

対象お よび方法:1999年9月 ～11月,東 北地 区14施 設

か ら収集 した黄色ブ ドウ球菌510株 を 用い,微 量液体希釈

法で各種薬剤(12薬 剤)に 対するMICを 測 定 した。また,

βラクタマーゼ産生能,コ アグラーゼ型別の検討 も合わせて

行なった。

結果:MRSAの 分離頻度は60.7%(入 院74.2%,外 来29.7

%)で 前 回報告 とほぼ同様の結果であった。検体別のMRSA

の分 離頻度は,尿 か ら92.3%と 最 も高 く,次 いで喀痰69.1

%の 順 であ った。 βラクタマーゼ産生能 はMSSA,MRSA

とも に70%台 で 両者に差 を認めなかった。 コアグラーゼ型

別は,MSSAは 各型 に分かれて分布 してい るの に対 して,

MRSAで は ほぼII型 に集中 していた。VCMのMICは2μg

/ml以 下 に,ABKは4μg/ml以 下 に分布 し,両 薬剤 に対す

る耐性株は認められなかった。 βラクタム薬に対 してはほと

ん どが耐性 株であった。カルバペ ネム薬やLVFX ,MINO

に対 しては感受性 を示す株が少数存在する もののほ とんどが
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耐性株であった。 しかし,前 回報告に比べ薬剤感受性 に大き

な変化は認められなかった。

まとめ:東 北地区のMRSAの 分離頻度はここ数年60%台

で頭打 ちとなっている。VCMやABKは 安 定 した抗 菌力を

示し,今 回も耐性菌の存在は認め られなかった その他の薬

剤 では,β ラクタム薬 につ いては1980年 代後 平までに,

MINOで は1990年 代 前半 までで耐性化が確 立してお り,こ

こ数年でMICの 推 移に変化は認められなかった。MRSAに

対する適切な治療 を進めていくために も,今 後も引 き続 きサ
ーベイランスを継続 してい く必要があると思われる。

013テ イ コ プ ラ ニ ン(TEIC)の 臨 床 分 離

MRSAに 対 す る 感 受 性 サ ー ベ イ ラ ンス

-第 一 回 全 国 サ ー ベ イ ラ ン ス の 結 果 報 告-

山 口恵 三1)・ 松 本 文 夫2)
1)東邦 大学医学部微生物学教室

2)神奈川県衛生看護学校附属病院

他30施 設

目的:TEIC市 販 後の臨床分離MRSA株 に対する感受性 パ

ターンおよび耐性菌の出現状況を把握することを目的 とした

全国サーベイランスを実施 した。

対象お よび方法:全 国32施 設 にお いて,1999年6～8月

の3ヶ 月間に臨床材料 より分離 されたMRSAを 集積 し,三

菱化学 ビー シーエルにて再度同定を行った後MICの 測定 を

行った。MICの 測 定方法は,NCCLSの 基準に準 じ平板希釈

法にて実施 した。バ ンコマイシン(VCM),ア ルベカシンン

(ABK),オ キサ シリン(MPIPC),ミ ノサ イクリン(MINO),

レボ フロキサ シン(LVFX)を 比 較対象薬剤 として同時に測

定した。

結果:全 国32施 設 よ り,総 数1353株 の 臨 床 材料 由 来

MRSAが 収 集された。MIC分 布 は,TEIC;0.12～8μg/ml,

MIC50 1μg/ml,MIC90 2μg/ml,VCM;0.25～4μg/ml,

MIC50 1μg/ml,MIC90 1μg/ml,ABK;≦0.06～8μg/ml,

MIC50 25μg/ml,MIC90 0.5μg/ml,MPIPC;4～>128μg/

ml,MIC50 128μg/ml,MIC90>128μg/ml,MINO;≦0.06

～32μg/ml ,MIC50 8μg/ml,MIC90 16μg/ml,LVFX;0.12
～>128μg/ml ,MIC50 4μg/ml,MIC90>128μg/mlで あっ

た。NCCLS基 準 によるTEIC,VCM耐 性株(Resistant:32

μg/ml以 上)お よ び 中 間型(Intermediate:TEIC 16μg/

ml,VCM 8,16μg/ml)は,今 回のサーベ イランスでは認

め られなかった。

考察:MRSAは 依然 として院内感染症の主要な原因菌であ

り,本 菌が蔓延すると患者の リスク及び医療費が増大する。

MRSA感 染症の治療薬 としてはグリコペプ タイ ド系抗 菌薬

のVCMが 重 要な役割 を果た して きたが,近 年 「VCM低 感

受性株および耐性株」の報告がみられるようになり,大 きな

関心事 となっている。その ような中で,本 邦で も1998年 よ

りグリコペプタイドに属する新規抗菌薬TEICの 臨 床使用が

認可されたことから,TEIC研 究会 を組織 し,本 薬及び対照

薬に対するMRSAの 薬剤感受性について検討を加 えた。

今回のサーベイランスでは特別問題となるような耐性菌は

認められなかったが,今 後 も定期的に観察を行い.グ リコペ

プタイド耐性菌の早期発見 とその適性使用について厳重 な監

視が必要と考え られる。

014呼 吸 器 系 由 来 臨 床 分 離 株 に 対 す る β-ラ

ク タ ム 薬 の 抗 菌 活 性

寺 久 保 繁 美 ・竹 村 弘 ・岡 村 二 如

國 島 広 之 ・池 島 秀 明 ・金 光 敬.

山 本 啓 之 ・嶋 川 甚 五郎

聖 マ リ ア ンナ 医 科 人学 微 生物 学 教 室

目的:呼 吸 器 感 染症 に お い てStreptococcus pneumoniae.

Haemophihis influenzae.Klebsiella pneumoniaeな ど が 主

要 な 起 炎 菌 と な っ て い る 。 こ れ らの 菌 の 一部 は β-ラ ク タマ

ー ゼ の 産 生 あ る い は ペ ニ シ リ ン結 合 蛋 白 に 対 す る 親 和 性 の 低

下な どか ら抗 菌 薬 に 耐 性 化 す る傾 向 に あ り,臨 床 上問 題 と な

っ て い る。 今 回我 々 は,こ れ ら の 耐 性 化 の 現 状 を 知 る た め に

呼吸 器 感 染 症 か ら 分 離 され た 主要 菌 種 に 対 す る β-ラ ク タ ム

薬 の 抗 菌活 性 に つ い て 比 較 検 討 した 。

方 法:1998年8月 よ り1999年11月 ま で に 呼 吸 器 系 由 来

検 体 よ り分 離 さ れ た274株 に つ い てNCCLSの 微 量 液 体 希

釈 法 に 準 じMICを 測 定 し た 。 使 用 抗 菌 薬 はampicillin

(ABPC),cefazolin(CEZ),cefbtiam(CTM),cefditoren

(CDTR),ceftriaxone(CTRX),meropenem(MEPM)の

6薬 剤 を 用 い た 。 供 試 菌 株 と し て メ チ シ リ ン 感 受 性

Staphylococcus aureus(MSSA)32株,メ チ シ リ ン耐 性S.

aureus(MRSA)30株,ペ ニ シ リ ン感 受 性S.pneumoniae

(PSSP)30株,ペ ニ シ リ ン 中 等 度 耐 性S.pneumoniae

(PISP)16株,ペ ニ シ リ ン 耐性S.pneumoniae(PRSP)20

株,Streptococcus pyogenes 30株,Streptococcus agalactiae

30株,β-ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生ABPC耐 性H.influenzae

(BLNAR)を 含 むH.influenzae 56株 を 用 い た 。

結 果:PRSPに 対 す るABPC,CEZ,CTM,CTRXのMIC

range(μg/ml)は1～2,2～4,2～8,0.5～1,BLNAR

に 対 す るABPC,CEZ,CTM,CTRXのMIC rangeは2～

8,2>128,2～128,≦0.06～0.25で あ っ た 。

考 察:今 回 検 討 し たS.pyogenes,S.agalactiae,K.

pneumoniaeで は,セ フ ェ ム 薬 よ り カ ル バ ペ ネ ム 薬 で あ る

MEPMが 最 も 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 した 。S.pneumoniae,

H.influenzaeに 対 してCTRXはMEPMと ほ ぼ 同 等 な 抗 菌

力 を 示 し た 。 また,近 年 問 題 と され て い るPISP,PRSP及

びBLNARな どの 耐 性 菌 に 対 し て もCTRXは 優 れ た 抗 菌 力

を 示 した 。

015最 近 に お け るH.influenzaeの 傾 向 β-

ラ ク タ ム 薬 に 対 す る 薬 剤 感 受 性

高 橋 孝 行1)・ 辻 原 佳 人1)・ 松 本 文 夫2)
1)神奈 川 県 衛 生 看 護 専 門 学 校 付 属 病 院 検 査 科

2)同 内 科

目的:H.influenzaeは 呼 吸 器 感 染 症 や 耳 鼻 科 領 域 感 染 症

の 重 要 な 起 炎 菌 で あ る。 近 年,β-lactamase Negative

Ampicillin Resistant(BLNAR)の 出 現 に よ り,H.influenzae

の 薬 剤 感 受 性 の 動 向 が 注 目 を 集 め て い る 。 今 回,我 々 は 横 浜

地 区 の7病 院1検 査 セ ン タ ー で 分 離 さ れ た,H.influenzae

の 経 口 β-ラ ク タム 薬 に 対 す る薬 剤 感 受 性 を 測 定 し た。

対 象 と 方 法:調 査 期 間 は1997年12月 か ら1999年12月

ま で の3年 間 を 前 期(145株),中 期(143株),後 期(111

株)に 区 分 し,H.influenzae 399株 を 対 象 と し た 。H.

influenzaeの 各 種 抗 菌 薬 に 対 す るMICを 日 本 化 学 療 法 学 会

標 準 法 に 準 じて 測 定 し た 。使 用 薬 剤 はABPC,CCL,CTM,

CFTM,CPDX,CFDN,CDTR,CFPN,FRPMの9剤 を

用 い た 。

結 果 お よ び 考 察:BLNARの 検 出 率 は 前,中,後 期 で そ れ

ぞ れ9.7%,8.4%,81%で あ っ た 。MIC90値 はCDTR,
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CFTM,CFPNの 順 に優れてお り,そ れぞれ0.05,0.1,0.1

μg/mlで あ った 。BLNARに 対 する抗 菌力 は,い ずれの薬

剤も弱い傾向であったが,CDTRが0.2μg/mlで すべての菌

株の発育を抑え,最 も優れていた。以 上,本 菌の抗菌薬療法

において,抗 菌薬の選択に 十分注意を払 う必要性か示唆 され

た。この様な疫学的調 査を定期的に行なうことは,耐 性 菌の

早期発見とその増加の可能性を 予測するうえで有益であると

考えられた。

【横浜耐性菌研究会参加施設】

国際親善総合病院……志村 等

横浜労災病院……町出 博

西湘病院……白石 要

保健科学研究所……永川明義

神奈川県循環器呼吸器病センター……冨岡敏昭

神奈川県 立がんセンター……冨岡か よ子

横浜赤 十字病院……久保信雄

016 ABPC感 受 性 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 の 各 種

経 口 セ フ ェ ム 薬 に 対 す る 感 受 性 分 布

水永 真 吾1).前 花 淳 子1)・ 山 田 尚1)

満 山順一1)南 新 三 郎1)・ 渡 辺泰 雄1)

森 川 嘉 郎2)
1)富山化学工業(株)綜 合研究所

2)淀川キリス ト教病院小児科

目的:我 々は既に,ペ ニシリン感受性肺炎球菌の中にある

種のセフェム薬に低感受性化 した株が存在することを報告 し

ている。今回,臨 床由来アンピシリン(ABPC)感 受性 イン

フルエンザ菌 を用い,同 様の検討を行ったので報告する。

材料 と方法:使 用菌株:1995年 ～1999年 に臨床分離 され

たABPC感 受性 βラクタマーゼ(BL)非 産 生インフルエ ン

ザ 菌326株 。使 用 薬剤:ABPC,CDTR,CFTM,CFPN,

CFDN,CPDX,CFIX,CETB,CTM,CCL。

薬 剤感受性:NCCLSに 準 じた微量液体希釈法ABPC感 受

性 の定義:ABPCのMICが1μg/mL以 下 の株 をABPC感

受性株とした。

結果:ABPCのMICは5管 の範囲内に分布 していた。一

方,セ フェム薬のMICはCDTR及 びCFTMで6管,CFPN

及びCFDNで8管,CPDX,CFIX,CTM及 びCCLで9管,

CETBで10管 の範囲に分布していた。以上,ABPC感 受 性

イ ンフルエ ンザ菌において,セ フェム薬 の感受性 分布は

ABPCよ り広 く,薬 剤間で分布幅に差が認められた。

017腹 水 中 抗 酸 菌 塗 抹 陽 性 に て 診 断 し 得 た

結 核 性 腹 膜 炎 を 合 併 し た 活 動 性 肺 結 核

症 の1例

018 当 科 に お け る 侵 襲 型 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス

症 の 臨 床 背 景 と血 清 β-Dグ ル カ ン値 に

関 す る 検 討

019当 院 に お け る 肺 化 膿 症 の 検 討

020当 施設 に お け るニ ュー キ ノロ ン耐性 イ

ンフルエ ンザ菌 の検 出状況

021肺 炎の 遷延 化 に お よぼ す好 中球 エ ラス

ターゼの影響

022当 科 にお け る呼吸 器 感 染 起 因 菌 の抗 菌

薬感受性 成績

023マ イコ プ ラズマ肺 炎 にお け る組 織傷 害
・修 復機序 に関す る研究

024聖 路 加病 院 にお け る市 中 肺 炎 入院 治療

標 準化 の取 り組 み

025日 本 呼 吸 器 学 会 と 米 国 感 染 症 学 会

(IDSA)の 市 中肺 炎診療 ガ イ ドラ イン

の比較検 討(Retrospective Study)

026高 齢 者市中肺 炎の入 院例 の検討-FINE

のRisk Classを 用 いて の解 析

027 1984年 か ら1999年 に 日本大 学 板橋 病

院 の 呼 吸 器 系 の 検 体 か らPasteurella

SPP.の 分離 された17症 例

028 Chlamydia pneumoniaeの 初 感染 時に

頚 動脈瘤 を合併 した一症例

029横 紋 筋 融 解症 を きた し,多 彩 な臨床症

状 を呈 した激症型 オ ウム病 の一例

030メ チ シリ ン耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌 に よる

新生 児臍炎 の臨床的検 討



VOL.49 NO.2 　日 本 化 学 療 法学 会 雑 誌 　125

031リ ン パ 節 生 検 に て 亜 急 性 壊 死 生 リ ン パ

節 炎 と診 断 さ れ た 猫 ひ っ か き病 の 一例

032ロ タ ウ イ ル ス 胃 腸 炎 に お け る 年 齢 別 重

症 度

033過 去4年 間 に 当 院 で 経 験 し た サ ル モ ネ

ラ 感 染 症 に つ い て

034ニ ュ ー キ ノ ロ ン低 感 受 性 腸 チ フ ス の2

例

035集 団 下 痢 症 由 来 病 原 血 清 型 大 腸 菌 の 病

原 遺 伝 子 検 査

036 Epstein-Barr virus関 連 胃 癌 の 増 殖 と

ア ポ ー ト シ ス

037銀 コ ー テ ィ ン グ 尿 路 留 置 カ テ ー テ ル の

細 菌 尿 お よ び カ テ ー テ ル 表 面 細 菌 付 着

の 抑 制 効 果

松 川雅 則 ・横尾 彰 文 ・堀 田 裕

国 島康 晴 ・高橋 聡 ・清 水 俊 明

竹 山 康 ・塚 本 泰 司

札幌医科大学医学部泌尿器科学教室

目的:銀 コーテ ィングカテ-テ ルの細菌尿出現お よびカテ
ーテル表面への細菌付着抑制効果を明らかにするために

,尿

培養およびカテーテル表面細菌培養による臨床比較試験を行

った。

対象:平 成12年1月 から5月 までの,術 前細菌尿陰性で

銀アレルギーの既往がない当科入院症例を対象とした。

方法:銀 群としてLubri-Sil I.C.(Bard,USA),対 象 群

として無コー トの シリコンカテーテルを泌尿器科手術後留置

した。カテーテル抜去直前にカテーテル末端から尿 を採取 し

て定量培養を行 った。 カテーテル抜去後,先 端から5cmで

切断し,内 腔を綿棒で十分に擦過 し,綿 棒 を入れ1分 間攪拌

した生 理 食 塩 水 の 定量 培 養 を も行 った。細 菌 同 定 は

Microscan Walk/Away system(Dade Behrig,USA)で 行

った。尿培養では10,000コ ロ ニー/ml以 上,カ テーテル培

養では1コ ロニー/ml以 上 を陽性 とした。

結果:26例 が 組み入れ られ,銀 群14例(男 性8例,女 性

6例),対 照 群12例(男 性8例,女 性4例)で あった。尿培

養では,銀 群男性で1例,対 照群男性で2例(P=0.5,Fisher

test),銀 群女性で2例,対 照群女性で1例(P>0.99)の 陽

性であ り,両 群に差をみ とめなかった。 しか しカテーカル培

養では,銀 群男性では1例 のみで陽性であるのに対 して対照

群男性 では6例(P=0.04)と 陽性率 に差 を認めた。女性 で

は,全 例で陽性であった.

考察:男 性 における銀 コーテ ィング尿路留 置カテー テルは

細菌のカテーテル付着を抑制する効果を有することが示唆 ざ

れた,尿 培養で検出されないカテーテル付着細菌が,尿 管 ス

テン ト留置例で抜去後の有熱性尿路感染症の原因となった報

告もあり,尿 路基礎疾患 を有する指例では銀 コーティングカ

テーテルが 有用 となる可能性が考えられた。

038摘 出 前 立腺 組 織 に お け る 炎 症 細 胞 の 存

在 に 関 す る 検 討

039急 性 腎 流 腎炎 に 対 す る 経 日 抗 菌 薬 の 治

療 効 果

高 橋 聡1)・ 広 瀬 崇 興2)。 佐 藤 隆 志3

国 島 康晴1)・ 松 川 雅 則1)・ 塚 本 泰 司1)
1)札幌医科大学医学部泌尿器科

2)北海道社会保険中央病院泌尿器科

3)王子総合病院泌尿器科

目的:急 性腎盂腎炎に対する経口抗菌薬の有効性 を検 討す

るために,ニ ューキノロン系抗 菌薬を用い,安 全性 も含めて

臨床研究を行った。

方法:急 性腎盂腎炎の15例(男 性2例,女 性13例,年 齢;

22～68歳,'r均46.1歳)に 対 してciprofloxacin(CPFX)

を一 日600mgを 原則 として解熱 まで,そ の後,一 日400mg

を,治 療開始より14日 間 まで投 与 した。治療開始時,投 与

3日 後,7日 後,14日 後,21日 後(28日 後)に 検尿,尿 培

養,検 血 ・生化学,CRPな どを検査 した。

結果:全 例経口摂取が可能な全身状態であ り,外 来的に経

過観察可能であったのは10例 で,解 熱 まで入院 しその後外

来通院となったのは5例 であった。CPFXの 投 与量 ・期間と

しては,600mgが 平 均4.3日(3～7),400mgが 平 均9.7

日(7～11)で あ った。解熱 までの期間は,平 均2.8日(1～4)

で あ った。CRPは,7日Rに は8例 で陰性化 し,14日 目 に

は,全 例陰性化 していた。初診時の尿培 養検査では,10例

(66.7%)でE.coliが 分離 された.治 療終了後7日 または14

日での再発は認めず,CPFXに よる明かな副作用 も認めなか

った。

考察:CRPが,発 熱などの症状の推移を示 してお り,臨 床

的には治癒判定として最 も適 していると考え られた。経口摂

取が可能であれば,急 性腎盂腎 炎に対するCPFXの14日 間

の外来的な,も しくは短期間の入院による抗菌化学療法は有

効な治療法である 過去には,さ まざまな投与法,投 与期間

の報告があるが,一 つの治療法としては,一 日600mgの 投

与は有熱時のみで,そ の後は 一日400mgの 投与で十分であ

ると考えられた。

会員外共同研究者:旭 川医科大学解剖学第一;加 藤隆一,

倶知安厚生病院泌尿器科;高 木誠次,久 末伸一

040 Enterococcus faecalis(E.faecalis)に

よ る 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る

cefpirime(CPR)の 臨 床 的 ・細 菌 学

小野 寺 昭 一1)・河 村 信 夫2)
1)東京慈恵会医科大学泌尿器科

2)東海大学医学部泌尿器科

目的:CPRは 広域の抗菌スペク トルを有する第三世代のセ
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フェム系注射薬であるが,セ フェム系抗菌薬として初めてE.

faecalisに 対 する適応承認が得 られている。 今回われわれは

CPR市 販 後の特別調査として,主 にE.faecalisが 分離 され

た複雑性尿路感染症に対するCPRの 臨床効 果及び細菌学効

果について検討を行い,合 わせてE.faecalisに 対 する耐性

化傾向の有無について検討 した。

方法:症 例は東京都,神 奈川県の大学病院及び関連施設合

計18施 設で研究 会を組織 し1993年11月 か ら1998年10

月の5年 間で集積 した。対象疾患は複雑性尿路感染症 とし,

主にデ ィップスラ イド法(ウ リカル トE)でE.faeealisに

よ る感染が疑われた症例とした 。CPRの 投 与量は1日1～2

縁 最高4gま での点滴静注と した。効果判定は,UTI薬 効

評価基準(第3版)に 従って行い,合 わせて 主治医判定も行

った。 また分離起因菌のうちE.faecalisに つ いては5年 間

の感受性分布の推移についても検討 した。

成績:解 析対象となった複雑性尿路感染症全症例に対する

本薬の 有効率 は,87,7%(71例/81例)で あ り,承 認時 と

ほぼ同様の臨床効果であった。 また,E.faecalis分 離 症例

(単独及び複数菌感染も含む)36例 に対する有効率は83.3%

で 全症例の有効率 と同等であった。E.faecalisに 対 する細

菌学的効果は91.7%(33株/36株)で,承 認時の菌消失率

91.2%(93株/102株)と ほぼ同率であった.さ らに5年 間

のE.faecalisに 対 す るCPRの 感 受性分布の推移において

経年変化は認められなかった。副作用の発現率は9.6%(19

例/198例)で あ り,全 調査期間を通 して 重篤な副作用はな

かった

考察:発 売後5年 間にわたって複雑性尿路感染症 を対象に

CPRの 主 にE.faecalisに 対する臨床効果を検討 した結果良

好な成績を示 し,細 菌学的にも高い菌消失率が得 られ,耐 性

化傾向も認められなかった したがって,本 薬はE.faecalis

に対 して承認時の有効性 を維持 し,複 雑尿路感染症に対 して

も有用な薬剤であると思われた。

041抜 歯 な ど 歯 科 観 血 処 置 時 の 感 染 予 防 に

つ い て

佐 々木 次郎1).金 子 明 寛1).山 崎 純 子1)

荒 井 育子1)・ 小 林 寅喆2)
1)東海 大学医学部口腔外科

2)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

目的:抜 歯など歯科観血処置時の抗菌剤投与について,わ

が国では1991年 の 日本歯科医師会雑誌に掲載 された レジメ

が準用 されているが,米 国のAmerican Heart Associati

(AHA)1997年 の レジメとともに現状 にそ ぐわなくなって

お り,新 しいレジメが必要 と考えられる。今回,レ ジメを作

成す るための前準備 として 口径 レンサ球菌お よびHACEK

群(Haemophilus aphrophilus,Actinobacillus,Cardiobac-

terium,Eikenella,Kingella)に よる感染性心内膜炎の発

症を予防することを目的として抜歯後の菌血症について検討

を行った。

方法:(1)抗 菌剤予防投与下における検出菌の検討は,予 め

抗 菌剤の予防投与 を行い,小 外科手術中に静脈血 を採血 し

BD社 のBACTEC PLUS AEROBIC/F(R)とANAEROBIC/

F(R)を用いて菌血症の発現率を検討した。

2 HACEK群 の抜歯後の検出率を先ず検討するために抗菌

剤の予防投与は行わず(1)と同様の方法で検出率の検討を行っ

た。

結果:注 射用抗菌剤の結果はこれまで本学 会で報告 したよ

うに β-ラ クタム剤で4～20%,ク リ ンダマ イシン,バ ンコ

マ イシンで40～50%以 上であった,

内 服抗 菌剤 は,AMPC 500mg,SBTPC 750mg,FRPM

400mg,CAM 600mg,CFTM 300mg,お よ びAZM 500

mgで 検 討を行った。菌検出率はAMPC 23.3%,SBTPC 53

%,FRPM 42.4%,CAM 50,0%,CFTM 71.4%お よびAZM

55%で あ った 。検出菌は歯性感染症か らの検出菌と同様で

Oral streptococciが 最 も多く認められた。

結論:子 防投 与 下お よび 予防投 与を行わなかった症例にお

いてもHACEK群 は,今 回の検討では検出 され なか った。

内服抗菌剤でも成績が良かったのはAMPCで あ った。

041抜 歯 創 お よ び 歯 周 ポ ケ ッ トへ の 内 服 抗

菌 剤 の 移 行 濃 度 の 検 討

河野 誠 之1).金 子明 寛2・ 中戸 川 倫 子2)

金 子 明 寛2・ 佐 々 木次 郎2)
1)あさひ銀行健康管理セ ンター歯科診療所

2)東海大学 医学部口腔外科

目的:歯 周紐織炎の治療 は歯石除去な どの局所処置を行う

必要があるが,慢 性炎症の急性増悪期には抗菌化学療法 も必

要になる。そこで,各 内服抗菌剤の歯周ポケ ット内浸出液へ

の移行について検討を行ったので報告する。

対象お よび方法:1992年 か ら2000年 まであ さひ銀行健康

管理セ ンター歯科診療所を受診 し,抜 歯創内濃度測定の測定

の同意を得た491名 を対象とした。抗 菌薬はFRPM,CFPN-

PI,CFDN,CAM,RXM,LVFXお よびSPFXの7薬 剤に

ついて検討を行った。抜歯前に,あ らか じめ抗 菌剤 を内服 し,

抜歯後に貯留 した抜歯創内貯留液を直径6mmの ペ ーパーデ

ィスクに採取するとともに,歯 周ポケット内浸出液 をペ リオ

ペーパー(R)で採取 しbioassay法 で測定 した。

結果:抜 歯創内濃度は,FRPM:ND～1.72μg/mL(以 下

単位略),CFPN-PI:0.20～1.19,CFDN:0.14～0.64,FRPM:

0.14～1.00,CFDN:0.14～0.64,CAM:0.04～1.04,RXM;

0.02～2.75,LVFX:0.28～2.33お よ びSPFX:0.08～1.13

で あ った。歯周ポケッ ト内浸 出液はCFDNを 除 く薬剤で測

定 し,FRPM:ND,CFPN-PI:ND～0.91,CAM:0.43～

1.23,RXM:ND～0.65,LVFX:0.38～3.81お よ びSPFX:

0.60～5.28で あ った。

結論:抜 歯創移行濃度は,歯 周ポケッ ト内浸出液への移行

と同様にニューキノロン薬の移行濃度が優れ,次 いでマクロ

ライ ド剤であった。歯周ポケッ ト内浸出液は測定 しやすい薬

剤としに くい薬剤に分れた。ニューキノロン薬は測定が容易

であった。

043糖 尿 病 患 者 に 発 生 し た 頬 部 蜂 巣 炎 の 一

例 に 関 す る 考 察

齋 藤 か お り1)・ 高倉 淳1)・ 金子 明 寛2)

内 藤博 之2)・ 佐 々木 次 郎2)・ 松 崎 薫3)

小 林 寅喆3)
1)仁厚 会病院歯科口腔外科

2)東海大学医学部口腔外科

3)三菱化学ビーシーエル化学療法研究室

目的:糖 尿病患者の免疫低下による易感染症は良 く知られ

てお り,重 症感染症を合併することも多い。今回私達 は,コ

ントロール不良の糖尿病患者で上顎歯牙が原因の蜂巣炎を経

験 したので報告すると共に,近 年の分離株の薬剤感受性 と比

較 して報告する。

症例:56歳 男性で,数 日前より歯痛が認め られ近医歯科に

て切開および投薬を行ったが,そ の後右側頬部,側 頭部に腫

脹がみ られ,紹 介来 院 した。WBC 12,600/μL,CRP 36 .8
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μg/mL,FBS 554mg/dL,HbAlc12.2%で あ っ た 。

処 置 お よ び 経 過:PAPM 1.0g+CLDM 1.8g/dayを 第 一選

択 と し,血 糖 の コ ン トロ ー ル を しつ つ,右 側 頭 部 に 切 開 排 膿

術 を 行 っ た 。K.pneumoniae,S.constellatus,Propionibae-

terium acnes,Peptostreptococcus micros,Peptostreptococ-

cus anaerobiusお よ び 嫌 気 性 菌 性GPRが 検 出 さ れ た 。

PAPMの 抗 菌 力 は,K.pneumoniae 0.39μg/mL,他 の 菌 種

に対 して は,<0.025お よ び0,05μg/mLで あ った 。

99年 度 株 の 検 出 傾 向 お よ び 薬 剤 感 受 性:51症 例,219株

の結 果 は 好 気 性 菌42%,嫌 気 性 菌 が58%検 出 さ れ た 。 検 川

頻 度 は 上 位 よ りPrevotellaお よ びPorphyromonas つ い で

Peiptostreptococcus,Oral Streptococciで あ っ た 。Peptostrep-

tococcusは 耐 性 傾 向 は 認 め ら れ な い 。S.mitisお よ び

PrevotellaはFRPMを 除 く β-ラ ク タム 剤 で 耐 性 株 が 認 め ら

れ た 。

044頸 部 壊 死 性 筋 膜 炎 に 関 す る 免 疫 学 的 検

討

045血 液 培 養 よ り 肺 炎 球 菌 が 検 出 さ れCT

に て 診 断 し得 た 蝶 形 骨 洞 炎 の 一 例

046 Salmonellaに よ る 感 染 性 大 動 脈 瘤 の 一

治 癒 症 例

047北 里 大 学 病 院 に お け る 感 染 性 心 内 膜 炎

症 例 の 検 討

048 Rothia dentocariosaに よ る 感 染 性 心 内

膜 炎 の1例

049肺 炎 球 菌 由 来DNAト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ

に 対 す るTosufloxacinの 作 用

久 田 晴美1)・ 山田 尚1)・ 満 山順 一1)

南 新 三郎1)・ 山 口恵 三2)
1)富山化学工業(株)綜 合研究所

2)東邦大学医学部微生物学教室

目的:我 々は これ までに,Tosufloxacin(TFLX)が ペ ニ

シリン耐性菌を含む肺炎球菌に対 し,他 のキノロン剤に比べ

て強い短時間殺菌作用を有することを報告 している1)。この

作用は,キ ノロン剤の標的酵素であるDNAト ポ イソメラー

ゼ(ト ポイソラーゼIV;TopoIVお よびジャイレース;Gyr)

に対する作用様式に起因すると考えられる。そこで,肺 炎球

菌由来TopoIVお よびGyrの 酵 素活性 に対す るTFLXの 作

用を,他 のキノロン剤と比較 し,殺 菌作用との関連について

検討した。

方法:使 用薬剤:TFLX,Ciprofloxacin(CPFX),Sparnox-

acin(SPFX),Levofloxacin(LVFX)。 使用酵素:大 腸菌に

て生産,精 製 した肺炎球菌由来TopoIVお よびGyr。 酵 素反

応:TopoIVのdecatenation反 応,Gyrのsupercoiling反

応,TopoIVお よ びGyrのrelaxation反 応 。

結 果 お よ び 考 寮:Gyrのrelaxationの 反 応 に お い て,キ ノ

ロ ン 剤 の 作 用 に 薬 剤 間 で 顕 著 な 差 か 認 め られ た 。TFLXお よ

びLVFXは 濃 度 依 存 的 にDNA鎖 を 切 断 し,TFLXのDNA

鎖 切 断 活 性 はLVFXよ り約4倍 強 か っ た。 一方,SPFXお

よ びCPFXはrelaxationの 反 応 を 阻 害 し た が,DNA鎖 切 断

活 性 はTFLXお よ びLVFXよ り弱 か っ た 。4薬 剤 中,殺 菌

作 川 の 強 いTFLXお よ びLVFXがGyrのrelaxation反 応 に

お い て 強 いDNA鎖 切 断 活 性 を 示 した こ と か ら,殺 菌 作 用 と

切 断 活 性 に 関 連 が あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。

1)Mitsuyama, J; J. Antimicrob. Chemother; 44,201-

207,1999

050日 本 に お け る β-lactamase非 産 生

PGC耐 性N.gonorrhoeaeの 増 加 と

MDRNGの 出 現

金 山明 子1)・雑 賀 威1)・ 西山 貴 子1)

小 林 寅喆1)・ 田中 正 利2)・ 内 藤 誠 二2)
1)三菱化学 ビーシーエル化学療法研究室

2)九州大学医学部泌尿器科

日本におけるNeisseria gonorrhoeaeの 感染症は1995年

を境に増加傾向にあ る。また,近 年に分離 されるN.gonor-

rhoeaeはfluoroquinolonesに 対 し耐性 を示す株が20%以 上

と多 く,世 界的にみて も高い頻度であ る。逆にPPNGは 顕

著な減少傾向を示 し,数%程 度である。 しかしβ-lactamasa

非 産性N.gonorrhoeaeのpenicillin G(PCG)感 受性 は明

らかに低下 している

今回われわれは1995年 よ り5年 間に男性淋菌感染症患者

よ り分 離 され たN.gonorrhoeae 699株 に 対 す るPCG,

tetracycline(TC),お よ びciprofloxacin(CPFX)の 経 年

的MIC推 移 と多 剤耐 用性N.8onorrhoeae(MDRNG)に

関する検討を行った。

そ の結 果,β-lactamase非 産 生N.gonorrhoeaeのPCG

耐 性 率 は1995年 は0%で あ ったが,1996年3.5%,1997

年8.2%,1998年8.1%,1999年 で は14.9%と 明 らか に増

加 していた。TC耐 性率は1997年0.6%に 対 し,1999年 で

は8.2%,CPFX耐 性 率 は1995年9.8%,1996年15.5%,

1997年 以 降20%以 上 と増加 した。また,1996年 まで 全 く

存在 しなか ったPCGr+TCrお よ びPCGr+CPFXr株 は1999

年 にはそれぞれ3.3%お よび4.1%認 め られた。PCGr+TCr+

CPFX「 株 の多剤耐性 株は1999年 に のみ2株(0.8%)認 め

られた。

日本におけるN.gonorrhoeae感 染 症の増加 と共に多剤耐

性株 も増えている事が明らかとなった。

051臨 床 分 離 の 大 腸 菌 か ら 検 出 さ れ たC.

freundiiのAmpCを コ ー ドす る プ ラ ス

ミ ドの 解 析

中 野 竜一 ・久 我 明男 ・海 江 田哲

井 上 松 久 ・岡本 了 一

北里大学医学部微生物学

目的:セ フェム系薬に対 して高いMICを 示 す大腸菌 を分

離 した。 この耐性は伝達性Plasmid上 に 存在 するこ とが分

かったため,こ の β-lactamaseの 性 状 とその産生遺伝子の

由来を分析することを目的とした。

方法:(1)MICは 日本化学療法学会標準法 に,(2)酵 素

活性 はUV法 で,(3)既 知 のβ-lactamase産 生遺伝子 をPCR



128 　日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 　 FEB.2001

で,(4)塩 基 配列はALFred DNA Sequencerに よ りそれぞ

れ検索 した。

結果及び考察:(1)E.coli K-12x1037nalに 接 合伝達 し

た 株 のMICはABPC>256μg/ml,PIPC>256,CPDX>

256,CTX 64,CAZ 128,AZT 32,CMZ 128,CFPM 0.5

であ った。(2)酵 素 の基質特異性はCETの 活性1.6 Unit/

mgを100と したときABPC 122,CTX 2で あ った 。さらに

CVA存 在 下での活性 は,CET/CVA 1.6 Unit/mgを100に

した ときABPC/CVA 1,CTX/CVA 2で あ った。この こと

から,Plasmid上 にはclass Aとclass C産 生遺伝 子が 共存

していると推定 された。(3)PCRでTEM,SHV,TOHO-

1及 びMOX-1,FOX-1の 可能性を検討した結 果,class A

はTEM型,classCはMOX-1,FOX-1以 外 であった。(4)

このclass C産 生遺伝子の由来 を検 出するため,抽 出 した

plasmidをSau 3 AIで 部分消化 し,約3kbの 断片をvector

pHSG 398のBamHI siteに 挿 人 した。そ の塩 基配列 の

homology検 索 を した とこ ろ,C.freundii GC 3のampR

の一部が欠損 したampCと99%のhomologyが み られた。

以上 の 結 果 よ り,こ のplasmidはC.freundiiのampR-

ampC領 域 を保有することが分かった。

052大 腸 菌 ・肺 炎 桿 菌 に お け るTEM型

ESBL産 生 菌 の 検 索

佐 藤優 子 ・中 野竜 一 ・保 坂 美 生

井上 松 久 ・岡本 了 一

北里大学医学部微生物

目的:最 近,わ が国で もToho-1に 加 えてTEMあ る いは

SHV型ESBL菌 が分離される ようになった。そこで過去2

年間に私共の研究室に送られてきた大腸菌および肺炎桿菌か

らTEM型ESBL産 生菌の検出を試みた。

方法:1)対 象菌株は,大 腸菌および肺炎桿菌のうちCPDX

のMIC≧2μg/mlを 示す85株 を とした。2)MIC測 定 は 日

本化学療法学会標準会法に準 じた。3)接 合伝達お よび形質

転換 は常法に従 った。4)酵 素活性 はUV法 を用 いた。5)

TEM,SHV,Toho-1,お よびKit-1の プ ライマーを用いて

PCR法 に より産生遺伝子を検索 した。

結果 ・考察:1)85株 に ついて,CTX,CAZお よびCVA

を用 いたNCCLS法 に よ りESBL産 生 菌であることを確認

された株で,か つPCR法 に よ りTEM産 生遺伝子が検出 さ

れた21株 を選択 した。この21株 についてCPDXを 用 いて

E.coli K12x1037 NAに セ フェム耐性の伝達 を試み,17

株 の伝達株 を得た。2)こ の17株 について,TEM,SHV,

Toho-1,お よびKit-1の プ ライマーを用いてそれぞれの産

生遺伝子を検出 したところ,TEM;11株,SHV:1株,TEM

/Kit-1:2株,TEM/SHV:3株 で あった。3)TEMの み が

検出された11株 について,MICと 酵素の基質特性から5つ

のグループに分類が可能であった。従 って,わ が国に少な く

とも5つ の異なるTEM型ESBL産 生 菌が存在することが推

定された。4)こ の うち2つ のグループの代表株の塩基配列

を決定 したところ,TEM-10とTEM_15が 同定された。

053国 内 で 初 め て 確 認 さ れ たVIM_2様 メ タ

ロ-β-ラ ク タマ ー ゼ

柴 田 尚宏1)・ 土 井洋 平1)・ 柴 山恵吾1)

小 松 方2)・ 相 原雅 典2)・ 荒 川 宜 親1)
1)国立感染症研究所細菌 ・血液製剤部

2)天理よろず相談所病院臨床病理部

目的:IMP-1型 メ タロ-β-ラ クタマーゼ産生 カルバペ ネ

ム耐性 グラム陰性桿菌に増加 しつつある。今回我 々は,肝 膿

瘍の患 者か らMIC:CAZ 128μg/ml≦,IPM 32μg/ml≦ の

高度耐性の緑膿菌(NCB 326株)を 分離 した,こ の株は2-

メルカプ トプ ロピオン酸 を利用 した ディスク拡散法(JCM

38:40-43,2000)に て 阻止帯 を形成 したが,PCR法 に よる

IMP-1型 メ タロ-β-ラ クタマーゼ遺伝 子検出は陰性 であっ

た 。このためIMP-1型 メ タロ-β-ラ クタマーゼ以外の メタ

ロ-β-ラ クタマーゼを産生 している可能性 を考え遺伝子解析

を行った。

方法:NBC 326株 か らBamHIで ク ローニ ングした約5

kbの 遺伝 子を持つ組 み換 え プラス ミドpSBB 1をBamHI

に て ファージ ミドベ クターに組み込み,deletionク ロー ンを

作成 し,塩 基配列の解析を行った

結 果:約5kbの クローンは クラス1の インテ グラーゼ遺

伝 子を持 ち,全 体として インテグロ ン構造を形成 していた。

インテグラーゼの隣接 した 上流の領域には,最 初の薬剤耐性

遺伝 子カセ ッ トとしてVIM-2に 頻 同性 を小すメタロ-β-ラ

クタマーゼ遺伝 子が存在していることが明 らか となった。さ

らに 下流にはア ミノグリコシ ド耐性遺伝 子などの複数の遺伝

子カセ ットが存在していた。

考察:メ タロ-β-ラ クタマーゼは現在 までに約20種 類報

告されているが,わ か 国で は1991年 に 報告 されたIMP-1

型 メ タロ-β-ラ クタマーゼが 主流である。 一方近年欧州にて

VIM-1,VIM-2型 メタロ-β-ラ クタマーゼ遺伝子が相次い

で報告されているが,IMP-1型 は報告がない。今回,我 々

は国内初のVIM-2に 類似の メタロ-β-ラ クタマーゼ遺伝子

の存在を明か とした。IMP-1型 同様 インテ グロ ン構造 に担

われてお り,こ れ らの構造を比較解析することによりメタロ

-β-ラ ク タマーゼ産生菌の由来の解明な どに役立つであろ

う。今後 カルバペネム耐性菌が増加 しつつあるなかでIMP-

1型 以外の メタロ-β-ラ クタマーゼの存在にも注意を向ける

ことが重要となると考えられる。

054メ タ ロ β ラ ク タ マ ー ゼ 遺 伝 子 とIS1を

含 む ク ラ ス3イ ン テ グ ロ ン構 造 の 解 析

土 井 洋 平1)・ 柴 田 尚宏1)・ 柴 山恵 吾1)

伊 藤 秀 郎2)・ 荒川 宜 親1)
1)国立 感染症研究所細菌血液製剤部

2)名古屋大学医学部保健学科

目的:カ ルバペ ネムを含むβラクタム剤に広 く耐性を示す

IMP-1型 メ タロβラクタマーゼ産生 グラム陰性桿菌は1991

年 の初報告依頼着実にその分離例が増加 している。愛知県に

て臨床分離されたSerratia marcescens EK 9348株 はPCR

法 に よりIMP-1型 メ タロβラクタマーゼ遺伝子の存在が確

認されたが,同 遺伝子保有株 としては非典型的な耐性度(AZT

MIC,32mg/L,IPM MC,4mg/L)を 示 したので,こ の

メカニズムにつ き検討することとした。

方法:EK 9348株 か らカルバペ ネム低感 受性 を担 う約9

kbの 遺 伝子断片 をEcoRIに て クローニ ングベ クターpMK

16に 組 み込み,こ れ をBamHI/Sau 3 AIに て部分消化 しシ
ー クエ ンスベ クターpHSG 398に 移 された約2kbに つ き塩

基配列を決定 した。

結果:得 られたクロー ンはインテグラーゼ遺伝子intI 3と

IMP-1型 メ タロβラクタマーゼ遺伝子blaIMPを 持 つ クラ

ス3イ ンテグロン構造 を形成 していた。両遺伝子間にはイン

テ グ ラ ー ゼ に よ る組 み 換 え 部 位 と考 え られ て い る

GTTAGAA配 列 の他 に768 bpか らなるIS 1が 挿 入 されて

いた。

考察:遺 伝子カセ ットを蓄積す る性質 を持つ インテグロン
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構造はグラム陰性桿菌において多剤耐性の獲得に 貢献 してい

る。移動遺伝子であるIS 1の 存在 はその進化 を示す 一例 と

考えられる。現在前後の構造を解析中である。

055二 酸 化 炭 素(ClO2)の 寝 具 消 毒 に お け

る 効 果

056 Vancomycin resistant Entercoccusに

対 す るVITEK 2に よ る 薬 剤 感 受 性 と そ

の 他2法 と の 比 較

057内 因 性glucocorticoid levelに お よ ぼ す

erythromycinとcarbocisteineの 併 用

効 果

堀 誠 治 ・佐 藤 淳子 ・川 村 将弘

東京慈恵会医科大学薬理学第1

(*現:国 立医薬品食品衛生研究所)

目的:近 年,抗 菌薬の抗菌作用以外の作用が注 目されてい

る。我々は,erythromycin(EM)が,内 因性glucocorticoid

(GC)を 上 昇させ,炎 症反応 を調節する可能性 を示 して きた。
一方
,carbocisteine(S-carboxymethylcysteine,CMC)は,

去痰 ・気道粘膜修復薬 として広 く使用 されているが,抗 炎症

作用を有する可能性が示唆 されている。慢性気道炎性疾患で

は,EMとCMCは,し ば しば併用 される薬物である。そこ

で我々は,EM,CMC同 時投与の血清GC levelへ の影響 を,

mouseを 用 いて検討 した。

方法:EMは10% ethanol/salineに,CMCはsalineに,

ま た,ambroxolは1% DMSO/salineに 溶 解 し,mouse腹

腔 内に投与 した。投 与1時 間後,血 清GC濃 度 をcorticos-

teroneをstanardと した硫酸蛍光法 より測定 した。

結果:EMは,投 与量依存 的に血清GC levelを 上 昇 させ

た。CMC(100,300mg/kg)は,単 独 で 血 清GC levelを

上昇 させた。さらに,CMCの 同時投与によ り,EMに よ る

GC上 昇 は増強 され,そ の作用 は相乗 的であ った。一方,

ambroxolで は,単 独 投 与(10mg/kgま で)で,血 清GC

上昇 は認められず,ま た,EMと の併用時にもEMの 血清GC

上昇作用を増強 させることはなかった。

結論:こ れ らの成績 より,EMとCMC併 用時 には,よ り

強いGC上 昇作用によ り,単 独投与時より強い炎症調節作用

を発揮する可能性が示唆 された。

058眼 科 領 域 感 染 症 主 要 起 炎 菌 に 対 す る シ

ー ドチ ュ ー ブ の 保 持 能 力 に 関 す る 検 討

059黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 液 性 免 疫 反 応 を 誘 導

す る 病 原 性 に つ い て の 基 礎 的 研 究-第

二 報

060 B群 レ ン サ 球 菌 の 溶 血 素 産 生 性 に つ い

て

061千 葉 県 で 発 生 した 劇 症 型A群 レ ンサ 球

菌 感 染 症 山 来 株 の 分 子疫 学 的 解 析

062感 染 症 発 生 動 向 調 査 患 者 発 生 概 況
-全 国 ・北 海 道

,1999.4～2000.3-

063北 海 道 に お け る1999年 度 性 感 染 症 セ

ンチ ネ ルサ ー ベ イ ラ ンス 調 査 結 果

064当 セ ン ター に お け る 輸 入 感 染 症 患 者 の

実 験

065一 般 ・消 化 器 外 科 お よ び 心 臓 外 科 症 例

に お け る 手 術 部 位 感 染 サ ー ベ イ ラ ン ス

～1998年1月 ～1999年12月 ～

066産 婦 人 科 領 域 感 染 症 に 対 す る 硫 酸

Cefbiromeの 臨床 第IV相 試 験

林 博 章 ・石川睦男
旭川医科大学産婦人科

目的:セ フェム系注射薬硫酸セブピロム(CPR)は,産 婦

人科の領域感染症にも広く使用されており,産 婦人科で検出

される嫌気性菌の適応がある。我々は市販後においてCPR
の有効性,細 菌学的効果について6年 間にわたり検討をして

きたので報告をする。

方法:産 婦人科感染症例の症例にCPR投 与し,臨 床効果
および細菌学的効果の検討を行った.

成績:関 連施設7施 設において107例 の産婦人科領域感染

症例に投与した。このうち感染症状不明確,併 用薬違反,対

象外疾患等に投与された12例 を除外 し,95例 について有効
性を検討した。その内訳は骨盤腹膜炎34例,子 宮内感染30

例,子 宮付属器炎14例,子 宮旁結合織炎10例,ダ グラス

窩膿瘍7例 であった。その全般改善度は,著 明改善13例,

改善57例,や や改善17例,不 変7例,判 定不能1例 であ

り,改 善率は74.5%(70/94)で あった。細菌学的効果は,

消失18例,減 少8例,菌 交代24例,不 変15例,不 明30
例で消失率は64.6%(42/65)で あった。副作用は貧血が1

例見 られた,検 査値異常はGOT上 昇 ・GPT上 昇,GOT上

昇 ・GPT上 昇,γ-GPT・ALP・LAP上 昇,GPT上 昇各1

例,総 ビリルビン値の上昇2例 が見られた。

考察:6年 間における調査をした成績を報告 したが,臨 床

的改善率は74.5%,細 菌学的効果では,消 失率64.6%で あ

りCPRは 産婦人科感染症に対して十分な有用性が認められ

た。

会員外協力施設:国 立札幌病院,札 幌社会保険総合病院,

日鋼記念病院,名寄市立病院,釧 路労災病院,遠軽厚生病院,

東京総合臨床検査センター
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067過 去10年 間 の 消 化 器 外 科 領 域 に お け る

分 離 菌 検 出 状 況

原田智 紀 ・加藤 高 明 ・佐 藤 毅

大 塚 一秀 ・中川 良 秀 ・潮 るな

伊 藤 裕美 子 ・岩永 仁 美 ・岩 井 重富

日本大学医学部第 三外科

目的:過 去10年 間に日本大学板橋病院消化器科病棟 よ り

検出された分離菌の検出準の推移を調べ,さ らに嫌気性 グラ

ム陰性桿菌(anae GNR)の 検出状況について検討を行った。

対象 と方法:対 象 とした検 体は1990年 か ら1991年 の10

年 間の膿汁,胆 汁,痰 である。調査分離菌種としてMRSA,

Coagulase negative Staphylococci(CNS),E.faecalis,E.

coli,K.pneumoniae,P.aeruginosa,anae GNRの7菌

種を選択 した。また,1999年 のanae GNRの 内訳 と複数菌

検出時の各菌種の菌量を調べた。最後にanae GNRの 薬 剤

感受性を検討 した 。

結果 と考察:膿 汁では1997年 か らanae GNRの 検 川峯が

高くなっていた。anae GNRの 検出率は1981年 に60%も

の高値を示 した。その後は20%か ら40%の 検 出率であっ

た が,1998年 か ら50%以 上 を 示 した。胆 汁 で はP.

aerugiinosaの 検 出率が1996年 か ら40%前 後 と高かった。

その原因の一つ として耐性緑膿 菌の増加が考えられる。1999

年 の 胆 汁か らのP.aeruginosaのIPM耐 性 は60%,CAZ

耐性 は21%と 高率であった。 痰では10年 間P.aeruginosa

とMRSAの 検 出率が高かった。1999年 のanae GNRの 内

訳は膿汁からの47菌 株のうち24菌 株がBacteroides spp.8

菌株が黒色色素産生菌6菌 株がFusobacterium spp.で あ っ

た。胆 汁 か ら のanae GNR 16菌 株 の う ち15菌 株 が

Bacteroides sp.で あった。複数菌検出時の菌量は,膿 汁で

はanae GNRに2+,1+が 多 く,胆 汁ではP.aeruginosa,

anae GNR,E.faecalisが 菌量が多菌量の傾向にあった。B.

fragilis 8菌 株 の薬剤感受性では,IPM,FMOX,MINOに

全 菌株が感受性 を示 し,B.thetaiotaomicron 5菌 株 で は

IPMの みに全菌株が感受性を示 した。

068過 去5年 間 に お け る 慈 恵 大 学 病 院 の 注

射 用 抗 菌 薬 の 変 遷

北 村 正樹 ・吉 川晃 司 ・吉 田正樹

柏 木秀 幸 ・小 野 寺 昭一

慈恵医大附属病院感染制御チーム

目的:近 年当院において病院全体の課題 として薬剤の適正

使用に積極的な取 り組みを進めている。今回,演 者 らは当院

における過去5年 間の過去注射用抗菌薬の使用動向を調査 し

たので報告する。

方法:当 院に採用されている注射用抗菌薬を系統別に分類

し,そ の使用動向を1995年1月 から1999年12月 まで1年

間単位に使用量を調査 した。使用量の評価方法 としては,各

薬剤の総使用量を1日 の常用量の上限値で除 した値 を使用 し

た。

結果および考察:調 査 した期間における抗菌薬の総使用量

に関 しては,1996年 を境 にして全体的に減少傾向が認め ら

れた 。系統別では,ペ ニシリン系,ア ミノグリコシ ド系薬剤

は年々減少傾向にあ り,逆 にカルバペ ネム系,抗MRSA薬

(バ ンコマ イシンなど)は 増加傾向が認められた。モ ノバク

タム系薬剤は抗菌スペ ク トルが限定 されていることか ら年 々

使用頻度は激減 していた。セフェム系薬剤は調査期間におい

て減少傾向が認められたが,こ の中でも第3世 代の薬剤にお

いては著 しい減少を示 した。 これは,こ の世代の抗菌薬の安

易な使用が薬剤耐性菌(MRSAな ど)の 増加 を助長 させ て

いるとの危惧があったことによると考えられる。最近 これら

の結 果を踏 まえ,短 期間ではあ るが,演 者 らは抗MRSA薬

(特にバ イコマ イシン)に おいて,適 正使用 を促す試みを行

い,あ る程度成 果をあげた。このことから今後とも,感 染症

患者において起因菌に対する使用薬剤,薬 剤感受性の監視等

を推進してい く必要性があると考え られる。

会 員外 共同研究者:菊 野史豊,奈 良京子,兼 本園 美,加 藤

健

069イ ンフルエ ンザAウ イル ス感 染 に合 併

した急 性心膜 炎の 一例

070 A型 イ ン フ ル エ ンザ 患 者 に お け る高

Creatin Phosphokinase(CK)血 症 に

関す る検討

071イ ンフ ルエ ンザ 感 染時 の 白血球 数 と分

画 とCRP値

072 Lactoferrin(LF)の 単純 ヘ ルペ ス ウイ

ルス1型(HSV-1)お よび2型(HSV-

2)に 対 す る増殖抑 制活性 の検討

073単 純 ヘ ルペ ス ウ イル ス(HSV)の 同定

と型 決 定 の ため の キ ッ ト 「デ ンカ生研

社製 「生研 」」の評価

074乳 児 の難 治性 喘 鳴 と後 天性 サ イ トメガ

ロウイルス感染 との関連

075都 立駒 込病 院歯科 にお け るHIV感 染者

の動向

076 EFVの 長期投 与成績 と副作 用 につ いて

077 HIV及 びHCV合 併 感染 血 友 病 に対 す

るイ ンター フェロ ン療 法

078ギ ラ ンバ レー症 候 群 に対 して血 漿 交換

療 法が奏功 したエ イズ の一例
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079北 海 道 に お け る ラ イ ム 病 患 者 発 生 の 現

状 に つ い て

080 3年 に わ た り深 い 皮 膚 潰 瘍 を 形 成 し た

MRSA感 染 症 の1例

林 泉 ・塩 谷 譲 司*

癌 研究会附属病院内科
*同 臨床検査第I部

3年 にわたり左下肢に潰瘍を形成 し,そ の間外川治療,潰

瘍切除術+皮 膚移植 などを行 ったが潰瘍形成を くり返 した

79歳 男性の創か らMRSAを 検 出 し,FOM+TEIC時 間 差攻

撃療法とRFP+ST合 剤 の併用により完 治 した症例 を報告す

る。

症例:79歳 男性,#1.MRSA皮 膚 潰瘍,#2.左 股 関節

人工骨頭置換術(67歳 時),#3.左 下 肢静脈瘤摘出 ・再建

術(64歳 時),#4.肺 結 核(19歳 時),#5.完 全右脚ブロ

ック

経過:1997年11月 末,潰 瘍形成,近 医で治療,一 進 一退

をくり返す うち深 い潰瘍 とな り,1998.4.28当 院 整形外科

に紹介 となった。1998.6.3潰 瘍切除+左 逆行性 脛骨動脈皮

弁術を行ったが,2000.2,10潰 瘍 は再発 した この時点で

皮膚結核バザンを疑われ当科に紹介となった。潰瘍の膿か ら

MRSA(+++),結 核 菌(-)で あった。

治療:2000年2月21日 か ら以下の治療 を開始 した。1.

FOM 2g+蒸 留 水20ml 3分 でi.v,2.60分 後 にTEIC 400

mg+5%g1,250ml60分D.Iこ れ を1日1回,た だし初日

は2回,3.RFP 2 T+ST合 剤4T分2経 口,4.創 処 理:ポ

ビドンヨー ドにて1日1回 。

結果:MRSAは14日 で 陰性化 した。FOM+TEICは28日

間,RFP+ST合 剤 は56日 間投与 した。潰瘍は3ヵ 月後に完

治した。

081高 いstreptdysinO産 生 能 と マ ウ ス 組

織 侵 襲 性 を 示 し たG群 β溶 血 性 連 鎖 球

菌 に よ る 壊 死 性 筋 膜 炎 の 一 例

082特 異 な 経 過 を 示 し た 熱 帯 熱 マ ラ リ ア の

1例

083発 熱 す る こ と な く発 症 し た 重 症 熱 帯 熱

マ ラ リ ア の1例

084 5-FUの 問 激(On and Off)投 与 方 法

杉 山 勝紀 ・水 沼 信 之 ・橋 本 大 吾

中根 実 ・入 江 哲 也 ・相 羽 恵 介

堀 越 昇

癌研究会附属病院化学療法科

目的:5-fluorouracil(5-FU)は,胃 癌,大 腸癌 をは じめ

とする消化器癌 に対 し有用であるが,そ の至適投与方法は未

だ確立 されていない。In vitro実 験 系において,ヒ ト大腸癌

細胞株SNU-C 2 Aを 川 いた96時 間持続接触法 と12時 間間

歇接触法との比較検討では,MTT assayに よ る5-FUのIC

50値 は ほぼ同等であり,TS阻 害率およびTS触 媒能抑制率

の検討において もほぼ同等であった。以 上の結 果に基づいて

5-FUの 間歇投 与方法のpilot studyを 施行 した。

対象,方 法:進 行消化器癌症例10例 に対 し本療 法を施行

した,男 性5例,女 性5例 。年齢の中央値65歳(52～75/,

結腸癌4例,直 腸癌3例,胃 癌1例,盲 腸癌1例,肛 門癌1

例。化学療法未施行例は1例 のみで,他 の9例 全例にフッ化

ピリミジン系薬剤の投 りが施行 されていた。 投 与力法は5-

FU 24時 間持続静注後,そ の後24時 間休薬 とする間歇投 与

法 を28日 間施行 し,そ の後14日 間 休楽 し,こ れを1サ イ

クルとして反復施行 した,投 与量は5例 に750mg/m2/day.

5例 に850mg/m2/dayで 施 行 した

結 果:副 作 川 は850mg/m2/day投 与例 にお い て1例 に

Grade 3の 下痢 を認めた ものの,他 にGrade 3,4の 副 作用

は認め られず,臨 床的に1分 管理 可能であった.血 中薬物動

態の検討をし得た5例 において,第1日 目と第27日 目にお

ける5-FU投 与中の血中濃度の最高値はほぼ同等であ り,血

中濃度の 上昇は認め られなかった。5-FUの 血 中か らの消退

については全例投与終 了後2時 間以内で測定不能 となり,そ

の蓄積性は認められなかった.抗 腫瘍効果は850mg/m2/day

投 与例中1例 にPRを 認めたほか,1例 に骨転移による疼痛

に対 し良好なコン トロールが得 られた。

考察:5-FUの 間 歇投 与方法は,そ のdose intensityを 考

慮すると標準的投与方法 と比較 して副作用は極めて軽微であ

る一方,抗 腫瘍効果の増強も期待で きる治療係数の高い有用

な新治療法と考えられた。

085転 移 性 移 行 上 皮 癌 に 対 す る 全 身 化 学 療

法

谷 口明 久 ・篠 原信 雄 ・原林 透

野 々村 克也 ・小柳 知彦

北海道大学腎泌尿器外科

目的:転 移性移行上皮癌に対する全身化学療法の治療成績

をまとめ,予 後に関わる因子を解析する.

対 象:1989年 以 後,転 移性 移行上皮癌 に対 し全身化学療

法が施行 された27例 を対象とした.転 移部位は,リ ンパ節

(所属外)8例,肺8例,そ の他臓器11例,転 移出現 までの

時期 は,中 央値,11ヵ 月であった。全身化学療法 として,

MVAC療 法 を9例,MEC療 法 を15例,carboplatin+

paclitaxel(TJ)療 法 を3例 に行った。

結果:化 学療法に よる副作用死 を1例 に認めた。これを除

く,26例 中17例(65%)で,近 接効果 としてPR以 上が得

られ,2年 生存率は48.6%で あった。転移部位別検討では,

リンパ節,肺,そ の他臓器の2年 生存率はそれぞれ100%,

75%,0%で あ り,前2者 はその他臓器転移に比べ有意に予

後良好であった。近接効果別検討では,PR以 上が得 られた

群の2年 生存率が69%で あ ったのに対 し,NC以 下 の群で

は0%で あ り,PR以 上が得 られた群で有意に予後良好であ

った。その他転移出現 までの時間,前 化学療法歴,化 学療法

内容は予後に影響 しなかった。

結語:有 転移例に対する全 身化学療法 は,所 属外 リンパ

節,肺 転移を有する例で予後が改善され,特 に近接効果 とし

てPR以 上が得 られた例で長期生存の可能性が示唆 された.
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086慢 性 腎 不 全,血 液 透 析 中 の 進 行 乳 癌 症

例 に 対 す るDocetaxel(DOCE)投 与

の 臨 床 薬 理 学 的 検 討

平 野明 夫 ・宇 野 真 二 ・松 平 透

島 田 貴 ・薄 井紀 子 ・小 林 直

堀 野哲 也 ・中山 昌 明 ・柴 孝 也

細 谷龍 男 ・小林 正之

東京慈恵会医科大学附属病院内科

目的:Docetaxel(DOCE)は 乳 癌,肺 癌,胃 癌,卵 巣癌

などに対 して有効なタキサ ン系抗腫瘍薬である。 しか し本 邦

においてDOCEの 血 液透析症例に対す る投 与の報 告は無

く,今 回われわれは血液透析中の 再発乳癌症 例に対 して

DOCEとadriamycin(ADM)を 投 与 し,有 害 事象 と共に

DOCEの 体 内動態,臨 床薬理学的パラメーターを検討 した

ので報告する。

対象 ・方法:症 例は59歳 女性,慢 性 糸球体腎炎による腎

不全で血液透析導入。経過中に乳癌 と診断され右乳房切除術

を施行 したが肝転移にて再発 したためDOCEとADMの 併

用療法 を施行した。投与は非透析 日とし,投 与量は放射線療

法の前治療のため2剤 とも20%減 量 し,投 与方法は,ADM

40mg/m2を 静 注,DOCE 40mg/m2を90分 間 の点滴 静注

とした。DOCE血 中濃度の測定は投与直前 より投与後24時

間までの9ポ イントとし,測 定方法は高速液体 クロマ トグラ

フィー を用いた。有害事象の評価 はNCI-CTC-Version2.0

に準 じた。

結果:DOCEの 血中濃度推移は腎不全の本症例においても

腎機能正常例と同様の3相 性の消失パターンを示 し,投 与終

了後4時 間以降では測定感度以下 となった。 また腎障害によ

ると考えられるCmax,AUCの 上 昇 も認めなかった。有害事

象の評価 ではGrade 4の 好 中球 減少 を認めたが重 篤 な感

染,発 熱の合併を認めずG-CSFの 併 用により速やかに回復

した。血小板減少も認めず,透 析毎のエ リスロポエチン投 与

によ り輸血を要する貧血 も認 めなか った 。血液 以外で は

Grade 3の 下痢,Grade 1の 食欲不振,脱 毛 を認めたがいず

れも臨床的に管理可能であ り,DOCEは 血 液透析中の進行

癌症例に対して投与可能と考えられた。

087口 腔 扁 平 上 皮 癌 に お け る カ フ ェ イ ン 併

用 化 学 療 法 の 検 討

唐 木 田一 成1)・ 金 子 明寛1)・ 太 田嘉英1)

山 崎 浩 史1)・ 佐 々木次 郎1)・ 槻 木 恵 一2)
1)東海大学医学部口腔外科

2)神奈川歯科大学口腔病理学教室

目的:当 科では術前化学療法は手術予定日までの検索期間

に腫瘍の増大や転移 を防ぐ目的で行われる事が多い。 しかし

常用量を投与すると吐気や食欲低下などで体調を崩 した り,

骨髄抑制により手術が延期される場合もある。カフェインは

DNA修 復 阻害剤 として知られてお り,整 形外科領域な どで

化学療法 との併用によ り増強効果が報告 されている。そ こ

で,口 腔扁平上皮癌の術前化学療法に,カ フェインを併用 し,

抗癌剤をlow doseと した化学療法のregimenを 作成および

施行し検討したので報告する。

対象および方法:1996年5月 から2000年5月 までにカブ

ェイン併用化学療法を施行 した21例 を対象とし,塩 酸グラ

ニセ トロン(商 品名:カ イトリル)1Aを 静注後,CDDP 25

mgを2時 間で,次 にVP-16 100mgを1時 間,BLM 20mg

を16時 間かけて点滴静注を行う。その後,カ フェイン1,000

mgを18時 間 かけて点滴静注を行 う。なお カブェイン開始

時と中間時にフルニ トラゼパム(商 品名:サ イ レース)1/2

Aづ つ点滴静注を行った。これを1週 間に11回 と し2ク ール

行った。

結 果:PR症 例 は12例 でNC症 例 は9例 であ ったゆなお

NC症 例9例 の うち7例 はMRを 認 め た。奏効 率は57.1%

であ った。副作川は食欲不振が12例 と最 も多 く,次 いで嘔

気が8例 に兄られたが,実 際に嘔吐 した ものは1例 のみであ

った。その他,発 熱,顔 面蒼白,日 唇 ビラン,皮 疹が少数例

に認め られた。白血球減少は10例(47%)と 約 半数に認め

た。この内4例 は白血球数3,000未 満のGrade IIで あ った。

Nadiaは 化学療法開始日より11～16日(平 均13.6日 目)で

その後は速やかに回復 した。

結語:化 学療 法にカブェインを併用す ることで抗癌剤 を

low doseに して も,他 の化学療法と同程度の奏効率を得た。

骨髄抑制は比較的軽度であるが,消 化器症状に関す る副作用

は多かった 。

088高 カ ル シ ウ ム 血 症 に 対 す るpeplomycin

の 効 果 に つ い て

山崎 浩 史 ・唐 木 田 一成 ・太 田嘉 英

金 子明寛 ・佐 々木次 郎

東海大学医学部口腔外科学教室

悪性腫瘍に伴 う高カルシウム血症malignancy associated

hypercalcemia(MAH)は,頻 度の高い腫瘍随伴症候群の1

つである。悪性腫瘍か らの液性因子の産生や骨湿潤 に伴 う骨

吸収の充進によって生 じる。初期には特徴的な症状が乏しい

が,進 行に伴い腎不全,意 識障害などの中枢神経症状,消 化

器症状 を呈 し,発 症か ら死に至るまでの経過は,一 般に急速

である。多 くの場合,悪 性腫瘍の進行期または末期にみられ,

原疾患 に対する治療が奏効 しない場合が多 く,高 カルシウム

血症を合併 しない例に比較 し,生 存期問は有意に短い とされ

る。当科 において1992年4月 より2000年9月 までに経験

した高カルシウム血症を呈した口腔扁平上皮癌症例21例 に

ついて検討 を行 った。当科では1996年 以 後はMAHが 疑わ

れる症例に対 しては,エ ルカ トニンやビスフォスフォネー ト

などを用いて,積 極的に血清カルシウム値を制御するように

努めている。作用機序は明 らかではないが,悪 性腫瘍に伴う

難治性の高 カルシウム血症にbleomycin,Peplomycinを 投

与 し,血 清 カルシウム値を正常化させ得た症例が報告 されて

いた。そこで,当 科で経験 したMAH症 例 のうち,高 カルシ

ウム血症発症後 にpeplomycinの 投 与を行 った7症 例につい

て検討 を行った。peplomycin投 与 群では,全 症例で補正血

清 カルシウム値の低下を認めたが,血 清 カルシウム値を正常

化で きた症例は少数であった。投与終 了後,1～5日 程度で

血清カルシウム値が低下した。有効率,投 与量,作 用機序な

どについては,今 後の検討課題としたい。

089全 身 性 ノ カ ル ジ ア 症 を 合 併 し たSLEの

一 例

090治 療 経 過 中 に 種 々 の 感 染 症 を 合 併 し た

急 性 リ ン パ 性 白 血 病 の 一 例
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091 HAARTに よ るCD4の 回 復 に もか か わ

らず 非 定 型 抗 酸 菌 症 を 再 発 し たAIDS

の1症 例

092 HAART時 代 のHIV感 染 症 に 見 られ る

日和 見 感 染 症 の 年 次 変 化

093白 血 病 治 療 中 に 深 在 性 真 菌 性 肝 膿 瘍 に

肝 結 核 の重 複 感 染 が み られ た 一例

094病 院 職 員 全 員 を対 象 と した2段 階 ツ 反

095当 院 お よ び 介 護 施 設 に お け る環 境 調 査

(VRE,レ ジ オ ネ ラ菌 を含 め て)

096ノ ー ウ ォー ク 様 ウ イ ル ス に 起 因 す る,

急 性 胃腸 炎 の 大 規 模 な 院 内 集 団 発 生 事

例 につ い て

097病 棟 に お け る抗 菌 薬 使 用 状 況 の 変 化 に

伴 う検 出菌 種 の 変動:ICT介 入 の 有 用 性

098新 生 児 の 鼻 腔 お よ び 臍 部 に お け る

MRSA定 着 と臍 部 消 毒 法 に 関す る 検 討

099頭 頸 部 腫 瘍 手 術 時 の 抗 菌 薬 予 防 投 与 に

つ い て(第2報)

水澤伸仁
東海大学医学部口腔外科

目的:わ たしたちは第46回 東日本支部総会で,再 建手術

を含む頭頸部腫瘍手術時の術後感染について,(1)手 術時間

の短縮,術後の ドレナージの工夫などを行った上で,予防的抗

菌剤選択 について考慮す る。(2)1998年 にaspoxicillin

(ASPC);(平 均投与日数は6.1日)を 使用した際は創感染率

は47%創 外 感染 率 は35.3%で あ った。(3)1999年 は

sulbactam/ampicillin(SBT-ABPC)69/dayを 使用した際

はMRSAの 検出率の低下,下 気道感染などの術後感染発症

低下が認められたことを報告した。今回は予防的抗菌剤の投

与期間の短縮化を検討したので報告する。

対象と方法:1999年1月 から2000年7月 までに再建手術
を含む頭頸部腫瘍手術を行いSBT-ABPCの 抗菌剤予防投与

を行った47例 を対象とした。抗菌剤の予防投与期間が手術

後211問 群 とそれ以Lの 投 与期間群 との 間で体温,白 血球

数,CRP値 な どを比較する と共に監視培 養について も検 討

した。

結 果:創 感染は10例 に認め られ21%の 感染嘱であった。

術後1ヵ 月までの創外感染は5例 で11%の 発症率であった

が,い ずれもCVラ インの菌血症であった。抗菌剤の 日数に

より術後の体温,白 血球数およびCRP値 の 著 しい違 いは認

められなかった。 〔術後5日 目の体温:3日 間投 与群/7日 間

投 与群,37.1±0.5/37.1±0.4,CRP値:7.99±4.82/5.93±4.41〕

監 視培 養の結 果は,術 後2日 を境 に以後P.aeruginosaの

検 出率が増加することが認められた。

結語:SBT-ABPCは 頭 頸部悪性腫瘍 手術の術後感染防 止

に有用 であり。現在術後2日 間を原則としているが,更 に投

与日数の短縮化ができると考えられた。

100 2000年 と1998年 の 人 院 患 者MRSA検

出 状 況 と環 境 状 況 の 比 較

山根 伸 夫1)・ 白井 卓1)

渡 辺大 介1)・ 小 林 寅喆2)
1)足利 赤十字病院院内感染対策委員会

2)三菱BCL化 学療法事業部

MRSA汚 染 は保菌患者および医療従事者の手指 を介 して

伝播 されるため,院 内感染予防対策上,院 内の汚染状態を把

握する事は重要である。そこで今回98年 と2000年 の病棟

の環境調査結果の比較検討を行った。入院患 者からの菌株

数,月 別患者数は2年 半を通 じて時期的要因はなかった。98

年2月 と2000年7月 の環境調査時の場所は外科系6病 棟 と

内科系6病 棟,ICU・HCU病 棟 の計13病 棟 であ り,ナ ー

スステー ションのテーブル,蛇 口の取っ手,受 話器,カ ルテ

ラック,薬 品台,冷 蔵庫,処 置室の処置台,包 交車,休 憩室

のテーブル,冷 蔵庫の合計10ポ イントとし検討 した。環境

調査は栄研器材製のペ タンチェックMRSA寒 天 培地を使用

した。環境からの検出菌は98年 の24株 に対 し2000年 は15

株 と減少 していた これら検出された菌の生物学的性状は98

年 では コアグラーゼ型は全てII型 だったが,2000年 で はIII

型 が2株 出現 していた。エ ンテロ トキシン型では98年 では

最多はB型 だったが,2000年 で はC型 だった。 またTSST

-1産 生 能では98年 は産生能 あ りとな しが半 々だ ったが,

2000年 で は産生能あ りが大半 を占めた。調査 日の保菌患者

数に影響 し,そ の患者が重症感染患者であると汚染が強い傾

向があった。外科2病 棟間,内 科2病 棟間の交差汚染は認め

られなかった。 またナース休憩室から両年 とも検出され,入

院患者に保菌患者が存在 しない病棟で も検出された,今 後は

MRSA患 者専用包交車の設置や職員保菌者の特定お よび除

菌対策を講じると共にナースステーションの汚染 を念頭に置

いた対策が必要があると思われた。

101 Peptostreptococcus magnusが 分 離 さ

れ た 眼 科 感 染 症

102多 剤 耐 性 肺 炎 球 菌 に よ る 急 性 副 鼻 腔 炎

に つ い て

杉 田麟 也1)・ 鈴 木 由美 子2)
1)杉田耳鼻咽喉科

2)東京総合臨床検査センター研究部

PISP,PRSP感 染 症は乳幼児 を中心 とする小児急性 中耳
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炎に目が向けられていて成人(特 に青壮年)の 感染症の原因

にはな りえないかのごとく考えられている。 しか し,風 邪症

候群がなかなか治癒 しない事を主訴に受診する患者さんの中

に,時 々,PISPやPRSPに よる急性副鼻腔炎症例がみられ

難治性のことが多い。20歳 以上の急性副鼻腔 炎でのPISP,

PRSPの 検 出状況 と臨床的特徴を検証 した。

結果:152例 か ら173株 を分離同定 した。主要な検出菌は

S.pneumoniae 45%,H.influenzae 31.8%お よ びM.(B.)

catarrhahis 9.2%な どであった。小児副鼻腔炎 と比較 して

複数菌感染例は13.1%と 少なかった。

PISP,PRSPは152例 中の19.7%か ら検出,肺 炎球菌の

38.5%を 占 め た。ま た,イ ン フ ル エ ンザ 菌 の う ちβ-

lactamase産 生 菌は9.1%で あ りBLNAR(4μg/ml以 上)は

3.6%で あった。

PISP,PRSPを 検 出 した48例 中36例(75%)が 女性 で

あった。年齢は30歳 代が男女 ともに最多であった。 レ トロ

スペクティブな調査で43人 は風邪症状の乳幼児 と接触,23

人は家族がPISP,PRSPに よる中耳炎や副鼻腔炎に罹患 し

た(し ている)事 を確認(杉 田耳鼻科カルテ)し ている。職

業は父母以外に,幼 稚園,保 育所,学 校の先生,薬 剤師(院

外)な どであった。

考察:1歳 か ら5歳 位の子供 を持つ 父母で30歳 代が多い

のは,子 供たちが保育所,幼 稚園,幼 児教室,ス イミングス

クールなどで集団生活 をしていてそこでPISP感 染 をうけ,

自宅へ持 ち帰 り父母へ感染を広めたと考 えられる。青壮年

は,PISP,PRSPに 感 染 しに くいとい う考 えを変更す る時

代になった。CVA/AMPCが 有効である。

103肺 炎 球 菌 に 対 す る β-ラ ク タ ム 薬 の 殺 菌

効 果 の 検 討

海 江 田哲1,2)。矢 野 寿 一2)・ 中 野竜 一1)

佐 藤優 子1)・ 保 坂 美生1)・ 久我 明 男1)

岡 本 了一1)・ 小 林 俊光2)・ 井 上松 久1)
1)北里大学医学部微生物

2)長崎大学耳鼻咽喉科学教室

はじめに:MIC(最 少発育阻止濃度)は,抗 菌薬の細菌に

対する抗菌力の指標であり,感 染症治療 における抗菌薬選択

の際の重要な1つ の参考値である。一方,抗 菌薬の細菌に対

する殺菌力の指標であるMBC(最 少殺菌濃度)の 検討は,

標準的な測定法も確立されていない事 もあ り,詳 細 には行わ

れていない。従って,臨 床の場ではMBCを 念頭に入れた抗

菌薬の選択はほ とん ど普及 していない。今 回,種 々のβ-ラ

クタム薬を用いて,肺 炎球菌 に対す るMICとMBCを そ れ

ぞれ測定 したので,そ の殺菌効果に関 して検討を行い,若 干

の考察を加え報告する。

使用菌株:1999年 以 降に分離 された北里大学微生物学保

存の肺炎球菌40株 を対象 とした。NCCLSの 基 準に従い,

PCGに 対 す るMICよ り,ペ ニ シ リ ン感 受性 肺 炎 球 菌

(PSSP):≦0.06μg/ml,中 間型(PISP):0.125～1 .0μg/ml,
ペニ シリン耐性肺炎球菌(PRSP);2 .0μg/mlに 分 類した。

使用抗菌薬:amoxicillin(AMPC),cefditren(CDTR),

faropenem(FRPM)の 計3薬 剤を使用した。

MICお よびMBC測 定:日 本化学療法学会の定める標準法

に従い,MICを 測 定 した。続 いて,MIC判 定 後の,そ れぞ

れのwellよ り菌量に して約103cfuの 肺 炎球菌を含む5μ1の

菌液 を採取 し,薬 剤の影響が無くなるように寒 天培 地上に播

種 し,35℃ にて20時 間前後培養後,発 育 したコロニー数を

カウン トし,99.9%の 殺菌効果を示す最少濃度をMBCと し

た。

結 果及び考察:PSSP6株,PISP4株,PRSP3株 の 殺菌

され難い菌株 が13株 存在 した。更に,こ の13株 は,今 回

使用 した3葉 剤全てに対して,同 様の傾向を示 した。従って,

この様な性質を持つ 菌株 を把握する為 には,MICに 加 えて

MBCの 測 定が有用 と考えられた。

104全 身 性 エ リ マ トー デ ス 患 者 に 合 併 し た

感 染 症 に 関 す る 調 査 研 究

105右 内 頸 静 脈 の 感 染 性 血 栓 を 示 し た1症 例

106当 院 に お け る エ ン ド トキ シ ン 吸 着 施 行

症 例 の 検 討

107 Fitz-Hugh-Curiris症 候 群 の1症 例(腹

腔 鏡 下 診 断 及 び 癒 着 剥 離 ・卵 巣 膿 瘍 切

除 例)

北 村 晋 逸1)・ 渡 邊 行 朗2)
1)市立士別総合病院

2)旭川医科大学

Fitz-Hugh-Curitis症 候 群(以 下F-H-C Synd.)は,ク

ラミジア感染症 に伴 う肝周囲炎とされている。

今回われわれは,骨 盤内感染症(以 下PID)と 診断 したク

ラミジア抗原陽性患者に対 して,入 院の うえ抗生物質を投与

した後,腹 腔鏡下にてF-H-C Synd.と 確 定診断 し同時に癒

着剥離 ・附属器腫瘤(卵 巣膿瘍)切 除を施行 し,軽 快 した症

例を経験 したので報告する。

患者は27歳1回 経産婦 で,増 強す る右腹部痛 と38度 台

の発熱で当院内科を初診 した。手術歴に虫垂切除がある。腹

部内科に特異的所見に乏 しいため当科紹介された。内診にて

子宮底～季助部の軽度圧痛 一自発痛 も認めた。治療後順調に

解熱 ・検査炎症反応の正常化 ・安静時痛の軽快をみたが,3

cm強 の境界明瞭な附属器腫瘤 とその部位の圧痛および季助

部の圧 ・体動痛が持続 していた。附属器腫瘤(腫 瘍疑 い)診

断治療 ・妊孕性評価を目的として,入 院9日 目に腹腔鏡を施

行 しF-H-C Synd.の 確 定診断 に至 り,摘 出腫瘤の病理組織

結果は卵巣炎(腫 瘍疑い)で あった。


