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ペニ シリ ン耐性肺 炎 球菌 によ るラ ッ ト髄膜 炎モ デル の

作製 一 除 菌効 果 と髄 液 内薬 力学パ ラメー ターの相 関-

塩 野義 製薬(株)創 薬研 究所

松 田 早 人 、竹 間 盛夫

実 験感 染 、 β-ラ クタム剤 、Time above MIC、

【目的】 ペ ニ シ リ ン耐 性 肺炎 球 菌(Penicillin Resistant S.

pneumoniae)の 分 離頻度 が急 増 してお り臨床 で大 きな問題 とな

って いる。特 に、抗菌 薬の移 行性 がよ くな い中耳炎 、副鼻腔炎 、

化膿 性髄 膜 炎な どで は遷延 化あ るい は重症化 す る傾 向 にある。

そ こで 、我 々は ラ ッ トを用 いPRSPを 起 炎菌 とす る化膿性 髄膜

炎 モデ ルの作 製 を試 みた。 また 、抗菌 薬で の治療実 験 を行 な い

除 菌効果 と髄 液 内薬 力学パ ラメーター の相関性 について も検討

を加 え たので 報告 する。

【方 法】 感染 は ケタ ミン ・キ シラジ ン麻 酔下 の ラッ ト大槽 内 に

菌液 を接 種す る こ とで惹 起 した。抗 菌薬 の髄液 内移行 は感染48

時 間後 に検討 した。髄 液内 除菌効 果 は感 染48な らび に55時

間後 に静 脈 内投与 し、感染72時 間後 に髄液 内生菌 数 を測 定 し

た 。抗菌 薬 と して はCFSL,CTRX,PAPM/BPを 用 いた 。

【結 果】 血清 型別 によ る髄 液 内増殖 性 は6型>23型>19

型 の順 に強か った 。強毒 株(6型)の105接 種で は感染4日 後 ま

で髄 液 中 に106オ ー ダー の生 菌が 確認 された 。感 染翌 日に は

105cells/mm3の 白血 球 を認 め 、髄 液 内蛋 白量 は 対血 清 比 で

3.1%に 上 昇 してい た。病 理所見 で も炎症性細 胞浸潤 による髄膜

の肥 厚 を認め た。 使用 した全 て の抗菌薬 で感染 による髄液 移行

性 の亢進(4～10倍)が 認め られ た。 このPRSP性 髄膜 炎 モデル

に 対 し 、CFSL(MIC:0.78μg/ml)で は30mg/kg投 与 で 、

PAPM/BP(0.05μg/ml)で は10mg/kg投 与で 、髄液 内生 菌数 を

測 定 限 界 以 下(200CFU/ml)に 減 少 さ せ た 。CTRX(MIC:0.39

μg/ml)は30mg/kg投 与で も非 投 与群 と有 意差 を認 めな か っ

た 。髄 液 内薬 力学パ ラメーター(Cmax,Cmax/MIC,AUC,AUC/MIC,

Tlme above AUC, Time above AUC/MIC, Time above MIC)と 除

菌効 果 の相関 性 を検討 した 結果 、 トー タル濃度 な らび にフ リー

濃 度 と も にTime above MICが 最 も 良好 な 相 関(r2=0.707,

0.763)を 示 した。 実際 に、髄 液 内生菌 数を測定 限界 以下 に減少

させ る 投 与 量 で は 、 フ リー濃 度 換 算 でCFSLで3.4時 間 、

PAPM/BPで3.6時 間 にお よぶTimeaboveMICが 認め られた。

【結 論】PRSPに よる ラ ッ ト髄膜 炎 モデル に対 して、 β-ラ ク タ

ム剤 は髄 液 内除菌 効果 にTime above MICが 重要で あ るこ とが

示 唆 され た。

(会員 外共 同研究 者:渡 辺 芳浩)
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MRSA血 行 性肺感 染 モデル にお けるLinezolidの 効

果 の解 析

長崎大 学 医学部第 二内科1)、 同 中央検 査部2)、

長崎 医療技術 短期 大学3)

○ 柳 原克紀1)、 金子幸 弘1)、 黒木 美鈴1)、

大井英 生1)、 掛 屋弘1)、 東 山康仁1)、 宮崎義継1)

平潟洋 一2)、 朝野 和典1)、 門 田淳 一1)、 田代 隆 良3)、

河野 茂1)

(目的)Methicllin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)感 染 症 は、 院内 で の感 染症 として重 要で あ る。

Vancomycin(VCM)やTeicoplanin(TEIC)はMRSAに

有 効 な治療 薬で あ るが、これ らの抗菌 薬 に対 して も耐 性

のMRSAが 報 告 され るよ うにな って きた。 近年、 これ

まで の抗 菌 薬 とは異 な る作 用機 序 を有 す る オキサ ゾ リ

ジ ノン系抗菌 薬で あるLinezolidが 開発 されMRSAや

VRE(Vancomycin-resistant enterococcus)な ど に対 す

る効 果 が期待 され てい る。今 回、LinezolidのMRSAに

対す る効果 をin vivoで 解 析す るた め、agar beads法 に

よ る血 行 性肺 感 染 モデ ル を用 い検 討 を行 った ので 報告

す る。

(材料お よび方 法)実 験動物 はddY系 、6週 令 、雄 、

SPFマ ウ ス を 用 い た 。菌 株 は 臨 床 分 離MRSA

(NUMR101株)を 用 いた。血液 寒天 培地 にて24時 間培

養後 、生理 食塩水 に浮遊 させ109cfu/mlに 調 製 し、そ の

菌浮 遊生 理食塩 水 と、4%Agar noble(DIFCO)と を混合

し、これ を攪 拌 中の氷水 中 に急 速 に注入 す る ことによ り

菌 を封 入 したagar beadsを 作 製 した。 このよ うに して

作 製 したagar beadsを マ ウ ス の 尾 静 脈 よ り接 種 し

MRSA血 行 性肺感 染モ デル を作成 した。感 染後24時 間

後 よ り5日 間 、50mg/kg、1日2回 、Linezolidを マ ウ

スの腹 腔 内に注射 した。 最終治 療 の12時 間後 にマウス

の肺 を摘 出 し、肺 内の生菌 数 を比較 した。

(結果)無 治 療群お よびLinezolid投 与群 の両者 にお い

て 死 亡 したマ ウス はな か った。無治療 群 にお いて は4.5

±0.5log cfu/ml、Linezolid投 与群 にお いて は1.9±0.2

log cfu/mlの 菌が検 出 され 、Linezolid投 与 群は有 意 に

生菌数 を減少 させ た。

(考察)以 上よ り、LinezolidはMRSA血 行感 染モ デル

にお いて明 らか に菌 数 を減 少 させ 、そ の有効性 が示 され

た。Vancomycin resistant Staphylococcus avreusに 対

す る効果 につ いて も検 討 して報告 す る予定で あ る。

―113―



3

皮膚 バイ オ フィルム感 染モデ ル に対 す るロキ シス ロ

マ イ シン、イ ミペネム の併用効 果

岡 山大 学皮膚 科

○山崎 修 、秋山 尚範、荒 田次郎

【key words】 ロキ シス ロマイ シ ン、バイ オ フィルム、黄

色ブ ドウ球菌

【目的 】皮膚バ イオ フィル ム感染症 にお ける ロキ シス ロ

マ イ シン(RXM)の 併用効果 を検 討す る。

【材 料 ・方 法】(1)Furuncle由 来 黄色 ブ ドウ球 菌 につ いて

、Checker board法 でIPM,RXMの 併用効果 を検 討 した。

(2)黄色 ブ ドウ球菌X株(MSSA)を セル デス クを加え た

ウサギ血 漿 中で、immature biofilm modelを 作製 し、IPM,

RXMの 併用 効果 を検 討 した 。(3)X株 とウサギ血 漿 と ラ

テ ックス ビーズ を反応 させ、正 常マ ウス皮膚 に接 種 し異

物感 染モ デル を作 製。in vivoで のIPM,RXMの 併用 効果

を検 討 した 。(4)in vivo modelに コル ヒチ ン を投 与 し併用

効 果 を検 討 した。(5)シクロ フォス ファミ ドを前 投与 した

免疫抑 制マ ウスで のbiofilm modelのRXM投 与 によ る影

響 を組織 学的 に観 察 した。

【結 果 ・まとめ】IPM,RXMの 併用効果 はin vitro biofilm

modelで は認め られな いが、in vivo modelで は認め られた

。好 中球の遊 走 を抑 制 させ るた めコル ヒチ ンを投与す れ

ば、併用 効果 は認 めなか った。組織 学的 にRXM投 与 で

はbiofilm内 に好 中球が侵 入す る像 を認めた 。RXMの 抗

biofilm作用 と して好 中球 によるbiofilm貪 食 促進効果 が重

要 であ ると思わ れた。
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chlamxdla pneumoniae感 染 マ ウスにお け る動脈

硬 化促 進作用 と抗 菌薬 の治療効 果

国立感 染症研 究所 ウイル ス第一 部

○岸 本寿 男、 山崎 勉

駿河 台 日本 大学 病院循 環器科 大 口純人,野坂 忠政,

済生 会下 関総合病 院小 児科 尾内 一信

【key words】Chlamydia pneumoniae、 マ ウス感 染モデル 、

動脈硬 化

【目的 】近年 、動脈硬 化症 の成 立 と進 展 にお け る病 原体

の関与 が注 目され てお り、特 にC.pneumoniae(C.pn)の 関

与 が濃厚 に疑 われ て い る。欧 米 にお けるマ ウス とウサギ

で の動物 実験成績 で は、C.pn感 染 に よる動脈硬 化進 展 を

認 める報告 が多 く、 さ らに ウサ ギでは抗菌薬 によ る進 展

予防効 果 も認 め た との報 告 もあ る。 しか しマ ウスでは成

功例 の報告 はない。 今回C.pn感 染 マ ウスを用 いて動脈硬

化促 進作 用 の有 無 を検 討 し、マ ク ロライ ド系薬 の投 与が

病変 進行 速度 を抑制す るか否 か を検 討 した。

【方 法 】8週 齢 の高脂食 飼育 下のApo-Eノ ックア ウ トマ

ウスにC.pnを 経 気道 的に3回,1週 お きに感染 させ る感

染群(29匹)と 非感 染群(9匹)に 分 け、感 染群 をク ラ リス

ロマイ シ ン(CAM)で 感染2日 後 か ら14日 間治療 す る群 と

非 治療群 に分 けた。23週 齢 にお いて大動 脈 の摘出標 本 を

作成 し、HE染 色 、脂肪 染色(ズ ダ ンIV染 色)お よび免 疫

組織 染色 を行 った。大 動脈 の動脈硬 化病変 面積 を顕微 鏡

デ ジ タルカ メ ラお よび コ ン ピュー ター解析 器 を用い て計

測 し、各群 間で病理 学的 に検討 した。

【結果 】非感 染群 と比較 して 、感 染+非 治療群 では大 動

脈 全表 面に対 す る動 脈硬化 病変 の割合 が95%有 意 に増大

した(9.1% vs 17.7%, P<0.0001)。 感染+治 療群 では感 染+非

治療 群 と比較 して、 大動脈 の動脈硬 化病 変が43%減 少 し

た(17.7% vs 10.1%, P<0.0001)。

【結 論】 以上 の ことか らC.pn経 鼻感染 に よ り、ApoE

ノ ックア ウ トマ ウス の動 脈硬化 が促 進 され るこ と、 さら

にCAMの 投与 によ り、動脈硬 化 の抑 制効果 がみ られ る

ことが示 され た。今 後 、他 の抗 菌薬 で も検討 予定 で ある。
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ラ ッ ト急性炎症 モデル を用 いたボスホマイシンの

炎症修飾作用の検討

相模女子大学食物学科臨床栄養学教室

○森川 景子 、野 中 美 津子

島根 医科大学第一病理学教室

鳥 井 郁子 、森 川 茂

ボ スホマ イシン、カラゲーナン、炎症 動物 モデル 、

「目的 」我 々は ホスホマ イシン(FOM)が ヒ トでの免疫

担 当細胞 に よるcytokineの 産生 を抑制 す るこ とによって

免疫 修飾作用 を有す るこ とをin vitroの実験系で報告 して

きたが 今回はFOMの この作用がin vivoで も発揮 され

るか どうか を炎症動物 モデル を用 いて検討 した。

「方 法 」Wister ratの背部にair-pouchを 作成 し、そ こに起

炎剤carageenanを 注入 し、carageenan誘発rat急性炎症model

を作成 した。FOMはsalineに 溶解 し、1時 間前に局所に

投与 した。48時 間後の炎 症反応の指標 としてair-pouch

内の滲出液量 、蛋 白量 、細胞数 を測定 し、滲 出液 中のTNF-α,

prostaglandinE2(PGEZ),MCP-1,MIP-2,RANTES等 の炎症

伝達物質 をELISA法 に て測定 した。有意差検定はunpaired

Ttestを 用いた。局所の病理組織所見につい ても検討 した。

「結 果 」FOM投 与群(100mg/kg)で はvehicle投 与群に くら

べ 、溶 出液量 、蛋 白量、細胞 数 ともに有意な減 少 をみ た

(p<0.0i,p<0.05,p<o.05)。 この抑 制作用は抗 菌作用の な

い光学異性体FOM投 与群 でも見 られ た。また滲 出液 中の

TNF-α,PGE2,RANTESの 濃 度 も有 意 に低 下 して い た

(p<0.0001,p<0.01,p<0.001)がMCP-1,MIP-2の 濃度 は低下

がみ られなかった。投与方法 では1時 間前 、同時 、1時 間

後で検討 したが、1時間前で最 も強い抑制効果が見 られた。

30,100,300mg/kgの 投与量 ではいずれ で も抑制効果 が見 ら

れ た。投 与経路 は局所 、静注 、腹 腔内 、経 口で検 討 した

が、局所 での投 与で最 も強い抑 制効果 が見 られ た。以上

の結果 よ り、FOMの 炎症修飾作用 はin vivoの 実験 系でも

発揮 され る ことが判明 した。
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AzithromycinのTHP-1細 胞 に対 す るcytokine

modulationに 関す る検 討

福井 医科大学

第二病 理○ 池 ヶ谷諭 史

同第 一内科 井上 仁、 高木和貴 、上 田孝 典

同輸 血部 岩 崎博道

【key words】azithromycin、cytokine、modulation

【目的】宿 主の 生体防御 に関連す るcytokine

modulationに 対 す る新 しい15員 環 マク ロライ ド系薬 剤

で あるazithromycinの 効果 につ いて明 らかにす るため対

照 と してofloxacinを 用 いて比較検 討 した。 また感染成 立

前 に薬剤 を投与す る ことに よって予 防投 与 に関す る

cytokine modulationに つ いて も検討 した。

【方 法】 ヒ ト単球 系cell lineで あるTHP-1細 胞 を一定時

間病 原物質(P.aeruginosa lipopolysaccharide、 以下

LPS)存 在 下で培 養 し抗 生物質(azithromycin、

ofloxacin)を 加 え、 上清のcytokine(TNF-α 、IL-

10、IL-12)をELISAを 用いて測 定 した。 また抗 生物 質

の濃度 、添加す る時間 、添加す る時期 を変 えた条件下 で

cytokineを 測定 し比較検討 した。

【結果】THP-12×105cell/mlをLPS10μg/mlで 刺 激

す る と、上清 中のIL-1245.8pg/ml(S.D.4.7)TNF-

α11.7pg/ml(S.D.1.3)と 上昇 した。LPSで 刺激後

azithromycinを 加 え るとdosedependentにIL-

12,TNF-α の低 下 を認 めた。 またTHP-1に

azithromycinを 加えた後 にLPSで 刺激 す ると、IL-12

2.24pg/ml(S.D.0.27)と 上昇が抑 制 された。

ofloxacinで はほ とん どmodulationと して の効果 は認め

られな かった。

【考 察】 感染症 の病態 及び治 療 にお いて 、病 原体 と抗菌

薬 という観点 のみな らず、近 年宿主 のresponseと い う面

か らも検 討が なされ てきて いる。感 染症 、特 に敗血 症の

際に は宿 主 の過 剰なresponseに よ りcytokine stormが

起 こ り、Systemic Inflammatory Response Syndrome

とな り病 態悪化 の主 因 とな る と考 え られて い る。 また一

部の薬剤 はcytokine modulatorと して 働 き病態 に影響

を及 ぼす可能性 が示 唆され てきて いるが 、その臨 床的な

意 味合 い につ いて は未だ明 らかで はな い。 今回 の我々 の

実 験で はazithromycinを 添加 する こと によ り炎症性

cytokineの 抑制 が認め られ過剰 に反応 す るcytokine誘 導

を抑制 す る可能 性が 示唆 された。(第9回 臨床 薬理研 究

振 興財 団研究助 成金 の援助 を受 けた)
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実験的肺炎におけるシプロフロキサシンの抗炎症作用に関す

る検討

杏林大学第一内科

○ 中川朋 幸、河合 伸、酒 寄 享、斎藤七重 、太 田見 宏、

渡辺秀裕、小林宏行

[Keywords]シ プ ロフロキサシン、エ ン ドトキシン、サイ トカイン

[目的]抗 菌剤の抗 炎症作用 を観察す る目的で 、シプロ フロキサ シ

ン(CPFX)を 用いて抗エ ン ドトキシン作用を 観察すると ともにサイ ト

カイン、特にTNFとIL40の 産生 におよぼす影響について検 討 した。

[方 法](1)6週 齢(雄)のICRマ ウス にK.pneumoniae(DTS株)を1×

107CFU/ml噴 霧 し未治療群 をコン トロール と してCAZ投 与群 、CPFX

単独投与 群について血清中 、BALF中 のエ ン ドトキシンおよびBALF

中のTNFJL-10に つ いて 測定 した。(2)ヒ ト末梢 血 リンパ球 を分 離 し1

×106cell/mlに 調 整 しリ ンパ球 単 独群 、CAZ(0.12mg/ml)添 加 群 、

CPFX(0.6mg/ml)添 加群を作製、すべ ての群にLPS(E.coli由 来)1μg/ml

を負荷 、 リ ンパ 球 を 活性 化 す る 目的 で 血清 を添 加 した群 と、

IL-2(10ng/mlを 添加 した群とに分けそれぞれのTNF,IL-10を 灘定 した。

[結果](1)(1)血 清中のエン ドトキシ ンは噴霧後3日 目でコン トロー ル

群で著明な増加がみ られた。CAZ投 与群で も増加がみ られたがCPFX

単独投与群での増加は軽度であ った。BALF中 で はコン トロール群 は、

血清中と比較 して 早期にエ ン ドトキ シンの増 加がみ られた。CAZ投

与群では噴霧後24時 間 より著明な増加がみ られた。(2)BALF中 のTNF

はCAZ投 与群 において噴霧後2日 目よ り著明な上 昇がみ られ5日 目に

はほぼ消失 したの に対 し、他の群では著明な上昇はみ られな かった。

IL-10はCAZ投 与群でTNFと 同様の動きがみ られたが、その他の群で

は観察期 間を通 じて濃 度が維 持 され た。(2)(1)invitroに お いて血 清

添加群、IL-2添 加群 いずれ にお いて もLPS負 荷後24時 間でCPFXは 有

意 にTNFを 抑制 した。(2)血 清添加群では有意 な変化 はみ られなか っ

たが、IL-2添 加群 にお いてCPFXはIL-10を 有 意に増加 させた。

[考案](1)CPFXは エ ン ドトキシンの菌体か らの遊離を抑制 しそれ に

伴 うTNFの 産生 を抑制 して過度 の炎症を抑 える働きがあ ると考え ら

れた。(2)CPFXは リンパ球 に直接 作用 しTNFを 抑制 、IL-10を 増加 さ

せ リンパ球産生サ イ トカイン を抑制系 に傾 ける作用があ ることが 示

唆 された。
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Ketolideの ヒ ト好 中球 機能 に及 ぼす影 響

帝京 大学 医学 部微生 物学講 座1),同 内科2)

○ 斧 康 雄1),松 本 か お る1),村 井 圭 子1),丹 生 茂1),

村 山珠 明1),池 田 達 夫1),山 岡 利 守2),島 本 祐 子2),

伊 藤 匡2),小 渋 陽 司2),杉 山 肇2),宮 下 琢2),

西 谷 肇2),国 井 乙 彦2)

【keywords】ketolide,好 中球 機能,遊 走能

【目的 】新 規の経 口抗 菌薬 であ るKetolide(HMR3647)

は,好 中球な どの 食細胞 内への移 行性 に優 れ,好 中球 機能

を修 飾す る可能 性が 示唆 され る.今 回,好 中球 機能 の 中で,

遊走 能,貧 食能,活 性酸 素産生能 に及 ぼす 本薬 の影響 をin

vitroで 検 討 した.

【方法 】活性 酸素 の測定 は健常 成人 の末梢 血 よ り得 た好 中

球浮遊 液(5×105cells/ml)に 種 々の 濃度 のKetolide

(0.1～30μg/ml)を 添 加 し,ル ミノ―ル存 在下 に37℃ で

10～60分 間保温 後,zymosanやPMA,fMLP(10-5M)で

刺 激 して20分 間の化 学発光(CL)を 測定 した.好 中球 遊

走能の測 定 は,48穴 ミク ロケモ タキ シス ・チ ャ ンバ ー

(NeuroProbe)に 好中球浮 遊液(1×106CellS/ml)と 種 々

の濃度のKetolide(0.1～10μg/ml)を 添加 し,fMLP

(10-7M)を 遊 走因子 と して37℃ で90分 間,5%CO2気 圧

下 で反応 させた.反 応後,メ ン ブラ ンフィル ター を通過 し

た細 胞を 光学顕 微鏡 を用 いて数 え,5視 野 あた りの遊 走好

中球 数で遊 走能 を評価 した.好 中球 の貧 食能 は,顕 微鏡 下

でル ミス フ ェア―粒子 の貧食 率で評 価 した.

【結 果 】好 中球 とKetolideを10分 間な い し60分 間接 触 さ

せた後 に,PMA,fMLP,zymosanで 刺激 して も,今回検

討 した 濃度 にお いて,Ketolideは 好 中球 の活性 酸素産 生

能 に影響 を与 えなか った.ま た,好 中球 の貧 食能 に対 する

影響 もみ られな か った.

一方,Ketolideは5μg/ml以 上 の濃度 においてfMLP

による好 中球の遊 走能 を濃度依 存 的 に抑 制 した.

【結 論】Ketolideは,ヒ ト好 中球 の 貧食能 や活性 酸素 産生

能 には影響 を与 えず,遊 走能 を血 中濃度 よ りやや 高 い濃 度

で有意 に抑制 した.こ の 臨床的意 義 は不明 であ るが,今後

はinvivoで の検討 が必要 と思わ れ る.
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抗 菌薬 の作用 に よる緑膿 菌多剤排 出 システム

の連動 した発現

京 都薬 大 ・微生物

○後藤 直 正,西 野 武志

多剤 耐性 、MexAB-OprM、MexXY/OprM

【目的】緑膿 菌(Pseudomonas aeruginosa)の 染色体 上 に

は少 な くと も4種 類 のマ ルチ コ ンポ ー ネン ト型多剤排 出

シス テムが コー ドされ 、本菌の抗 菌薬交差 耐性 に寄与 して

いる こ とが知 られ て きた。これ らの排 出シス テムの研 究過

程 で、MexX-MexYの 発現 は、基 質 となる抗 菌薬 の存在 下

で起 こ り、す でに発現 して いるOprMと 協同的 に抗 菌薬

の排 出 に働 くこ とをす でに 報告 した 。今 回、MexX-MexY

の発現 を よ り詳細 に調べ る実験 の過 程 で、MexA-MexB-

OprMの 発現がMexX-MexYの 発現 と連 動的 に亢進す る

こ とを見い だ した。

【材 料お よび方 法】野生 型PAO1株 お よびそのMexA-

MexB-OprM欠 損 変 異株 を使用 した。排 出 シス テム は 、

す でに 報 告 した 特 異抗 体 を川 い た イ ッム ノブロ ッ ト法 に

よ り検 出 した。また細 菌の増殖 は650nmで の濁度 に よ り

測定 した。薬 物の 除去 は、菌体 を遠心洗 浄す る ことに よ り

行 った。

【結 果お よび 考察 】エ リスロマ イシ ン(EM)、 テ トラサ イ

ク リン(TC)ま た はゲ ンタマ イシ ン(GM)存 在 下で培 養 した

ところ 、既 報の ようにMexX.MexYの 発現 が起 こる こと

を観 察 した。培養 菌体 を遠心洗 浄 し、薬物 を含 まない培地

で培養 した ところ、経時 的 にMexX.MexYは 消 失 した。

また 、この とき、MexX-MexYの 発現 、さらには消失 と比

例 して 、MexAMexB-OprMシ ステム も高発現 す るこ と、

さらに、薬物 の除去 に よって発現 量が減少 す るこ とが分 か

った。MexX-MexYは その機 能発揮 にOprMの 補助 を必

要 とす る ことか ら、MexX-MexYとMexA-MexB-OprM

の発現 量が 過 的に増加 す るこ とは、緑 膿菌 は環境 に応 じ

て複 数の多剤 排 出 システムの発現 を亢進 させ 、自己 を効率

良 く防 御 して い る ことや感 染 部位 での緑 膿菌 の 抗菌 薬 感

受性 と分 離 後の 緑膿 菌で の抗 菌 薬 に対 す る感 受性 に差 が

生 じる可能性 を示 してい るり

(会員外 共同研 究者:村 田 建)
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緑 膿菌 の抗 菌薬抵 抗性 にお よ ぼす ス トレス 応答遺 伝

子 の影 響

徳 島大学歯学 部 口腔細菌 学講 座

○村 上圭 史,谷 口和子,小 野 恒子,根 本 謙,弘 田克

彦,三 宅洋一郎

【keywords】 緑膿菌,バ イオ フィルム,ト レランス,

rpoS

【目的 】バ イ オ フィル ム を形成 した 細菌 が多 くの抗菌 薬

に対 し著 しく トレラ ンス(抵 抗 性)に な る事 は よ く知 ら

れ て いる.ま た,バ イ オ フィル ム形 成以 前 の単 に固相 に

付 着 した だ け の細 菌 にお いて も抵抗 性 を示 す.緑 膿 菌

PAO1株 では,カ ル バペ ネム 系抗菌 薬で あ るbiapenem

に対 し,浮 遊菌 でのMBCに 比べ付着菌 では128倍 高い

MBCADを 示 した.ま た浮遊 菌 にお いて も,定 常期 の細 菌

は,対 数増 殖期 のそれ よ りも抵抗 性 を示 し,heat shock

にお いて も抗 菌薬 抵抗 性 が上 昇す る ことが 明 らか にな っ

た.そ こで,定 常期 転写 開始 因子 で あ るRpoS蛋 白が抗

菌薬 抵抗性 に関与 して いる可能性 が考 え られ るた めrpos

変異株 を作成 しその影響 について検討 した.

【材料 と方法】菌 株 として緑 膿菌PAO1株,PAO1株 由

来Srn「 変異株SM7お よびSM21株,プ ラス ミ ドと して

pGEM,pMOB3を 使用 した.抗 菌薬 としてβ-ラ クタム系

のbiapenem,cefepime,cefoperazoneを 使用 した.

【結果 と考 察】rpoS変 異株の作成 につ いて は,ま ずPCR

で増幅 したrpoS内 部に ΩGmrCassetteを 挿入 したベ ク

ター に,Mob cassette(sacB oriT,Cmr)を 挿 入 した

pGW1を 作成 した.次 にSM21株 にmatingに よ りpGW1

を導入 し,相 同組 み換え によ り,染 色体 上のzpoS::ΩGmr

変異株KMS1を 作成 した.rpoS変 異株KMS1に お いて,

biapenem,cefepime,cefoperazoneな どの抗菌薬 に対 し

付着菌 のMIC趙,MBC曲 は,浮 遊菌 との差 はほ とん ど見

られ なか った.し か し,浮 遊菌 においてbiapenem添 加

後,経 時 的 にCFUを 計測 した と ころ,定 常期 の菌 の抵抗

性 は低下 し,対 数 増殖 期 と同程 度 の抵 抗性 しか 示 さな か

った.ま た,対 数 増 殖 期 の 菌 につ いて30℃ と43℃ で

biapenem添 加 後,CFUを 計測 した ところ,heat shock

によ る抵抗 性 の上 昇が 見 られた.以 上 の結果 か ら緑膿 菌

にお ける抗菌薬 抵抗性 にはrpoS geneが 何 らか の関与 を

して お り,さ らにheatshock遺 伝子 の関与 も示唆 された.
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Hypeptin: メチ シ リン 耐性 黄 色 ブ ドウ球 菌 のベ 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

【key words】hypeptin、MRSA、 ベ プチ ドグ リカ ン

【目的 】 細 菌 由 来 のベ プ チ ド性 抗 生物 質hypeptinは 、MRSA,

VREを 含 む グ ラム 陽性 菌 に抗 菌 力 を示 す。hypeptinの ベ プ チ ド

グ リカ ン合 成 系 へ の作 用 メ カニ ズ ム をvancomycinと 比 較 した。

【方 法 】 菌 体 ベ プ チ ドグ リ カ ン へ の 前 駆 体 の 取 り込 み

S.avrevs NCTC8325株 をCe11-Wall- Synthesis Medium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ベ プチ ドグ リ

カ ン合 成MRSASRM133株 を グ ラス ビー ズ で破 砕 し、細 胞壁 一膜

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 、ベ プ チ ドグ リカ ンへ の 取 り込 み 実験 を行 い、

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

に て検 出 した。

【結 果 】Hypeptinは 菌体 ベ プ チ ドグ リカ ンへ のGlcNAcの 取 り

込 み をMIC(1.56μg/m1)に 近 い 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。invitro実 験 で は

リピ ッ ド中 間体 形 成 を 阻害 し(IC5。=6.8μg/m1)、 さ らに、

ベ 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(IC50ニ0.8μg/m1)。 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(IC5。=4.1μg/m1)。 リ ピ ッ ド中 間 体 末 端 の 類 似 体

acetyl-Lys-D-Ala-D-Alaは 、vancomycinに よるベ プ チ ドグ リ

カ ン形 成 阻害 を顕 著 に抑 制 した が、hypeptinの ベ プチ ドグ リカ

ン形 成 阻 害 は抑 制 しな か った。

【結 論 】Hypeptinは ベ 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。 トラ ンス

グ リコシ レー シ ョンの阻 害 メ カニ ズ ム はvancomycinと は異 な

った 。 以 上 がvancomycin耐 性株 に も抗菌 活 性 を示 した原 因 と

考 え られ た。
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E.faecalisの ク マ リ ン 系 化 合 物 感 受 性 に 影 響 を

与 え る キ ノ ロ ン 耐 性GyrB変 異

大 日本 製薬 創 薬研 り,京 都薬 大 微 生 物2),

北 里大 医 微 生物3)

○藤 本美佳1),小 山 田義博1),藤 本 孝 一1),

山岸純 一1,3),後藤 直 正2),井 土松 久3)

E.faeoalis, SPFX, Novobiocin, GyrB, ParE

私 共 は、Enterococcus faecalisの キ ノ ロ ン耐 性機 構1に

つ い て研 究 し、 今 ま で に キ ノ ロ ン耐 性 変 異 と して 、GyrA,

ParC変 異 を有 す る株 を見 出 して い る 。 今 回 、 更 にGyrB,

ParE変 異 の解 析 を行 っ た 結 果 、キ ノ ロ ン 耐性 に加 え 、クマ

リ ン系 化 合 物 に 高 感 受 性 を示 す 新 し いGyrB変 異 を見 出 し

た の で 報 告 す る 。

使 用 菌 株 と して 、E.faeoalis ATCC29212(野 生 株)か ら

SPFX,NFLXの 二 段 階 選 択 に よ り分 離 した 変 異 株(3Cお よ

び3F)を 用 い た。 変 異株3CのSPFXのMlCは 、 親 株(二 段 階

変 異株2A)と 同一 の 値 を示 した が、NFLXで は8倍 高 い 値 で

あ った 。 この 変 異 株 のNovobiocin(NB)のMICは 親 株(2A)と

同 一 で あ った 。3C株 で は2A由 来 の 変 異(GyrA;Glu88Gly)に

加 え て 、ParEの473番 目 のGluか らLysへ の 変 異

(Glu473Lys)が 認 め られ た。 こ の 変 異 に ほ ぼ 対 応 す る 変 異

(Asn470Asp)がHooperに よ りSaureusで 見 出 され て い る。

この 変 異 株 はNBに 高 感 受 性 を 示 す こ と を 報 告 して い る。

変 異 株3FのNFLXのMICは 、 親 株(二 段 階 変 異株2B)と 同 一

の 値 を示 した が 、SPFXで は4倍 高 い値 で あ り、 この 株 の

NBのMlCは16倍 低 い値 で あ っ た 。3F株 で は2B由 来 の 変 異

(ParC;Ser85lle)に 加 えて 、GyrBの406～408番 目の3個 の ア

ミノ 酸(LysGlyAla)の 欠 失 変 異 が 認 め られ た 。こ の 変 異 は 、

キ ノ ロ ンお よびNB耐 性 株 で 今 ま で 知 られ て い な い新 しい

変 異 で あ っ た 。

今 回 、Efaeoalisの キ ノ ロ ン 耐性 機 構 に つ い て解 析 す

る過 程 で、新 しいGyrB変 異 を見 出 した 。こ の 変 異株 は 、キ

ノ ロ ン の種 類 に よ っ て感 受性 が 異 な る こ とに 加 え て 、 クマ

リン 系 化 合 物 で あ るNBに 高感 受性 を示 す こ とを 明 らか に

した。 この 変異 は、 キ ノ ロ ン(DNAの 切 断 再結 合 の 阻 害)と

作 用 様 式 の 異 な る ク マ リ ン系 化 合 物(GyrBのATP結 合 部 位

との 競 合 阻 害)の 感 受 性 に 影 響 す る こ とが 明 らか に な っ た 。

この 変 異 が 生 じる こ と に よ り、GyrBのATP結 合 部位 の 空 間

的 変 化 が 生 じて い る もの と 考 え られ る 。
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ク ラ リス ロ マ イ シ ン 耐 性Helioobacterpylori

が 誘 導 す るapoptosisへ の ラ ン ソ プ ラ ゾ ー ル の

影 響 に 対 す る 検 討

聖 マ リア ン ナ 医 科 大 学 横 浜 市 西 部 病 院

小 児 科1)、 同 消 化 器 内 科2)

○ 箕 原 豊1)、 加 藤達 夫1)、 菅 誠2)

ヘ リ コ バ ク タ ー ピ ロ リ 、 ラ ン ソ プ ラ ゾー ル 、 ア ポ トー

シ ス

【目 的 】ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン は 、Hehcobacter. pylorf

治 療 の キ ー ドラ ッ グ と な る も の で あ る 。 そ の 一方 今 日

で は 、 ク ラ リス ロ マ イ シ ン に 対 す る 耐 性 遺 伝 予を 持 っ

株 が 多 く 存 在 す る こ と が 知 られ て い る 。 プ ロ ン トン ポ

ン プ 阻 害 薬 の ひ と つ で あ る ラ ン ソプ ラ ゾ ー ル は 、 単 独

で

Helioobacter pyloriに 対 す る 抗 菌 力 を 持 つ 。 今 同in

vitroに お け る 、ク ラ リ ス ロマ イ シ ン 耐 性Helicobacter

pylori誘 導 す る ア ポ トー シ スへ の ラ ン ソプ ラ ゾ ー ル の

影 響 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。

【方 法1聖 マ リ ア ン ナ 医 科 大 学 横 浜 市 西 部 病 院 に お い

て 臨 床 分 離 され 、 培 養 お よ び 耐 性 遺 伝 子 の 検 討 で ク ラ

リス ロマ イ シ ン 耐 性 と判 定 され たH.pyloriを 使 用 し

た 。 実 験 に 使 用 し た 細 胞 は 、KatoIIIを 使 用 した 。H.

pyloriを ラ ン ソプ ラ ゾ ー ル 存 在 下にKato IIIと48時

間 混 合 培 養 を 行 っ た 。 混 合 培 養 後 、 細 胞 はCell death

detection kit及 び 、gel electrophoresisで ア ポ トー シ

ス を 確 認 し た 。

[結 果]ラ ン ソプ ラ ゾ ー ル 添 加 に よ りKato III細 胞 の ア

ポ トー シ ス は 抑 制 され た 。

【考 察 】 ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 耐 性H.pyloriに 対 し て ラ

ン ソ プ ラ ゾ ー ル 投 与 は 意 義 の あ る こ と と 考 え た 。
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MRSA感 染症 患 者 にお け るテ イ コ プ ラニ ン

薬物 動 態 のNONMEM解 析

北 里大 学 医学 部 感染 症 学講 座

○ 山 口 禎夫 、 野 々 山勝 人、 高 山陽 子 、砂 川 慶介

【key words】 テイコプラニン、NONMEM解 析、アルブミン補正

【は じめ に】 テ イ コ プ ラニ ン(以 下TEIC)は 、投 与 直

前 の血 漿 トラ フ濃度 を10～60μg/mlに 保 つ様 に推 奨 さ

れ て いる 。薬物 動 態 の特 徴 と して 、ほ とん どが 腎 よ り排

泄 され 、 全 身 ク リア ラ ンス は糸 球体 濾 過 率(GFR)と 直 線

の相 関 関 係 を示 す 。 また 、蛋 白結合 率 が90%と 高 く、

ア ル ブ ミ ン値 の 変 動 が 血 漿総 薬 物 濃 度 を変 化 させ る こ

とが推 察 され る。 我 々は 、非線 形 薬物 動 態解 析 プ ロ グ ラ

ムNONMEM(Nonlinear Mixed Effects Model)を 用 いTEIC

の 母集 団 解析 を行 った の で報 告 す る。

【方法 】1.対 象;北 里大 学 病 院入 院 中 にTEICに よ る治

療 が行 わ れ た患 者34例 を対 象 とし検 討 を行 っ た。

2.投 与方 法;原 則 と して添 付 文書 に基 づ いて 投与 した 。

3.採 血;投 与3日 目の 投 与直 前 、点 滴 開始後2時 間 、6

時 間、投 与4日 目の投 与 直前 、投与7～10日 目 また は投

与 量 変更 後7～10日 目の投 与直 前 の計5ポ イ ン トと した 。

4,TEIC体 内動 態 の影 響 因子 の解 析;TEIC体 内動 態 の変

動 要 因 の解 析 はNONMEMプ ロ グ ラム を用 い た。

【結 果 】 点滴 開 始後2時 間値 の血 中 濃度 は8.2～47.8

μg/ml、 トラ フ濃 度 は1.72～31.9μg/mlで あ った 。

NONMEM解 析 で は いず れ の解 析で も1一 コ ンパ ー トメ ン ト

モ デ ル よ り も2一 コ ンパ ー トメ ン トモデ ル に適 合 した。

TEIC体 内動 態 に与 え る影 響 は、 血 中濃 度 をそ の ま ま使

用 した場 合 有意 な 因子 を 認 めず 、アル ブ ミ ン値お よ び蛋

白結 合 率 で 血 中濃 度 を 補 正 した と ころクレアチニンクリアランスが

TEICク リア ラ ンス(CLTEIC)の 有 意 な 固定 効果 を認 めた 。

【考 察】血 中 濃度 か ら算 出 したCLTEIcは 腎機 能 と相 関せ

ず、ア ル ブ ミ ン値 で 補正 された 場 合 に良好 な 回帰 式 を得

た。これ は アル ブ ミ ン値 の 変動 に伴 う遊 離型 分率 の 変動

がTEICの 総 ク リア ラン ス に影 響 した と推 察 され る。

この場 合遊 離 型血 中 濃度 は 変化 を認 め ず 、アル ブ ミ ン値

低 下 に伴 い総 血 中 濃度 が 低 下 して も効 果 は 変 わ らな い

と考 え られ 、総 血 中濃 度 の変 化 は、アル ブ ミ ン値が 正 常

で あ った 時 の値 に補 正 すべ きで あ る。 今後 、TEIC血 中

濃度 モ ニ タ リ ング は、腎 機能 ば か りで な く、 ア ル ブ ミン

値 も考 慮す る ことが 重 要 と思 われ た 。

研 究 協 力者:北 里大 学 病 院薬 剤 部

木村 利 美、国 分 秀也 、島 田慈 彦
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Cockcroft式 とMoelleringの ノ モ グ ラ ム に 基 づ く

vancomycin投 与 と 血 中 濃 度 へ の 肥 満 度 の 影 饗

虎 の 門 病 院 薬 剤 部

〇 五 十 嵐 正 博,林 昌 洋

虎 の 門 病 院 呼 吸 器 科

中 谷 龍 王,中 田紘 一郎

東 京 薬 科 大 学 薬 学 部 臨 床 薬 学 教 室

粕 谷 泰 次

[Key words]バ ンコマイシン,Cockcroft式,BMI

[目 的]Moelleringの ノ モ グ ラ ム は.臨 床 上使 用 しや す

く,我 々の臨床研 究か らもその有用性が確認 され ている1).し か

し,そ の 後 の 治 療 の 中 で,Cockcroft式 を 用 い た ノ モ グ

ラ ム に よ る 過 量 投 与 が 原 因 と な っ た 腎 障 害 を 経 験 し た.

本 研 究 で は,初 期 投 与 設 計 に ノ モ グ ラ ム を 用 い る 場 合 に,

過 量 投 与 を 防 止 す る た め の 留 意 点 を 明 ら か に す る こ と を

目 的 に,ノ モ グ ラ ム に 基 づ き 投 与 し た 時 の 患 者 個 々 の 血

中 濃 度 とCcr,肥 満 度 を 示 すBody Mass Index (BMI)と

の 相 関 性 に つ い て 検 討 を 行 っ た.

[方 法1初 期 投 与 量 はMoelleringの ノモ グ ラ ム を 基 に 設

定 した 。 投 与開 始 時 にTDMの 依 頼 が あ っ た 場 合 に は,

初 回 投 与量 を15mg/kgと し,次 回 投 与 ま で に 投 与計 画 を

立 て た.投 与 開 始3～4回 目の 投 与 直 前 と投 与2時 間 後

の 血 中 濃 度 を 測 定 した.

[結 果]1995年4月 か ら2000年7月 ま で に30症 例

に 投 与 した 投 与 量 は160～2000mg/dayで あ っ た.定 常

状 態 で は,ト ラ フ濃 度 の83%,ピ ー ク 濃 度 の31%が 有 効

域 と な り,前 回 の 報 告 と ほ ぼ 同 様 で あ っ た1).し か し,

BMIが13.4と や せ て い た ユ例 の トラ フ濃 度 が 中 毒 域 に

達iし た(23。9μg/mL).そ こ で,患 者 個 々 の 平 均 血 中 濃 度

とBMIと の 相 関 性 を 検 討 した 結 果BMIと 血 中 濃 度 に は

負 の 相 関(Y=-0.57x+25.1, n=30, r=0.4972,p<0.05)が 認

め ら れ た.さ ら にBMIl5未 満 の 患 者 のCcrに つ い て

Cockcroft式 と実 測 値 の 比 較 を行 っ た 結 果,BMIが14未

満 で はCockcroft式 は,実 測 値 よ り大 き い 値 を 算 出 した.

[考 察]BMIが 小 さ い 患 者 で は,筋 肉 量 が 少 な い た め に

Cockcroft式 で は 過 大 なCcrを 算 出 す る と考 え ら れ,BMI

が14kg/m2未 満 の 場 合,Ccrの 実 測 値 を 用 い て 初 期 投 与

設 計 を 行 うべ き で あ る と 考 え ら れ た.BMIが14kg/m2

以 上の 場 合 に は,Cockcroft式 と ノ モ グ ラ ム を 用 い る こ

と で,VCMの 初 期 投 与設 計 が 行 え る と考 え られ た.

引 用 文 献1)日 化 療 会 誌,48(7),545-552,2000,
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歯 周 ポケ ッ トおよび唾 液へのazithronycin移 行

濃度の検討

東 海大学 医学部機 能再建 学系 口腔外科学1)

あ さひ銀行 健康管理 セ ンター歯 科診療所2)

足 利赤十字 病 院 口腔外科3)

三 菱化学 ビーシーエル化 学療法室4)

○金子 明寛1)、 山崎浩 史1)、 佐 々木次郎1)、

河野誠之2)、 山根伸 夫3)

松崎 薫4)、 小 林寅詰4)

【Key words】azithromycin、 組 織移行 、歯 周ポ ケ ッ ト

【目的】第47回 東 日本支 部総会 で私達 は各種抗 菌剤 の

歯周 ポケ ッ ト内浸 出液 お よび抜 歯創貯 留液 への抗菌剤

移行 につ いて報 告 した。歯周 ポケ ッ ト内浸 出液 はcefc

apene pivoxil(CFPN-PI)ND-0.91, clarithromycin (CAM)

0.43-1.23, roxithromycin (RXM) ND-0.65, sparfloxac

in(SPFX)0.6-5.28お よびlevofloxacin(LVFX)0.38-3.

81μg/mLで あ った。このよ うにニ ューキ ノロ ン薬の移行

濃度 が最 も優 れ、次 いでマ ク ロライ ド剤で あ った。今 回

15員 環 マ ク ロライ ド剤 で あるazithromycin (AZM)の 歯

周 ポケ ッ ト、唾液お よび抜歯創 の移行 濃度 を検 討 した。

【対 象お よび方 法】 あ さひ銀行 健康管理 セ ンター歯科

診療所 を受診 し、歯周 ポ ケ ッ ト内浸 出液 および抜歯創

内濃度 の測定 の同意 を得 た患者 を対象 と した。 あ らか

じめAZM500mgを 内服 し唾液 を直径6mmの ペ ーパ ーデ ィ

スクを用 い、歯 周 ポケ ッ ト内浸 出液 はペ リオペーパ ー(R)

を用 いて採取 した。また、抜歯後 に貯留 した抜歯 創 内貯

留液 をペ ーパ ーデ ィス クに採取 した。冷 蔵2時 間予備拡

散後350C18時 間培 養 しbioassay法 で測定 した。

【結果 】内服後60分 か ら225分 の14症 例 で検討 を行 った。

AZM500mg単 回投 与時 の移行濃度 は内服 後75分 以内 の3

症例 では1例 のみ測定可 能 で、抜 歯創貯 留液0.12μg/mL

唾液濃度0.48で あ った。 内服後100分 以後 の平 均濃度

は抜歯 創貯留 液で 、0.18,歯 周 ポケ ッ ト内浸 出液濃度0.

308,唾 液濃度0.239で あ った。500mg3日 間 、内服後 の1

週 間 目の歯周 ポケ ッ ト内浸 出液 濃度0.308、 唾液濃度0.

101で あ った。すな わち、 内服終 了後5日 後 で も歯周 ボ

ケ ッ ト浸出液 お よび唾液 でAZMの 測定 が 可能 であ った。

【結論 】今 回の結 果か らAZMは 歯 周組織 炎 に対 して重要

な薬剤 にな る と考 え られた。
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抗 菌 薬 の 膵 液 中 移 行 と 胆 汁 中 移 行 に つ い て

名 古 屋 市 立 大 学 第1外 科

○ 長 谷 川 正 光,竹 山 廣 光,真 辺 忠 夫

【key words】 抗 菌 薬,膵 液 中 移 行,胆 汁 中 移 行

【背 景 】 消 化 器 外 科 領 域 で は対 象 を 上 部 消 化 管,下 部

消 化 管,及 び 肝 胆 膵 に 分 け て 術 後 感 染 発 症 阻 止 の 目 的

で 抗 菌 薬 が 選 択 さ れ る 場 合 が 多 い 。 肝 胆 膵 領 域 に お い

て 胆 汁 へ の 薬 剤 移 行 は 報 告 が 多 い が 膵 液 へ の 移 行 は 不

明 な 点 が 多 い 。

【目 的 】 我 々 は 膵 頭 十 二 指 腸 切 除 術 術 後 に 各 種 抗 菌 薬

を 使 用 し,そ の 膵 液 中 移 行 を測 定 し,文 献 的 胆 汁 中 移

行 との 比 較 検 討 を 加 え た 。

【薬 剤 及 び 測 定 方 法 】SBT/CPZ (0.5g/0.5g: n=5: HPL

C), CMZ (2g:n=4:HPLC), CTM(1g: n=8: bio assay),

CZOP (1g: n=4: HPLC), CFSL (2g: n=2:bioassay)。

【結 果 】SBTはCmax 1.15μg/ml, Tmax 3h, AUC

4.23μgh/mlで あ っ た 。CPZはCmax 0.58μg/ml,

Tmax3h, AUC2.89μgh/ml で あ っ た 。CMZはCmax

2.58μg/ml, Tmax 2h, AUC 16.1μgh/mlで あ っ た 。

CTMはCmax 1.27μg/ml, Tmax 2h, AUC 4.61μ

gh/mlで あ っ た 。CZOPはCmax2.45μg/ml,Tmax4h,

AUC 12.8μgh/mlで あ っ た 。CFSLはCmax7.52μg/

ml, Tmax 6h, AUC 45.0μgh/mlで あ っ た 。

【考 察 】 文 献 に よ る 抗 菌 薬1g当 りの 胆 汁 中Cmaxは

SBTは 14.5μg/ml, CPZ は 689.25μg/ml, CMZ は95μ

9/ml, CTM は215.2μg/ml, CZOP は26μg/ml, CFSL

は10μg/mlで あ っ た 。 す な わ ち 胆 汁 中 移 行 と 膵 液 中 移

行 とは 関 連 が な い と 考 え ら れ た 。

【結 語 】 膵 液 中 移 行 と胆 汁 中 移 行 に 関 連 が な い こ と よ

り,術 後 感 染 発 症 阻 止 の 目 的 で 抗 菌 薬 を選 択 す る 場 合

に,ど の 部 位 で ど の 菌 種 を 対 象 に す る の か 原 点 に 戻 る

必 要 が あ る と考 え ら れ た 。 感 染 症 治 療 薬 と し て 選 択 す

る 場 合,使 用 期 間 も 長 く な る こ と が 想 定 さ れ る の で,

上 記 の 原 則 に 加 え,胆 汁 移 行 性 の 良 い も の は 腸 内 細 菌

叢 に影 響 を与 え や す い こ と を十 分 に 認 識 す る 必 要 が あ

る と考 え ら れ た 。
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Cefazolinの 湊 出 液 中 移 行 に 関 す る基 礎 的 検 討

帝 京 大 学 医 学 部 第 一 外 科 、同 中 央 検 査 部*

○ 戸 枝 弘 之 、花 谷 勇 治 、小 平 進 、川 上 小 夜 子*

【key words】 セフェム 系 薬 、組 織 移 行 、投 与 法

【目 的 】セ フェム 系 薬 の 効 果 は 、time above MICに より規 定

され る といわ れ てい る。そ の た め 血 中 濃 度 を 長 時 間 に わ た り維

持 で きる 点 滴 静 注 法 が 推 奨 され てい る。しか し感 染 の 場 であ る

組 織 での 薬 物 動 態 が 、血 申 の 薬 物 動 態 と平 行 す るとは 限 らな

い 。そ こで わ れ わ れ は ラット皮 下 感 染 モ デ ル を用 い 、抗 菌 薬 投

与 後 の 滲 出 液 中 の細 菌 を定 量 培 養 し、bolus静 注 投 与 と点

滴 静 注 投 与 に おけ る抗 菌 薬 の 効 果 につ い て検 討 した 。

【方 法 】ウ イスター 系 雄 ラット6週 齢 を用 い 、ラットの 後 頚 部 皮

下 に 空 気5mlを 注 入 し、皮 下 ポ ー チ を 作 成 し た 。翌 日 、

E.coli ATCC 25922のCMC (carboxymethyl cellulose)

懸 濁 液(3×106/ml)を3ml注 入 した。CMC懸 濁 液 注 入 の1

時 間 後 に 、cefazolin (CEZ)を 尾 静 脈 よりbolus静 注 投 与

(IV投 与)ま た は1時 間 で の 点 滴 静 注 投 与(DIV投 与)を 行 っ

た 。経 時 的 に ポ ー チ 内 液 を採 取 し、滲 出 液 中 の 細 菌 を 定 量

培 養 した 。

【結 果 】CEZ投 与 に よる 各 治 療 群(10mglkg IV、20mg/kg

IV、10mg/kgDIV、20mg/kgDIV)の 経 時 的 なポ ー チ 内

滲 出 液 の細 菌 数 は 、CMC注 入 後2時 間 (1.41±1.40×105,

6.67±1.82×104, 5.42±3.39×106, 9.07±6.60×106)、4

時 間 (2.58±2.47×104, 1.59士0.56×104, 3.26±3.34×

105, 3.32±1.26×105)、8時 間 (1.45±1.84×104, 5.63±

1.94×103, 1.00±1.13×106,2.16±1,02×104)、24時 間

(7.53±10.8×103, 8.36±5.46×102, 2.34±3。63×107,

1.13±1.08×104) であ った。10mg/kgIV群 と10mg/kg DIV

群 で は24時 間 を 除 き、DIV群 で有 意 にポ ーチ 内 滲 出 液 中 の

細 菌 数 が 多 く、20mg/kgIV群 と20mg/kgDIV群 で は 、す べ

ての 時 間 にお い て、DIV群 で有 意 に 細 菌 数 が 多 か った 。

【結 話 】抗 菌 薬 の 組 織 移 行 を考 慮 す ると、DIV投 与 よ りもIV

投 与 の ほ うが 優 れ た 投 与 法 で あることが 示 唆 され た 。
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Gatifloxacin及 び類 薬 の マ ウ ス に お け る光 毒 性

杏 林 製 薬 株 式会 社 研 究 セ ンタ ー

○ 國 西 芳 治 、 小林 千絵 、石 川 哲 久 、益 本 吉 廣 、

草嶋 久 生 、 今 井 繁

gatifloxacin、 光 毒 性 、 トキ シ コキ ネ テ ィ クス

[目 的]GFLXと ニ ュー キ ノ ロ ン類 薬 に つ いて 光 毒 性 の

強 さ をマ ウ ス の耳 介 膨 潤 反 応 を指 標 と して 検 討 した 。

また 、 耳 介 に お け る薬 物 の皮 膚 組織 移 行 性 及 び 光 分解

につ いて検 討 した 。

[方法](1)光 毒 性 評 価:BALB/c雌 マ ウス にGFLX、CPFX、

LVFX、SPFX及 びLFLXを 単 回強 制 経 口投 与 (0.3% CMC

懸 濁 液 、10mL/kg)し た(GFLX、CPFX、LVFX: 200及

び800mg/kg、SPFX、LFLX: 10及 び50mg/kg)。 投 与

30分 後 よ りUVA(3.48mW/cm2)を2時 間 照射(25J/cm2)

し、 照 射終 了後0.5、24、48、72、96、120、144及 び

168時 間 に耳 介 厚 を測 定 した 。(2)トキ シ コキ ネ テ ィ ク

ス(TK):上 記 と同 様 に投 与 を行 い、 投 与 後0.5、1.5

及 び2.5時 間 後 にお け る血 漿 中及 び 耳 介 皮 膚 組織 内 の

薬 物 濃度 をHPLCに て測 定 した(UVA非 照射).(3)皮 膚

中分解 の測 定:上 記 と同様 に投 与 を行 い 、投 与30分 後

よ りUVA(3.48mW/cm2)を15分 間 照 射(3.13J/cm2)

し、 照射 終 了直 後 に お け る血 漿 中及 び 耳 介 皮膚 組 織 内

の 薬物 濃 度 をUVA非 照 射 時 と比 較 した 。

[結果]SPFX及 びLFLXの50mg/kgで は 耳 介厚 の明 ら

か な増 加 が 、CPFXの800mg/kgで は耳 介 厚 の軽 度 な 増

加 が認 め られ た 。GFLX及 びLVFXで は800mg/kgに お

い て も光 毒 性 は 認 め られ なか った 。 血 漿 中 及 び耳 介 組

織 内濃 度 は 投 与 量 に 比例 して 増 加 し、 組織 中へ の移 行

性 は各 薬 物 と もに ほ ぼ 同等 で あ ったoSPFX及 びLFLX

で は いず れ の投 与 量 にお いて も組 織 中 で の光 分 解 が 認

め られ た 。他 剤 につ いて は現 在 検 討 中 で あ る。

[結論]GFLXに よ る光 毒 性 の 発 現 の可 能 性 は 小 さ い と

考 え られ た 。光 毒 性 発 現 の 薬 物 差 は 組織 分 布 の差 よ り

も薬 物 自体 の誘 発 能 の違 い によ る もの と考 え られ 、光

毒 性 の 発現 は光 分 解 に関 連 す る こ とが 示唆 され た 。

会 員 外 共 同研 究 者 松 本 千 香 江 岡村 か お り
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ガ チ フロキサ シ ンと非 ステ ロイド性 抗 炎 症 薬 の

中 枢 神 経 系 に お ける相 互 作 用

杏 林 製 薬(株)研 究 セ ンター

○ 正 田 公 也 、小 林 千 絵 、大 家 毅 、

山 西 充 洋 、建 入 徳 栄 、草 嶋 久 生

ガ チフ ロキ サ シン 、NSAIDs、 相 互 作 用

[目 的]ガ チ フロキサ シ ン(GFLX)と 非 ステロイド性 抗 炎

症 薬(NSAIDs)の 中 枢 神 経 系 にお け る相 互 作 用 に

っ い て 、エ ノキサ シン(ENX)を 対 照 薬 として 、以 下 の

検 討 を行 った。

[方 法]1.マ ウス脳GABA受 容 体 へ の 結 合 阻 害:マ ウ

ス脳 か ら調 製 したシ ナ プス膜 へ の3H-muscimolの 特

異 的 結 合 に 対 す るGFLXとENXの 阻 害 作 用 並 び に

そ のNSAIDs 10-4M共 存 下 に お ける増 強 作 用 を検

討 した。2.マ ウス痙 攣 誘 発 実 験:GFLX又 はENXを

フェンブフ ェン(FEB)、 ジ クロフ ェナ ク.Na(DIC)及 び

ロキソプ ロフェン ・Na(LOX)と 共 に経 口 投 与 し、痙 攣

誘 発 の 有 無 を観 察 した。3.ラ ット脳 波 に対 す る影 響:

GFLX又 はENXをFEB、DIC及 びLOXと 共 に経

口 投 与 し、皮 質 脳 波 に 対 す る影 響 を検 討 した。2又 は

3の 試 験 で は 、併 せ て 血 漿 中 薬 物 濃 度 を測 定 した 。

[結 果]1.ENXとGFLXは 共 に、3H-muscimolの 特

異 的 結 合 を濃 度 依 存 的 に 阻 害 した。4-BPAの 共 存

に より、そ れ らのIC50値 はENXで 約5400倍 、GFLX

で約28倍 、低 濃 度 側 に移 動 した。2.DIC及 びLOX

の 共 存 は 、ENX及 びGFLXの 阻 害 作 用 に影 響 しな

かった 。ENXとFEBの 併 用 により、用 量 依 存 的 な 痙

攣 誘 発 が認 め られ た。一 方 、GFLXとFEBの 併 用 で

は 痙 攣 は 発 現 しな かった 。ENX又 はGFLXとDIC又

はLOXの 併 用 で は 痙 攣 誘 発 は 認 め られ な かっ た。

3.GFLXは 単 独 もしくはNSAIDsと の 併 用 時 にもラッ

ト脳 波 に影 響 を 与 えなか った 。ENXはFEBと の 併 用

により異 常 速 波 、棘 波 並 び に 発 作 波 が観 察 され た 。2

又 は3の 試 験 にお ける各 薬 物 の血 漿 中 濃 度 は 、臨 床

用 量 にお ける血 漿 中 濃 度 に 比 べ 明 らか な 高 値 を示 し

た。

以 上 の 結 果 か ら、臨 床 に お ける用 法 用 量 でGFLX

とこれ らNSAIDsの 間 に相 互 作 用 の 生 じる可 能 性 は

少 ない もの と考 えられ た。
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当 院 に お け る 高 齢 者 へ の グ リ コ ペ プ チ ド薬 使 用

状 況 と 副 作 用 調 査-腎 障 害 を 中 心 と し て

東 京 都 老 人 医 療 セ ン タ ー 感 染 症 科

○ 川 田 真 幹,鈴 木 里 和,増 田 義 重,稲 松 孝 思

【key words】 高 齢 者,グ リ コ ペ プ チ ド薬,腎 障 害

【目 的 】グ リコペ プ チド に も様 々 な 副 作 用 報 告 を 認 め る が

な か で も 腎 障 害 は 重 要 で,腎 機 能 低 下 患 者 で は 特 に,

そ の 用 法 に 注 意 す る 必 要 が あ る.高 齢 者 で は 生 理 的 に

腎 機 能 が 低 下 し て い る た め,若 年 成 人 に 比 し 低 用 量 に

す る の が 一 般 的 で あ る が,重 症 感 染 例 で は 効 果 不 十 分

な 場 合 も あ り,投 薬 量 増 量 の 可 能 性 に つ い て 検 討 し た.

【方 法 】H12年6月 か ら の 半 年 間 に 当 院 で グ リコペ プ チド

を 経 静 脈 的 投 与 さ れ た60歳 以 上 の 全 症 例 を 対 象 と し,

そ の 投 薬 量 ・期 間,副 作 用 出 現 状 況 を 調 査 し た.ま た

投 薬 前 後 で クレアチニンクリアランス,尿 中 β2ミ クログ ロプ リン・NAG

等 を 測 定 し腎 機 能 を 追 跡 し得 た 症 例 に つ い て,投 薬 量

(薬 物 血 中 濃 度)と 治 療 効 果,腎 障 害 の 関 係 を 検 討 し た.

【結 果 】(1)バ ンコマイシンを 投 与 さ れ た の は52例(男28例,

女24例,64-93歳,平 均 年 齢77.6歳).若 年 者 と 同 等 に

1日2g投 与 さ れ た の は3例(6%)に 過 ぎ ず,う ち2例

で 薬 物 最 低 血 中 濃 度 が40μg/mlを 超 え た.副 作 用 で

投 薬 を 中 止 し た の は6例 で あ っ た(2例:肝 障 害,2例:

皮 疹,1例:白 血 球 減 少,1例:腎 障 害).(2)テ イコプ ラニン

を 投 与 さ れ た の は17例(男9例,女8例,61-96歳,平 均

年 齢77.6例).若 年 者 と 同 等 に1日400mg投 与 さ れ た

の は1例(6%)の み.副 作 用 で 投 薬 中 止 し た の は 皮 疹

に よ る1例 の み で あ っ た.(3)グ リコへ.プ チド を 低 用 量 で

1～2週 投 与 さ れ た14例 で,尿 中 β2ミ クログ ロプ リン・NAG

の 上 昇 は 顕 著 で な く,逆 に 低 下す る 例 も 多 く み ら れ た.

(4)脳 室 心 房 シャント術 後MRSE髄 膜 炎 ・敗 血 症 を 合 併 し た

症 例 で,バ ンコマイシン最 低 血 中 濃 度 を30μg/mlま で 上 昇

さ せ 初 め て 解 熱.そ の 後 腎 障 害 が 進 行 し,テ イコフ.ラニンに

変 更.最 低 血 中 濃 度50μg/mlと 高 用 量 な が ら 腎 障 害

は 改 善 し,最 終 的 に 感 染 コントロールも 良 好 と な っ た.

【考 察 】高 齢 者 へ の グ リコペ プ チド 投 与 で は 若 年 者 に 比 し

低 用 量 に す る 必 要 が あ る が,重 症 感 染 例 で は 腎 機 能 に

留 意 し バ ンコマイシンと テイコプ ラニンを 使 い 分 け る こ と に よ り,

従 来 よ り 高 い 血 中 濃 度 で 治 療 し う る こ と が 示 唆 さ れ た
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キ ノ ロ ン薬 と非 ス テ ロイ ド薬 の薬 物 相 互 作 用

に 関す る研 究 一薬 物 相 互 作用 の弱 い 非 ス テ

ロ イ ド薬 は 存 在す るか?-

東 京 慈 恵 会 医科 大 学 薬理 学第1

○ 堀 誠 治,川 村 将 弘

【key words】 キ ノ ロ ン薬,非 ステ ロイ ド薬,痙 攣

【目的 】キ ノ ロ ン薬 が 潜 在 的 に痙 攣 誘発 作 用 を有 し,

そ の痙 攣 誘 発 作 用 は非 ステ ロイ ド薬 の併 用 に よ り増

強 され る こ とは よ く知 られ て い る.そ の 結 果,キ ノ

ロン 薬 と非 ス テ ロイ ド薬 との 併 用 は,禁 忌 な い し注

意 とな っ て い る もの が多 い,非 ス テ ロイ ド薬 の キ ノ

ロン 薬 との薬 物 相 互 作 用(痙 攣誘 発 作 用 の増 強 効 果)

の 程 度 お よび相 互作 用 の弱 い 非 ス テ ロイ ド薬 の 存在

の 可 能 性 を 明 らか とす るた め に,マ ウスに お け る 痙

攣 誘 発 作 用 を 指標 と して キ ノ ロン薬 ・非 ス テ ロイ ド

薬 の 相 互作 用 を検 討 した.

【方 法 】 キ ノ ロン 薬 と して,ノ ル フ ロ キサ シ ンお よ

び ガ チ フ ロキ サ シ ン を それ ぞ れ 単独 ま た は非 ス テ ロ

イ ド薬 と同 時 に マ ウス側 脳 室 内 に 投与 し,痙 攣 誘発

の 有 無 を観 察 した.

【結 果 お よび 考 察 】 ノル フ ロ キサ シ ン,ガ チ フ ロキ

サ シ ンは 投 与 量 依 存 的 に痙 攣 を誘 発 した,そ の 痙 攣

誘 発 作 用 は,ガ チ フ ロキ サ シ ンの 方 が 弱 か っ た.ノ

ル フ ロキ サ シ ンの 痙 攣誘 発 作 用 は,フ ル ル ビプ ロ フ

ェ ン,ビ フ ェニ ル 酢 酸 の 同時 投 与 に よ り強 く増 強 さ

れ,ケ トプ ロフ ェ ン,イ ン ドメ タシ ン,ロ キ ソプ ロ

フ ェ ンで は 中 等度 に増 強 され た が,イ ブプ ロフ ェ ン,

テ ノ キ シカ ム,ナ プ ロキセ ン,ジ ク ロフ ェナ ッ ク,

ア ス ピ リン,メ フェ ナ ム酸 で は 増 強 効果 は認 め られ

なか った.一 方,ガ チ フ ロ キサ シ ン の痙 攣 誘 発 作 用

は,イ ン ドメサ シ ン で 中等 度 増 強 され た が,他 の 非

ス テ ロイ ド薬 で は増 強 作用 は認 め られ なか っ た.

以 上 の 成 績 か ら,キ ノ ロ ン薬 と非 ス テ ロイ ド薬 の

薬 物 相 互 作 用 は,両 系薬 の組 み 合 わせ に よ りそ の 程

度 に 差 の あ る こ とが 明 らか と な った,非 ステ ロイ ド

薬 で は,メ フ ェナ ム 酸,ア ス ピ リン,テ ノキ シ カム,

ジ ク ロ フ ェナ ッ クな どで薬 物 相 互 作 用 が殆 ど認 め ら

れ な い こ とが 明 らか とな っ た.ま た,ガ チ フ ロキ サ

シ ンは,非 ス テ ロイ ド薬 との薬 物 相 互作 用 を受 け に

くい 薬 物 で あ る こ とが 示唆 され た.
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トス フ ロ キサ シ ンのQT間 隔 に及 ぼ す 影 響 に 関す

る検 討

川 崎 医科 大 学 呼吸 器 内科

〇吉 田耕 一 郎、 二 木芳 人 、三 村 公洋 、 渡 辺信 介 、

宮下 修 行 、 中 島正 光、 松 島敏 春

【Keywords】 トス フ ロキ サ シ ン、QT間 隔、 呼吸 器 感

染症

【目的】 トス フ ロキ サ シ ン(TFLX)は わ が 国 で 開発 され

た フルオ ロキ ノ ロ ン薬 で、 従 来 そ の弱 点 とされ て い た

肺 炎球 菌 に対 して も優 れ た活 性 を有 す る こ とか ら、 日

常 診 療 で は呼 吸器 感 染症 治 療 薬 と して 用 い られ る こ と

も少 な くない。 欧米 で 臨床 応 用 されて い る他 の一 部 フ

ル オ ロキ ノ ロ ン薬 に はQT間 隔 を 延長 させ る作用 が 認 め

られ るこ と は既 に報 告 が あ る。TFLXは わ が 国 で頻 用 さ

れ て い る抗 菌 薬 で あ るが、QT間 隔 に及 ぽす 影響 に 関す

る報 告 は ない の で、 今 回、TFLXがQT間 隔 に及 ぼす 影 響

に関 して検 討 した。

【対 象 と方 法 】2000年5月 か ら2001年1月 まで に 川 崎医

科 大 学 附属 病 院 呼吸 器 内 科外 来 で 呼 吸器 感 染 症 に対 し

てTFLXを 用 いて 治療 した 患者 の 内 、 治療 前 後 に 心電 図

検 査 を 施行 した13例 を対 象 と した 。症 例 毎 にTFLX投 与

前 後 の心 電 図 か ら修 正QT間 隔(QTc)を 算 出 して 比 較 し

た。

【結 果 】対 象 症 例 は 男 性8例 、 女 性5例 、 年 齢20歳 一82

歳(52.3±22.4歳)で あ った 。基 礎 疾 患 の 内訳 は慢 性 呼

吸器 疾 患5例 、 気 管 支 喘 息3例 、 肝 血 管 腫1例 、 大 腸 癌

(術後)1例 で あ った 。3例 に は基礎 疾 患 を認 めな か った。

心疾 患 を 基礎 に有 す る症 例 は な か った 。TFLX投 与 の 対

象 疾患 は下 気 道 感 染 症12例 、 肺 炎1例 で あ った 。TFLX

投与 前 のQTcは0.391±0.23で あ り、 投 与後 のQTcは

0.403±0.01で あ った。 検 討症 例 に は正 常 のQTcを 上 回

った もの は な く、 統 計学 的 有 意差 も認 め な か っ た。

【考 察 】TFLXはQT間 隔 に影 響 を及 ぼ さず 、 比較 的 安 全

に投 与 可 能 と考 え られ た。 しか し、 今 回 の検 討 は症 例

数 が少 な い た め、 今 後 さ らに 症例 を蓄 積 して他 剤 との

併用 や、 心 疾 患 を基 礎 に有 す る患者 で の 検討 も必 要 で

あ る。
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抗 菌 薬 感 受 性 検 査 の 精 度 に 関 す る 国 際 調 査

第2報

国 際 抗 菌 薬 感 受 性 精 度 管 理 研 究 会

群 馬 大 学 医 学 部 保 健 学 科

〇 佐 竹 幸 子

【key words】 抗 菌 薬 感 受 性 検 査 、 精 度 保 証 、

Streptococcu5 pmumoniae

【目 的 】 抗 菌 薬 感 受 性 検 査 成 績 の 質 を 向 上 さ せ る こ と

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

る 。 世 界 保 健 機 関(WHO)は 未 知 菌 株 を 用 い た 精 度

保 証(外 部 精 度 管 理)を 米 国 疾 病 対 策 セ ン タ ー(CDC)

と 共 同 で 開 始 し た 。 本 研 究 会 は こ の 事 業 に1997年 よ

り参 加 し 、 現 在 に 至 っ て い る 。

【方 法 】CDCあ る い はWHOよ り)与 さ れ た 菌 株 を 参

加 施 設 に 送 付 し 、NCCLSの 判 定 基 準 を 採 用 して い る

施 設 に お け るStreptococcus pneumoniaeの 結 果 を 解 析

した 。

【結 果 】 ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 球 菌 の ス ク リ ー ニ ン グ テ

ス ト にoxacillin(MPIPC)1μgデ ィ ス ク を 使 用 す る 場

合 、阻 止 円 直 径 が19mm以 下 の 時 はpenicillin(PCG)の

MICか ら 判 定 す る こ と が 勧 め ら れ て い る 。

S.pnemoniae WHO4はPCGのMICが 0.06μg/ ml

で ペ ニ シ リ ン 感 受 性 で あ る 。 し か し、MPIPCデ ィ ス

ク の 阻 止 円 直 径 は15mmで あ り 、 デ ィ ス ク 法 の 結 果 の

み で 判 定 で き な い 。 本 菌 株 を 第1回,2回,5回 調 査 時

に 配 布 し た が 、MPIPCデ ィ ス ク の 結 果 か ら 耐 性 と 判

定 し た 施 設 は23施 設 、14施 設 、5施 設 と 減 少 し て い

っ た 。 一 方 、PCGのMICを 測 定 す る 施 設 の 割 合 は 調

査 の 度 に 増 加 し 、3年 間 で41%か ら88%に な っ た 。

第3回 調 査 時 に 配 布 し たS.pneumonim WHO7はPCG

に 高 度 耐 性 で 、cefotaxime(CTX)に も 耐 性 を 示 す 株 で

あ る 。CTXの 判 定 基 準 が 設 定 さ れ て い な い デ ィ ス ク

法 で 実 施 し た4施 設 は 、 全 て 誤 っ た 結 果 を 報 告 し て い

た 。 第3回 調 査 時 よ り 事 務 局 か ら 参 加 施 設 に 検 査 薬 剤

の 選 択 に 関 す る コ メ ン ト を 付 け て 報 告 し た 。そ の 結 果 、

S.pnmmonimに 対 し てNCCLSの 判 定 基 準 が な い

ampicillin,cefazolin,cefaclorの 検 査 を 実 施 し て い る 施

設 が 、 そ れ ぞ れ31施 設,23施 設,16施 設 か ら12施 設,

12施 設,7施 設 に 減 少 し た 。

【考 察 】 本 調 査 結 果 か ら検 査 薬 剤 選 択 の 重 要 性 や 各 検

査 法 の 限 界 な ど が 再 確 認 さ れ た 。
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臨 床 分 離Helico bacter pyloriに 対 す る 寒 天 平 板 希

釈 法 お よ びEtestに よ るMICとbreakpointに つ い

て

1)三 菱 化 学 ビー シ ー エ ル 化 学 療 法 研 究 室

2)大)医 科 大 学 第 二 内 科

3)北 里 人 学 医 学 部 微 生 物 学 教 室

〇 小 林 寅 詰1)、 村 岡 宏 江1)、 長 谷 川 美 幸1)、

内 野 卯 津 樹1)、 佐 藤 弓 枝1)、 那 須 勝2)、 井 上 松 久3)

H.EPylori, Etest, breakpoint

昨 年1月NCCLSは 、H.pyloriに 対 す る

clarithromycin(CAM)のbreakpointを 制 定 し、 同 ガ イ

ドラ イ ンM100-S10に 掲 載 した 。 そ の 後 、我 が 国 に お い て

も 本 学 会 でCAMお よ びamoxicillin(AMPC)の

breakpointの 断 案 を 示 し た。 こ れ ら のbreakpointに 対

してMIC値 が2～4倍 変 動 す る と 、そ の 判 定 結 果 に 大 き く

影 響 す る 場 合 が あ る 。 ま たH.pyloriに 対 す るMIC測 定

に お い て 培 養 環 境 に よ って そ の 値 は 変 動 す る こ と が 知 ら

れ 、 厳 密 な 条 件 下 で行 う必 要 が あ る と 言 わ れ て い る 。

一 方 、H.pyloriのMIC測 定 法 に はNCCLSが 定 め る

寒 天 平 板 法 以 外 にEtest等 が あ り、欧 米 諸 国 か ら の 報 告 も

多 く、 我 が 国 に お い て も 利 用 さ れ て い る。

今 回 我 々 は 臨 床 分 離H.pylori多 数 株 を 用 い て 、本 学 会

の 寒 天 平 板 法 お よ びEtestに よ っ てMICを 測 定 し、 比 較

検 討 を 行 い 、 得 ら れ たMIC値 よ り求 め たbreakpointに

つ い て 検 討 した 。

試 験 菌 株 と して 臨 床)離H.pylori302株 を 用 いCAM

お よ びAMPCのMICを 前 述2法 で 測 定 した 。

そ の 結 果 、寒 天 平 板 法 に よ るCAMのMIC50,80,90は0.06,

0.12,0.25μg/mLに 対 してEtestは そ れ ぞ れ2倍(1管)

低 い 値 で あ っ た 。AMPCも 同 様 にEtestが2倍 低 い 値 と

な っ た 。Breakpointの 比 較 で は 全般 的 に 両 法 と も に よ く

一 致 し た が 、 寒 天 平 板 法 に 対 す るCAMのVME(偽 感 性)

は2例 、ME(偽 耐 性)は1例 認 め られ た 。AMPCの

breakpointに お い て 寒 天 平 板 法 に よ る感 性(S)率 は88%

(265株)に 対 してEtestで は98%(297株)と 差 が 見 られ た 。

以 上 の 結 果 か らH.pyloriに 対 す るEtestに よ るMIC

値 は 寒 天 平 板 法 よ り低 くな る傾 向 が 認 め ら れ 、

breakpoint濃 度 付 近 に 感 受 性)布 が 集 中 す るAMPCに

影 響 が 見 ら れ た 。 こ れ ら の 要 因 に つ い て 検 討 を 加 え報 告

す る 。
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セ フ ォ ゾ プ ラ ン 耐 性(第 三 世 代 経 ロ セ フ ェ ム 薬

耐 性)淋 菌(CZRNG)の 検 出 法 に 関 す る 検 討

(株)キュ ー リ ン1),産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科2)

〇 小 林 と も 子1),村 谷 哲 郎2),稲 富 久 人2),

山 田 陽 司2),高 橋 康 一2),松 本 哲 朗2)

【Key words】 淋 菌,第 三 世 代 セ フ ェ ム,検 出 法

【目 的 】 我 々 は 経 ロ セ フ ェ ム(CFDN,CFTM,CFPN,

CDTR)無 効 症 例 を 経 験 し 、 そ れ ら は 耐 性 株 で あ っ た こ

と を 報 告 した 。 こ の 耐 性 株 は 、MICを 測 定 す れ ば 検 出

可 能 で あ る が 、 淋 菌 の 感 受 性 測 定 ま で 行 っ て い る 施 設

は 少 な い 。 そ こ で 、 こ れ ら の 耐 性 菌 を 簡 便 に 検 出 す る

方 法 に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る 。

【方 法 】北 九 州 市 お よ び 近 隣 地 区 よ り、1999年 以 降 に

分 離 され た 淋 菌230株 を 使 用 し た 。 薬 剤 感 受 性 の 測 定

はNCCLSに 準 じ て 行 っ た 。

【結 果 】 β-lactam30薬 剤 を 用 い て 感 受 性 を 測 定 し た

と こ ろCFDNとCZOPは 明 確 な2峰 性 感 受 性 分 布 を 示

し 、特 にCZOPは 、0.5μg/ml以 下 と8μg/ml以 上 に 分

か れ た 。 こ のCZOP耐 性 淋 菌(CZRNG)は す べ てCFDN,

CPDXな ど の 第 三 世 代 経 ロ セ フ ェ ム とAZTに 耐 性 を 示

し 、CZOP感 受 性 株 の 中 に は こ れ ら の 薬 剤 に 耐 性 を 示

す 株 は 存 在 しな か っ た 。CZOP感 受 性 の 株 の 中 で 最 も

MICの 高 い0.5μg/mlを 示 した10株 とCZRNG10株 を

用 い て 、デ ィ ス ク 拡 散 法 に て 検 討 し た と こ ろ 、GCagar

で は 感 受 性 株 は35mm以 上 、CZRNGで は28mm以 下 と

明 ら か な 差 が 認 め ら れ た 。

【考 察 】 淋 菌 に 使 用 す る 経 口 剤 と して は 、 ペ ニ シ リ ン

第 三 世 代 セ フ ェ ム お よ び キ ノ ロ ン が あ り、 ま れ に ミ ノ

サ イ ク リ ン を 使 用 す る と い う の が 現 状 と 思 わ れ る 。 そ

こ で 我 々 は ル ー チ ン の 淋 菌 感 受 性 測 定 と し て 、90mm

シ ャ ー レ にPCG,CZOP,LVFX,MINOの デ ィ ス ク を 使

用 し 、 選 択 薬 剤 に 関 す る 情 報 を 与 え て い る 。CZRNG

に つ い て は 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ るMIC測 定 と デ ィ ス

ク 法 の 矛 盾 は 現 在 の と こ ろ 認 め ら れ て い な い 。 阻 止 円

の 境 界 値 に つ い て は さ ら に 検 討 株 数 の 追 加 お よ び 複 数

の 施 設 を 含 め た 検 討 を 要 す る が 、 実 際 に 使 用 可 能 な 数

値 で あ る 。 ま たGCagarを ル ー チ ン で 使 用 し て い な い

施 設 が 大 半 で あ る こ と を 考 慮 し 、 チ ョ コ レー ト寒 天 培

地 で も 同 様 な 検 討 を 行 っ た と こ ろ 、 阻 止 円 は 縮 小 す る

が 、 基 準 を 明 確 に す れ ば 使 用 可 能 で あ る と 考 え られ た,
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Q熱 呼吸器感染症のサーベイランスによ り見 い

だされた急性Q症 例の臨床像解析

東北大学加齢医学研究所呼吸器腫瘍研究分野

○ 高橋 洋、五味和紀、菊地 暢、藤村 茂、

小林隆夫、徳江 豊、渡辺 彰、貫和敏博

急性Q熱 、臨床像、感染経路

(目的)

私達は宮城県内におけるQ熱 呼吸器感染症のサー

ベイランスをすすめており、第一期、第二期 におけ

る収集症例 に関する基本的な解析結果は一昨年度お

よび昨年度の日本化学療法学会総会でそれぞれ報告

した。今回は各々の検討および症例 の追跡調査から

見いだ された急性Q熱 症例計11例 に関して、病型、

臨床症状、各種検査所見、発症時の状況、推定感染

経路、合併症や後遺症の有無などに着目して整理解

析のうえ報告する。

(方法)

第一期および第二期、合計400症 例 に関 して血清

IFA抗 体価およびPCR法 により急性Q熱 症例の検索

を試みた。見いだされた確診症例および疑診症例 に

関しては可能な限り追跡調査、背景調査を施行 して

感染経路、後遺症の有無などの解析も試みた。

(結果)

急性Q熱11症 例の内訳は肺炎6例(6/120=5.0%)、

気管支炎3例(3/131=2.3%)、 上気道炎2例(2/149=

1.3%)で あった。臨床像は高熱、全身倦怠感、一過性

肝障害など欧米の報告と概ね合致していたが、都市

部近郊における散発型の発症例が大多数を占めた点

は特徴的であった。肺炎例の画像所見は多様であり、

画像のみから急性Q熱 を判別するのは比較的困難 と

考えられた。急性期合併症としては呼吸不全、D1C

併発例が1例 み られたものの最終的な予後は全例 と

も良好であり、慢性Q熱 への移行例は見いだされな

かった。発症前における動物との接触機会は全例に

おいて確認 されたが、イヌおよびネ コがそのうちの

大部分を占めていた。

本邦 においては急性Q熱 はペ ット類を介 しての都

市部主体の散発型感染症 としての広がりを示 してい

る可能性が強く示唆された。
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タ イ 国 北 部 地 域 に お け る ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 球

菌 の 現 状 と血 清 型 別 に つ い て の 検 討

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究 所 内 科:○ 渡 辺 浩 、

渡 辺 貴 和 雄 、 大 石 和 徳 、 永 武 毅

杏 林 病 院 内科:小 林 忍

【Key words】 ペ ニ シ リン 耐 性 肺 炎 球 菌 、PRSP、 タ イ

国 北 部 地 域

【目的 】 タ イ 国 北 部 地 域 に お け る ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎

球 菌(PRSP)の 状 況 を 明 らか に す る 目的 で 以 下 の 検 討

を 行 っ た 。

【対 象 と 方 法 】 チ ェ ン マ イ 大 学 医 学 部 附 属 病 院 で 喀 疾 、

血 液 、 鼻 腔 等 種 々 の 検 体 よ り分 離 さ れ た 肺 炎 球 菌93株

に つ い てMIC(寒 天 平 板 希 釈 法:NCCLSの ガ イ ドライ

ン に 準 じて)を 測 定 し、 血 清 型 に つ い て も検 討 し た 。

【結 果 】 肺 炎 球 菌93株 の う ち29株 はPCGのMICが0.06

μg/ml以 下 の ペ ニ シ リ ン感 受 性 菌(PSSP)、24株 は0.1

～1 .0μg/mlの ペ ニ シ リ ン 中 等 度 耐 性 菌(PISP)、40株

は2.0μg/ml以 上 の ペ ニ シ リ ン 耐 性 菌(PRSP)で あ っ た 。

ま たABPCのMIC50,MIC90値(μg/ml)は 、 そ れ ぞ れ2,8

で あ り 、CCLは64,>128、CTMは1,4、CAZは8,32、

IPMは0.125,0.25、MINOは4,16、EMは0.5,>128、

CLDMは0.063,>128、LVFXは1,2、VCMは0.25,05で

あ っ た 。 血 清 型 は 、PSSPで は6A,11Aが4株 、19Aが3

株 、1,3,5,13,19Fが2株 、4,15A,16F,18B,18C,23B,

23F,28Aが そ れ ぞ れ1株 と多 種 多 様 で あ っ た が 、PISP

で は23Fが7株 と 多 く 、 以 下6Bが3株 、14,19A,non-

typableが2株 、3,6A,9L,13,16F,19B,19F,35Aが1株 だ

っ た 。 またPRSPで は19Fが17株 、6Bが10株 、23Fが9株 、

3,9L,29,non-typableが1株 と偏 りが み られ た 。

【結 論 】 タ イ 国 北 部地 域 で もPRSPは 高 頻 度 に認 め られ 、

カ ル バ ペ ネ ム 系 や グ リ コペ プ チ ド系 等 一 部 の 薬 剤 を 除

い て 多 剤 耐 性 傾 向 が 確 認 さ れ た 。 今 後 今 回 のMIC成 績

を 基 に した 治 療 の 見 直 しや 、AIDS症 例 な ど のハ イ リス

ク 患 者 に お い て は23価 ワ ク チ ン の検 討 が 望 まれ る 。

(共 同研 究 者)W.Kositsakulchai,K.Kunsuikmengrai,

T.Sanchai,S.Kahintapong,T.Sirisanthana,B.Khantawa,

P.Tharavichitkul
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救 急外 来 にお け る市 中肺 炎治療 に関す る検討

杏 林大学 第一 内科

〇 尾地 優 、小林 治、 中川 朋幸 、

河 合 伸 、小林 宏 行

【key words】 救急外来、市中肺炎、抗菌化学療法

目的:近 年 市 中肺炎治 療ガ イ ドライ ンの制定 な ど肺炎

に対 す る抗 菌化 学療法 の適 正使用 が重要 視 され て い

る。 そ こで今回 、特 に救 急外 来 を受 診 した市 中肺炎 に

つ いて、初 期抗 菌療法 の実態 とそ の妥 当性 につ いて検

討 した。

方法:過 去2年 間に 当院救急外 来 に受診 した市 中肺炎

患者 約200例 につ いて、患 者背景 、原 因微生物 、重

症 度お よび使 用抗 菌剤等 につ いて分 析 した。

結 果:患 者 背景 と して男 性56%、 女 性44%、 平均年

齢は72歳 であ った。 また基礎 疾患 を有す る症例 は80

%、 基礎 疾患 を有 しな い症例 は20%で あ り、基礎 疾患

保 有例 が多数 を占めた。 これ ら基礎 疾患 と して は、糖

尿 病 、腎不全 、心不 全な どが多 いの が特徴 であ った。

重 症度 では 、軽症10%、 中等 症45%、 重症45%と 中

等 症以 上の症 例が大 多数 であ った。 これ ら症 例 に対 す

る初期抗 菌療 法は 、軽症例 で はペニ シ リン44%、 第二

世 代セ フェム22%、 中等症 で は第二世 代セ フ ェム29

%、 ペニ シ リン23%、 重症 で はカルバ ペネ ム34%、

ペ ニ シ リン25%で あった が、 これ らに ミノマイ シ ンあ

るいは ク リンダマイ シ ンの併用例 が多 くみ られた。

結論:1)当 院救 急外 来 におけ る市 中肺 炎の特 徴 と し

て基礎 疾患 保有頻 度が 高か った。

2)ま た起 炎菌 と して は、S.aureus、

H.influennzae、M.pneumoniae、K.pneumoniaeの

検 出率 が高 く、S.pneumoniaeは 比較的 低 い検 出率 で

あ った。 また一部 で あるがMRSAが 検 出 され た症例 が

み られ た。

3)重 症 度 は、 中等 症以 上の 重症例 が多 く、抗菌 剤使

用 の分析 で は、おお むね ガイ ドライ ンにそ くした結果

であ った。

以 上 よ り救急外 来で は基礎 疾患 を有す る 中等 症以 上の

肺 炎が多 く初期 治療 としてS.aureusや

K.pneumoniaeを 考 慮 した抗 菌療法 が必要 と考 え られ

た。

30

埼 玉医科 大学付属 病院 にお ける呼吸器 分離菌 の

解析

埼玉 医科大 学 中央 検査部

〇岸 悦子 、橋北 義一 、河 村 亨、高橋 俊 、

板橋 明

埼玉 医科大 学第一 内科

山 口敏行 、前崎繁 文、 山崎 勉 、別所 正美

[key words]MRSA、PISP/PRSP、MDRP

[目的】埼 玉 医科大学付 属病 院(ベ ッ ド数1483床)

にお ける呼吸器検 体 か らの分 離菌 につい て、菌種 、

年 次推移 、お よび各種薬 剤耐性 菌 につい て解 析 した。

【材 料 と方法11997年 か ら2000年 の4年 間に 当院 に

お いて呼吸器 検体(喀 疾 、咽頭 ぬ ぐい液 な ど)か ら

分離 され た菌 を対 象 と した。微 量液体 希釈 法にて薬

剤感受 性 を測 定 し、ABK耐 性MRSA、PISP/PRSP、

ABPC耐 性H.influenzae、 多剤耐 性P.aeruginosa

(MDRP)な どの検 討 も行 っ た。

【結果 と考察】呼 吸器 分 離菌 の総 株数 は1997年 が

3516株 、1998年 が4046株 、1999年 が3904株 、

2000年 が3950株 とほぼ一 定 して いた。4年 間にお

い て グ ラ ム 陽 性 菌 で 最 も 多 く検 出 され た の は

MRSAで グ ラム陽性菌 の36.5%を 占めた。 次 にO

albicans 15.9%、MSSA 15.5%、CNS 8.5%、E.

faecalis 6.4%と 続 い た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で は 刃

aeruginosa 28.4%、H.influenzae 10.0%、K.

pneumoniae 8.7%、S.maltophilia 7.9%、S.

marcescens 7.3%と 続 いた。耐性菌 ではPRSPは 分

離 されずPISPがS.pneumniaeの15.5%、ABPC

耐性H.influenzaeがH.influenzaeの14.9%、

MDRPがP.aeruginosaの6.0%、ABK耐 性MRSA

がMRSAの0,5%を 占めた。4年 間に大 きな増減 は

認 め られ なか った。 各薬 剤耐性 菌 に対す る有効 な抗

菌薬 につ いての検 討 も報 告す る予定 であ る。
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尿路感 染症分離 菌 に対 す る抗菌薬 の抗菌力 比較

岡山大学 〇 公文 裕 巳、門田晃一

札幌医科 大学 熊本 悦明 、塚 本泰 司

北 海道社 会保険 中央病院 広瀬崇興

福 島県立 医科大学 荻原 雅彦 、石 橋 啓

茂 田士郎 、吉 田 浩 、今福 裕司

慶鷹義塾 大学 村井 勝

渡辺 清明 、小林芳夫 、内 田 博

順 天堂大 学 藤 目 真 、藤 田和彦

猪狩 淳、小 栗豊子

江 東病院 松 田静治

東 邦大学 山 口恵三、松 本哲哉 、樫谷総 子

京都 第二赤 十字病 院 大江 宏、西 川美年子

国 立大阪病 院 岡 聖次、高 野右嗣

長 崎大学 河野 茂、宮 崎義継

山 口敏 行、餅 田親子

【key words】 尿路 感染症 分離菌 、抗菌薬 、感受性

【目的】 われわれ は1979年 以来 全国 の施 設 と共同 で尿

路感 染症分 離菌 を収 集 し、 それ らの各 種抗菌 薬 に対 す

る感 受性 、患 者背景 を経年 的に調査 して きた。本年度

も、それ らの患者背景 及 び各 種抗菌薬 に対す る感受性

について調査 した。

【方法 】患者 背景 にっいて は尿 路感 染 症 を単純 性 尿路

感染症 、 カテ ーテル非 留置複雑 性尿路 感染症 、 カテー

テル留 置複雑 性尿路感 染症 の三 群 に区分 し、分 離菌種

と性別 、年齢 との関係 な どにつ いて検討 した。

また、感受性 の経年 的な推移 につ いて も検討 を加えた。

感受性 測 定薬 剤 はPCs3剤 、CEPs18剤 、AGs4剤,

NQs3剤 他計32剤 で菌種 に応 じ薬 剤を選択 した。MIC

は 日本化学 療 法学 会標 準 法(微 量液 体 希釈 法)に よ

り順天 堂大学 臨床検査部 に おいて一括 して測定 した。

【結果】 今回 も2000年9月 か ら12月 迄 の 間 に尿路 感

染症 と診 断 された患者 か ら488株 が収集 された 。 内訳

は、 グ ラム陰性 菌が351株(71.9%)、 グ ラム陽性 菌

が137株(28.1%)で あ った。

グラム陰性菌 で 瓦coJiが147株(30.1%)と 最 も多 く、

次 いでP.aeruginosaが64株(13.1%)で あ った。

また、 グ ラム陽性 菌 で はEnterococcus spp.が65株

(13.3%)と 最 も多 く、 次 い でS.aureusが33株

(6.8%)で あ った。 これ は99年 度調 査 とほぼ 同様 な

傾 向を示 した。

32

2000年 の尿路感 染症 分離 菌 と薬剤 感受性

鹿児 島大学泌尿 器科

〇川 原元司 ・常盤 光弘 ・速見浩 士 ・北 川敏博

江 田晋 一・後藤俊 弘 ・中川 昌之

【key words】 尿 路分離 菌 菌種別頻 度 薬 剤感 受性

【目的】尿 路感 染症分離 菌の菌 種別頻 度 と薬剤感 受性

を検 討 し、年次 的 な傾 向 を把握 して抗 菌薬 の選択 や院

内感 染対 策の資料 とす る。

【方法】2000年1月 か ら12月 に 当科で経験 した尿 路

感 染症131例 か ら分離 した104cfu/ml以Lの 株 を対象

と した。 同一 菌種 の株 が繰 り返 し分 離 された症例 で は

原則 と して初 回の株の み を採用 した。薬剤 感受性 は微

量 液体希釈 法 を用 い て、 これ まで に83株 で検討 した。

【結果】 単純性尿 路感 染症 は急 性 単純性膀 胱炎7例 で、

E.coli6株 、P.vulgaris1株 であ った。複 雑性尿 路感 染

症124例 か らは182株(入 院53株 、外来129株)が

集 計 された。 ブ ドウ球 菌属23株(12.6%)で は

S.amuS15株(8.2)が 最 も多 く、MRSAはll株 であ

った。腸球 菌属 は30株(16.5)で 、E.taecalisか 最 も

多 く25株 (13.7)で あ った。 グ ラム陰性桿 菌で は

Eco11が50株 (27.5)で 最 も多 く、Enterobacter spp.

15株 (8.2)、Senratia8株 (4.4)、Proteus8株 (4.4)

と続い た。P.aeruginosaは21株 (11.5)、 そ の他の

GNF-GNRは16株 (8.8)で あ った。薬 剤耐性 菌 の中

でIPM耐 性(MIC:>8)の グ ラム陰性 菌 は4株 で、

S.marceScenS2株 、S.maltophiliaとA.xyloSoxidansが

各1株 であ った。

【結論】 分離頻 度の検 討 ではSerratiaとEnterobacterは

増 加の傾 向 にあ った。 当科 では メ タロ β-ラ ク タマ ー

ゼ産生S.marcescensに よる院内感 染 を1999年 に経験

して お り、継続 的 に監 視 してい く必要が あ る。

(非学 会員協 力者:細 菌検査 室 ・宮之原 弘晃)
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女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 起 炎 菌 の 経 口 抗 菌 剤 に 対 す

る 感 受 性

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科

〇 石 原 哲 、 安 田 満 、 仲 野 正 博 、 横 井 繁 明 、

西 野 好 則 、 江 原 英 俊 、 高 橋 義 人 、 出 口 隆

「Key words」 女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 、MIC、 大 腸 菌

「目 的 」 女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎(AUC)は 治 療 に よ く 反

応 す る た め 起 炎 菌 の 薬 剤 感 受 性 を 測 定 す る こ とが 少 な

い 。 我 々 は1992年 よ り4年 ご と にAUC由 来 株 を 集 積

し感 受 性 を 測 定 して い る が 、 今 回 、2000年 分 の 成 績 を

ま と め た の で 報 告 す る 。

「方 法 」2000年 に 当 科 お よ び 関 連 施 設 泌 尿 器 科 で 分 離

され たAUC起 炎 菌196株 の 経 口抗 菌 剤(開 発 中 の 薬

剤 を 含 む)に 対 す る 感 受 性 を 本 学 会 標 準 法 に よ る 寒 天

平 板 法 に よ りMICと し て 測 定 した 。測 定 対 象 はABPC、

SBTPC、CCL、 CFDN、 CFPN、 CDTR、 NA、 NFLX、LVFX、

CPFX、GFLX、STFXの12薬 剤 で あ る 。 こ の う ち9薬

剤 に つ い て は1992年 、1996年 分 離 株 の 感 受 性 と 比 較

し た 。

「結 果 」 分 離 され た 菌 種 は 頻 度 の 高 か っ た 順 にEoo〃

145株 、S.saprophyticus9株 、S.epidermidis8株 、E.faecalis

5株 な ど で あ っ た 。Eco〃 で のMIC90はABPCか ら 順 に

100以 上 、25、3.13、0.39、 0.78、0.39、6.25、0.39、 0.1、 0.05、 0.1、

0.05μg/mlで あ っ た 。 セ フ ェ ム 系 薬 剤 で はCCLな ど で

少 数 の 耐 性 株 を 認 め た が 、 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 薬 剤 で

は 耐 性 株 は ほ と ん ど 見 られ な か っ た 。E.coliの 感 受 性

で は 大 き な 経 年 変 化 は な か っ た 。

「結 論 」ABPC耐 性E.coliを 除 け ば 、2000年 に 分 離 さ

れ たAUC由 来 株 に 対 し て も 繁 用 抗 菌 剤 は 概 ね 優 れ た

抗 菌 力 を 示 し て い た 。

34

尿管留置ステ ン ト表面付 着菌 と尿中分離菌の比較検討

神戸大学医学部泌尿器科、同保健学科*

〇吉行一馬、酒井 豊、長久裕史、川端 岳、片岡陳正*、

荒川創一、守殿 貞夫

【key words】 尿管留置 ステ ン ト、表面付着菌、尿中分離菌

【目的】尿管留置ステン ト表面 にコロナイズ して いる細菌 と尿中分

離菌 との関係を検討するため長期尿管留置後 のW-Jス テ ン トのカ

テーテル先端(カ テ先)と 膀胱尿の培養結果 を比較 した。

【方法】2000年5月 から10月 まで 当科 にて尿管留置W-Jス テ ン

トの交換を行 った患者22名 か ら採取回収 した膀胱尿および24本

のW-Jス テ ン トの上端 と下端 を培養(カ テ先培養 はsonication

後の洗浄液 を用 いた)し 、各々か ら分離された細菌の種類および菌

数を同定 した。

【結果】ステ ン トの留置期間は≦4週 が2例 、4～8週 が6例 、8～

12週 が7例 、>12週 が7例 であった。基礎疾患は尿管狭窄5例 、尿

管結石3例 、水腎症2例 、尿管腫瘍1例 、他科疾患11例 であった。

尿 また はカテ先培養にて分離された菌種は、7種 類で菌数が104未

満の群ではS.aureus7例 、S.haemolyticus2例, E.coli、E.faecalis,

P.aeruglnosa、Staph.Sciuriが 各1例 、104以 上の群では、E.coli、

E.faecalisが 各3例 、S.aureus2例 、S.epiderm1dis1例 であ った。ま

た、複数菌を検出 したものが2例 でどちらもE.coliとS.aureusの 組み

合わせであった。尿培養が陽性かつ少なくともどちらか一方のカテ

先培養が陽性であった例で、異な った菌種が 同定 された例は認めな

か った。なお、尿 ・両側 カテ先培養ともに陰性であ ったものが2例

であ った。菌種別 に見 ると、S.aureu5は コロナイゼーシ ョン例が多

く、E.coli、E.faecalisは 尿路感染 を併発する例 が多い傾 向にあ っ

た。これ らステ ン ト留置例における抗菌薬予防投与についても考察

を加えた。
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最 近10年 間 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌 の 変 遷 お よ び 薬

剤 感 受 性 の 推 移

岡 山 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

〇 ニ ノ 宮 祐 子,光 畑 律 子,石 井 亜 矢 乃,門 田 晃 一,

狩 山 玲 子,津 川 昌 也,公 文 裕 巳

【key words】 β-lactamase,単 純 性 尿 路 感 染 症,

複 雑 性 尿 路 感 染 症

【目 的 お よ び 対 象 ・方 法 】1991年 か ら2000年 ま で

の10年 間 に 当 科 で 分 離 同 定 さ れ た 尿 路 感 染 症 分 離 菌

と そ の 薬 剤 感 受 性,及 び β-lactamase産 生 能 の 年 次

推 移 を 検 討 し た 。 対 象 は 尿 培 養 で 総 菌 数104CFU/ml

以 上 と し,1患 者1感 染 を 原 則 と し,β-1actamase産

生 能 はdisc法 を 用 い て 判 定 し た 。 ま た,当 科 病 棟 で

使 用 さ れ た 抗 菌 剤 の 使 用 量 に つ い て も 検 討 を 加 え た 。

【結 果 お よ び 考 察 】 単 純 性 尿 路 感 染 症 で は 大 腸 菌 が 主

要 分 離 菌 種 で70～80%前 後 を 占 め,年 次 的 に 大 き な

変 化 は な か っ た 。 複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は,グ ラ ム 陽 性

菌 が90年 代 前 半 に は20～30%だ っ た の に 対 し て90

年 代 後 半 に は40%前 後 と 増 加 傾 向 を 認 め,特 にE.

faecalisとS.aureusの 増 加 が 顕 著 で あ っ た 。 グ ラ ム

陰 性 桿 菌 で は 主 要 分 離 菌 で あ っ たP.aeruginosaが95

年 よ り減 少 し,そ の 結 果,桿 菌 に お け る 菌 種 の 多 様 化

が 進 ん だ 。 尿 路 感 染 症 総 分 離 菌 の β-lactamase産 生

率 は 全 体 と し て50～70%前 後 で あ っ た が,94年 か ら

高 度 産 生 株 の 減 少 傾 向 を 認 め,特 に セ フ ァ ゾ リ ンdisc

陽 性 率 の 減 少 傾 向 を 認 め た 。 ま た,ペ ニ シ リ ンGdisc

陽 性 率 は ほ ぼ 横 ば い で あ っ た 。 入 院 患 者 に 対 す る 抗 菌

薬 使 用 量 の 年 次 推 移 で は,抗 菌 薬 の 総 使 用 量 は 減 少 傾

向 に あ り,特 に 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 の 減 少 が 顕 著 で あ

っ た 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は,抗 菌 薬 使 用 量 の 年 次 推 移

が β-lactamase産 生 率 の 変 化 に 関 与 し て い る こ と が

示 唆 さ れ た 。 特 に セ フ ェ ム 剤 の 使 用 量 と セ フ ァ ゾ リ ン

disc陽 性 率 と の 問 に 相 関 を 認 め,そ の 結 果 と し て,

セ フ ァ ゾ リ ンdisc陽 性 率 の 減 少 傾 向 を 認 め た 。
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福岡 市 にお け る薬剤 耐性淋 菌の推 移

九州 大学 泌尿器 科

○ 田中正利 、 津江裕 昭、持 田蔵 、 内藤 誠 二

三 菱化学 ビー シー エル 化 学療法

小林寅 吉吉 、雑賀 威、金 山 明子

【Key words】 淋 菌、薬 剤耐性 、推 移

【目的 】福 岡市 におけ る1993年 か ら1999年 まで の各種

薬 剤耐 陛淋菌 分離 状況 について検討 した。 【材料 ・方 法 】

1993～99年 に福 岡市 で分 離 さ れ た748株 の淋 菌 を対 象

とした。MIC測 定 は アメ リカ法(NCCLS)に 準 じた寒 天

平板 希釈 法 で 行 い、接 種 菌 量 は106CFU/mlと した。

β-ラクタ マー ゼ 産 生能 は ア シ ドメ トリー法 また はニ ト

ロ セ フ ィ ン法 で 測 定 した。 各種 薬 剤 耐性 淋 菌 の判 定 は

Knappら の報 告 に準 じて行 った。 【結果 】キ ノ ロン耐性

淋菌(CPFXMIC≧1μg/ml)の 分離 頻 度 は、1993～94年

の6.6%か ら急 増 し、1999年 で は22.8%で あ った 。

PPNG(β-ラ クタマ ーゼ 陽性)の 分 離頻 度 は、1993～94年

の7.9%か ら年 々低下 し、1999年 ではわず か1.2%で あっ

た 。 しか し、染 色体 性 ペニ シ リン耐性淋 菌(PCMIC≧2

μg/ml、β-ラク タマ ーゼ 陰性)の 分 離 頻 度 は、1993～94

年 で12.6%、1999年 で も15.0%と 高 か っ た。 テ トラサ

イ ク リン耐性 淋 菌(TCMC≧2μg/ml)の 分 離 頻 度 は 、

1993～94年 の3.3%か ら1999年 には8.1%に 増 加 した。

セ フェム低感 受性淋 菌(CFIXMIC≧0.5μg/ml)の 分離頻

度 も、1993～94年 の0%か ら1999年 には2.8%と や や

増 加 した。 また、3系 統 以上 の薬剤 に耐性 を示す 多剤耐

性 淋菌 が5株 分離 され た。 なお、 スペ クチ ノマイ シ ン耐

性淋 菌(SPCMMIC≧128μg/ml)は1株 も分離 され なか っ

た。 【考 察】福岡市において は、PPNGの 分離頻度 は年 々

低 下 した ものの、 キ ノ ロン耐性淋 菌の分 離頻 度 が急増 し

た。 また、染 色体 性 ペニ シ リ耐性 淋菌 、テ トラサ イ ク リ

ン耐性 淋菌 の分離 頻度 も増加 傾 向を示 した。 さ らに、 セ

フ ェム低 感 受性淋 菌や 多剤 耐性淋 菌の増 加 に も注 意 が必

要 と考 え られ た。 なお 、2000年 に分 離 さ れ た淋 菌 につ

いて も薬剤感 受性 を測 定 し、 報告 す る。
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男 子淋 菌性 尿道 炎 由来淋 菌 に対 す る各種 抗 菌薬 の感受 性一

1999年 分離株 と2000年 分離株 の比 較一

JR東 京総合病院1)、東京慈恵会 医科大学附属病院2)

立正佼成会附属佼成病院3)、 大井町医院4)、 高橋 ク リニ ック5)

細部医院6)

遠藤勝久1)、 小野寺昭一2)、 岸本幸一2)、 清 田 浩2)

後藤博一2)、鈴木博雄3)、 中村憲司4)、 高橋知宏5)、 細部高英6)

N.gonorrhoeae、 セ フェム耐性 、年 次推移

【目的 】わが 国ではキ ノロン耐性淋菌が激 増 して いるため、近年 は、

淋菌性尿道 炎に対 しセフ ェム薬 がfirst choiceと して推奨 され てい

る。一方 、セ フェム薬 に耐性 を示す淋 菌が検 出 されてお り、キノ ロ

ン薬以外 の耐 性化状況 が気にな るところで ある。 そ こで 、今 回我 々

は1999年 お よび2000年 に分離 され た淋菌 に対 して、感受性 を測

定 し、その推移 を検討 した。

【対 象お よび方法 】1999年 お よび2000年 に慈恵 会医科大学附属

病院 な らび に首都圏の 関連病 院 を受診 した男子淋菌 性尿道炎 由来 の

Neisseria gonorrhoeae(98株)を 対象 とし、 β-lactamase活 性 は

ニ トロセ フィン法を用い て測 定 し、CFIX、CFTM-PI、SPCM、LVFX、

AZT、FMOX、CDZMに 対す る感受性 をNCCLs(M100-S9)に 準 じ

て測定 した。

【結果 】 β-lactamase産 生菌は1999年 分 離に1株 認 めた。LVFX

の感受性 は、1999年 がMIC500.39μg/ml、MIC906.25μg/ml、

2000年 がMIC500.5μg/ml、MIC904μg/mlで あった。感 受

性 の ピー クは、1999年 が≦0.025、0.39、6.25μg/mlの3峰 性、

2000年 が0.008、0.12、2μg/mlの3峰 性であ り変化 は認 め られ

なかった。一 方、CFIXの 感受性 は1999年 がMIC50≦0.025μg

/ml、MIC90≦0.025μg/ml、2000年 がMIC500。015μg/ml、

MIC900.5μg/mlで あ り、MIC90が 上昇 した。感 受性の ピー ク

は、1999年 が ≦0.025μg/mlの1峰 性、2000年 が0.008、0:03、

0.25μg/mlの3峰 性で あ りピー クMICの 上昇 を認 めた。

【結論 】キ ノロン薬は1999年 分 離株 に対 し、2000年 分離株の耐

性化 の増加 は認 め られなか った。 一方、セ フェム薬 にお いては耐性

化の傾 向が認め られ た。 キ ノロン薬 とセ フェム薬の相 関関係 は弱か

ったが 、キ ノロン薬 およびセ フェム薬の両方 の感 受性が低 下 した株

が認 め られ 、DNAジ ャイ レー ス以外の耐性 機序 が示 唆 され た。 現

在 、機序 の解 明を してお り、更 なる基礎 的研究 の結 果 を加 える予 定

である。
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Mycoplasmageni亡alium陽 性 非 淋 菌 性 尿 道 炎

に対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 臨 床 効 果

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科 、 ト ヨ タ 記 念 病 院 泌 尿 器 科*

○ 出 口 隆 、 安 田 満 、 仲 野 正 博 、 横 井 繁 明 、

西 野 好 則 、 江 原 英 俊 、 高 橋 義 人 、 石 原 哲 、

前 田 真 一*

【keywords】 非 淋 菌 性 尿 道 炎 、 ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 、

Mycoplasma genitalium

【目 的 】Mycoplasma genitalium(MG)は 、 非 淋 菌

性 尿 道 炎(non-gonococcal urethritis、NGU)の 新

た な 起 炎 菌 と し て 注 目 さ れ 、 非 ク ラ ミ ジ ア 性NGUの

約20%を 占 め る と 考 え ら れ て い る 。 今 回 、MG陽 性

NGUに 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン 剤 の 臨 床 学 的 お よ び 細

菌 学 的 効 果 を 検 討 し た 。 【方 法 】MGが 検 出 さ れ た13

例 の ク ラ ミ ジ ア 性NGUと22例 の 非 ク ラ ミ ジ ア 性

NGUの 合 計35症 例 を 対 象 と し た 。 ニ ュ ー キ ノ ロ ン

剤 と して1evofloxacin(LVFX、300mg、 分3)あ

る い はtosufloxacin(TFLX、450mg、 分3)を 用

い た 。 化 学 療 法 前 後 で 自覚 症 状 お よ び 尿 道 ス ミ ア 中 白

血 球(WBC)の 検 討 と 尿 道 ス ワ ブ あ る い は 初 尿 か ら

のChlamydia trachomatisお よ びMGの 検 出 を 行 っ

た 。 【結 果 】7日 間 投 薬 後 に 評 価 可 能 で あ っ た 症 例 で

は 、 ク ラ ミ ジ ア 性NGU4例 全 例 でWBCの 正 常 化 を

認 め た が 、MGが 消 失 し た の は2例 の み で あ っ た 。 非

ク ラ ミ ジ ア 性NGU9例 で は 、5例 でWBCの 正 常 化 が

み られ た が 、MGが 消 失 し た の は3例 で あ っ た 。14

日 間 投 薬 後 に 評 価 可 能 で あ っ た 症 例 で は 、 ク ラ ミ ジ ア

性NGU11例 中7例 でWBCの 正 常 化 を 認 め た が 、MG

が 消 失 し た の は6例 で あ っ た.非 ク ラ ミ ジ ア 性NGU11

例 で は 、9例 でWBCの 正 常 化 が み られ た が 、MGが

消 失 し た の は6例 で あ っ た 。14日 間 投 薬 後 のLVFX

お よ びTFLXに よ るMGの 除 菌 率 は 、 そ れ ぞ れ8/16

(50%)お よ び4/6で あ っ た 。 【結 論 】 ニ ュ ー キ ノ

ロ ン 剤(LVFX、TFLX)は 、MGに 対 す る 細 菌 学 的

効 果 は 低 く 、MG陽 性NGU治 療 に 対 す る 有 用 性 に つ

い て は 、 さ ら な る 検 討 が 必 要 と 思 わ れ た 。

共 同 研 究 者:玉 木 正 義 、 小 島 圭 太 郎(ト ヨ タ 記 念 病 院

泌 尿 器 科)、 吉 田 隆 史 、 石 古 博 昭(三 菱 化 学 ビ ー シ ー

エ ル 研 究 第 一 部)
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ク ラミジ ア子 宮頚管 炎 に罹患 した女 性 におけ る

服薬 コ ンプライア ンスの検 討

岐阜大学 医学部産 科婦 人科1

岐北総合 病院産婦 人科2

○三 鴨廣 繁1、 和泉孝 治2、 早崎容1、 安 田香子1、

玉舎 輝彦1

【key words】 服薬 コ ンプ ライア ンス、 クラミ

ジ ア子 宮頚管 炎、投 与法

【目的】 処方 された薬 を患者 が指示 された通 り

に服薬 して いるか どうかは、治 療上 の重 要な 問

題 で ある。最近 では、多 種多様 の抗菌 薬が臨床

応用 され 、服薬 コ ンプライア ンスの面 か らも薬

剤 の選択 が可能 にな ってきた 。そ こで 、ク ラミ

ジア子宮 頚管炎 に罹患 した女性患 者 におけ る服

薬 コ ンプ ライ アンス について検 討 した 。

【方法】 患者側 の実態 および希望 を詳細 に知 る

目的で 、ク ラミジア子宮 頚管炎 に罹患 した女性

にお いて7日 間以上 の服 薬 を必要 とした患者60

名 を対象 として 、服薬 開始8日 目にお ける服薬

状 況 につ いて、面 接方 式のア ンケー トによ る調

査 を行 った。患者60名 の年齢構成 は、22歳 以下

の学生群30名 と23歳 以 上の社会 人群30名 で あっ

た 。治療 には、分1、 分2、 分3投 与 の薬剤 を

選択 した 。

【結果】 いずれ の群で も、朝 の飲 み忘れ が一番

多 く、理 由 としては 「朝 食 をと らな い」 が多か

った。 また、学 生群 の患 者で は、1回 のみ投与

す れば効果 が ある薬 を希 望す る者 が多 かった。

【結論】STDの 場合 には、抗菌 薬 の服 用 の成

否 が疾患 の原 因微 生物 の除去 に影 響 を与え るこ

とが多 いため、服 薬 コンプ ライ ア ンス に対す る

配 慮、適切 な服薬 指導 が必要 であ ると考 え られ

た 。
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MRSA菌 血 症例 の 検 討

日本 大 学 医 学 部第 三外 科

○佐 藤 毅 、 加 藤高 明 、大 塚 一秀 、 中川 良英 、 潮 る

な、 原 田智 紀 、岩 永 仁 美 、岩 井 重 富

【Key words】MRSA菌 血 症 、他 部位 感 染巣 、IVH

【目 的】MRSA菌 血 症 を来 した症 例 の 病 態 や 治療 、予

防 を検 討 した。

【方 法 】1999年 と2000年 に」駿河 台 日本 大 学病 院 入 院

患 者 の血 液 か らMRSAを 検 出 した症 例 の背 景 、 他 部 位

感 染 巣 の 有 無 と検 出菌 、 炎 症 所見 の 度 合 い 、IVHカ テ

ー テ ルの使 用 と検 出菌 を検 討 した
。

【結 果】2年 間 のMRSA菌 血 症 は38例 で あ っ た が 、 内

科 系 入 院患 者 は16例 、外 科 は15例 とほ ぼ 同 数 で 、残 り

は 救 命科 か らで あ った 。 内 科 系 で は循 環 器科 が 多 か っ

た が 、最 初 に救 命 科 に 入 院 しその 後 に 一般 病 棟 に移 っ

て く る症 例 が 多 か った。 初 発 感 染 巣 は呼 吸 器 系 感 染 が

多 い が不 明 の症 例 も見 られ た 。IVHカ テ ー テ ル挿 入 は

70%で あ っ たが 、 カ テ ーテ ルか らのMRSA検 出 は約1/3

で あ っ た。 菌 検 出 当 日 のCRP値 の 平均 は10.3と 高値 と

示 したが 、 白一血球 数で は10000以 上 を越 え た 症 例 は約

1/4で あ った 。 他 部 位 感 染 巣 か らはMRSAを 含 め多 種

の 菌 が検 出 さ れ て いた 。

【結 論 】MRSA菌 血 症 は 種 々 の 感 染 の 場 か ら見 られ る

が 、 最 も多 い もの は呼 吸 器 感 染症 か らで あ る。 しか し

他 部 位 に は っ き り した感 染 巣 が な くて も突如 と して

sepsisの 状 態が 起 きる こ とが あ りIVHカ テ ー テ ル が挿

入 され て い る よ う な 症 例 では 抗 菌 薬 の使 用 制 限 や 早

め の 経腸 栄 養 へ の 変更 な どが 考慮 さ れ るべ きで あ ろ う。
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泌尿器 科領域 で の血 液培養 の臨床 的意 義

札 幌医科 大学 医学部 泌尿器科

○ 清水俊 明、 栗村雄 一郎、 国島康 晴、高橋 聡 、

堀 田 裕 、塚本 泰 司

【keywords】 菌血症 、泌尿 器科 、cliDicalstudy

【目的 】 当科 で は38℃ 以上 の発 熱 を認 め る場 合 、原 則

と して 血 液培 養 を施 行 して き た。今 回、 これ が治 療 に

とって 有意 義 で あ ったか 、今 後 も同様 に 施行す べ き か

につ いて 、過去10年 間 の血液培 養 施行 例 の発 症 因子 、

治 療経過 な どか ら検 討を行 った。

【対 象 】1991～2000年 の10年 間 に 当科 入 院症 例3910

例 の 中 で38.0℃ 以 上の 発 熱 時 に血 液 培 養 を 施 行 した

519例(男 性:397例 、女性:122例)を 対象 とした。

【方 法】血 液培養 の結果 は陽性 が58例(11.2%)、 陰性が

461例(88.8%)で あ った が、今 回、陽性 例 の 中で も治 療

後3日 以 内 に解 熱 しな か った37例(7.1%)を 血 液培養 の 有

用 症例 とし、 これ らの症例 と残 りの482例 を比較 して有

用症例 の予測 因子 につ いて重 回帰分析 を用 い検 討 した。

【結果 】 重回 帰分 析 の結 果 、年 齢、 性別 、悪性 疾患 ・

尿 路 変 向 ・尿 路 閉 塞 ・先 行 感 染 ・直 前 の

catheteraization・ 抗 癌化 学療法 それぞ れ の有 無、血 液

培養 施行 時の体温 の9項 目 の検 討 因子 の中で 、血液培 養

施行 時の体 温 と先 行感染 の 有無 の2項 目が有意 な因子 で

あ った 。仮 に38.5℃ 以 上の 発熱で 血 液培 養 を施 行 した

とす る と有 用症 例 は243例 中32例(13.2%)、 先行 感染 を

認 め る症 例(157例)で は18例(11.5%)、 また38.5℃ 以 上

の発 熱 が あ り先 行 感 染 を 認 め る 症 例(85例)で は16例

(18.8%)と それ ぞれ 陽性 率が 上昇 した が、 一方で実 際 の

陽性 例 を除外 させ る結 果 と もな った。

【結 論 】血液 培養施 行 時 の体 温 が38.5℃ 以上 あ るい は

先行 感 染が存 在 す る症例 で は血液 培 養 を施 行す る意 義

が ある と考 え るが 、今 回 の検 討 のみ で は血 液培 養 を施

行す る 基準 を見 直 す には十 分 で はな く、個 々の 症例 の

状況 に応 じ施行す るべ き と考 えた。

42

感 染性SIRSに 対 す るセ フォゾ プランの効果

岐阜大 学 医学部産 科婦 人科

〇 三 鴨廣繁 、早崎 容、安 田香子 、玉舎輝 彦

【keywords】SIRS、 セ フ ォゾプ ラン、サイ トカイ

ン

【目的】感 染が原 因 のSIRSの 発症機 序の一 つ とし

て 、細菌 の侵 入 によ り菌 体成分 で あるLPSは た は

TSSTT1な どの外 毒素 によ るマク ロフ ァー ジ活 性化

が起 き、様 々な メジエー タ を介 した免疫 系の異常

活性化 、高 サイ トカイ ン血症 を経 て、SIRSが 惹 起

され る と考 え られ る。特 に、外科 的侵襲 によ る

SIRSに 感染 な どの侵襲 が加わ った場合 、MODSが

発 症す る可能 性が 高 くな る と考 え られて いる。感

染 性SIRSに お けるセ フォゾ プラ ンの抗サ イ トカイ

ン作用 につ いて検討 した。

【方法 】感染 症 によるSIRSと 診 断され た症例 に対

して 、セ フォゾプ ラン を投 与 し、血 中炎症性 サイ

トカイ ンTNFα 、IL-1、IL-6を 経時 的に測定 した。

また、 可能な症 例で は、感染 局所 におけ る炎 症性

サ イ トカイ ンTNFα 、IL-1、IL-6、IL定8の 変動 を検

討 した。

【結果】 セ フォゾ プラン臨床 的有効例 では 、血 中

お よび感染 局所 の炎症 性サイ トカイ ン値は経 時的

に著 明 に低 下 したが、 臨床的 無効例で は低下 しな

か った。CRP値 に比 較 して感 度が優 れて いた。

【結 論】セ フ ォゾプ ランは、臨 床的有効 例で は炎

症性サ イ トカイ ンの産 生を低下 させ る ことが 明 ら

か になった 。 また、CRP値 に比較 して炎症性 サイ

トカイ ンは鋭 敏 に反応す るた め、抗菌治 療終 了の

指 標 と して役 立つ と考 え られた 。
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当院 にお ける血液培養 陽性菌 の分離 頻度 に

つ いて の検討 および 、腸球 菌分離例 の臨床 的

背景 につ いての検討

東京女 子医科 大学感 染対策 科

○ 日台裕子 、井戸 田一朗 、菊池賢 、戸塚 恭一

【Keywords】 血 液培養 、分離頻 度、 腸球菌 、

【目的 】血液培 養 に関 して は、以前 よ り、ブ ドウ球 菌

の頻度 が高 い ことが知 られて い るが 、腸球菌 の頻度 も

増えつ つあ る と考 え られて いる。東 京女子 医科大 学本

院の入 院患者 にお いて 、過去5年 間 にお ける血液培 養

陽性検 体の検 出菌 の頻 度の変化 を調 べ、 また、特 に腸

球 菌 によ る敗血 症患者 につ いて、臨 床的背 景 を検 討 し

た。

【方法 およ び結 果】1995年 か ら1999年 迄 の5年 間 に、

東京女 子医科 大学本 院の入 院患者 か ら検 出 され た血液

培養 陽性菌 の頻 度 を検 討 した。年 間の血液 培養 陽性検

体数 は、'95年696検 体 か ら、'99年911検 体へ と、

増加傾 向 にあった。 この5年 間で のグ ラム陽性菌 の頻

度 は57～64%、 グ ラム陰性菌 の頻 度 は30～35%、 真

菌 の頻 度 は7～10%で あった。 最 も検 出頻度 が高 かっ

た菌種 はStophylococcus epidermidisを 含 むCoagulase-

negative Staphylococci(CNS)とMRSAで あ り、CNSは

全体 の約20～25%、MRSAは15～20%を 占めて いた。

腸球 菌につ いて は'95年 には5.5%、'99年 は7.0%で あ

り、若 干増加 の傾 向が見 られた。'99年 において は、

腸球 菌の血液 培養 陽性検体 は64検 体で あった 。48%

が消化 器系 の基礎 疾患 の患 者で あ り、特 に手術 後 の患

者が 多 く、中心静 脈栄養 を使用 されて いる患者 が多 か

った。外科 系以外 で は血液 悪性腫 瘍患者 が16%を 占

めて いた。

【考察 】1980年 代 以降か ら敗血症 の原 因菌 はグ ラム

陽性 球菌 が もっと も多 い ことが知 られ てお り、今 回

の'95年 か ら'99年 迄 の検 討 におい て も、ブ ドウ球菌 、

特 にCNSが 多 く、 これ迄 と同様 の傾向が 見 られ た。

また、腸球 菌 に関 して は血液培養 か らの検 出頻 度 はや

や増 加 してお り、 消化器 系疾患 は特 に多か った。 これ

らの臨床 的背景 につ いては、更 に検討 を加 える予定 で

ある。

44

埼 玉 医科大 学付 属病 院 にお ける血 液培 養 分離株

の解 析

埼 玉医科 大学 中央検 査部

○ 河村 亨、橋 北 義一 、岸 悦 子 、 高橋 俊 、

板 橋 明

埼 玉医科 大学第 一 内科

山 口敏行 、 前崎繁 文、 山崎 勉 、別 所正美

[keywords]血 液培養 、MDRP、ABK耐 性MRSA

[目的]埼 玉医科 大学付 属病 院(ベ ッ ド数1483床)

にお ける血液 培養 か らの分離 菌 につ い て、 菌種 、

年次 推移 、お よび各 種薬剤 耐 性 菌 につ いて解 析 し

た。

[材料 と方法】1998年 か ら2000年 の3年 間に 当院

にお い て血液 培養 か ら分 離 され た菌 を対 象 と した。

微量液 体希釈 法 にて薬剤 感受 性 を測定 し、ABK耐

性MRSA、PISP/PRSP、ABPC耐 性H.influenzae、

多剤耐 性P.aeruginosa(MDRP)な どの検 討 も行

った。

[結果 と考察1血 液培養 の総 株数 は1998年 が698

株 、1999年 が574株 、2000年 が577株 とほぼ一

定 してい た。最 も多 く分離 され たの はCNSで 次に

MRSA、E.coli、NF-GNR、E.faecalis、MSSA、

P.aeruginosa、K.pneumoniaeな どが続 いた。 耐

性 菌 はPISP/PRSPは 認 め られ なか った が、MDRP

がP.aeruginosaの15.1%、ABPC耐 性H.

influenzaeがH.influenzaeの14.3%、ABK耐 性

MRSAがMRSAの1.9%に 認 め られ た。 また3年

間 に増加 してい る傾 向 は認 めな か った。 血液 培養

か らの薬剤 耐性 菌 の検 出は 臨床 的 に大 きな 問題 に

な り うる と思 われ 、 臨床 的 な背 景や 転帰 につい て

も報告 す る予定 であ る。
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腹 腔鏡 下手術 にお ける術後感 染予 防に関す る臨床 的

検 討

神戸 大学 泌尿器科 学教室

○長 久裕史 、酒 井 豊 、吉行一 馬、原 勲、

川端 岳 、荒川 創一、 守殿貞夫

【Key words】 腹腔 鏡下 手術 、SBT/ABPC、 術 後感 染

予 防

【目的】最 近、泌 尿器科 領域 にお いて も腹腔鏡 下の 手術

が広 く行わ れる ようにな って きた。 当科 にお いて も現在

までに 約70例 の経 験が ある。 一 般 に腹 腔 鏡 手術 は無菌

手術 と考え られ るが 、そ の術後感 染予防 につ いての報告

は少な い。今 回、腹腔 鏡下 手術後 に術野 の感染 の有無 を

検 索 し、SBT/ABPC投 与 に よる術 後 感染 予 防 に関 して

検 討 したので 報告す る。 【方 法】対 象は2000年9月 よ り

2001年1月 の間 に腹 腔 鏡 下手 術 を施行 した12症 例(前

立腺 全 摘除9例 、 腎部 分切 除1例 、副 腎摘 除2例)で あ

る。 これ ら症例 に対 して術 中の腹 腔 内の洗浄 液(手 術 開

始時 と終 了時)、 術後 の ドレー ン浸 出液 の培養 を行な い、

術 中術後の細 菌分離 につ き検 討 した。創 部、熱 型の経 過

と血 中炎症 反応 を観 察 した。 また、尿路感 染 の検 討 のた

め 尿 培 養 を 術 前 後 に行 った 。 予 防 的 抗 菌 薬 と して 、

SBT/ABPC1.5gを1日2回3日 間 点滴 静注 投与(術 日は

術 直 前 と術 直後 、 以後 朝 と夕)し た 。 【結果 】年 齢 は

32～74歳(平 均65.6歳)、 手 術 時間 は220～750分(平

均451.4分)で あ った。術後 感 染の 認め られ た症例 は12

例 中2例(17%)で あった 。両者 とも前 立腺全摘 除症 例

で あ り、MRSAが 創 部よ り検 出 され 、熱発 を認め たが 、

抗 菌化学療 法 に よ り軽 快 した。 これ ら2例 と も術 中の 細

菌汚 染 は認 め られ なか った。 他 の10例 は術 後創 感 染 、

発熱 はな く、血 中炎症反応 も軽度 上昇 に留 まってお り、

これ ら症 例の ドレーンの浸 出液 および尿培養 は陰性で あっ

た。

【考察 】腹腔 鏡下手術 は開腹 手術 と比較 して、外 因的な

微生物 の汚染機 会は少 な いと考え られる。今 回のわ れわ

れ の調 査で は12例 中10例 で 感染兆 候 を認 めず 、経 過 良

好 であ り、 全般 にSBT/ABPC3日 間投 与 は感染 予 防 投

与 と して 妥 当 と考 え られ るが 、2例 にお いてMRSA感 染

が発 症 してお り、開腹 手術 同様 の留意が必要 と思われた。

46

脳 神 経 外 科 術 後 感 染 予 防 に 関 す る ア ン ケ ー ト結

果

名 古 屋 市 厚 生 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

【keywords】 術 後 感 染 予 防 、 脳 神 経 外 科 、 術 野 感 染

【目 的 】 脳 神 経 外 科 領 域 に お け る 術 後 感 染 予 防 に つ い

て の 意 識 調 査 を ア ン ケ ー ト形 式 に よ り 施 行 し た 。 【対

象 】 全 国 大 学 病 院 の 各 脳 神 経 外 科 学 教 室 に お い て 、 感

染 症 に 関 心 の 深 い 医 師(1名)に 回 答 を 依 頼 し た 。 【結

果 】 回 答 率:54.9%(45/82名)、 回 答 者 の 脳 神 経 外 科 医

歴:平 均15.0±4.9年 。 術 後 感 染 予 防 の 目 的 と す る 感

染 症 は 、70%がSurgical site infection(SSI)で あ

る と 回 答 し た 。SSIに 加 え 、 術 野 外 の 感 染 も 含 む と 回

答 し た の は25%で あ っ 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 な ど)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 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 。 ⑤ 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 、 な ど の 項 目 に つ い て は 合 意 率 が 高 か っ た 。 ま

た 、 感 染 予 防 薬 の 投 与 方 法 に つ い て は 、 ① 点 滴 静 注 で

投 与 す る(合 意 率:91%)、 ② 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:73%)、 ③ 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:76%)、 で あ っ た 。

予 防 薬 と し て は 、 異 物 を 埋 め 込 み の 如 何 に か か わ ら ず

無 菌 手 術 で は と も にCEZの 使 用 頻 度 が 最 も 高 く 、 次 い

でCTM,PIPCの 順 で あ っ た 。 薬 剤 投 与 期 間 は3～7日 間

が 最 も 多 か っ た 。【結 語 】術 後 感 染 予 防 薬 の 選 択 原 則 お

よ び 投 与 方 法 に つ い て ほ ぼ 合 意 は 得 ら れ て い た が 、 投

与 期 間 に つ い て は 検 討 の 余 地 が あ る と考 え ら れ た 。 会

員 外 協 力 者:山 田 和 雄(名 古 屋 市 立 大 学 医 学 部 脳 神 経

外 科)、 児 玉 南 海 雄(福 島 県 立 医 科 大 学 脳 神 経 外 科)、

寺 本 明(日 本 医 科 大 学 脳 神 経 外 科)
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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

の 投 与 方 法 に 関 す る 検 討

岡 山 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 門 田 晃 一,二 ノ 宮 祐 子,石 井 亜 矢 乃,狩 山 玲 子,

津 川 昌 也,公 文 裕 巳

【keywords】 経 直 腸 的 前 立 腺 針 生 検,周 術 期 感 染 阻

止 薬,無 作 為 割 付 け 比 較 試 験

【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 。 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 た め に 無 作 為 割 付 け 比 較 試

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

年12月 ま で の 期 間 に 経 直 腸 的 前 立 腺 針 生 検 を 施 行 し

た77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FLRX200mg

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

39例,B群38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 変

動 を 示 し た 症 例 はA群7.8%(3/39),B群5.3%(2/38)

で あ っ た 。 膿 尿(WBC5個/HPF以 上)の 出 現 率 はA群

10.3%(4/39),B群2.7%(1/38)で あ り,A群 で 膿 尿 の 出

現 す る 割 合 が 高 値 を 示 し た が 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7.8%(39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

B群 で はA群 に 比 べ 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 。 引 き 続 き 症 例 を 重 ね 検 討 す る 予 定 で あ る 。
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大腸 手術 の術 前 抗 菌 薬 投 与 に関 す る基礎 的検 討

東 邦 大 学 医学 部 外 科 学 第 三 講座

○ 吉 田祐 一 、炭 山 嘉伸 、草地 信 也 、有 馬 陽 一 、

田中 英則 、石 橋 弘成 、中村 陽一 、桐 林 孝 治

【Keywords】 大 腸 手 術 、腸 管 前処 置、非 吸 収性 経 口抗

菌 薬

【目的 】大 腸 手 術 の術 前 抗 菌 薬 投 与 に関 して 基礎 的検 討

を行 った。【対象 】Wistar系 雄 性 ラット(体重300g)を1週

間 検 収 の 上 、全 身 麻 酔 下 に 無 菌 的 に 開 腹 し、肛 門 より

3cmの 部 位 で クレンメをか け腸 管 切 離 した。切 離 腸 管 は

7-0吸 収 糸 で1層 連 続 縫 合 をして端 端 吻 合 。この間 の術

野 汚 染 生 菌 数 を 、腸 管 切離 直 後 、吻 合 前 、吻 合 後 にそ れ

ぞ れ 腹 腔 内 をくまな く洗 浄 して測 定 した 。(1)術直 前 抗 菌

薬 非 投 与 群(そ れ ぞれn=5)、A群:術 前 処 置 は行 わ ず 、

そ のま ま腸 管 吻 合 をした群 。B群:術 前 日より絶 食 とし、

翌 日手 術 を行 った群 。C群:術 前 日に、ポ リエ チ レングリ

コール(PEG)を 経 口投 与 し、翌 日手 術 を行 った群。D群

:術 前 日 に 、PEGとkanamycin100mg/kg、 お よ び

metronidazole25mg/kgを1回 経 口投 与 し、翌 口手術 を行 っ

た 群 。(2)術直 前 抗 菌 薬 投 与群(そ れ ぞ れn=5)、 手 術 の

30分 前 にcefbtiam80mg/kgを 投 与 の 上、A-D群 と同 じよ

うに 手術 を行 った。これ を順 に、E、F、G、H群 とした。

【結 果 】術 前 処 置 は行 わ ず 、そ のまま腸 管 吻 合 をした群 で

は、腸 管 切 開 直 後 に105-6cfU/mlの 生 菌 数(通 性 好 気 性 菌

主 体)が 検 出 され たが 、術 前 日か ら絶 食 として 手術 を した

群 で は腸 管 前 処 置 の 状 態 によらず102冒3cfu/mlの 生 菌数 に

とどまった。術 直 前30分 前 に抗 菌 薬 を投 与 した群 では 、

生 菌 数 は 検 出 限 界 以 下だ った。【まとめ 】術 野 汚 染 菌 は 、

腸 管 前 処 置 を全 く行 わな かった場 合 、高 頻 度 に検 出 され

た 。腸 管 前処 置 を行 わな か った 場 合 、術 直前 に抗 菌 薬 を

投 与 す ると、術 野 汚 染 菌 は 有 意 に減 少 した。腸 管 前 処 置

として術 前 日の絶 食 は重 要 で 、PEGを 経 口投 与 した場 合

に は、術 前 抗 菌 薬 を投 与 してもしな くても、術 野 汚 染 菌 は

ほとんど検 出され なか った。しか し、術 前 日経 口抗 菌薬 の

内服 は必 ず しも効 果 的 でなか った。
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長期 抗菌 薬療 法に よ りVancomycinに 耐性化 した

Staphylococcus epidermidisに よる菌血症 の一例

天理 よ うつ相談 所病 院 血液 内科1)臨 床病理 部2)

○寺 田邦 彦1)、 中村文 彦1)、 相原雅 典2)

【Keyword】CNS感 染症 、VCM耐 性 、難治感 染症

【目的】 われ われ は最近 当院にお いてVancomycinに

耐性 化 を来 したS亡aphy!ococcαsepidermidisに よる

難治 性の菌 血症例 を経 験 したので報 告す る。

【症例 】85才 女性 。1999年12月 発症 の再生 不良性貧

血 に対 しATG療 法 に続 き免疫 抑制 療法 を実施 中5月 上

旬 よ りスパ イ ク状発熱 が出現 。血液 培養 よ りMethicillin

耐 性S.epidermidisを 検 出 した た めG-CSFに 加 え

VCM投 与を開始 した が、CRPは8mg/dlで 推移 し、

血 中か ら菌 の検 出は持続 し、VCMのMIC値 は一時16

μg/mlま で 上昇 した。各種抗 菌薬 で も著効 が得 られず 、

10月 上 旬FIC indexで 相 乗 効 果 の あ っ た

VCM+lrnipenernの 併 用 療 法 を 実 施 。CRPは 一 時

2mg/dlと な ったが菌 は消失せ ず大 動脈弁 尖に疣 贅が 出

現 。患 者 はそ の間脳 梗塞 を発症 、11月 下旬不 顕性 誤嚥

によ る肺 炎 で死亡 された 。4月21日 の血液 培養 で検 出

され たS.epidermidlsはAmoxicillin/clavulan酸 、

VCM、ST合 剤 お よびClindarnycin、 には感 性で あ っ

た が他 の抗 菌薬 に はすべ て耐性 で あった 。9月8日 分

離株 のVCMのMICは 最高32μg/rnlに 達 した。

【考察 】 コア グ ラーゼ 陰 性 ブ ドウ球 菌(CNS)は 多 剤

耐 性株 が 多 い。今 回 長期 にわ た る断続 的 なVCM投 与

の余儀 な い症 例 に遭遇 し、一 時的 にVCMに 耐 性化 を

来 した こ とは遺 憾 であ った 。今後 多剤耐 性CNS感 染症

に対 す る適 切 な治 療 法 開発 の必 要性 を訴 え、 他 山 の石

と した い。

50

早 期 診 断 ・早 期 治 療 に て治 癒 した 劇 症 型A

群 連 鎖 球 菌 感 染 症(STSS)の1症 例

聖 路 加 国 際 病 院 内 科 感 染 症 科

○ 石 崎 有 澄 美 、山 本 博 之 、古 川 恵 一

【Keywords】 劇 症 型A群 連 鎖 球 菌 感 染 症 、軟 部

組 織 感 染 、敗 血 症 性 シ ョック

【目 的 】STSSの 早 期 診 断 及 び 早 期 外 科 的 処 置 、A

BPC大 量 とCLDMの 併 用 に よ り良 好 に 経 過 した1

症 例 を経 験 した の で 報 告 す る。

【症 例 】81歳 女 性 【既 往 歴 】胆 石 、TIA

【現 病 歴 】2000年10月12日 より、感 冒 様 症 状 出

現 。10月27日 か ら38℃ 台 の 発 熱 、食 欲 低 下 あ り。

そ の 後 歩 行 困 難 、両 上 肢 、特 に 右 手 背 の 痺 痛 が 出

現、し、10月30日 当 科 に 入 院 。【入 院 時 現 症 】体

温:38.3℃ 、血 圧:78/50mmHg、 脈 拍:119/分 、呼

吸 数:28/分 、咽 頭:発 赤 あ り、胸 ・腹 部:異 常 な し、

右 手 背 か ら前 腕 、左 上 腕 に 発 赤 ・腫 張 ・圧 痛 あ り、

右 前 脛 骨 部 ・左 膝 蓋 部 に 紫 斑 あ り、左 膝 関 節 腫

脹 ・圧 痛 あ り。【検 査 所 見 】WBC44000/μl,Plt 21×1

04/μl,Fib873.8mg/dl,FDP78.1μg/ml,CRP

52,7mg/dl,Cre2.1mg/dl,BUN43.8mg/dl,AST262

IU/l,ALT98IU/l,LDH 19041IU/1,CPK9195IU/l。

【入 院 後 経 過 】入 院 時 、両 上 肢 の 軟 部 組 織 感 染 と

左 膝 関 節 炎 を 伴 う敗 血 症 性 シ ョック、多 臓 器 不 全 と

考 えCTXlg6時 間 毎(4g/日)、CLDM600mg8

時 間 毎(1800mg/日)、GM120mg1日1回(初

日 の み)投 与 開 始 。第2病 日 に 、入 院 時 の 血 液 培

養 よ りStreptococcHs(後 日St.pyogenesと 同 定)

が 検 出 され 、ABPC294時 間 毎(12g/日)、CLDM

の2剤 併 用 に 変 更 した 。また 両 上 肢 の 熱 感 ・腫 張 域

が 拡 大 、圧 痛 も増 強 し、上 肢CTで は 膿 瘍 ・壊 死 を

疑 う所 見 を 認 め た た め 緊 急 切 開 術 を 施 行 。両 上 肢

に 筋 膜 炎 、右 手 背 の 軟 部 組 織 に 壊 死 を 認 め 、切 開

排 膿 ・減 張 及 び 壊 死 組 織 除 去 を 行 った 。第3病 日 、

咽 頭 と左 上 腕 創 部 か らもSt.pyogenesを 確 認 し、

STSSと 診 断 した 。第13病 日 か らABPC891日 、

CLDM1200mg/日 に 減 量 。薬 剤 アレルギ ーの た め に

第17病 日 よりABPCか らCEZ3g/日 に 変 更 した 。計

4週 間 の 抗 菌 薬 投 与 を行 い 治 癒 した 。

【考 察 】近 年 、STSSに 対 して 、菌 の 蛋 白 と外 毒 素 の

合 成 を 阻 害 し、静 止 期 の 菌 及 び 菌 量 に 無 関 係 に 作

用 す るCLDMの 有 効 性 が 示 さ れ 、PCG(ま た は

ABPC)大 量 との 併 用 が 勧 め られ て い る 。本 症 例 も先

行 す る上 気 道 炎 症 状 と両 上 肢 の 痺 痛 を伴 った 敗 血

症 性 シ ョックか ら当 初 よ りSTSSを 念 頭 に お き、早 期

よりABPC大 量 とCLDMの 併 用 投 与 を 行 い 、また 早

期 に 外 科 的 処 置 を 行 うこ とに よ り、治 癒 す るこ とが 出

来 た と考 え られ る 。
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恥 卿streptococcus asaccharolyticus

による感染性 心内膜 炎の 一治癒症例

聖 路加国際 病院 内科感染 症科

○山本博 之、北 川論、石 崎有澄美 、古川恵 一

[keywords]感 染性 心内膜 炎、Peptostreptococcus

[目的]我 々は僧帽 弁閉鎖 不全症(MR)の あ る患者

にPeptostreptococcus asaccharolyticus(p.as.)に

よ る感 染性心 内膜炎(I.E.)を 合 併 し、 内科的 治療

に よ り治癒 した症 例 を経験 したの で報 告す る。

[症例]29歳 女性[既 往 歴]26歳 心臓弁 膜症 を指 摘。

[現病歴]H12年7.月 に歯科 治療 を受けた(抗 菌薬

使 用な し)。10月 上旬 か ら37℃ 台発 熱 と全 身倦怠 感

あ り。11月 上旬 よ り38℃ 台発 熱 と乾性 咳漱、 労作時

呼吸困難 も出現 し当院受診。11月24日 当科 に入院 。

[入 院 時 所 見]BT38℃,BP94/56mmHg,PR.112/

分,RR,30/分,心 音:心 尖部 汎収縮期 雑音(4/6度),

皿音 あ り。 眼底 そ の 他 異 常 な し。 検査 所 見:WBC

11800/μl(neut.81%),Hb11.7g/dl,Plt32.1万/

μl,CRP6.7mg/dl,ESR52mm/時 間,胸 部 単純X

線 写真:肺 野異 常な し、CTR56%で あった。

「入 院後 経 過]心 エ コー 検 査 にて僧 帽弁 逸 脱症 に伴

うMR(III度)、 僧 帽弁 前尖 の疣 贅(11.3×8-6mm)

を認 めた。ま た血液培養(4set全 て)か らP.8aが 検

出 され 、 この菌 によ るI.E.と 診断(感 受性結 果 は

PCG,CMZ等 に感 受性 良好)。 治療 と してPCG1800

万単位/日(分6)投 与 を開始。経過 中 うっ血性心 不

全 を合 併 したが 内科的 治療 で軽快 した。計4週 間の

PCG投 与に よ り1.E.は 治癒 した。

[考 察]peptostreptococcusは 歯 周 ポ ケ ッ トや膣 等

に常在す る嫌気性 菌の一種 で、時 に呼吸器感染 や子宮

付属器感 染等 の起因菌 とな り うる。本 菌に よるI.E.

の報告 例 は希 で あるが、 亜急性I.E.の 病 像 を呈 し

大部分 は既存心 疾患や弁 置換術後 の患者にみ られて い

る。PCG等 のペ ニシ リン系が第一 選択薬 であ り、セ

フ ァ ロスポ リン系等 も有 効 で ある。 本症 例 は既 存 の

MRに 歯科的 治療が誘 因 とな り口腔内の本 菌に よ り1.

E.を 合併 した と考え られ る。 リスクの あ る患者 にお

いて歯 科的 治療の 際のI.E.予 防のた めの抗菌 薬投

与の重 要性 を認識 すべ きであ る。

52

ベ ンジル ペ ニシ リンカ リウムが奏功 した黄色ぶ ど

う球性椎 間板 炎の 一例

聖 マ リア ンナ医科大 学1)総 合 診療 内科 、2)同 微

生物学 教室

○ 金 信 浩1)、米 波 浩 二1)、馬杉 綾 子1)、

須 永 達 哉1)、生 坂 政 臣1)、亀谷 学1)、

竹村 弘2)、 嶋 田甚 五郎2)

【keywords】 ベ ンジルペ ニ シ リンカ リウム、 黄色 ブ

ドウ球 菌、化膿 性椎 間板 炎

【症例 】62歳 女性 。1999年9月 よ り特発性 眼窩 筋炎 に

て、 副腎皮質 ステ ロイ ド薬 を長期 間内服 中で あ った。

2000年2月 よ り微熱 と腰 痛 が出現 し、精査 目的 で入院 し

た。腰椎MRIと 血 液培養 か ら黄色 ブ ドウ球 菌性 椎 間板

炎 と診 断 した。薬剤 感受性検 査でbenzylpenicillin

potassium(PCG)が 最 も感 受性 があ り(MIC<0.03

μg/mL)、 これを選択 し治療 開始 した。投 与方 法

は、300万 単位/日(100万 単位/回 を8時 間 間隔)を

経 静脈的 に投 与 した。治療開 始後、 臨床症 状 と検査所

見の速や かな改 善 を認め完治 した。

【考察 】化 膿性椎 間板 炎の抗 菌薬投 与期 間は、 一般 に

6～8週 と長期 間 にな るため菌交代現 象 が憂慮 され

る。特 に広 域抗 菌薬 では、 それが 著 しい 。 したが っ

て、 起因 菌の感 受性 が確定 された場合 は、 可及 的狭域

の抗 菌薬治 療 を施 行 す ることの 重要性 を再確認 し得 た1

例で あ った。
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マ クロ ライ ド抗生剤 による鼻 粘膜 上皮 の増殖 、分 化

に及 ぼす 影響-Explant培 養法 を用 いて-

和歌 山県 立 医科大学 耳鼻 咽喉科 学教室

○ 藤原 啓次 、酒井 章 博、 島田 純 、保 富 宗 城

山中 昇

【Keywords】Roxithromicin、 初 代鼻粘 膜上皮 培養 、

上皮 の増殖分 化

【目的】マ ク ロライ ドの少量長 期投 与は副 鼻腔気管 支症 候

群や 慢性 副鼻腔炎 に対 して広 く用 い られ 、そ の臨床的有効

性 につ いては多数 報告 され てい るが 、作用 機序 につ いては

依然 解明 されて いな い点 も多 い。特 に上皮 に対 しての 直接

の作用 について はほとん ど検討 されて いな いのが現状で あ

る。今 回わ れわれ は鼻粘膜 上皮 小片か ら周 囲 に伸 び出す 上

皮(Outgrowth)を 用 いたExplant培 養 法 によ りロキ シス

ロマ イ シン(RXM)に よ る鼻粘膜 上皮 の増殖度 、分化 度 につ

いて検 討 した。

【方法 】手術 時 に採 取 した鼻粘 膜 、副鼻腔 粘膜(10名)の

繊 毛細 胞の多 い部分 を小 片 に細 切 し、4週 間培養 した。培

養 後3-4日 目の 培 養 上皮 に培 養 液 中のRXM濃 度 が

1.0x10-4mol/L、1.0x10-5mol/L、1.0x10-6mol/L、1.0x

10-7mol/Lと な る群 と、何 も加え ない群 で検討 した。上皮

の増殖部 はOutgrowth部 位 の面積 をRXM添 加 前 の面積

との差 で算出 した。上皮 の分化 はOutgrowth部 位 の繊 毛

細胞 数 をカ ウン トし、RXM添 加前 の繊毛 細胞数 との差 で

算 出 した。

【結 果 】 上 皮 の 伸 び 率 は 第1週 か ら第4週 に か け て

RXM1.0x10-5mol/Lと10-6mol/L添 加群 では なに も加 え

な い群、1.0x10-4mol/Lと1.0x10-7mo1/L添 加 群 に比べ

て 大 き い 増殖 を認 めた 。 繊 毛 細胞 の 出現 率 にお い て は

1.0x10-5mol/Lの 濃度 のRXMを 加 えた群 で他 の群 に比 べ

て多 い傾 向を認 めた。

【考察 】今 回の結果 で は低 濃度 のRXMに おいて 、抗 生剤 本

来の作用 以外 に直接 上皮の増殖 および分化 を促す作用が示

唆 された。また この結果 はRXMに よる副鼻腔 炎 に対す る

作用機 序 の一部 であ り、濃 度特 異性が 認め られ た ことは、

少量投 与 の濃度 を決定す る上 で も役立つ もの であ る。

54

ムコイ ド型緑膿菌気道感染におけるマクロライ ド作用

の感染免疫学的検討

杏林大学第 一内科

○ 小林 治、・有賀晴之、尾地 優、中川朋 幸、河合 伸、

小林宏行

【keywords】 マクロライ ド、ムコイ ド型緑膿菌、慢 性気道感

染症

【目的】びまん性汎細気管支炎やcystic fibrosisな どにおいて

はしばしばムコイ ド型糸剥農菌がその気道に長期に定着し、生体

側の免疫反応を修飾す ることが知 られている。このような慢性

気道感染症に対 して、マクロライ ドの臨床的有効性が知 られて

いるが、いわゆるマクロライ ドの このようなsub MIC下 の作

川は種 々の検討がすすめ られている ものの未だに包括的な統一

見解 には至っていない。そこで、私どもは緑膿菌気道感染モデ

ルを用 いて主に感染免疫学的な立場か ら検討を行った。

【方 法】BALB/cマ ウス32匹 に対してアルギン酸ナ トリウ

ムで包埋 した緑膿菌RAC-1株 を気道内に感染させ、10mg/kg

のAzithromydnを3日 間経 口投与の後、第7日 目に肺内生菌

数およびBALF/肺 細胞培養浮遊液/末 梢血中の各種サイ トカ

イ ンの変動を観察 した。

また、基礎的検討 として ヒ トリンパ球をLPS刺 激 し、培養

上清 中 の炎症 性/抗 炎症 性サ イ トカイ ンの遊離 に対 す る

Azithromvdn作 用 をin vitroにて観察 した。

【結果 と考察】Azithromydn非 投 与群 においては9検 体中8

検体か ら肺内生菌のムコイ ド形成が観察 されたものの、投 与群

すべての肺内菌はムコイ ド形成が消失 して観察された(p<0.01)。

しか し、両群問の肺内生菌数 には有意差は観察されなかった。

肺細胞浮遊液中のIL-10は マクロライ ド投 与によって有意な 上

昇(p<0.05)が見 られたが、TNF-alpha,MIP-2,な どに有意な変

動は観察されなかった。BA-LFお よび末梢血におけるこれ らの

サイ トカインには有意な変動 は無か った。基礎的な検 討におい

ては、in vitroにおいてマ クロライ ドはLps刺 激下でのヒトリ

ンパ球か らのTNF-alpha遊 離を抑制する 一方で、IL-10遊 離を

刺激す ることが判明 した。また、私どもはすでに14お よび1

5員 環 マクロライ ドは緑膿菌の産生す るムコイ ドの成分である

アルギン酸を直接的に分解 し、さらに菌体 内のアルギン酸生成

酵素を抑制す ることを報告 した。以 上の結果から、慢 性気道感

染症においてマクロライ ドは、直接的 に緑膿菌のムコイ ドを抑

制する 一方で、間接的にIL-10依 存性のmodulation作 用 によ

って好中球のoxydadve burstを 抑 止し緑膿菌のムコイ ド産生

に影響 を及 ぼすことが示唆された。
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マ ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬clarithromycinが ル ィ ス

肺 癌 細 胞 に与 え る影 響

奈 良県 立 医大 第2内 科1,総 合 医療 ・病 態 検 査

学2,中 央検 査 部3,細 菌 学4

0坂 本 正 洋1,眞 島 利 匡1,三 笠桂 一1,古 西

満1,前 田光 一2,善 本 英 一 郎1,村 川 幸 市3,

高 橋 賢1,喜 多 英 二4,成 田亘 啓1

【key word】 マ ク ロ ラ イ ド薬,肺 癌,イ ンテ グ リン

【目的 】 我 々 は14員 環 マ ク ロ ライ ド系 抗 菌薬 がb-

iological response modifierと し て の 作 用 を有 し,

切 除 不 能 非 小 細 胞 肺 癌 患 者 の生 存 期 間 をQOLを 損

な うこ とな く延 長 す る こ とを報 告 して き た.基 礎 的

研 究 で はル イ ス 肺 癌 を用 い た マ ウス モ デ ル で14員

環 マ ク ロ ラ イ ド薬erythromycin(EM),clarithr

omycin(CAM)が 腫 瘍 増 殖 を抑 制 し,実 験 的肺 転

移 モ デル でCAMが 肺 転 移 を抑 制 す る こ とを証 明 し

て き た.今 回 はCAMが 直 接 腫 瘍 細 胞 に与 え る影 響

をmRNAレ ベ ル と蛋 白 レベ ル,細 胞 表 面 分 子 レベ

ル で検 討 した.

【方 法 】 ル イ ス 肺 癌 細 胞1×105/mlをCAM1

0μg/ml添 加 した α-MEM中 で 培 養 し,ル イ ス

肺 癌 細 胞 のTGF-β をmRNAレ ベ ル と蛋 白 レベ

ル で,イ ンテ グ リン α4,α6,β1(CD49d,

CD49f,CD29)をmRNAレ ベ ル と細 胞 表

面 分 子 レベ ル で 測 定 した.

【結 果 】TGF-β はCAMに よ りmRNAレ ベ ル,

蛋 白 レベ ル で も産 生 が抑 制 され て い た.イ ンテ グ リ

ンはmRNAレ ベ ル で は発 現 が抑 制 され て い た が,

フ ロー サ イ トメ トリー を用 い た表 面 抗 原 の 検 索 で は

β1(CD29)の み が 抑 制 され て い た.

【結 語 】CAMは 宿 主 免 疫 に影 響 を 与 え る の み な

らず,腫 瘍 細 胞 に も直 接 作 用 して い る 可 能性 が 示 唆

され た.

56

抗 菌薬 のendotoxinシ ョックマ ウスモ デル

にお ける致死 抑制効 果

大 分医科 大学 第二 内科、検 査部*

○ 平田範 夫、大 濱 稔 、 中野哲治 、岸 建志 、

時 松一成 、一宮 朋来 、山形 英 司、山 上由理子 、

平 松和史*、 犀 川哲典*・ 永 井寛 之、那 須 勝

【key words】endotQxinシ ョ ック、 抗菌 薬、

炎 症性サ イ トカイ ン

【目的】 我々 は これ まで に、D(+)-galactosamine

(GalN)を 用 いたendotoxinシ ョックマ ウスモデ ル にお

けるclindamycin(CLDM)の 致 死率 や炎症 性サ イ トカ

イ ン遊離 への直 接的 な効果 につ いて示 して きた。今

回 、 このマウス モデル にお けるerythromycin(EM)、

minomycin(MINO)、ciprofloxacin(CPFX)の 致 死抑

制効 果 について検 討 したの で報告す る。

【方 法】EM(4～40mg/mouse)、MINO(1～6mg/

mouse)、CPFX(0.5～18mg/mouse)ま た は生理 食塩

水 を腹 腔内 に前投 与 したC3H/HeNマ ウス に、GalN

と大腸 菌標 準株055:B5か ら精製 したLPSを 腹 腔 内投

与 し、各抗菌 薬 のマ ウス生存 率 に対 す る効 果 につ いて

検 討 した。

【結果 】生理 食塩水 を前 投与 した コン トロール 群で

は、Ga1N+LPS投 与後6.5時 間 前後 で全て のマ ウスが

死 亡 した。各 抗菌薬 にお け る各 投与量 の 中で、 最 もマ

ウス の生存率 が高か った投 与量 と生存 率は 、EM6mg

/mouseが57%と 最 も高 く、MINO4mg/mouseと

CPP(10mg/mouseが29%で あった。

【考 察】EM、CPFXは 、in vitroに お いて単球 系細胞

か らの炎 症性サ イ トカイ ン放出抑 制作 用が報 告 されて

いる。今 回我 々は、ih vivoに おけ る各種抗 菌薬 の

endotoxinシ ョ ック マウス モデル での致 死抑制 効果 を

検討 した。検 討 した3薬 剤 の中 でEMが 最 も高 い致死

抑制効 果 を示 していた 。今後 更な る検討 が必 要で ある

が、EMに よるendotoxinシ ョック致死 抑制 の可 能性

が示 唆 され た。 なお、現 在マ ウス モデル にお ける血 清

中サ イ トカ イ ン濃度 の測 定 を行 って お り、合 わせて発

表す る予定 であ る。
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ムコイド型緑膿菌のマウス気管粘膜付着に対する

各種抗菌薬の影響―共焦点レーザー走査顕微鏡を

使った付着菌数の解析―

大分医科大学第二内科、検査部*

○一宮朋来、中野哲治、平田範夫、大濱 稔

時松一成、平松和史*、 山形英司、山上由理子
永井寛之、那須 勝

【key　words】 ムコイ ド型緑膿菌、抗菌薬、

共焦点レーザー走査顕微鏡

【目的】ムコイド型緑膿菌の塩酸傷害マウス気管への

付着性を検討するため、共焦点レーザー走査顕微鏡を

用い画像解析を行った。また付着因子としてアルギン

酸に着目し、各種抗菌薬の影響下でのアルギン酸産生

性と気管粘膜への付着性を検討した。

【方法】各種抗生剤のsub-MIC濃 度を含む普通寒天

培地にムコイ ド型緑膿菌を接種し24時 間培養後、菌

懸濁液を作製した。懸濁液からアルギン酸を銅塩とし

て析出させナフトレゾルシノール反応にて呈色させた

後、酢酸ブチル抽出し、高速液体クロマトグラフ(島

津製作所C-R4A)に て定量した。また菌懸濁液

の一部は108CFU/mlに 調整し、塩酸傷害マウス気管

に一時間接触させ、PBSで 十分に洗浄した後、アク

リジンオレンジにて染色し共焦点レーザー走査顕微鏡

で観察を行った。共焦点レーザー走査顕微鏡にて得ら

れた画像は画像解析ソフトウエアを用い、マウス気管

に対する緑膿菌付着菌数測定を行った。

【結果】PIPC,CAZ,OFLXで は薬剤無添加群との間

にアルギン酸産生性の差は見られなかったが、

CLDM,RKMで は、1/64MIC以 上の濃度にて、EM

では1/256MIC以 上の濃度にて有意なアルギン酸産

生抑制を認めた。また1/4MICに おけるマウス気管粘

膜への付着性は、PIPC,CAZ,OFLXで は有意差を認め

ず、CLDM,EM,RKMに て有為な付着菌数減少を認め

た。

【考察】ムコイ ド型緑膿菌のアルギン酸産生性と共焦

点レーザー走査顕微鏡により観察した気道粘膜付着性

は正の相関関係を示し、緑膿菌はアルギン酸産生によ

り非特異的付着性が亢進することが示唆された。

58

Moraxella (Branhamella) catarrhalis 呼吸器感染症に

おける院内流行株 と外来患者 分離株の分子疫学的

解 析

長崎大学熱帯医学研究所 内科1

田上病院内科2

0麻 生憲史1,真 崎宏則2,渡 辺 浩1,

山領 豪2,出 川 聡2,

下釜誠 司2,渡 辺貴和雄1,大 石 和徳1,永 武 毅1

【Keywords】

Moraxella catarrhalis,院内流行,PFGE

【目的 】気 道 由来Moraxella catarrhalisの入 院患 者分離 株

と外来患 者分離株 間の分子疫学的 関連性 を明 らか にす る.

【材料及び方 法】1999年8月 か ら2000年9月 まで に田上病

院一般病棟(2階:外 科41床,3階:内 科53床)お よび療

養型病棟(4階:43床,5階:43床)に おいて分離 された

気道 由来 、Moraxella catarrhalis30株(喀痰29株,咽 頭1株)

と調査期間 中に外 来患者か ら分離 され た気道由来17株

(喀疾15株,鼻 腔1株,咽 頭1株)に ついて,パ ル スフィー

ル ド電気泳動 を行 い,DNAパ ター ンを解析 した.

【成績】

Moraxella catarrbalisの院内分離株 は,1月 の12株 をピー ク

として,2月 が4株,3月 か ら5月まで は各 々3株 であ り,5

カ月間で計25株(院 内分離株の83.3%)が 分離された.一

般病棟 の2名(患 者1:95歳,女 性 患者2:88歳,女 性)

は,Moraxella catarrhalisが複数 回分離 され,7株(患 者1:

慢性 気管支炎急性増悪3回,患 者2:慢 性気管支炎急性増

悪3回 お よび 肺炎1回)は,同 一 のDNAパ ター ンを呈 し

た.同 様 に院 内分離株 および外 来 由来 株のDNAパ ター ン

を解析 し,分 子疫学的関連性 について検 討 した.

【考案 】

Moraxella catarrhalisは,冬期 に院 内流 行 し,患 者間 で院

内伝播 した可能性が示唆 された.
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分 子 生物学 的手 法 に よる急性 中耳炎 にお け る鼻 咽

腔細 菌叢の変化 と伝播 の検討

1)和歌 山県 立医科大学耳 鼻咽喉科学教室

2)横 浜市 立大学医学部小 児科

○ 島 田 純1)、 保富 宗城1)、 酒 井章博1)、 藤原 啓

次1)、 満 田年宏2)、 山中 昇1)

【keyword】 パルス フ ィール ドゲル電気泳動 法、急性 中

耳炎 、鼻 咽腔細菌

【目的】 近年 、薬 剤耐 性菌 の増加 に伴 い急 性 中耳炎 が 反

復 お よび遷延 化す る難 治例 が増加 し問題 とな って い る。

急性 中耳炎 の反復 にお いては、起炎菌が 同一であ るか(再

燃)あ るい は起炎菌 が 異な る(再 発)か が問題 とな る。

ま た、急 性 中耳炎 が兄弟 発症 す る例 も多 く存在 す る。 こ

れ らの こ とよ り、急 性 中耳炎 の難 治化 に おい ては起 炎菌

が鼻 咽腔 にお いて どの よ うに伝播 し変 化 して い るかの検

討が重要 と考 える。

【方 法】急 性 中耳炎 反復 例 および 兄弟 発症 例 、反復 性 中

耳炎例 を対 象 に、急 性 中耳炎 発症 時 の鼻咽 腔細 菌叢 の検

討 を行 うとともに、肺炎 球菌検 出例 にお いて 、PCR法 に

よ るペニ シ リン結合 蛋 白遺伝子 の変 異 の検 討 とパル ス フ

ィール ドゲ ル電気 泳動 法(PFGE法)に よ る起 炎菌 の遺

伝子 学的な識別 を行 った。

【結果 】血 清型、 耐性遺 伝子検 索 、PFGE法 のいず れ に

おいて も88%の 症例 にお いて急 性 中耳炎 のエ ピソー ドご

とに鼻 咽腔か ら分 離され る肺炎球 菌菌株が 異な って いる。

この よ うな 肺炎 球菌株 の急 性 中耳炎 エ ピソー ド毎 にお け

る変化 は、pわp遺 伝子 が高頻度 に変 異 したPRSP株 にお

いて も認 め らた 。反復 性 中耳炎 患児 にお いて も中耳 炎工

ピソー ドご とに肺 炎球 菌株 が 異な って いた 。 さ らに、急

性 中耳炎 を兄弟で 発症 したすべ ての症例 で、PCR法 およ

びPFGE法 によ り同一の菌株 である ことが示 された。

【結論 】薬剤耐 性肺炎球菌 による急性 中耳炎 の難治化 は、

薬剤 耐性 菌 が除菌 され ず に、鼻 咽腔 に長 期存 在 し、繰 り

返 し感染 を起 こす のみ で な く、鼻咽 腔 に存在 す る起炎 菌

株 が変化 しなが ら急性 中耳 炎 を引 き起 こす と とも に、兄

弟 間で菌 株 の伝播 がお こる と考 え られ る。そ の ため 、従

来 の経験 的 なセ フェム 剤 を用 いた治 療 によ り薬剤 耐性 株

が選 択 され てい き薬剤 耐性 株が さ らに伝 播す る可 能性 が

あ り、急 性 中耳炎 の難 治化 およ び集 団発 症 の一 因 となる

といえ る。

60

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

経 口cephem耐 性のPBPs変 異お よび分f疫 学 的解析

琉球大 学第 一内科)、 琉 大附属 病院 検 査 部2'

○ 久保 田徹り、 山本夏 男1)、當 山真 人)、 新 里 敬D、

健 山正 男1)、斎藤 厚)、 仲宗 根 勇2)、山根誠 久2'

【keywords】Haemophilus influenzae, PBR耐 性

【目的】 近年 、H. influenzaeの βlactamase非産 生 のABPC耐

性株(BLNAR)に お いて経 二セ フェムに対 して 耐性 を獲 得

した株が増 加 して きて い る。 耐性 に関わ る とされるPBP3

の ア ミノ酸変 異カ所 は選択 ・誘導す る薬剤 の使用 状況 の

違 いか ら地 域差 の存在 も推察 され る。そ の検 証 のため 、

南 九州 耐性 菌研究 会よ り提供 された株 を用 いて検 討 した。

【材料 と方 法】供試 菌株:コ ン トロール株 と して

ArCC49766、ArCC49247(BLNAR)、 臨床分 離株 のBLNAR

を用 いたO薬 剤感受 性試験:NCCLSの 標準法 に準 た微量

液体希 釈法。 対象 薬剤 はABPCを 含 み経 口セ フェム薬 を あ

わせた11薬 剤 。 β-1actamase産 生試験:ニ トロセ フィ ン

法 。遺伝 子解 析:PBP3のtranspeptidase領 域 をDNA

sequencingに よ り遺伝f二配 列 を決 定 し、 ア ミノ酸配 列 に

translationした のち比較検 討。

【結果】 沖縄県 分離株 で はABPC耐 性株で は ア ミノ酸番 弓

526Asn→Lys,547Val→Ile,569AsnSerが 共通 して お

り、経 ロセ フェムの耐 性 を獲 得 した株で は、 さ らに377

Met→11e,385Ser→Thr,389Leu→Phe,562Val→Leu

の変 異が加 わ り共通 していた 。南 九州 分離 株 におい て も

経 ロセ フェムの 耐性 を獲 得 した、沖縄 県分 離株 と同様 な

ア ミノ酸変 異のパ ター ンの株 を認め た。 また517Arg→

His,547Val→11eの 異な るハター ンの変 異 を有 す る、

ABPCのMICが1μ9/m1の 株が 存在 して いた。

【考察 】PBP3transpeptidase領 域の ア ミノ酸変異 のハ ター

ンか ら、あ る特 定 の力所 の遺伝r変 異 が増す ことで、

BLNARは セ フェム耐性 を獲 得 してい るもの と考 え られ る。

このよ うな株 にお いて、 フィ ンガー ブ リンティ ング法 に

よる クロー ンの違 いにつ いて も今 回 あわせて検 討 する 予

定 であ る。
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ブ ドウ 球 菌 属 のVCM,TEIC,ABKに 対 す る 年 次

的 薬 剤 感 受 性 推 移

1)佐 賀 医 科 大 学 附 属 病 院 検 査 部2)同 内 科

3)福 岡 大 学 医 学 部 微 生 物 学

○ 永 沢 善 三1.3)、 草 場 耕 二1)、 田 島 裕1)、

青 木 洋 介2)、 永 山 在 明3)

【Key words】 ブ ド ウ 球 菌 属 、 年 次 的 感 受 性 推 移 、

グ リ コ ペ プ タ イ ド系 薬 剤

【目 的 】 近 年 、 セ フ ェ ム 系 薬 剤 の み な ら ず ニ ュ ー キ ノ

ロ ン 系 薬 剤 、 カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 剤 に ま で 耐 性 を 示 す ブ

ドウ 球 菌 属(特 にMRSA)が 増 加 し て い る 。 さ ら に 、

お よ びMRSA感 染 症 治 療 の 特 効 薬 で あ る と 言 わ れ て

い るvancomycin(VCM),teicoplanin(TEIC)に つ い

て ブ ドウ 球 菌 属 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 の 現 状 を 調 査 す る

こ と は 、 ブ ドウ 球 菌 感 染 症 治 療 に お い て 重 要 で あ る と

考 え 報 告 す る 。

【方 法 】 当 院 で 分 離 さ れ た1998、1999年 度 の 臨 床 材

料 由 来 ブ ド ウ球 菌 属 を 対 象 と し た 。 薬 剤 感 受 性 試 験 は

日常 検 査 で 実 施 し た 成 績(日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に

準 じ た 微 量 液 体 希 釈 法)を も と に 解 析 を 実 施 した 。 な

お 、 日 常 検 査 デ ー タ 使 用 の た め 解 析 濃 度 は ≦0.5、1、

2、4、8、>8μg/mlの6段 階 に て 実 施 し た 。

【結 果 】ABKで はMIC:>8μg/mlを 示 し た 菌 株 は

1998年 度3株 、1999年 度7株 で あ り 、 そ の 多 く は

MRSAで 認 め ら れ た 。VCMに つ い て は1998、1999

年 度 の ブ ド ウ 球 菌 は す べ て ≦4μg/mlで 発 育 阻 止 が

認 め ら れ た 。TEICで はMIC:>8μg/mlを 示 し た 菌

株 は1998(12株)、1999(18株)年 度 と も にCNSで

認 め ら れ 、 そ の 大 部 分 はS.epidermidisで あ っ た 。 な

お 、 臨 床 材 料 か ら の ブ ド ウ 球 菌 属 の 分 離 率 は 、

1998,1999年 度 と も に 約25%で あ り 、 ま た 外 来 ・入 院

患 者 由 来 の 分 離 率 に お い て も 両 年 度 で の 差 は 見 られ な

か っ た 。さ ら に2000年 度 の 成 績 も 追 加 検 討 して い る 。

【結 論 】 ブ ド ウ 球 菌 属 の う ち 、 特 にS.epidermidisに

お い てTEIC耐 性 化 傾 向 が 認 め ら れ た 。 な お 、MRSA

に お い て はVCM、TEICに お い て 低 感 受 性 株 が 認 め ら

れ な か っ た が 、 こ の 理 由 に は 接 種 菌 量 の 問 題 が あ る 可

能 性 も諸 家 の 報 告 よ り指 摘 さ れ て い る た め 、 さ ら に 検

討 を 加 え て い る 。
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グ リコペ プタイ ド系抗 菌薬低感 性Staphylococcus

epidermidis検 出の患 者背景 つい て

天理 よ うつ相談 所病 院 臨床病理 部

○相 原雅典 、 島川宏一 、小松方 、岩崎瑞 穂、

長 坂 陽子

【Key word】 】CNS感 染 、グ リコペ プタイ ド薬低 感

性 、菌血 症

【目的】Vancomycin低 感性Methicillin耐 性 黄色 ブ

ドウ球菌(以 下VISA)感 染 症の報告 は内外 で散見 され

て いる。 当院 において もグ リコペプ タイ ド系抗 菌薬低

感性 コ アグ ラーゼ 陰 性ブ ドウ球菌(以 下VICNS)感 染

は少 数 あ り、そ の患者背 景 について調査 した。

【方 法】1998年1月 か ら2001年1月 の間 に菌 血症例

か ら分 離 された コア グラーゼ陰性 ブ ドウ球 菌 の中で、

Teicoplanin(TEIC)に16μg/ml以 上 のMIC(E-Test

(R):ABBIODISKTM)を 示 した6症 例 を対象 とし、カル

テ検索 に よ り基礎 疾患、経 過 中併発 した感 染症 、投 与

され た抗菌薬 お よび治療期 間等 を調 査 した。

【結果 】患 者は0～84才(平 均43才)、 男2、 女4で

あ った 。患 者 はすべ て基礎疾患 を有 し、4名 は血液 造血

器疾患 、他 は脳 梗塞 と急性心 筋症で あ った 。分離菌 は

すべてS.epldermfdlsで 、TEICのMICは16μg/ml3

株 、32μg/m12株 および64μg/ml1株 であ った。

S.epidermldisは4例 の複 数検体 よ り分離 され、うち1

例 は10回 以 上血液 よ り検 出 され た。また2例 の患者 は

MRSA感 染 が先行 し、1例 は27病 日、他 は60病 日断

続 的 にグ リコペ プ タイ ド系抗菌 薬投与 がな され て いた 。

3例 はカテ ーテル感 染が あ り、1例 は敗血症起 炎菌 とさ

れ たが、2例 は汚 染菌 と考 え られ た。

【考 察】VICNS感 染 は コンプ ロマイ ズホス トに好発 し、

そ の治療 はMRSA感 染症治療 以上 に難 治 となる可能性

が ある。今後 本症 は増加す る可能 性が あ り、厳重 な監

視が必 要で ある と思われ た。
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臨床材料からの多剤耐性グラム陽性球菌の分離状況と

抗菌薬感受性について

順天堂大学附属病院 臨床検査部

○小栗豊子,中村文子,三澤成毅

同 医学部 臨床病理

猪狩 淳

【Key words】Teicopianin耐 性Staphylococcus, Penicillin耐性

Streptococcus pneumoniae, linezolid

【目的】近年,StaphylococcusやS.pneumoniaeな どのグ ラム

陽性球 菌で多 剤耐性 菌の増加 が注 目されて いる。一方,新

経 ロセ フェムや第4世 代セ フェム につづ き,linezolidな ど

多剤 耐性 菌 の治療 を 目的 と した新 しい抗菌 薬 の開発 も進

め られて いる。そ こで1994年 か ら2000年 の7年 間 にお け

る臨 床材 料か らの これ らの耐 性菌 につ いて 出現頻 度 の動

向 を調 査 し,最 近 の分 離株 を用いて これ らの薬剤 の抗 菌力

を検討 した。

【材料 および方法】多 剤耐性 菌の頻度 は1994年 か ら2000

年 までに 当検 査室でMicroScan WalkAway(デ イ ド・ベー リ

ング)を 用 いて 検査 した 細 菌検 査 デ ー タ を集 計 した。S

pneumoniaeの 同定 はオ プ トヒン試 験 によ り行 い,血 清型

別 にはデ ンマ ー ク製 の型別血清 を用 いた。MIC測 定 はS.

pneumoniaeの ペニ シ リン耐性 株,StaphylococcusのTEIC

耐 性株,VCM低 感 受性株,Enterococcusを 対 象 と し,本

学会標 準法 で ある微 量液体 希 釈法 によ り行 った。 薬剤 は

PCG,MPIPC,VCM,TEIC,linezolid,IPM,CTX,CPR,CFPM,

CZOP,CFSL,CDTR,CFPN,FRPM,ABKな どを用 いた。

【結果 】StaphylococcusのTEIC耐 性株(中 等 度耐性株 を

含 む)は7年 間 を通 じ約1%に 認 め られ,CNS,特 にS.

haemolyticusで 高 く,S.aureusで は まれ であ った。 これ ら

の株 はメチシ リン耐性株 であ り,種々 の材料か ら検 出 され

たが,呼 吸器系 でやや多 かった。VCM低 感受性 株 はまれ

で あ った 。ABK耐 性株 も1%未 満 と低 く,こ れ はMRSA

で やや多 かった 。ペニ シ リン耐性(中 等 度耐性株 を含 む)

&ρ ηemo脚 θは年度 とと もに増 加 して お り,最 近で は約

50%を 占めて いた。第3,第4世 代 セ フェム耐性株 は少 な

か った。多剤耐性 株 の薬 剤感受性 で はStaphylococcusで は

linezolid,ABK,VCMの 抗 菌力が優 れて いた。linezolidでは

全菌株 が2μg/ml以 下 で発育 が阻止 された。ペ ニシ リン耐

性S.pneumoniaeで はVCM,TEIC,linezolidが 優れ,次 いで

IPM,CTX,CPR,CFSL,CFPN,CDTRな ども優 れて いた。
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過 去12年(1989年 ～2000年)の 消化 器外科領 域にお

ける分離菌検 出状況 と薬剤感 受性

日本大学 医学部第三外科

○ 原 田智 紀 、加 藤 高 明 、佐 藤 毅 、大 塚 一 秀 、

中 川 良 英 、潮 るな 、伊 藤 裕 美 子 、岩 永 仁 美 、岩 井 重 富

【key words】 消 化 器 外 科 、分 離 菌 、感 受 性

【目的 】過 去12年 間 に 日本 大 学 板 橋 病 院 消 化 器 外 科 病 棟 より

検 出 され た分 離 菌 の検 出 率 の 推 移 を調 べ 、さらに分 離 菌 の薬

剤 感 受 性 に つ いて検 討 を行 った。 【対 象 と方 法 】対 象 とした検

体 は1989年 から2000年 の12年 間 の膿 汁 、胆 汁 、疾 である。

調 査 分 離 菌 種 としてCoagulase negative Staphylococci(CNS)、

MRSA、E.faecalis、E.coli、K.pneumoniae、P.aeruginosa、

anae GNR(嫌 気 性 グラム陰 性 桿 菌)、S.marcescensの8菌 種 を

選 択 した。さらに中 央 検 査 室 で 測 定 され た 薬 剤 感 受 性 につ いて

も検 討 を行 なった。 【結 果 】膿 汁 では1997年 か らanae GNRの

検 出 率 が 高 くな っていた 。anae GNRの 検 出 率 は1981年 に

60%と 高 値 を示 した後 は、20%か ら40%で あったが 、1998年 か

ら50%以 上 を示 した。胆 汁 で はP.aeruginosaの 検 出 率 が1996

年 か ら40%前 後 と高 かった。また 、S.marcescensの 検 出 率 が

1997年 に10%以 下 か ら31%ま で 増 加 した 。痰 で はP.

aeruginosaとMRSAの 検 出率 が各20%以 上 と高 か った。薬 剤 感

受 性 につ いて は菌 種 毎 に報 告 す る(1999年)。CNS20菌 株 、

MRSA119菌 株 の90%以 上 はAMK、ABK、VCMに 感 受 性 を示

した。E.faecalis68菌 株 の内 、ABPC、IPM、NFLXに 感 受 性 を

示 した株 は それ ぞれ95%、88%、66%に み られ た。E.coli20菌

株 では 、CEZに 感 受 性 を示 した株 が90%に み られ たがNFLXで

は85%、PIPCで は60%に 留 まった。K.pneumoniae21菌 株 で

も、CEZに95%が 感 受性 を示 しCAZ、NFLXと 同 様 な結 果 であ

ったのに対 し、PIPCに は85%と 感 受 性 株 がや や 少 なか った。P.

aeruginosa173菌 株 ではIPMに 対 し61%し か感 受 性 を示 さず 、

CAZに 対 して84%、PIPCに 対 して86%が 感 受 性 を示 した。

anae GNR38菌 株 で は 、IPMに 対 して97%の 菌 株 が感 受 性 を

示 した が、CLDM、CMZ、OFLXに 対 して は65%、65%、31%と 少

なかった。S.marcescens40菌 株 で は 、PIPC、NFLXに 感 受 性

株 が22%、17.5%と 少 なか ったが 、IPM、CAZ、AMK、GM、MINO

STに は92%以 上 であった 。 【考 察 】膿 汁 で はanae GNR、 胆 汁

で はP.aeruginosa、S.marcescens、 痰 で はP.aeruginosaと

MRSAの 検 出 率 が高 いことが今 後 とも予 想 され る。薬 剤 感 受 性

につ い ては今 後 ともデ ータを集 積 し、使 用 抗 菌 薬 との関 係 を調

査 していく。
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最 近2年 間 に お け る 感 染 症 と 糖 尿 病 合 併 例 に

つ い て の 検 討

神 奈 川 県 衛 生 看 護 専 門 学 校 附 属 病 院

内 科1)、 検 査 科2)、 外 科3)

○ 桜 井 磐 、 中 澤 靖 、 松 本 文 夫1)

高 橋 孝 行 、 辻 原 佳 人2)、 岡 部 紀 正3)

【key words】 糖 尿 病 、 壊 疸 、 糖 尿 病 と 尿 路 感 染

[目 的 」 糖 尿 病 患 者 は 感 染 症 に 罹 患 し や す く 、 ま た 、

感 染 症 が 重 症 化 し 易 い と い わ れ て い る 。 今 回 我 々 は

最 近2年 間 に お け る 糖 尿 病 の 感 染 症 併 発 例 に つ い て

そ の 頻 度 、 感 染 部 位 、 分 離 菌 、 治 療 お よ び 予 後 な ど

に つ い て 臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。

[方 法]1998年12月 よ り2000年11月 ま で の2年 間 に

当 院 受 診 の 糖 尿 病 患 者401例 に つ い て 、 感 染 症 発 症

の53例 に つ い て 血 糖 値 、HbAlc値 、 患 者 背 景 、 発 症

部 位 、 分 離 菌 、 お よ び 抗 菌 薬 療 法 を 検 索 し た 。

[結 果 お よ び 考 察]糖 尿 病 患 者 感 染 症 例53例(13.2%)の

内 訳 は 、 男 性 が23例(平 均 年 齢68.7±11.4歳)、 女 性

が30例(平 均 年 齢67.1±13.7歳)で あ っ た 。 感 染 症

61件 中 肺 炎24件(36.3%)、 尿 路 感 染11件(16.9%)、 敗

血 症 お よ び 皮 膚 軟 部 感 染 症 各8件(12.3%)、 気 管 支

炎6件(9.2%)、 胆 道 感 染3件(4.6%)、 肺 結 核 お よ び 髄

膜 炎 各 々2件(3.1%)、 腹 膜 炎1件(1.5%)で あ っ た 。

分 離 菌 株 は 計53株 で 、 内 訳 はS.aureusが4株(7.5%)、

MRSA6株(11.3%)、E.famli53株(5.7%)E.coli10株

(18.9%)、P.aeruginosa3株(5.7%)、Hinfluenmお よ び

Mtuberculosis各 々2株(3.8%)で あ っ た 。

発 症 時 の 平 均 血 糖 値 は212±108mg/dl、HbAlc値 は

8.2±2.2%で あ っ た 。 使 用 抗 菌 薬 数 は 敗 血 症 お よ び 皮 膚

軟 部 組 織 感 染 で は 各 々 平 均 約3剤 、 肺 炎 、 尿 路 感 染

お よ び 髄 膜 炎 で は 平 均 約2剤 が 使 用 さ れ て い た 。

死 亡 例 は6例 中 男 性 、 女 性 各 々3例 で あ っ た 。 疾 患

は 複 数 感 染5例 、 単 独 感 染1例 で 敗 血 症 お よ び 皮 膚 軟

部 組 織 感 染 は 各 々3件 、 肺 炎 お よ び 尿 路 感 染 は 各 々

2件 、 気 管 支 炎 、 胆 道 感 染 、 髄 膜 炎 は 各 々1件 で あ

っ た 。

以 上 の 成 績 よ り 糖 尿 病 患 者 は 呼 吸 器 感 染 、 尿 路 感

染 お よ び 皮 膚 軟 部 組 織 感 染 を 発 症 し 易 く 、 急 速 に 敗

血 症 に 進 展 し 、 重 症 化 す る 結 果 、 予 後 不 良 傾 向 に な

る 。 平 素 よ り 血 糖 の コ ン ト ロ ー ル を 心 が け 、 さ ら に

発 症 早 期 よ り 適 確 な 抗 菌 薬 療 法 指 針 を た て て い く べ

き と 思 わ れ た 。

66

再発 お よび治療抵 抗性非 ポ ジキ ン リンパ腫 に対

す る塩 酸 イ リノテカ ン(CPT-11)の 使用 経験

癌 研 究会附属 病院 化学療 法科

○杉 山 勝紀 、橋 本 大 吾、 中根 実、 入江

哲也 、相 羽 恵介 、堀越 昇

【keywords】 非 ポジキ ン リンパ腫 、塩酸 イ リノテ カ

ン、salvage療 法

【目的 】 再発 お よび治療抵 抗性 非ポ ジキ ン リンパ腫 に

対 す る、 塩酸 イ リノテ カン(CPT-11)の 治療 効果 、副

作 用 につ き検討 した。

【対象、 方法 】 対象症 例 は、1995年12月 か ら2000年1

月 まで に当科 でCPT-11の 投与 を受 けた、再発 お よび治

療抵 抗性非 ポ ジキ ン リンパ腫48例 で、組織 分類

(Working Formulation)で はlowgrade8例 、intermediate

grade36例 、highgrade1例 、 その他3例 で あ った。 再発

例 は30例 、 治療抵 抗例 は18例 で、前化 学療 法の レジ メ

ン数 は1:2例 、2:21例 、3:14例 、4以 上:11例 で

あ った。投 与方法 は、CPT-1140mg/m2/day3日 間連 日

点滴静 注 を1週 間毎 に2～3回 く り返 し、そ の後2週 間

休 薬 を原則 とし、 これ を反復施 行 した。

【結果 】 評価 可能 例 は45例 で 、CR2例 、PR15例 、奏効

率37.8%、 奏 効期 間の 中央値64.0日 、timetotumor

progression(TrP)の 中央値77日 、median survival time

(MST)422日 であ った。主 な副作 用は骨髄 抑制 と下

痢 、悪 心 ・嘔 吐な どの消化 器毒性 で、Grade3、4の 白

血 球数減 少 を63.0%に 、 ヘモ グロ ビン値 低下 を30.4%

に,血小板 数減 少 を6.5%に 認 め、 またGrade3、4の 下痢

を30.4%に 認 め、下痢 の ため3例 で投与 を 中止 した。他

の 副作用 は軽度 で あった。 副作用 のた め投与量 の減

量、 投与 間隔 の延長、 連続 投与 日数 の短縮 な ど何 らか

の投 与方 法の 変更 を必 要 と した症例 が約2/3あ り、至 適

投与 方法 の再検 討の必 要性 が示唆 され た。

【考 察 】CPT-11は 再発お よび治療 抵抗性 非 ポ ジキ ン

リンパ腫 に対 するsalvage療 法 と してその有 用性 が示唆

され 、今後 、至適 投与様 式 の再検討 お よびCPT-11を 含

む併用 療法 の検討 が期待 さ れ る。
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再 発乳癌 に対す るweekly taxol療 法の抗腫 瘍効 果

と分子薬 理学 的検討

広 島大 学原爆 放射 能医学研 究所 ・腫瘍 外科

○金 隆史,大 崎 昭彦,小 島 純,峠 哲哉

(keywords)再 発 乳癌 、Weekly taxol、化 学療法

(目的)ア ンス ラサ イ ク リ ン系 前 治 療 を含む 再 発 乳

癌 に対 して 、weeklytaxol療 法の抗 腫瘍 効 果 とそ の 分

子薬 理 学的検 討 を行 った 。(対 象 お よび 方法)前 治 療

が無効 とな った再 発 乳癌18例 を対象 と し、最 大 前 治

療数 は5レ ジ メン であ った 。 タキ ソー ル投 与 量は40,

60,80mg/m2と し1時 間点 滴 静注で行 った。60mg/m2

以下 は毎週投 与 を原則 とし、80mg/m2で は3投1休 の

4週 間 を1サ イ クル と した 。血 中 濃度 は 、投与 終 了 直

後 、3時 間 、24時 間 で測 定 し、投 与 期 間 中 の血 中

HER-2濃 度 と臨 床効 果 との関 連性 を比 較検 討 した。

(結果お よ び考 察)平 均施 行サ イ クル は5.1で 、全奏 効

率 は 、44.4%(CR2例 、PR6例)で 、奏効 まで の期間お

よび 奏効期 間 は、それ ぞれ1.8ヶ 月,4.3ヶ 月であった。

転 移巣 別 奏効 率 は、肺 、 軟部組 織 お よび肝 で 、そ れ

ぞ れ42.8%(3/7),5GO%(6/12),33.3%(1/3)、 骨 で の奏

効 例 はみ られなか った 。副作 用 は 、脱毛(100%)、 白

血 球 減少(88.8%)、 顔面 紅潮(66.6%)、 浮腫(61.1%)、

末 梢 神 経 障 害(55.5%)、 筋 肉痛(38.8%)で 、1例 の

grade3の好 中球 減少を除 き、全てgrade2以 下であ った。

奏効 率 とdosehltensityの間 に相 関 関係はみ られず 、60

mg/m2/w以 下で も4例 にPRが 認 め られた 。最高血 中 濃

度 は0.1～1.0μMで 、Cmax,AUCの 増加 は用 量依 存 性

にみ られ なか った。 血 中HER-2濃 度(Shed抗 原)は 奏

効 例 に 高 い傾 向 が 認 め られ た 。 以 上 か ら、weekly

taxolの抗 腫瘍 効 果 発現 に は、 薬理 学 的因 子以 外 に ア

ポ トー シス誘 導 な どの分 子 生物 学的機 序 、お よび そ

の効果 予測 に血 中高HER・2の 関与が示 唆 され た。

68

イ ンフルエ ンザ菌 にお けるAcrAB様 排出ポ ンプ

の役割 について

京都薬大 ・微生物

○西野武志 、大槻雅 子、後藤 直正

排出ポ ンプ、多剤耐性 、AcrABシ ステム

【目的 】 イ ン フル エ ン ザ 菌(1faθ〃lo助∫1〃∫'η〃〃8ηzae)の

AcrAB様 排 出 タ ン パ ク 質 は 大 腸 菌 の排 出 タ ン パ ク質

AcrABと 同様 にマ ク ロライ ド剤や ノボ ビオ シ ン、エ チ ジ

ウム ブ ロマ イ ド等 を排 出す る。 また、ACTAB排 出 システ

ムはRNDフ ァミリー に属 し、3つ のコ ンポー ネン トで機

能 して いると考え られ る。今 回、私共 はAcrAB様 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 し、 さ

らにまだ 同定 され てな い外膜 コ ンポ ー ネ ン トの探 索 を行

った。

【材料 および方法 】Hinfluenzae ATCCIO211 のacrAβ 遺

伝 子 をpUC18に ク ロー ニ ング した 後 、そ の ベ クター の

ao磁 β 遺 伝子 中 にカナ マイ シ ン(KM)耐 性 遺伝 子 を挿入 し

た。次に、この領 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 組み替 え によ りac雇 β 遺

伝子欠損株 の作製 を行 った。 また、H. influenzaeゲ ノムデ

ータベ ースよ りAcrAB排 出シ ステ ムの外膜 コ ンポー ネ ン

トで ある'01C遺 伝 子 と相 同性 をもつ遺伝 子の検索 を行 っ

た。 同様 の方 法で相 同性 の高い遺伝 子内 にKM耐 性遺伝

子 を挿入す る ことによ り、欠損株 を得た。

【結果お よび考 察】acMB遺 伝子欠損株 に対す るマク ロラ

イ ドの感 受性 測定 を行 った ところ、使 用 した14,15,16員

環 マク ロライ ドおよび ケ トライ ドに対 して いず れ も4～16

倍 の感性化が見 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 ことが分 かった。

また、'01C遺 伝子 と高 い相 同性 を示 した 去HLL462遺 伝 子欠

損株 のMIC測 定 を行 った と ころ、acrMβ 遺伝F欠 損株 と

同様 のMICを 示 した。これ らの結果 か ら、HI1462はAcrAB

排出 システムの外膜 コ ンポー ネン トであ ると考え られ る。

(会員外共 同研 究者:中 奥 尚泰)
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化 膿性 髄膜 炎例 か ら分 離 され た イ ンフル エ ンザ

菌の β-ラ クタ ム系薬の 耐性化 の解析

市中感染症研究会1),北 里大学 医学部感染症学

講座2),(財)微 生物化学研究所3)

○ 柴崎 有美1),千 葉 菜穂子1),長 谷川 恵子1),

野々山 勝人2),砂 川 慶介2),生 方 公子3)

〔key words〕 化膿性髄膜炎,イ ンフルエンザ菌,

遺伝子解析

〔目的〕私達は呼吸器系感染症にお いて急速 に増加 してい

るβ-ラクタマー ゼ非産 生ABPC耐 性 イ ンフルエ ンザ菌

(BLNAR)の 耐性機構を解析 し,そ の耐性化には隔壁合成

酵素であ るPBP3を コー ドする遺伝子(ftsの上に生 じたい く

つかの変異が重要であ ることを明らかに して きた。

呼吸器系感染症からのBLNARの 増加 と平行 し,化 膿性

髄膜炎例由来のイ ンフルエンザ 菌において も,耐 性菌の増

加 が懸念されたことか ら,全 国180施 設の病院細菌検査室

に参加を募 り,昨 年11月 から 「化膿性髄膜炎 ・全国サーベ

イランス」活動を開始 した。収集株 について,薬 剤感受性

の測定 と同時に,ftsI遺 伝子解析,薬 剤作用時の経時的殺

菌効果について検討を行い,感 性菌とBLNARの 違いを明

らかに したので報告する。

〔方法〕今 までに各施設から送付を受けた髄膜炎由来のイ

ンフルエ ンザ菌は91株 である。これ らの菌株 はPCR法 に

よってTEM型 β-ラクタマーゼ産生性,ftsI遺 伝子上の2

箇所の変異,お よびP6蛋 白遺伝子の検出を行 った。薬剤

感受性は注射薬6薬 剤について寒天平板希釈法によって測

定,さ らにdisk法 での識別についてもABPC,CCL,CFDN,

CPDx等 のdiskを 用いて検討 した。BLNARと 識別された

菌株 については,さ らにftsI遺 伝子 を解析 した。また,

BLNARに ついては治療 に使用されるβ-ラクタム系薬作用

時の経時的殺菌効果についても検討 した。

〔結果 と考察〕検出菌の内訳は感性株 が31.8%,β-ラ クタ

マ ー ゼ 産 生 株 が29.7%,軽 度 耐 性BLNAR(CTXの

MIC:0.031～0.125μglml)が26.4%,ftsI遺 伝子上に耐性

に関わる2箇 所の変異を有するBLNAR(CTX:0.25μg/ml

以上)が4.3%認 め られた。その他にβ-ラクタマーゼ産生

+PBP3遺 伝子変異株が6.5%確 認 された。 また,す べての

株 が血清型はtypebで あった。BLNARに 対 してはPIPC,

CTRXあ るいはMEPMの 抗菌力が比較的優 れてはいたが,

殺菌力は著 しく低 下 していた。

イ ンフル エ ンザ菌 性髄 膜炎 の治 療 に際 しては,今 後

BLNARの 存在 も考慮 した薬剤 の選択 が必要である。
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PCR法 によ る急性 中耳炎 にお けるペニ シリン耐性

肺 炎球菌お よびB-ラ ク タマーゼ 非産 生ア ンピシリ

ン耐性イ ンフルエ ンザ菌 の検 討

1)和 歌山県立医科大学耳鼻咽喉科学教 室

2)財 団法人微生物化 学研 究所3)帝 京大学名誉教授

○酒井 章博1)、 保富宗城1)、 島 田 純1)、 藤原啓次
1)

、生方公子2)、 紺野 昌俊3)、 山中 昇1)

【key word】PCR法 、ペニシ リン耐性肺炎球 菌、B-ラ

クタ マーゼ 非産生 ア ンピシ リン耐性 イ ンフル エ ンザ菌 、

急性 中耳炎

【目的 】急性 中耳炎 は小 児期 に もっ とも頻 繁 に罹患す る

感 染症 であ る。イ ンフル エ ンザ 菌お よび肺 炎球 菌は起 炎

菌 の一 つ とされ 、ペ ニ シ リン系 抗菌 薬 に良好な感 受性 を

示 したた め、急 性 中耳 炎 の臨床 経過 は良好 で あ り、抗 菌

薬 によ り短期 間に治 癒 していた 。 しか し、 近年 ペニ シ リ

ン耐性 肺炎球菌お よびB-ラ クタマーゼ非産 生ア ンピシ リ

ン耐性 イ ンフルエ ンザ菌(BLNAR)の 出現 に伴い急性 中

耳炎 の難治化 が問題 となってい る。

【方法】小児急性 中耳炎患 者(1.5歳 ～8歳)の 鼻咽腔 か

ら分離 されたイ ンフルエ ンザ菌お よび肺炎球 菌を用いた。

薬剤感 受 性は最 小発 育阻止 濃度(MIC)測 定 法 にて行 っ

た。 また、PCR法 によ りイ ンフルエ ンザ菌 の外 膜蛋 白p6

遺伝子、TEM型B[ラ クタマーゼ遺伝子(bla遺 伝子)、

pbp3遺 伝子お よび肺炎球 菌 の自己溶解酵 素遺伝子(1ytA

遺伝子)、PBP遺 伝子(pbpla遺 伝子、pbp2x遺 伝子、

pbp2b遺 伝子)の 検索 を行 った。

【結果 】イ ンフルエ ンザ菌 にお いて は、B-ラ ク タマーゼ

産 生株が11.4%に 、pbp3遺 伝子 に変異株(BLANR)が

22.9%に 検 出された。一方、bla遺伝子 の発現 を認 めずpbp3

遺伝 子変 異 を認 めな い感 性菌 は65.7%に 検 出された 。肺

炎球 菌に関 して は、pbp2x遺 伝 子 のみ の変 異が25.0%に

認め られ 、pbpla遺 伝子、pbp2x遺 伝子 、pbp2b遺 伝子

のすべ てが変異 したPRSPは33.3%に 認め られた。

【結 論】 起炎菌 の薬剤 耐性 化 に ともな う急 性 中耳 炎 の難

治化 にお いて は、起炎 菌 の供給 源で あ る鼻 咽腔 にお ける

薬剤耐性菌 の動向が注 目され る。今回、BLNARは 急性 中

耳炎患 児の23%に み とめ られ1歳 前後の乳幼児 に多 く分

離 された。一方、PRSPは33%に 認 め られ他 のB-ラ クタ

ム剤 に対 して も交 叉耐 性 を示 した。そ のた め、今後 低年

齢 にお け る難 治性 中耳炎 に注 意 を要す る とと もに、元来

使 用可能 な経 口抗 菌薬 の少 ない小 児 において は、選 択可

能 な薬剤 が限 定 され ると ともに耐性 の頻 度や感 染 の重症

度 に応 じた治療法の選択が必要 と考 える。
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小 児 の 血 液 ・髄 液 か ら 分 離 さ れ た

Haemophilus influenzaeの 抗 菌 薬 感 受 性

旭 川 厚 生 病 院 小 児 科

○ 坂 田 宏

[keywords]Haemophilusinfluenzae,薬 剤

感 受 性,髄 膜 炎

[対 象 お よ び 方 法]1999年 か ら2000年 ま で の2年

間 に 旭 川 厚 生 病 院 な い し 北 海 道 内 の 小 児 科 施 設 に 入

院 し た 小 児 患 者 の 血 液 ・髄 液 か ら 分 離 さ れ た

H.influenzae10株 を 検 討 し た 。 患 者 の 年 齢 は 生 後

26日 か ら5歳 で あ っ た 。 疾 患 は 髄 膜 炎7名 、 肺 炎2

名 、 喉 頭 炎1名 で あ っ た 。 感 受 性 は 微 量 液 体 希 釈 法

で 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し た 。 β

-lactamaseはnitrocephin法 で 検 討 し た 。

[成 績]β-lactamase産 生 株 は4株 で あ っ た 。

MIC50は 非 経 口 製 剤 で はABPC0.5μg/ml

(0.125-32<μg/ml)、SBT/ABPC1μg/ml

(0.25-2μg/ml)、MEPM0.06μg/ml

(0.03-0,125μg/ml)、IPM0.25μg/ml(0.25-1

μg/ml)、CTX≦0.015μg/ml(≦0.015-0.06μ

g/ml)、CAZ0.06μg/ml(0.03-0.125μg/ml)、

CZOP0.125μg/ml(0.06-0.25μg/ml)、

FMOX0.5μg/ml(0,25～4μg/ml)で あ り 、 経 口

製 剤 で はCDTR≦0.03μg/ml(≦0.03-0.06μ

g/ml)、CCL4μg/m1(2-16μg/ml)、CFDN

0.5μg/ml(0.25-4μg/ml)、LVFX≦0.125μg

/ml(≦0.125-0.125μg/ml)、CFPN≦0.03μg

/ml(≦0.03-0.125μg/ml)、FRPMO.25μg/ml

(0.25-4μg/ml)で あ っ た 。

髄 膜 炎7名 の 初 期 治 療 はCTX+ABPCで 行 わ れ 、7

名 と も 後 遺 症 な く 治 癒 した 。 呼 吸 器 感 染 症 の3名 は

第 三 世 代cephem系 抗 菌 薬 で 治 癒 し た 。

[考 案]H.influenzaeの 重 症 感 染 症 の 治 療 に は

CTX、MEPM、CAZが 第 一 選 択 と 考 え られ た 。

研 究 協 力 施 設

市 立 稚 内 病 院 小 児 科 、 市 立 士 別 病 院 小 児 科 、 名 寄 市

立 病 院 小 児 科 、 札 幌 徳 州 会 病 院 小 児 科 、 遠 軽 厚 生 病

院 小 児 科 、 深 川 市 立 病 院 小 児 科
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β-Lactamase negative ampicillin resistant

Haemophilus influenzae(BLNAR)に 対 す る 各 種

抗 菌 薬 のMICとpiperacillinの 作 用 に つ い て

1)三 菱 化 学 ビー シ ー エ ル 化 学 療 法 研 究 室

2)富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 綜 合 研 究 所

3)東 北 大 学 加 齢 医 学 研 究 所 呼 吸 器腫 瘍 研 究 分 野

4)東 北 大 学 医 学 系 研 究 科 病 態 制 御 学 講 座 分 子 診 断 学 分 野

○ 雑 賀 威1)、 松 崎 薫1)、 長 谷 川 美 幸1)、

小 林 寅 詰1)、 高 畑 正 裕2)、 渡 辺 彰3)、 賀 来 満 夫4)

BLNAR,PBP,Piperacillin

【目 的 】 近 年 、 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 起 炎 菌 で あ る

Haemophilusinfluenzaeに お い て β-lactamase

negative ampicillin(ABPC)resistantH.influenzae

(BLNAR)の 検 出 率 の 増 加 が 臨 床 上 問 題 と な って お り、 今

後 の 更 な る 増 加 や 治 療 へ の 影 響 が 懸 念 さ れ て い る 。今 回 我

々 は 近 年 分 離 さ れ たBLNARに 対 す るpiperacillin

(PIPC)の 抗 菌 作 用 に つ い て 詳 細 に 検 討 を行 っ た 。

【方 法 】1998～2000年 に 全 国 の 医 療 施 設 か ら送 付 され た

呼 吸 器 感 染 症 患 者 検 体 よ り分 離 したBLNAR79株 を 用 い

た 。MICの 測 定 はNCCLSガ イ ドラ イ ンM100-S9に 準 じ

た 寒 天 平 板 希 釈 法 に て 実 施 し た 。 ま た 、MBCはNCCLS

ガ イ ドラ イ ンM26-Aに 従 い 測 定 し た 。BLNARのPBPと

抗 菌 薬 との 結 合 親 和 性 の 解 析 は 、Dargisら の 方 法 に 準 じ

biotin標 識 し たABPCを 用 い て 行 っ た 。

【結 果 お よび 考 察 】BLNAR79株 に 対 す るPIPCのMIC

は 測 定 した β-lactam薬 の 中 で もceftriaxone(CTRX)と

同 等 で 極 め て 強 い 抗 菌 活 性 を 示 した 。 す な わ ち 、MIC50お

よ びMIC90は0.12お よ び0.5μg/mL、MICrangeは

≦0.06～1μg/mLで あ っ た 。 これ らの 中 か ら10株 を 選 定

しPIPC、CTRXお よ びABPCのMBCを 測 定 し た 結 果 、

各 薬 剤 のNCCLSに よ るMICのcriteriaを 代 用 し てSと

分 類 さ れ た 株 はPIPCで8株 、CTRXで10株 、ABPCで

は 全 く存 在 し な か っ た 。 こ れ らのBLNARの 一 部 の 株 に

つ い てPBPの 解 析 を行 っ た 結 果 、PBP3Aに 対 す る結 合

親 和 性 の低 下 が 確 認 さ れ た 。

以 上 の 結 果 か らPIPCはBLNARに 対 し注 射 用 β-

lactam薬 の 中 で もCTRXと 同 様 強 い 抗 菌 活 性 な ら び に

殺 菌 作 用 を 有 し、 そ の 作 用 はPBPに 対 す る 高 い 結 合 親 和

性 に よ る も の と推 測 さ れ た 。
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BLNARに 対 す るPIPCの 抗 菌 活 性

富 山 化 学 工 業 株 式 会 社 綜 合 研 究 所1,研 究 開 発 セ

ンター2

0水 永 真 吾1,山 田 尚1,濱 田 朱 美 子1,満 山 順 一1,

南 新 三 郎1,渡 辺 泰 雄2

淀 川 キ リス ト教 病 院 小 児 科

森 川 嘉 郎

BLNAR,小 児 化 膿 性 髄 膜 炎,PIPC

【目 的 】BLNARは,近 年CTXに 対 す る感 受 性 が 低 下 して き

てお り,本 菌 による小 児 化 膿 性 髄 膜 炎 治 療 に 苦 慮 す る場 合

が 考 え られ る。そ こで,イ ンフル エ ンザ 菌 に 対 して 良 好 な 抗 菌

活 性 を 有 す るP定PCの 臨 床 分 離 のBLNARに 対 す る抗 菌 活

性 を測 定 し,BLNAR性 小 児 化 膿 性 髄 膜 炎 治 療 薬 として の

可 能 性 に つい て検 討 した の で報 告 す る。

【材 料 お よび 方 法 】使 用 菌 株 として,1995年 ～2000年 に 臨

床 より分 離 され たBLNAR(ABPC:MIC≧2μg/mLβ チェ

ック陰 性)69株 に 対 す るPIPC,CTX,CTRXのMICを,

NCCLS標 準 法 に準 じ,HTM培 地 を用 いた 微 量 液 体 希 釈 法

で測 定 した。また,T部 の 菌 株 に つい て は,PIPCとCTXと の

併 用 効 果 をチェッカ―ボ ー ド法 で検 討 した。

【結 果 】BLNARに 対 す るPIPCのMICg。 は0.25μg/mLで あ

り,CTRXと 同 等 で,CTX(1μg/mL),ABPC(4μg/mL)よ り

小 さか った。ま た,PIPC,CTX,CTRX及 びABPCのMICの

相 関 性 を調 べ た ところ,CTX-CTRXで は 正 の 相 関 性 が 認 め

られ た が,PIPC-CTX,PIPC-CTRX,PIPC―ABPC,ABPC-

CTX及 びABPC-CTRXで は 明 確 な 相 関 性 が 認 め られ なか っ

た。CTXのMICが0.5～2μg/mLの32株 の うち,27株 は

PIPCのMICが0.125μg/mL以 下 であった。また,P定PCと

CTXの 併 用 効 果 を検 討 した結 果,拮 抗 作 用 は 認 め られ な か

った 。

【考 察 】PIPCは,BLNARに 対 し,小 児 髄 膜 炎 治 療 の 選 択 薬

であ るABPC,CTXよ りも強 い 抗 菌 力 を 示 し,ま た 両 剤 と耐

性 が 交 叉 しない株 が 認 め られ た。さらに,PIPCとCTX併 用

時 に拮 抗 作 用 も認 め られ な か った ことか ら,PIPCは,BLNAR

性 小 児 髄 膜 炎 に 対 す る 治 療 薬 として の 可 能 性 が 考 え られ

た。
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県 立 広 島病 院 で分 離 され たイ ンフル エ ンザ 菌 の薬

剤 感 受性

県 立広 島病 院臨 床研 究 検査 科1),同 呼 吸器 内科2)

県 立 安芸 津病 院 臨床 検 査科3)

○ 藤 上 良寛)桑 原 正雄2)清 水 里美1)

粟屋 幸 一2)室 木邦 生3)

【KeyWords】 イ ン フル エ ンザ菌,β-ラ ク タマ ーゼ,

BLNAR

【目的 】県 立 広 島病 院 にお け るイ ンフル エ ンザ菌 の

耐 性状 況 を知 る 目的で 薬剤 感 受性 を検 討 した。

【対 象 お よび 方法 】1999年1月 か ら12月 まで に当

院 小児 科 由来 の イ ン フルエ ンザ菌84株 を対 象 と した。

薬 剤感 受 性 はABPC,SBT/ABPC,CCL,CFDN,CPDX,

CDTR,CFPN,FRPM,CLDM,MINO,EM,LVFX

の12薬 剤 につ いて 本学 会標 準 法 に基 づ く微 量液体 希

釈 法 によ りMICを 測 定 した。β-ラ クタ マーゼ 産 生能

は ク ロモ ジ ェニ ックセ フ ァ ロスポ リン(ニ トロセ フィ

ン)法 を用 いた 。

【結果 】 検 討84株 にお け るβ-ラ ク タマ ーゼ 産 生株

は10株(11.9%)で 、 そ のABPCのMICは2～32μ

9/m二 こ分 布 して いた。 この うち9株 はSBT/ABPCの

MICが ≦4μg/mlで 発 育 を阻 止 したが 、1株 は8μ

g/mlに とど ま った。 一 方 、β-ラ ク タマ ーゼ 非産 生株

は74株 にみ られ 、 この 中でABPCのMIC≧2μg/ml

を示 す株 をBLNAR株 と した 。そ の 分離 頻度 は74株

中12株(16.2%)を 占め 、全体(84株)で は14.3%

で あっ た。 他 の薬 剤 のBLNAR株 に対 す る抗 菌 力 は、

LVFX,CDTR,CFPNが 良好 な抗 菌 力 を示 した 。 しか

し、β-ラ クタ ム剤 で は感 性株 に比べ 、BLNAR株 に対

す るMIC分 布 は耐性 側 ヘ シ フ トす る傾 向が み られ た。

【結 語 】 当院 にお け る小 児 由来 の耐 性 イ ン フル エ ン

ザ 菌 はβ-ラ ク タマー ゼ 産 生株,BLNAR株 を あわ せ る

と3割 近 くを 占めて いた。 さ らに、BLNAR株 はβ-ラ

クタ ム剤 に対 して も耐 性化 の 傾向 が み られ る こ とか ら、

今 後 の動 向 に注 意が 必 要 と思 われ た。

現 在 、20年 間 の保 存 株 につ いて 薬 剤感 受 性 の検 討

を行 って お り、 この成績 もあ わせ て報 告 す る予定 で あ

る 。
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Haemophilus inffuenzaeに 対 す るmeropenemと

比較 β・ラクタム系抗 菌薬のin vitro,in vivo抗 菌力

東邦大学 医学部微 生物学 教室

○藤 川利彦 、宮崎修 一、 山 口恵三

H.inffuenzae、 注 射 薬 、 感 染 モ デ ル

【目的】近年 β-ラ クタマーゼ 産生お よび非産 生ア ンピシ リン耐性

(BLNAR)H.inffuenzaeの 増加が 問題 となって いる。 これ ら

による気管支 肺炎 において 、重 症化 した患者や経 口薬 の服 用が 困難

な患 者で は注射薬 の投 与が必 要 とな る。そ こで今 回、最近 分離 され

た株 に対 し、meropenem(MEPM)を は じめ とす るカ ルバペ ネム系

薬 を中心 にMIC測 定 およびH.inffuenzae感 染 モデル での治療効

果 を比較検 討 した 。

【方法 】東邦 大学 医学 部付属 大森 病院 で臨床 材料 か ら分離 され た

H.inffuenzae株 に対す るin vitro抗 菌活 性 を日本 化学療 法学会標

準法 に従 い測 定 した 。また 、CBO法 を用いた動物 実験用 には呼 吸

器 感 染症 患 者 由来 の ア ン ピ シ リン感 性 株TUM8株 とBLNAR

TUH267株 を使 用 した 。MEPMの 対照 抗菌薬 と して、imipenem、

panipenem、biapenem、cefbtaxime(CTX)お よびampicillinを

使用 した。

【結 果お よび考察】ア ンピシ リン感性菌 に対す るMEPMのMICgo

は0.125μg/mlで あ り、本剤の抗 菌力 はCTXの8分 の1で あるが 、

他 の比較抗菌 薬の4倍 以上 であ った 。また 、β・ラクタマーゼ 産生菌

お よびBLNAR菌 に対す るMEPMの 抗菌 力(MIC90;0.5μg/ml)

は共 に、CTXと 同等かやや 強 く、他 のカル バペネ ム系薬 および ア

ン ピシ リ ンの16倍 以 上で あ った 。 ア ン ピシ リン感性 株 お よび

BLNAR株 感 染モデル での治療効 果は、CTXが 最 も優れ た治療効

果 を示 した。次 いで、MEPMが 優れ た治療効 果を示 し、特 にBLNAR

感染 モデルで はCTX治 療群 と同等 であった。 今後、CTX耐 性H.

inffuenzae菌 の 出現 した場合 やPRSPと の複数 菌感染症 に対 して、

カルバ ペネ ム系薬 中で もMEPMの 有効性 が期待 され る。
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新 潟 県 中越 地 区 に 於 け る 肺 炎 球 菌 、 イ ン フル エ

ンザ 菌 、緑 膿 菌 の 薬 剤 感 受 性 に 関す る検 討

長 岡 中央 綜 合 病 院 症、長 岡 赤 十 字 病 院'、 立 川 綜

合病 院3、 新 潟 大 学 医 学 部 第 二 内科 学 教 室 、

○ 村 山直 也1中 嶋 治 彦1岩 島 明1高 橋 英 雄1

佐 藤 和 弘2森 迫 隆 弘3山 口美 沙 子3塚 田弘 樹4

抗 生 物 質 、 薬 剤 感 受 性 、 微 量 液 体 希 釈 法

(目 的)薬 剤 耐 性 が 注 目 さ れ て い る3種 類 の 細 菌 に つ

き 、 地 域 中 核 病 院 で あ る 長 岡 市 の3病 院 に お い て 分 離

さ れ た 臨 床 株 に 対 し 薬 剤 感 受 性 を 検 討 し た 。

(方 法)2000年3月 か ら5月 に 分 離 さ れ た 肺 炎 球 菌 、

イ ン フ ル エ ン ザ 桿 菌 、緑 膿 菌 の 臨 床 分 離 株 を 対 象 と し、

日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 基 づ く 微 量 液 体 希 釈 法 に よ

りMIC測 定 を 行 っ た.測 定 薬 剤 は カ ル バ ペ ネ ム 系 、セ

フ ェ ム 系 、ペ ニ シ リ ン 系 、キ ノ ロ ン 系 等12剤 と し た 。

(結 果)肺 炎 球 菌(n=56)の ペ ニ シ リ ン 耐 性 率 は 、PISP

42.9%、

PRSP7.1%、 で あ っ た 。

PISP、PRSP28株 に 対 す る 耐 性 率 は 当 カ ル バ ベ ネ ム3剤

は0%、CZOP3.6%、CFPM3.6%、CAZ92.3%、CAM39.3%

等 で あ っ た 。

イ ン フ ル エ ン ザ 桿 菌(n=76)のABPC耐 性 率 は 、β ラ ク タ

マ ー ゼ 産 生ABPC耐 性 菌7.9%当 β ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生

ABPC低 感 受 性 菌(BLNAR)18.4%で あ っ た 。

薬 剤 のMIC90(単 位 μg/ml)は 、MEPMO.25、IPM2当PAPM

2で あ り、MEPMが 優 れ た 抗 菌 活 性 を 有 した 。

緑 膿 菌 の 薬 剤 に 対 す る 耐 性 率(NCCLSの 判 定 基 準)は 、

MEPM3.0%、CZOP5.2%、CFPM7.4%、CAZ7.4%、IPM

lO.4%、TOB1l.9%、PAPM20.0%、CPFX26.7%で あ っ た 。

(考 察)肺 炎 球 菌 に 関 し て は 他 報 告 と 比 しPISP比 率 が

高 く 当PRSP比 率 は 低 か っ た 。耐 性 率 はCAZ、CAM、CTM

等 で 高 い が 、 他 報 告 に 比 し てLVFXが 高 い 感 受 性 を 有

し た 。

イ ン フ ル エ ン ザ 桿 菌 の 薬 剤 感 受 性 は 、MEPM、CTRX、

LVFX、S/Cが 優 れ て い た 。BLNARの 検 出 率 は18.4%で

あ っ た 。

緑 膿 菌 の 耐 性 率 は 低 率 で あ り 、 薬 剤 感 受 性 も 良 好 で あ

っ た 。

イ ン フ ル エ ン ザ 菌 に 於 い て はBLNAR分 離 率 に は 季 節

変 動 が 見 ら れ る 傾 向 も あ り 、継 続 的 に 検 討 を 続 け た い 。
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大 阪 に お け る 肺 炎 球 菌 とイ ン フ ル エ ン ザ 菌 の 薬 剤

感 受 性 につ い て の検 討

北 摂 総 合 病 院 小 児 科 、1)大 阪 労 災 病 院 小 児 科 、

2)株 式 会 社 エ ス ア ー ル エ ス

○ 杉 田久 美 子 、 西村 忠 史 、 川 村 尚 久1)、

保 知 戸 和 憲2)、 坂 上 伸 哉2)

【key words】 肺 炎 球 菌 、 イ ン フ ル エ ンザ 菌 、

薬 剤 耐 性

【目的 】 肺 炎 球 菌 とイ ン ブ ル エ ン ザ 菌 は 呼 吸 器 感 染 症 の 主

要 病 原 菌 で 、 近 年 耐 性 菌 の 増 加 が 指 摘 され て い る。 今 回 、

これ ら2細 菌 に 対 す る抗 菌 薬 の 耐 性 化 を 把 握 す る た め 、 薬

剤 感 受 性 を 検 討 した 。

【方 法12000年7月 か ら12月 の 間 、 大 阪 府 に 位 置 す る4

施 設 で 、 呼 吸 器 感 染 症 患 者 よ り分 離 さ れ た 肺 炎 球 菌39株

とイ ン フ ル エ ンザ 菌59株 に つ い て 化 学 療 法 学 会 に 定 め ら

れ た 方 法 に 準 じ微 量 液 体 希 釈 法 に てMICを 測 定 し た。

【結 果 】 肺 炎 球 菌39株 のPCGに 対 す る感 受 性 分 布 は ≦

0.03μg/mlか ら4.0μglmlの 範 囲 で0.06、1.0μg/mlを ピ

ー ク と した2峰 性 で あ っ た 。PSSPは16株(41.0%)、PISP

は17株(43.6%)、PRSPは6株(15.4%)で あ っ た 。

PISP,PRSPの 耐 性 肺 炎 球 菌 は23株 で 、全 体 の59%で あ っ

た。PAPM,FRPM,VCMの 感 受 性 分 布 は そ れ ぞ れ ≦0.03μ

g/mlか ら0.5μg/ml、 ≦0.03μg/mlか ら1.0μg/ml、0.25

μg/mlか ら1.0μg/mlで 、今 回 検 討 した 抗 菌 薬 の 中 で 最 も

良 い 抗 菌 力 を示 した 。 ま たCDTR,LVFXのMIC90は1.0

μg/mlABPC,CTX,CZOPのMIC90は2.0μg/ml、 そ し て

CCL,EMのMIC90は128≦ μglmlで あ っ た 。 イ ン フル

エ ン ザ 菌59株 のABPCに 対 す る 感 受 性 分 布 は0.12μg/ml

か ら128≦ μglmlで 、0.25μglmlと1.0μg/mlに ピ ー ク を

認 め た 。59株 中47株(79.7%)がABPCに 対 し感 受 性 を 、6

株(10.2%)が 中 等 度 耐 性 、6株(10.2%)が 耐 性 で あ っ た 。

MIC90で 他 の 抗 菌 薬 感 受 性 を み る と 、CDTRが0.12μg/ml

で 最 も 抗 菌 力 が 良 く、 次 い でCTM(0.5μg/ml)、AZTと

PAPM(1.0μg/ml)、SBT/ABPC(2.0μg/ml)で 、CCLは64

μg/mlで あ っ た 。

【ま とめ 】1998年 度 の 肺 炎 球 菌 の 耐 性 率 は74.3%で あ り、

今 回 の 結 果 で は 耐 性 率 は低 下 して い た 。 そ の 理 由 を 考 え る

に は 患 者 背 景 、 使 用 抗 菌 薬 や 血 清 型 に つ い て の 検 討 が 必 要

と思 わ れ る。 イ ン フ ル エ ン ザ に 菌 につ い て は β・lactamase

産 生 も検 討 し、 報 告 す る 。
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化膿性髄膜炎例から検 出された肺炎球菌の細菌学

的解析

北里大学医学部 ・感染症学講座1),市 中感染症研

究会2),(財)微 生物化学研究所3)

○野々山 勝人1),長谷川 恵子2),千葉 菜穂子2),

生方 公子3),砂川 慶介1)

〔Key Words〕 化膿性髄膜炎,肺 炎球菌,遺 伝子解析

〔目的〕近年,市 中感染症例からのPRSPの 検 出が増加 し

てい るが,化膿性髄膜炎例から分離 される肺炎球菌におい

ても耐性菌の検出され る割合が高 くなっている。そのよう

なことか ら,私 達は昨年11月 に 「化膿性髄膜炎 ・全国サ
ーベイランス」活動を開始 し,菌 株の収集 を行いその疫学

調査 を始めた。今までに送付を受けた菌株 は57株 である

が,こ れらについて細菌学的解析 を行なった結果 と,発 症

時の臨床所見について担 当医よ り提供 していただいた成

緒 の一部について報告する。

〔方 法 〕57株 につ いて はPCRに よ るPBP遺 伝 子 の解析,

血 清 型 別,注 射 用 β-ラ ク タム 系薬 に対 す る感 受性 測定 を

実 施 した 。

〔結 果 と考 察 〕57株 の 内訳 は,遺 伝子 上 変 異の な いPSSP

が11株,PISPが23株(pbp2x変 異:12,pbρ1a変 異:2,pbp2b

変異:2,pbp1a+pbp2x変 異:4,pbp2x≠pbρ2b変 異:3),PRSP

が23株(pbpla≠pbp2x≠pbp2b)と な って お り,感 性 菌 に よ

る髄 膜 炎 例 は ほ とん どみ られ な くな って きた 。年 齢分 布

をみ る と,3歳 以 下 が33例(57.9%),4～15歳 が9例

(15.8%),15歳 以上 が15例(26.3%)で,小 児 のみ な らず

成 人 例 の多 い こ と も注 目され た 。PRSPは 小 児例 で 明 らか

に多 く検 出 され,成 人例 で はPISPやPSSPが 多 か った 。

成 人 例 にお い ては 劇症 型 と思 わ れ る症例 が散見 され た。

小児 か ら分 離 され た菌 の血 清型 は6型 が最 も多 く,次

いで23型,19型 の順 とな って い たが,成 人例 か らの菌 で

は 様 々 な タイ プ がみ られ,23型,22型,ム コイ ド型 の3

型 の他 に,6,8,9,10型 が認 め られ た。

PRSPに 対 す る注 射 用 β・ラ クタ ム 系 薬 の 抗 菌 力 は,

PAPMのMICが0.031・0.125,MEPMは0.125・1,CTX

は0.5・4,ABPC,PIPC,CTMは1・8μg/mlで あ った 。

肺 炎 球 菌 に よ る化 膿性 髄 膜 炎 で は,耐 性 菌で あ る可能 性

と,薬 剤 の 髄 液 中移 行 濃 度 も考慮 した 初期 治 療薬 の選 択

が以 前 に も増 して重 要 であ るこ とが示 唆 され た 。
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肺 炎 球 菌 と同 時 に検 出 さ れ る

viridans streptococciの 薬 剤 耐 性

東京女子医科大学 感染対策科

○菊池 賢、井戸田一朗、日台裕子、

戸塚恭一、内山竹彦

Key words)ペ ニシ リン耐性肺 炎球菌 、viridans streptococci

目的)近 年、世界 中で ペニ シ リン耐性 肺炎 球菌 が大 きな

問題 となって きてい る。肺炎球 菌の ペニ シ リン耐性 遺伝

子 はペ ニシ リン結 合 タンパ クの変異 であ り、 その起 源 と

してviridans streptococciと想定 され てい る。 また、肺 炎球

菌 に見 られ るマ クロ ライ ド、テ トラサ イ ク リン、 キノ ロ

ン、 ク ロラム フェニコー ル耐性 な どはviridans streptocooci

か らも見 い出され てい る。肺炎球 菌の耐性 が 急速 に進 ん

だ背 景に はこ う したviridans streptococciの耐性 化 が影響 し

て いる と思 われ る。 そ こで 、肺炎球 菌 が検 出 され る上 気

道検体 につ き、 同時 に検 出され るviridans streptococciにつ

いて、 各種抗菌 薬 に対 す る耐性 を調 査 した。

方 法)2000年12月 か ら2001年1月 の1ヶ 月 間に東京 女子 医

科 大学 中央検査 部 に提 出 され た上気道 検体 の うち、肺炎

球 菌が認 め られ た71件 か ら同時に検 出 され たviridans strep

-tococcig5株 。ペ ニシ リン耐性 のス ク リーニ ング はオキ

サシ リン1μgdiskに よった。 同定は主 にrapid ID32Strepを 、

感 受性 はEtestを用い た。

結 果)78株(82.1%)に ス ク リー ニ ン グ で ペ ニ シ リン 耐

性 が 認 め られ た 。 肺 炎 球 菌 で は71株 中67株(94.5%)が 耐

性 で あ っ た 。viridans streptococciの 菌 種 はS.oralis/S.mitisが

41%と 最 も多 く、 次 い でS.parasanguinis(20%),S.sanguinis

(12%)で あ っ た 。Etestに よ るMICrangeはPCGO.01-48(MIC

90:8),CTRXO.01-24(MIC90:6),CP1-24(MIC90:6),EM≦

0.01->256(MIC90:>256),TC0.02-128(MIC90:64),VCM

0.125-1.5(MC90:1),TEIC0.01-1(MC90:0.38)で あ っ た 。

ペ ニ シ リ ン耐 性(MC≧4)と 判 断 され た 株 は21株 あ り、12

株(57%)がS.oralis/S.mitisで あ っ た 。

考察)肺 炎球 菌 と同時 に検 出 され るviridans streptococci

つ いて も肺 炎球菌 同様、 耐性化 が進 んでい る ことが明 ら

か にな った。viridans streptococciと肺 炎球 菌 との間の耐性

機構 の共有、 耐性伝 達 について現 在検討 中で あ る。

肺炎球菌に対するvancomycinの 殺菌作用について

塩野義製薬株式会社 創薬研究所

○ 吉田 勇,木 村 美 司,地 主 豊,東 山 伊佐 夫,

三和 秀明

【key words】PRSP,MBC,VCM

〔目的 〕我 々 は、肺炎 球菌 に対す るvancomycin(VCM)のin

vitro抗 菌 力 を 評 価 す る 目的 で ペ ニ シ リ ン感 性 肺 炎 球 菌

(PSSP)、 ペ ニ シ リン低感 受性肺 炎球 菌(PISP)な らびにペニ シ

リン耐 性肺 炎球菌(PRSP)を 用 いて、VCMの 殺 菌作用 な どを

検 討 した ので報告 す る。

〔材料 と方 法〕1996年 お よび1998年 度 に臨床 分離 され た

PSSP、PISPな らび にPRSPの 各々10株 につ いて 、VCM、

ampicillin(ABPC)、cefbtiam(CTM)お よ びpanipenem

(PAPM)のMIC(μg/mL)とMBC(μg/mL)を 測 定 した。MIC

は、 日本化 学療法 学会 の微量 液体希 釈法 に準 じて測定 した 。

MBCは 、接 種菌 量 の1/1000以 下 に殺菌 した最 小薬剤 濃度 を

MBCと した。

(結果 と考察 〕PSSP、PISPな らび にPRSPに 対 するVCM

の平均MBCは 、それ ぞれ0.42、0.39、0.39と な り、penicillin

Gの 感 受性 に拘 らず一 定 した強 い殺 菌作 用 を示 した 。PRSP

に対す るABPC、CTM、PAPMの 平均MBCは 、そ れぞれ

2.54、6.70、0.085で あ り試験 した抗菌 薬の 中でPAPMが 最

も強 い殺 菌作 用 を示 した。各薬 剤 におけ るPRSPに 対 する平

均MBCとPSSPに 対す る平均MBCの 比は、ABPCで は51

倍 、CTM:24倍 、PAPM:18倍 と、VCMと は異な り大き く

上 昇 していた 。MICとMBCの 関係 を比較 した場合 、VCM

で は乖離 は ほ とん ど見 られず 、PRSPを 含 めた全 菌株 に対す

るMBCIMIC比 の平均 値 は1.03を 示 し、ほぼ一致 して いた。

一方 、ABPCに お け る同比 の平均値 は1.87を 示 し、CTMで

は1.41、PAPMで は1.23で あ り、VCMに 比 べ乖離 の見 ら

れ る株数 が多 か った。

以上、VCMは ぐPRSPを 含む肺炎球菌に対 して安定 した

強い殺菌効果を示 し、またMICとMBCと の乖離がほとんど

見 られず、PRSP感 染症に対する有効性が示唆された。

―152―



81

保 育 園 児 の 上 咽 頭 保 菌 状 況 と そ の 対 策

金 沢 大 学 医 学 部 耳 鼻 咽 喉 科 学 教 室

○ 伊 藤 真 人

【Key words】 ペ ニ シ リン 耐性 肺 炎 球 菌 、 上 咽 頭 細 菌

叢 、保 育園 児 、

【目的 】 近 年 、 ペ ニ シ リ ン耐 性 肺 炎 球 菌(PRSP)や 、

β-ラ ク タ マ ー ゼ 非 産 生 ア ン ピ シ リ ン軽 度 耐 性 イ ン

フル エ ン ザ 菌(BLNAR)に よる遷 延 す る小 児気 道 感 染

症 や 反 復 す る急 性 中耳 炎 の 増 加 が 臨 床 上 問 題 と な っ

て い る 。 この よ うな難 治 性 急性 中耳 炎 の リス ク ・フ ァ

ク ター と して集 団保 育 、 特 に0歳 児 を 扱 う低 年 齢 児保

育 が注 目 され て い る。 しか し、保 育 園児 の全 てが難 治

性 感 染 症 に な る わ け では な く、保 育 園児 にお け るPRSP

の 保 菌 率 と実 際 の 臨 床 症 状 の発 現 と の 関係 を知 る必

要 が あ る。

【方 法 】今 回我 々 は、 同 一保 育園 に お け る鼻 咽腔 細 菌

検 査 を1年 間 に わ た って 合 計3回 施 行 し、 これ ら耐性

菌 の感 染 経 路や 、乳 幼 児 鼻 咽腔 の 常 在 菌 と して の 自然

経 過 を検 討 した。 対 象 は 金 沢市 内 に あ る 、0歳 児保 育

を行 って い るT保 育 園 の 園児 約30名 で あ る。

【結 果 】3歳 未 満 の 保 育 園児 の75～95%か らPRSPが

検 出 され る の に対 し、 職員 か らは 肺 炎球 菌 そ の もの が

全 く検 出 され なか った 。入 園 後 間 もな い0歳 の 乳児 達

か ら も、全 例 か ら耐 性 肺炎 球 菌 が 検 出 され て お りこれ

ら0歳 児 が集 団 保 育 の 現場 に入 る と速 や か に耐性 肺 炎

球 菌 の感 染 の洗 礼 を受 け る わ けで あ る。 さ らに 同 時 に

複 数 の タ イ プ の肺 炎 球 菌 が保 育 園 内 に 蔓 延 して お り、

特 に 顕 著 な感 染 症 の 流 行 が な く と も各 園 児 問 で そ れ

らが 次 々 と感 染 を繰 り返 して い る こ とが 示 され た。

また 、肺 炎 球 菌 の 検 出菌 量 と検鏡 で の 白血 球 の浸 潤

像 を 比 較す る と、 肺 炎 球菌 が 大 量 に検 出 され て も白血

球 の 浸潤 像 は著 明 で は な か った 。 しか し鼻 ・副 鼻腔 症

状(膿 性 鼻 漏)は 高 率 にみ られ 、 さら に既往 歴 か らは

肺 炎や 反 復 す る急 性 中 耳炎 に 罹 患 して い る園児 が7～

9%に 上 っ て い た。

こ の上 咽 頭 のPRSPは 経 口抗 菌 剤 単 独 で は 除菌 は 困

難 で あ る こ とが 多 く、除 菌 を 目的 とす る 場 合 に は 、 そ

の他 の 併 用 治 療 法 な どの 開発 が望 ま れ る。
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抗菌薬使用時の上咽頭由来細菌の消長

1)東北労災病院小児科、2)耳鼻咽喉科

o遠 藤廣子1)、高柳玲子1)、

末武光子2)、入間田美保子2)

(財)微 生物化学研究所

生方公子

上咽頭細菌叢、PRSP、CDTR

[目的]乳 幼児の気道感染症が遷延 ・重症化しており

薬剤耐性菌の関与が大きい。臨床の場では投与薬の有

効性の判断やsecondchoiceの 薬剤の決定に迷うこと

も多い。抗菌薬投与時の細菌叢の変化を検討した。

[方法]急 性細菌性気道感染症の乳幼児13症 例を対

象 とし、上咽頭ぬ ぐい液 の細菌検査 を施行 した。

CDTR投 与前、投与中、投与終了時、中止1～2週 間後

に検体を採取 し、(財)微 化研にて検鏡、細菌分離培

養、薬剤感受性の測定を行い、S. pneumoniaeに つい

ては耐性遺伝子の有無と血清型、H. influenzaeに つ

いては耐性遺伝子とβ-ラクタマーゼ産生能を調べ、

それらから分離菌の同一性を調べた。臨床経過と菌の

消長についても検討を行った。

[結果]① 感性菌はCDTR投 与により3～4日 以内に消

失 ・減少し臨床症状も軽快した。②抗菌薬投与による

菌交代 も同時に始まっていた。③PISP、PRSP12株 の

CEぼRに 対するMICは0.125～0.5μg/mlで あったが、

CDTR投 与終了時に除菌されていたのは4株のみであ

った。④CDTR投 与中に出現 したS. pneumoniaeは3

株(PRSP:2,ム コイ ド型PISP:1)で 、CDTRに 対

す るMICは0.063～1.0μg/m1だ っ た。⑤

H. influenzae7株 のうち4株 は消失、3株 は投与終了

時も残存。1～2週 間後には3例で再度出現していた。

⑥除菌されなくても臨床症状が軽快する症例があった。

遷延 ・重症化例では、菌量が減 らないか、さらに高い

MIC値 を示す菌に交代していた。⑦上咽頭細菌叢構成

菌は、抗菌薬投与前後で一見差がなかった。しかし詳

細に追跡すると、分離菌はめまぐるしく変化しており、

最終的に投与前から存在していた菌は36%に すぎなか

った。

[考察]投 与した抗菌薬の有効性の評価は3日 目で行

い、無効な症例については細菌検査が必須と考える。
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呼吸器感染症や急性中耳炎例におけ る上咽頭拭い

液 を用 いた細菌検査時の検鏡所見の必要性

(財)微 生物化学研究所D市 中感染症研究会2P,

○生方 公子1,2),千葉 菜穂子1),長谷川 恵子2),

柴崎 有美2),紺 野 昌俊2)

〔KeyWords〕 上咽頭拭い液,population解 析,検 鏡所見

〔目的〕近年,小 児科,耳 鼻咽喉科領域 の市中感染症例 に

おいて,遷 延 ・反復する症例が増加 してい る。これ らの症

例 に対する細菌検査 には,咽 頭拭い液,耳 漏,鼓 膜切開液

などが使用され るが,常 在細菌が混入 しやす く,し かも菌

検出率が低いため,起 炎菌を特定 し難いとい うことがあ る。

私 どもはその補助的方法として,上 咽頭の細菌検査を勧め

てきたが,上 咽頭はcarrierfocusと な りやすい一面もあ

り,菌 の検 出率は極めて高 くなる反面,検 出されたからと

いって起炎菌と即断す ることはで きない。そのようなこと

から,上 咽頭については菌検索 を行な うと同時に,そ の拭

い液から顕微鏡標本 を作成 し,検鏡所見 を実施す ることに

よって,臨 床経過 と菌の消長との関係を解析 したので報告

する。

〔方法〕CDTRの 市販後調査 において,小 児科,耳 鼻咽喉

科 の外来 を受診 した上気道感染症例 と急性中耳炎例 を対

象 とし,初診時と再診時に2回 以上の細菌検査 が施行 され

た161例 が解析された。送付 を受けた上咽頭拭 い液は,2ml

のbrothに 混釈後,3,000rpm,5分 間の遠心操作を行い,

上清を捨て去った後,10μ1の 沈査 をプレパラー トを作成

して検鏡に供 した。上咽頭の検鏡 については喀疲のように

定 まった方法 がある訳ではな く,種 々の検討結果か ら,多

核 白血球の浸潤像(―),(+),(++),(+++)の4段 階に区別

することとした。また,フ ィブリンの析出が多 くみられた

場合も炎症所見あ りと判定 した。

〔結果 と考察〕抗菌薬投与後の臨床所見 と検鏡所見の経 日

的観察,お よび肺炎球菌,イ ンフルエ ンザ菌の経 日的推

移 との関係をpopulation解 析すると,臨 床効果がみ られ

る際には,菌 は持続 して検出されていても,多 核 白血球

の浸潤像 は消失 してい く傾向がみ られた。臨床所見の改

善 しない例では多核 白血球浸潤像は(++)程 度 と残存 し,

菌量 も不 変であ った。菌の側 からみ ると,肺 炎球菌では

PSSPやpbp2x単 独変異株,あ るいはイ ンフルエンザ菌で

は,菌 数は薬剤投与後1-3日 間明らかに減少 したが,1

週間後位 から再び増加す る例 もみ られた。上咽頭,咽 頭

の ような気道の流通経路部位 におけ る細菌検査 において

は,炎 症所見の検討 を含めた複数回以上の菌検査が必要

である。
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小 児 に お け る遷 延 性 、反 復 性 上 気 道 炎 の 実 態 に つ い て

一小児科医と患児の保護者を対象としたアンケート調査を中心にして一

名 鉄 病 院 小 児 科

○ 中 村 は る ひ 、岩 井 直 一

PRSP、 遷 延 性 、反 復 性 上 気 道 炎

〔目的 ・方 法 〕近 年 、小 児 科 領 域 で はPRSPが 関 与 す る 感

染 症 の 増 加 が 大 き な 問 題 と な っ て い る.現 在 の と こ ろ 、

重 症 の 肺 炎 や 化 膿 性 髄 膜 炎 等 の 重 篤 な 症 例 が 急 増 し て

い る と の 印 象 は な い が 、膿 性 鼻 汁 や 湿 性 咳 漱 が 続 い た

り 、一 旦 改 善 し た か に 思 え て も 短 時 日 の う ち に 反 復 す

る 上 気 道 炎 に つ い て は 著 し く 増 え て い る 感 じ が あ る 。

そ こ で 今 回 は 、こ の よ う な 上 気 道 炎 の 真 の 実 態 を把 握

す る た め に 、小 児 科 医 と 患 児 の 保 護 者 を 対 象 に し て 遷

延 性 、反 復 性 上 気 道 炎 に 関 す る ア ン ケ ー ト調 査 を 実 施

し た も の で 、そ の 結 果 に つ い て 報 告 す る 。 〔結 果 〕① 小

児 科 医(439名)を 対 象 と し た ア ン ケ ー ト 調 査 に よ る と 、

遷 延 性 、反 復 性 上 気 道 炎 の 増 加 に つ い て は 、非 常 に 増 加

が0.2%、 か な り 増 加 が11.8%、 若 干増 加 が47.4%で 、全 体

の56.1%が 増 加 し て い る と の 回 答 で あ っ た.ま た 、年 令

的 に は1～3才 児 に 多 い と す る 者 が 圧 倒 的 に 多 く、ま た

遷 延 、反 復 す る 症 状 と し て は 鼻 汁 、咳 漱 を あ げ る 者 が 多

く、次 い で 発 熱 が 多 か っ た.さ ら に 下 気 道 感 染 へ の 進 展

に つ い て は 、そ れ ほ ど 多 く な い が 大 部 分 を 占 め て い た 。

ま た 、ど の よ う な 基 礎 疾 患 を 持 つ 小 児 に 多 い か の 質 問

に 対 し て は 、気 道 過 敏 性 や ア レ ル ギ ー 体 質 を あ げ る 者

が 最 も 多 く 、次 い で 、副 鼻 腔 炎 、扁 桃 ・ア デ ノ イ ド肥 大 、

虚 弱 、中 耳 炎 等 が 多 か っ た.② 乳 幼 児 の 保 護 者(2488

名)を 対 象 と し た ア ン ケ ー ト調 査 に よ る と 、1～3才 児

で は 実 に29.0～26.2%の 者 が 膿 性 鼻 汁 の 遷 延 、8.2%

～6 .7%の 者 が 反 復 を 経 験 し て お り、ま た 咳 漱 の 遷 延 、

反 復 に つ い て は そ れ ぞ れ28.2～35.3%、8.4～9.6%と

の 回 答 が え ら れ た.な お 、現 在 、気 道 過 敏 性 、ア レ ル ギ ー

性 鼻 炎 、副 鼻 腔 炎 、保 育 園-幼 稚 園 へ の 通 園 、兄 姉 、中 耳

炎 等 の 有 無 と の 関 連 に つ い て 解 析 中 で あ る の で 、こ の

結 果 に つ い て も 報 告 す る 予 定 で あ る.〔 結 語 〕小 児 の 遷

延 性 、反 復 性 上 気 道 炎 は 、小 児 科 医 を 対 象 と し た ア ン ケ

ー ト調 査 、患 児 の 保 護 者 を 対 象 と し た ア ン ケ ー ト調 査

の い ず れ か ら み て も 非 常 に 増 え て お り 、そ れ へ の 対 応

が 早 急 に 考 慮 さ れ な け れ ば な ら な い 状 況 に あ る と 考 え

ら れ る 。
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遷 延 性 、反 復 性 上 気 道 炎 の 現 況 と 治 療 に つ い て

名 鉄 病 院 小 児 科

○ 岩 井 直 一 、中 村 は る ひ

PRSP、 遷 延 性 、反 復 性 上 気 道 炎

〔目 的 ・方 法 〕近 年 、小 児 科 領 域 で はPRSPが 関 与 す る 感 染

症 の 増 加 が 大 き い 問 題 と な っ て い る 。現 在 の と こ ろ 、重

症 の 肺 炎 や 化 膿 性 髄 膜 炎 等 の 重 篤 な 症 例 が 急 増 し て い

る と の 印 象 は な い が 、上 咽 頭 炎 や 中 耳 炎 、副 鼻 腔 炎 等 の

上 気 道 炎 で は 、膿 性 鼻 汁 や 湿 性 咳 漱 が 続 い た り 、一 旦 改

善 し た か に 思 え て も 短 時 日 の う ち に 反 復 し て く る 症 例

が 著 し く 増 え て い る よ う に 思 わ れ る.そ こ で 、当 小 児 科

に お け る 遷 延 性 、反 復 性 上 気 道 炎 の 増 加 の 実 態 に つ い

て 調 査 す る と と も に 、1998年 に 経 験 し た 症 例 を 中 心 に

し て そ の 背 景 、治 療 等 に つ い て 検 討 し た の で 、そ の 結 果

を 報 告 す る.〔 結 果 〕① 遷 延 例 、反 復 例 は 、年 令 的 に は1～

3才 児(60.7%)に 多 く 、喘 息 性 気 管 支 炎 、気 管 支 喘 息 等 の

気 道 過 敏 性 や 副 鼻 腔 炎 を 基 礎 に も つ 者 に 多 か っ た.原

因 菌 と し て は 肺 炎 球 菌 が 圧 倒 的 に 多 く(症 例 の72.9%に

関 与)、 し か も そ の95.1%がPRSPで あ っ た.②1991年 と

1998年 の 外 来 患 者 に 占 め る 割 合 を 比 較 す る と 、遷 延 例

は12.1%か ら26.2%に 、ま た 反 復 例 は2.4%か ら11.4%に 増

加 し 、い ず れ も 著 し く 増 加 し て い た.③ 下 気 道 感 染 症 入

院 患 者 の 中 で 、上 気 道 炎 の 遷 延 が 原 因 で 発 症 し た と考

え ら れ た 症 例 は1998年 で は40.9%で 、1991年 の16.7%に

比 べ て か な り増 加 し て い た 。し か し 、大 部 分 が 中 等 症 例

で 、重 症 例 の 増 加 は な か っ た.④PRSP関 与 例 に 対 す る

CDTRの 治 療 効 果 を 検 討 し た 結 果 は 、CDTR単 独 よ り も 臨

床 的 に はAMPC、RKM、FOMの 併 用 、細 菌 学 的 に はAMPCの 併

用 の 方 が 優 れ て い た.〔 結 語 〕小 児 で の 遷 延 性 、反 復 性 の

上 気 道 炎 の 著 増 が 確 認 さ れ た.ま た 、そ の 原 因 と し て は 、

PRSPを は じ め と す る 耐 性 菌 の 増 加 に 加 え て 、気 道 過 敏

性 等 の 基 礎 疾 患 を 有 す る 小 児 の 増 加 も 一 因 と な っ て い

る の で は な い か と 考 え ら れ た.さ ら に 、治 療 に つ い て は 、

先 ず はCDTRを は じ め と す る 有 効 薬 剤 を効 果 を み な が ら

色 々 変 更 す る と い っ た 方 法 を と り 、そ れ が だ め な ら 併

用 療 法 を 試 み た り 、入 院 の 上 注 射 剤 で 対 応 す る し か な

い の で は な い か と 考 え て い る 。

86

テ イ コ プ ラ ニ ン の ネ ブ ラ イ ザ ー 噴 霧

共 立 薬 科 大 学 臨 床 薬 学 教 室

○ 吉 山 友 二

【key words】 テイ コプ ラニ ン、 超音 波 ネ ブ ライ ザ ー 、

吸 入 療法

【目的 】ネ ブラ イザ ー 療法 は、病 変 部 位 に薬 剤 が直 接

到 達 して効 果 を発 現 す る局 所 療法 とい う観 点 で理 想 的

で あ り、 各 科 領域 にお い て繁 用 され て い る。MRSA

感 染 症 に対 す る ネ ブ ライザ ー 療法 にバ ンコマ イ シ ンが

使 用 され て きた 。本 研 究で は、 テ イ コプ ラニ ンの ネ ブ

ライ ザ ー療 法 を 目的 と して 、 各種 ネブ ラ イザ ー使 用 時

にお け る薬 剤 安定 性 、 薬剤 噴 霧効 率 を 比較 検 討 した。

【方 法 】従 来 型超 音 波 式 ネ ブ ライザ ー(NE-U!2

:オ ム ロ ン)、 新 規 に開発 され た超 音 波 ネ ブ ライザ ー

(NE―U14:オ ム ロ ン)お よ び コ ンプ レッサ ー式

ネ ブ ライザ ーNE-C13:オ ム ロ ン)の3種 吸入 器

でテ イ コ プ ラニ ン試 験 液 を噴 霧 し、 薬 剤安 定 性 お よ び

薬 剤 噴霧 効 率 を検 討 した。 また 、薬 剤 噴霧 効 率 に影 響

を及 ぼす と考 え られ るテ イ コ プラニ ン試験 液 の 粘度 、

表 面 張力 と霧 化 量 につ い て も併 せ て検 討 した。

【結 果 】 テイ コプ ラニ ン試 験 液 は 、従 来 型 の超 音 波式

ネ ブ ライザ ー で 噴霧 が 出来 ず 、 高濃 度 ほ ど表 面 張力 は

減 少 した。 新 型 の超 音 波 ネ ブ ライザ ー に よ り薬 剤 噴霧

効 率97%で 噴 霧 され 、 薬剤 安 定性 も保 持 され た 。一 方 、

コ ンプ レ ッサ ー 式 ネ ブ ライザ ー で は噴 霧 され る もの の、

噴霧 効率70%以 下で 、 薬液 層 に残 存 薬 を 多 く認 め た。

【考 察 】 テ イ コプ ラニ ンはMRSA感 染 対策 に有用 な

薬 剤 で あ るが 、 噴霧 不 可能 とい う未 検 証 の情 報 の為 、

ネ ブ ライザ ー吸 入療 法 は行 わ れ て いな い 。従 来 か らの

超 音 波 式 ネ ブ ライザ ー で 噴霧 困難 な原 因 と して 、表 面

張力 が影 響 す る ことが 示 唆 され た。 新 規 に 開発 され た

超 音 波 ネ ブ ライ ザ ーで は 、 高周 波振 動 が 可能 とな り、

テ イ コプ ラニ ンを 噴霧 す る こ とを 可能 と した。 ま た 、

噴霧 効率 も格 段 に 向上 して い る ことが 併 せて 明 らか と

な り、 テ イ コプ ラニ ン吸入 療 法 を実 践 す る 可能 性 が示

唆 され た。 抗 生 物質 の 吸入 療 法 を 漫然 と実施 す るこ と

な く、 吸入 療 法 が必 要 とされ る患者 に新 た な選 択肢 と

して 活用 す る こ との意 義 は大 きい こ とを 強調 した い。

(会 員外 共 同研 究:山 本 恵子 、 矢 崎知 子 、菅 家 甫子)
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抜歯 な ど歯科観血 処置 時の感染予 防について

東海大 学医学部機 能再建学 系 口腔外科1)

三菱化 学 ビーシーエル化学療 法室2)

○佐 々木次郎1)、 金子 明寛1)、 荒井育 子1)、

森 裕 介1)、 大 鶴光信1)

松崎 薫2)、 小林 寅吉2)

【Key words】 予 防投与方法 、抜歯 時の一過性菌血 症 、

体 内動態

【目的】抜-歯な ど歯科観血処 置時 の抗 菌剤予 防投 与を

行 って も血 中か ら菌 は検 出 され る。経 口抗菌剤 で どの

程度 まで血液 中か ら菌検 出率 が低下 す るか、 これ まで

私達 は検 討 し報告 して きた。内服抗菌 剤amoxicillin

(AMPC),lenampicillin(LAPC),faropenem(FRPM)お

よびcefterum pivoxiil(CFTM-PI)を 内服 し、抜歯 を

行 った際の静脈血 か らの検 出率 はAMPC23.3%,LAPC38.

5%,FRPM42.4%お よびCFTM71.4%で あ った。血液 か らの

検 出菌 は好気性菌 が56%を 占め、その うちOralStrepto

cocciが 好 気性菌 の55%、全検 出菌の31%で あ った。検討

を行 った内服抗 菌剤 で は甜PCが 最 も優 れてい たが、更

に菌検 出率 を低下 させ るために は、Cmaxを上 げる方法

す なわち1回 投与量 の増量 を検討 す る必要 が ある と考

え られた。そ こで、AMPC750mg投 与 時 の体 内動態 を検討

す ると ともに、AMPC750mg予 防投与 時 の抜歯 時 の血液培

養 陽性率 につ いて検討 した。

【方法 】① 体 内動態 の検 討:ボ ラ ンテ ィア4名 にAMPC75

0mgを 単 回投与 市 、15、30、45、60、90、120、240および300

分 に血液 を採 取 し血清 中の薬剤濃 度を測定 し薬動力学

的解析 を行 った。②承諾 を得 た抜歯 予定患者 に予 め川P

C750mgの 予 防投与 を行 い、小外科 手術 中に静 脈血 を採

取 しBD社 のBACTEC PLUS AEROBIC/F(R),ANAEROBIC

/F⑪ を用 いて菌血症 の発現率 を検 討 した。

【結果】①体 内動態:4名 のTMAXは1～2h,Cmaxは5.3～

10.9μg/mL,平 均 のパ ラ メーターはTmax 1.6h, Cmax8.0

2μg/mLで あ った。②① の結 果 よ り内服後90分 前後 を中

心 に採取 し、菌陽性率 は15%とAMPC500mgの23%よ り優

れた成績 であ った。

【結論 】AMPC750mg単 回投与 は、消化 器症状 な どの副

作用 も認めず 、有 用 な予 防投与方法 と考え られた。

88

当院 にお ける抗 菌薬使 用量 と薬剤 感 受性の推 移

東 京慈 恵会 医科 大学付 属病 院感 染制御 チ ームP、

同内科 学講座2)

○吉 川晃 司1)2)、小 野寺 昭一1)、 柏 木秀幸P、 町 田

勝 彦')、北 村正樹')、 堀野哲 也2)、 吉 田正樹2)、 柴

孝 也2)、細 谷龍男2)

【key word】 薬剤感 受性 、MRSA、 緑 膿菌

【目的 】当院 ではH10年12月 に感染制御 チ ーム(ICT)

が発 足 し、院 内感染 に関す る実践 的な活動 を行 ってい る。

耐性 菌 につ いては、 サーベ イ ランス と して感 染症発 生患

者 数、菌検 出数、薬剤 感受性 及 び抗 菌薬使用状 況 を調 査

してい る。今 回、MRSAと 緑膿 菌 に焦 点 を絞 り、H10年7

月 か らH12年12月 までの2年6カ 月間にお ける抗 菌薬使 用

量 と薬剤 感受性 の推移 につ いて検討 したの で報告す る。

【対 象 ・方法 】H10年7月 か らH12年12月 まで の2年6カ

月 間 を6カ 月 間ご と5期 に分 け、1～V期 の推移 を調べ た 。

抗 菌薬使 用量 は、使用 ユニ ッ トす なわ ち各薬剤 の総 使用

量(力 価)を1日 の常用量 の 上限値で 除 した値 で評価 し、

抗MRSA薬 はABK、VCM、TEICの3剤 、抗緑 膿菌薬 は

PIPC、CAZ、CPR、CZOP、TOB、AMK、LVFX、IPM、

PAPM、MEPMの10剤 につい て検 討 した。MRsA、 緑 膿

菌 の薬剤 感受性 検査 は当 院細 菌検査 室 にてWalkAway(R)

にてMicroScan(R)Combo panelを 用 いて測定 した 。薬剤感

受 性 の判定基準 はNCCLSに 準拠 し、感 受性(S:

susceptible)を 示 した株 数の割合(%)を 算定 した 。

【結果 】抗MRSA薬 使 用量 は、薬剤 に よって多少程 度 に

差 は あ るが概 ね減少傾 向が 認め られた。抗緑 膿菌 薬で は

カルバ ペ ネム薬が他 の薬剤 に比 し増加 傾 向がみ られ た。

薬 剤感 受性検 査 は、MRSAで はVCMが100%、ABKが98

～99%で 調 査期 間中で変 化 は認 め られなか った。緑膿 菌

ではPIPC:87～91%、CAZ:80～88%、CPR:69～82%、

CZOP:86～90%、TOB、AMK共 に:90～94%、LVFX二

76～84%、IPM:64～76%で 、調査期 間中上記 抗菌 薬の

中で はIPMの 感受性 が最 も低 か った。 なおABK、CPR、

CZOP、LVFXはIV、V期 のみの調査 で 、TEIC、PAPM、

MEPMは 調 査期 間中Combo panelに な く未検 であ る.

【結語 】調査 期 間中 に適正 使用 を促 したこ とに よ り、抗

MRSA薬 は使 用量 の減少傾 向が認 め られた。 しか し緑膿

菌 におい て カルバ ペネ ム薬 の使用量 の増加 が み られ 、他

の薬剤 に比 してIPMの 薬剤 感受性 の低 下が み られた、 今

後 、 さ らに抗 菌薬使 用 と薬剤 感受性 の監視 を推 進 してい

く必要 が ある と考 え られた。

(会員 外共 同研究 者:兼 本 園美 、奈良京子 、加 藤 健)
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埼玉医科大学付属病院におけるインフェクション

コン トロールの試み

埼玉医科大学 第一内科

○前崎 繁文、山口 敏行、山崎 勉、別所 正美

【keywords】インフェクションコン トロール、ICD、ICT

【目的】近年、院内感染制御のためのインフェクションコントロー

ルは多くの患者を有する大病院にお いて極めて重要な課題である。

埼玉医科大学付属病院も有床数1500余 り、年間入院患者約55、000

人の大病院であり、様々な疾患を有する患者 における院内感染制御

は重要となる。

【方法】平成11年10月 より、埼玉医科大学付属病院ではインフェ

クションコン トロールチーム(ICT)と 感染制御 リンクナースを主

体 としたインフェクションコン トロールを行 っている。具体的には

毎 日、中央検査部にてMRSAや 多剤耐性緑膿菌などの薬剤耐性菌

が分離 された患者、また薬剤部ではバンコマイシンが投与された患

者の リス トを作成 し、InfectionControlDoctor(ICD)は リス トアップ

された患者の病棟に足を運び、各病棟の感染制御 リンクナースや主

治医ともに実際の院内感染対策を指示す る。さらにICDは その指

示 をレポー トに作成し、直ちに報告する。

【結果】平成11年10月 ～平成12年1月 までにICDが 病棟ラウン

ドした症例の集計は299例 で、1ケ 月平均70例 ほどの症例が対象

となった。内訳はMRSA新 規分離患者170例 、セラチア分離例21

例、多剤耐性緑膿菌15例 、VRE分 離例2例 、バンコマイシン投与

例80例 、その他(結 核菌排菌例など)11例 であった。

【考察】大病院における入院患者はさまざまな基礎疾患を有 してお

り、一度薬剤耐性菌が分離 されれば、多くの患者 に感染す る危険日生

を有している。また、それぞれの患者は重症例が多く、マニュアル

に従って院内感染対策を行えないことが現状である。そのためにも

ICDは 個々の症例に対して、その現場に赴き、速やかに、かつ適切

な院内感染対策 を指導す ることが最 も重要である。我々はこのよう

な考えのもとにインフェクションコントロールを実践し、最終的に

は病院内における院内感染制御に貢献することを目指している。

90

MRSAに 対 す るpanipenemとcephem系 抗 菌 薬 の

invitro併 用 効 果

富 士 重 工 業 健 康 保 険組 合 総 合 太 田病 院小 児 科1)

国立 病 院東 京 医 療 セ ンター 小 児 科2)

聖 マ リア ンナ 医 科 大学 横 浜 市 西 部 病 院小 児 科3)

北里 大 学 医学 部 感 染症 学4)

○ 佐 藤 吉 壮1)、大 石 智 洋2)、岩 田 敏2)、

秋 田博 伸3)、 山 口禎 夫4)、砂 川 慶 介4)

【keyword】panipenem、MRSA、combinationtherapy

新 生 児 領 域 のMRSA感 染 症 は 依 然 と し て 問 題 で あ

り、 抗 菌 薬 の 選択 に は種 々の 方 法 が 用 い られ て い る。

今 回 、panipenem(PAPM)と β-ラ ク タ ム 系 抗 菌 薬

の 併 用効 果 に つ い て検 討 した の で 報 告 す る 。

使 用 菌 株 は 各 種 臨 床 材 料 か ら分 離 され たMRSA10株

を 使 用 し 、PAPMとcefbtiam(CTM)、ceflnetazole

(CMZ)、cefbtaxime(CTX)、ce恥irome(CPR)、ce食riaxone

(CTRX)、cefbzopran(CZOP)、flomoxef(FMOX)、

sulbactam/ampicillin(SBT/ABPC)の β-ラ ク タ ム 系

抗 菌 薬8剤 を 用 い て 単 独 で のMICお よ び 併 用 効 果

をチ ェ ッ カ ー ボ ー ド法 に よ り検 討 し た0求 め られ た

FICindexの うち 、≦0.5を 相 乗 、0.5<～ ≦1.0を 相加 、

1.0<～ ≦2.0を 不 変 、2.0<を 拮 抗 作 用 と判 定 した 。

PAPMと 各 β-ラ ク タ ム 系 抗 菌 薬 のFICindexは 、

CTMで は 、0.0781以 下 か ら0.531で 平 均0.223以 下 、

CTRXで は0.188か ら0.563以 下 で 平 均0.407以 下 、

CZOPで は0.258以 下 か ら0.75で 平 均0.481以 下 、CTX

で は0.313か ら0.75で 平 均0.489以 下 、CPRで は0.375

か ら1.0で 平 均0.546以 下 、SBT/ABPCで は0.313か ら

1.0で 平 均0.615以 下 、CMZで は0.25か ら1.0で 平 均

0.666、FMOXで は0.50か ら1.0で 平 均0.725の 結 果 で

あ った 。FICindex平 均 値 と相 乗 効 果 率(synergismrate)

の結 果 は ほ ぼ 一 致 して い た0ま た 、 いず れ の 抗 菌薬 に

お いて もFICindexは 不 変 、 拮 抗 作 用 を示 す もの は認

め られ な か っ た 。

今 回 検 討 を行 っ た8薬 剤 の 中で は 、CTMが 一番 良

好 な 成 績 を示 した 。 臨 床 的 に もPAPMとCTMの 併 用

に よ り良 好 な 結 果 が 得 られ る こ とが しば しば 認 め ら

れ 、 本 併 用 療 法 は有 効 と考 え られ る0
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抗MRSA活 性 を有 す る抗 菌 薬 の2000年 臨 床 分 離

Staphylococcus属 に対 す る 抗 菌 力

塩 野 義 製 薬 株 式 会 社 創 薬 研 究 所

○ 木 村 美 司 、 吉 田 勇 、 東 山 伊 佐 夫

三 和 秀 明

【keywords】MRSA、MRSE、S.haemolyticus

【 目的 お よび 方 法 】2000年 に全 国 で 各 種 臨 床 材 料 か

ら分 離 さ れ たStaphylococcus属3菌 種228株 に つ い

て 、抗MRSA活 性 を有 す るVCM,TEIC,ABKSTと 日本

で は 非 発 売 品 のquinupristin-dalfopristin合 剤(QD)

とlinezolidの6剤 を用 い て寒 天 平 板 希 釈 法 で 薬 剤 感

受 性 を検 討 した の で 報告 す る 。

【結 果 】S.aureus128株 の 中 でMRSA(MPIPCMIC:≧

6.25μg/ml)の 占め る割 合 は78株(60.9箔)で あ っ た 。

MRSAに 対 す る 測 定 薬 剤 の 抗 菌 力 は 強 く 、MIC90(μ

g/ml)ひ まVCM(1.56),TEIC(1.56),ABK(0.78),ST

(1.56),QD(0.78),Linezolid(3.13)で あ っ た 。

Linezolid低 感 受 性 株 が2株 認 め られ た が 、VCMを は

じ め とす る他 剤 で は 、低 感 受 性 株 を含 め 耐 性株 は認 め

られ な か っ た 。

S.epldermidis76株 の 中でMRSE(MPIPCMIC:≧0.39

μg/ml)の 占め る 割 合 は60株(78.9%)で あ っ た 。MRSE

に対 す るMIC90は 、VCM(1.56),TEIC(12.5),ABK(1.56),

ST(>100),QD(0.39),Linezolid(3.13)で あ っ た 。 低

感 受 性 株 を含 む耐 性 株 が 、TEICで8株(13.3%)、STで

は29株(48.3%)認 め られ た が 、他 剤 で は 認 め られ な か

った 。S.

haemolyticus24株 に 対 す るMIC90は 、VCM(1.56),

TEIC(25),ABK(0.78),ST(>100),QD(0.39),

Linezolid(1.56)で あ った 。 低 感 受 性 株 を含 む 耐性 株

が 、TEICで6株(25%)、STで5株(20.8%)、QDで1

株(4.2%)認 め られ たが 、VCM,ABK,Linezolidで は 認

め られ な か っ た。

【考 察 】2000年 臨 床 分 離Staphylococcus属 にお い て も、

前 回 まで のサ ー ベイ ラ ン ス と 同様 に、菌 種 に よ り各 薬

剤 の 感 受 性 に差 が あ る ことが 示 され た が 、い ず れ の 菌

種 にお いて もVCM耐 性 株 は見 出 され な か った 。
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VREに 対 す る 薬 剤 感 受 性 成 績 と 遺 伝 子 学 的 関 連 性

1)福 岡 徳 州 会 病 院 臨 床 検 査 科 、2)福 岡 大 学 医 学

部 微 生 物 学 、3)九 州 耐 性 菌 検 査 ネ ッ ト ワ ー ク

○ 一 世 靖 子1)、3)、 永 沢 善 三2)、3)、 永 山 在 明2)、3)

【Keywords】VRE、 グ リ コ ペ プ タ イ ド系 薬 剤 、

リ ネ ゾ リ ド

【目 的 】 本 邦 でVRE感 染 例 は 少 な い が 、 検 出 例 は 散

見 さ れ る 。わ れ わ れ は 北 部 九 州 地 区 で 収 集 さ れ たVRE

及 び 保 存 菌 株 を 対 象 に 薬 剤 感 受 性 試 験 の 検 討 及 び 遺 伝

子 学 的 関 連 性 に つ い て 解 析 を 試 み た 。

【方 法 】 対 象 菌 株 は 九 州 耐 性 菌 検 査 ネ ッ ト ワ ー ク で の

収 集 菌 株 、保 存 菌 株 及 び 標 準 菌 株 で 、内 訳 はE.faecalis

11株 、E.faecium5株 、E.gallinarum8株 、

E.casseliflavus5株 、E.avium1株 の 合 計31株 で

あ る 。測 定 は 微 量 液 体 希 釈 法 を 用 いVCM、TEIC、RFP、

ABPC、Linezolid(LZD)の5薬 剤 に つ い て 薬 剤 感 受

性 試 験 を 行 っ た 。 な お 、希 釈 濃 度 は0.125～256μg/ml

の12段 階 で 、 測 定 法 は 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準

じ 実 施 し た 。 耐 性 遺 伝 子 の 検 出 に は 、PCR-MPH法 を

使 用 し た 。

【結 果 】 感 受 性 成 績 で は 、vanA保 有 菌7株 はVCM

(256～>256μg/ml;以 下 単 位 省 略)、TEIC(32～>

256)、 の 耐 性 を 示 し た 。ABPC(1～256)は 感 受 性 ・

耐 性 が 混 在 し 、RFP(<0.125～4)・LZD(1～2)で

は 感 受 性 を 示 し た 。vanB保 有 菌10株 で はVCM耐 性 、

TEIC感 受 性 を 示 し た が 、VCM耐 性 度 はvanA保 有 菌

株 に 比 べ 低 い(16～>256)値 を 示 し た 。ABPC、RFP

で は ほ と ん ど が 感 受 性 を 示 し 、LZDで は す べ て が 感 受

性 を 示 し た(1～2)。vanC保 有 菌13株 で は 、RFP

で ば ら つ き が 認 め ら れ た が 、 そ の 他 の 薬 剤 で は す べ て

感 受 性 を 示 し た 。 こ れ ら よ り 、VCM、TEICの 薬 剤 感

受 性 成 績 に つ い て は 耐 性 遺 伝 子 を 推 察 す る 諸 家 の 報 告

と 同 様 で あ っ た 。 ま た 、LZDはvanA,B,C保 有 菌 す べ

て の 菌 株 で2μg/ml以 下 で あ りVRE感 染 症 に お い て

非 常 に 有 用 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。な お 、VREに お

け る 臨 床 症 例 も併 せ て 報 告 す る 予 定 で あ る 。
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VREを 含 む グ ラ ム 陽 性 臨 床 分 離 細 菌 に 対 す る

Linezolidのinvitro抗 菌 活 性 に 関 す る 検 討

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科

○ 村 谷 哲 郎,高 橋 康 一,山 田 陽 司,松 本 哲 朗

【Keywords】VRE,Linezolid,MRSA

【目 的 】Linezohd(LZD)は 抗 菌 薬 と し て は 新 規 な オ キ

サ ゾ リ ジ ノ ン 系 に 属 す る 合 成 抗 菌 薬 で あ り、 既 存 の 抗

菌 剤 と 交 叉 耐 性 を 示 さ な い 。LZDは グ ラ ム 陽 性 菌 に 対

し て 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 して お り 、既 にUSAで

は 臨 床 使 用 さ れ て い る 。今 回LZDの 抗 菌 力 を 測 定 す る

機 会 を 得 た の で 、MRSA,VRE,PRSPな ど の 多 剤 耐 性 菌

を 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す る 抗 菌 力 を 他 剤 と 比 較 検 討

し た の で 報 告 す る 。

【方 法 】1998年1月 以 降 に 分 離 さ れ た 菌 株 を 使 用 し た 。

産 業 医 科 大 学 病 院 の 尿 検 体 よ り 分 離 さ れ たMRSA42

株,S.eptdermidis41株,E.faecalis53株,E.faecium30

株,S.agalactia824株 お よ び 北 九 州 市 内 の 施 設 よ り 分

離 さ れ たvanA保 有19株,vanB保 有2株,vanC保 有12

株 のenterococciお よ び 福 岡 県 内 の 施 設 よ り 分 離 さ れ た

S.pneumoniae53株 を 使 用 し た 。 薬 剤 感 受 性 は 寒 天 平

板 希 釈 法 に て 、LZD,vancomycin,teicoplanin,arbekacin

の 他 に β-lactams,ciprofloxacin,levofloxacin,genta-

micin,minocycline,erythromycin,clindamycinに つ い て

測 定 した 。

【結 果 】LZDは す べ て の 菌 種 の 株 を0.25～4μg/mlで

阻 止 し 、そ のMIC90はS.pneumoniaeが1,そ の 他 の 菌

種 は す べ て2μg/mlで あ っ た ○VancomycinはVREを

除 く 菌 種 で は 、0.0625～4μg/mlで 阻 止 し た が 、VRE

に 対 す るMICは8～>256μg/m1で あ っ た 。Teicoplanin

はS.eptdermidisで は 、8お よ び16μg/mlを 示 す 低 感

受 性 株 が 存 在 し 、vanA保 有 株 に 対 し て は32μg/ml以

上 を 示 し た 他 は 、0.03B～4μg/mlに 分 布 して い た 。

【考 察 】 今 回 検 討 し たVRE33株 の う ち 約80%は

penicmin系 薬 剤 に 、約 半 数 が キ ノ ロ ン 系 薬 剤 に 、約30%

がerythromycinお よ びminocychneに 感 受 性 を 示 し た

が 、15%はLZD以 外 の 薬 剤 に は 耐 性 を 示 した 。LZDは

作 用 機 序 が 既 存 の 抗 菌 剤 と 異 な る た め 、 臨 床 使 用 さ れ

て い な い 現 段 階 で は 耐 性 菌 は 存 在 し な か っ た 。 本 薬 剤

は 経 口 で も 静 注 で も 使 用 可 能 で あ り 、 増 加 す る 多 剤 耐

性 グ ラ ム 陽 性 菌 、 特 にVREに 対 し て 有 用 な 薬 剤 で あ る

と 考 え ら れ た 。
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各 種 抗 菌 薬 の"Streptococcus millerigroup"に

対 す る 薬 剤 感 受 性 と 殺 菌 効 果 の 検 討

琉 球 大 学 医 学 部 第 一 内 科

O山 本 夏 男,新 里 敬,久 保 田 徹,當 山 真 人,

比 嘉 太,健 山 正 男,斎 藤 厚

同 附 属 病 院 検 査 部

仲 宗 根 勇,山 根 誠 久

Streptococcus millerigroup、 薬 剤 感 受 性 、 殺 菌 効 果

【目 的 】 当 院 に お け る 一 般 細 菌 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 成

績 は,一 部 の 菌 で 数 年 前 と 比 較 し て 低 下 傾 向 に あ る 。

そ こ で,"Streptococcus millerigroup"に つ い て,臨

床 分 離 株 の 薬 剤 感 受 性 成 績 と そ の 年 次 推 移 の 検 討 を 行

っ た 。 ま た,各 種 抗 菌 薬 の 殺 菌 効 果 に つ い て も 検 討 し

た 。

【方 法 】 供 試 菌 株 は,琉 球 大 学 附 属 病 院 検 査 部 で1994

～1996年 に 分 離 さ れ た"S. millerigroup"(SMG)114

株 と1999～2000年 に 分 離 さ れ た70株 。薬 剤 感 受 性 試

験 は 本 学 会 標 準 法(微 量 液 体 希 釈 法)を 用 い て 測 定 し

た 。 対 象 薬 剤 はPCG,PIPC,IPM,CCL,CTM,CTX,

EM,AZM,CLDM,MINO,LVFX,SPFX,TFLX,

Du6859aの14薬 剤 。 殺 菌 効 果 の 検 討 は,4MIC濃 度

の 抗 菌 薬 の 入 っ た 液 体 培 地 に106cfu/mlのSMGを 接

種 し,経 時 的 に 菌 量 を 測 定 し た 。

【結 果lPCGに 対 す る 中 等 度 耐 性 株(MICO.25～2.0

μglml)は1994～1996年 ま で の114株 中4株(3%)

だ っ た が,1999～2000年 分 離 株 で は13株(18%)認

め ら れ た 。CCL,CTMのMIC90は い ず れ も2.0μglml

で あ っ た 。IPMのMIC90は0.06と 良 好 で,β-ラ ク タ

ム 薬 中 最 も 優 れ た 抗 菌 活 性 と 殺 菌 効 果 を 示 し た 。EM,

CLDMのMIC90は そ れ ぞ れ0.5,0.25と 比 較 的 良 好 な

成 績 だ っ た が,耐 性 株 が そ れ ぞ れ7株(10%),5株

(7%)認 め ら れ た 。AZMのMIC90は0.06と 優 れ て い

た 。 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン(FQ8)系 薬 に 対 す る 耐 性 株 は 認

め な か っ た が,1994～1996年 分 離 株 よ り も 感 受 性 は

低 下 し て い た 。 開 発 中 のDu-6859aはMIC90が0.03

と 極 め て 優 れ た 抗 菌 活 性 と 殺 菌 効 果 を 示 し た 。

【考 察 】 最 近,海 外 で は ペ ニ シ リ ン お よ び マ ク ロ ラ イ

ド耐 性 を 有 す るSMG株 が 増 加 傾 向 に あ る と 報 告 さ れ

て い る 。 我 々 の 検 討 で は,ペ ニ シ リ ン 耐 性 株 は セ フ ェ

ム 系 薬 に も 耐 性 傾 向 を 示 し,共 通 し た 耐 性 化 の 機 序 が

示 唆 さ れ た 。FQsに 対 す る 耐 性 株 は 認 め ら れ な か っ た

も の の,感 受 性 が 低 下 傾 向 に あ っ た 。
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セ フ ジ ニ ー ル を 含 む 各 種 経 口抗 菌 薬 に 対 す る

2000年 臨 床 分離 菌 の感 受性

株 式 会 社 ピー ・エ ム ・エル 総 合 研 究 所

○ 星野 和 夫 、小 川 美 保 、 江 田孝 志 、 監物 正 視

瀬 戸 勇

[keywordsl経 口抗 菌 薬 、 臨床 分 離株 、感 受 性

[目的]適 切 な 治療 薬 を選 択す る上 で 必 要 な情 報 提 供 を

目的 と して 、2000年 に分 離 され た主 要 臨床 分離 菌 の 各

種 経 口抗 菌 薬 に 対 す る感 受 性 を 比較 検 討 した。

[方法】2000年8～12月 の5ヶ 月 間 に分 離 した 主要 菌 に

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

でMICを 測 定 した。対象 薬 剤 はCFDN、CFIX、CFPN、

CDTR、CFTM、CPDX、CCL、FRPM、AMPC、CAM、

AZM、NFLX、MINOの13薬 剤 で 、そ れ ぞれ 力 価 の 明

らか な もの を使 用 した。

[結果]MSSA(100株)に 対 しMIC80が ≦1μg/mLの 薬

剤 はCFDN,CFPN,CDTR,FRPM,AMPC,CAM,

NFLX,AZM,MINOの9剤 で あ った。PSSP(50株)に 対

して はCFDN,CFPN,CDTR,CFTM,CPDX,CCL,

FRPM,AMPCの8剤 で あ っ た が 、PRSP(50株)に は

CFPN,CDTR,CFTM,FRPM,AMPCの5剤 で あ っ た。H.

influenzae(49株)に 対 して はCFIX,CPDX,CFTM,

CDTR,CFPN,AZM,NFLX,MINOの8剤 で あ った 。N.

gonorrhoeaeに 対 して はNFLXのMIC80が16μ

g/mLlと キ ノ ロ ン耐性 株 の増 加 が顕 著 で あ った(MIC≧

0.5μg/mL:88%)。E.coli(100株)お よ びK.

pneumoniae(50株)に 対 し てCFDN,CFIX,CPDX,

CFTM,CDTR,FRPM,NFLXが 優 れ た抗 菌 力 を示 した

他 、P.mirabilis(50株)に 対 して もほ ぼ 同様 の抗 菌 力 を

示 した 。

[結論]MSSAを 含 む グ ラ ム陽性 菌群 に対 しCFDNを は

じめ とす る経 ロセ フ ェ ム 系薬 は総 じて優 れ た抗 菌 力 を

示 し、PRSPに お い て も昨年 に比 較 して 耐性 レベ ル の 上

昇 傾 向 を認 め な か った 。今 回 の検 討 で キ ノ ロ ン耐性N.

gonorrhoeaeの 増加 が 目立 っ た が 、セ フ ェ ム系 薬 に は感

受 性 を維 持 してい た 。E.coliに お い て 高度 耐 性株 が散

見 され た が 、セ フ ェ ム系 経 口抗 菌 薬 の感 受 性 分 布 は 昨

年 の 分 離株 と比 較 して 著 しい 変 化 は認 め られ な か っ た。
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2000年 臨 床 分 離 菌 に 対 す るcefoselisを 含 む 各 種

注 射 用 β-lactam薬 の 抗 菌 力

株 式 会 社 ピー ・エ ム ・エ ル 総 合 研 究 所

○ 小 川 美 保 、 星 野 和 夫 、 江 田 孝 志 、 監 物 正 視

瀬 戸 勇

[keywords]注 射 用 β-lactam薬 、 臨 床 分 離 株 、 感 受 性

[目 的]2000年 に 分 離 さ れ た 主 要 臨 床 分 離 菌 に 対 す る 各

種 注 射 用 β-lactam薬 の 抗 菌 力 を 比 較 検 討 した ○

[方 法]2000年8～12月 の5ヶ 月 間 に 分 離 し た 主 要 菌 に

つ い て 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い ミ ク ロ ブ ロ ス 法

でMICを 測 定 した 。 対 象 薬 剤 はCFSL、CPR、CZOP、

CFPM、FMOX、CAZ、CTM、CEZ、IPM、PAPM、

MEPM、SBTICPZ、SBTIABPCの13薬 剤 を 用 い た 。

S.aueeus、S.pneumoniaeお よ びH.influenzaeの 耐 性

区 分 はNCCLSの 基 準 に 従 っ た 。

[結 果]MSSA(100株)に 対 す るMIC90が ≦1μg/mLの

薬 剤 はCFSL,CPR,CZOP,FMOX,CTM,CEZ,IPM,

PAPM,MEPMの9剤 で あ っ た が 、MRSAに 対 し て は

全 て の 薬 剤 の 抗 菌 力 が 低 下 し た 。 しか し 、 中 等 度 抗 菌

力 で は あ る がCFSL,MEPM,SBT/ABPCが32μg/mL

と 最 も 優 れ て い た 。PRSP(50株)にMIC90が ≦1μg/mL

を 示 す 薬 剤 はCFSL,CPR,CFPM,IPM,PAPM,

MEPMの6剤 で 、H.influenzae(50株)に 対 し て は

CFSL,CPR,CFPM,CAZ,PAPM,MEPM,SBTICPZ

の7剤 で あ っ た 。P.aeruginosa(100株 、MIC90)に は

CZOP:8,CAZ:16,IPM:16,MEPM:8μg/mLが 良 好 な

抗 菌 力 を 示 した 。Ecli、K.pneumoniaeお よ びP.

mirabi万lisの 中 に 第4世 代 セ フ ェ ム 系 薬 に も 耐 性 を 示 し 、

ESBLの 産 生 が 推 定 さ れ る 株 が 数 株 検 出 され た 。

[結 論]各 種 注 射 用 β-lactam薬 に 対 す る 臨 床 分 離 株

の 感 受 性 は 昨 年 の 成 績 に 比 較 し て 大 き な 変 化 は な く 、

第4世 代 セ フ ェ ム 系 薬 お よ び カ ル バ ペ ネ ム 系 薬 の 優 れ

た 抗 菌 力 が 確 認 さ れ た 。
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主 要 臨 床 分 離 菌 種 に 対 す る 硫 酸 セ ブ ピ ロ ム の 抗 菌 力

慶 応 義 塾 大 学 中 央 臨 床 検 査 部

○ 小 林 芳 夫 、 浦 山 俊 巳 、 上 遠 野 保 裕 、 清 水 加 代 子 、

内 田 博

[Keywords]cefpirome,MIC,surveillance

【目的 】各 種 β-ラ ク タ ム 系 抗 生 物 質 が 市 販 さ れ て い る

現 在cefpirome(CPR)の 臨 床 的 位 置 付 け を 明 らか に す る

目 的 で 経 年 的 に 分 離 さ れ た 各 施 設 に お け る 臨 床 分 離 株

に 対 す るCPRの 抗 菌 力 を 測 定 し て 、他 の セ フ ェ ム 系 抗 生

物 質 と 比 較 検 討 を し た 。

【材 料 と方 法 】1996年 か ら1999年 ま で の4年 間 に 本 邦

に お け る 主 要6医 療 施 設 の 入 院 患 者 の 臨 床 材 料 か ら 分

離 さ れ た 、 主 要 分 離 菌 種 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 慶 応 義 塾 大 学 病 院 中 央 臨 床 検 査 部 に お い て 一 括

し て 測 定 し た 。MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 の 微 量 液

体 希 釈 法 に 準 じ て 施 行 し た 。 比 較 対 照 薬 剤 に は

cefotaxime(CTX),ceftazidime(CAZ),cefzopran(CZOP),

cefpim(CFEP),sulbactum/cefperazon(SBT/CPZ),flomoxef

(FMOX),piperacillin(PIPC)を 用 い た 。 主 要 菌 株 と し て は

E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,P.aeruginosa,MRSA,MSSA

を 選 択 し た 。

【結 果 】 各 年 次 に お け る 検 討 に お い て 、CPRは 他 の 比 較

対 照 薬 剤 に 比 較 し最 も抗 菌 力 が 優 れ て い た 。1999年 分 離

のP.aeruginosaに 対 す るCPRのMICは0.06-128μg/ml

に 分 布 しMIC50は4μg/mlMIC80、90は と も に128μg/ml、

で あ っ た が 、1999年 分 離 のE.coliに 対 す るcPRのMIc

は0.06-128μg/mlに 分 布 しMIC50は0.125μg/ml、

MIC80は0.5μg/ml、MIC90も8μg/mlで あ っ た 。1999

年 分 離 のK.pneumoniaeに 対 す るCPRのMICは0.06-16

μg/mlに 分 布 し 、MIC50は0.06μg/ml、MIC80は0.25

μg/ml、MIC90は0.5μg/mlで あ っ た 。1999年 分 離 の

MSSAに 対 す るCPRのMICは0.06-64μg/mlに 分 布 し

MIC50は1μg/ml、MIC80は2μg/ml、MIC90は8μg/ml

で あ っ た 。1999年 分 離 のMRSAに 対 す るCPRのMICは0.06

-128μg/mlに 分 布 しMIC50は64μg/ml 、MIC80,90い

ず れ も128μg/mlで あ っ た 。
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Serratiamarcescensに 対する各種抗菌薬の感受性

―2000年 臨床分離株 を対象に―

1)東 京大 学医学部附属病院検査 部

2)同 感染制御学,感 染症 内科

○ 日暮芳己1)、 岩井友美1)、 奥住捷子1)、 米 山彰子1)、

中原一彦1)、 木村哲2)

Serratiamarcescens,、 最小発育阻止濃度(MIC)、 多剤耐性菌

<目 的>Serratiamarcescensは 日和見感染菌の一つで、

各種感染症の起炎菌 と成 り得 る。 また、近年多剤耐性菌

も報告され、治療 困難 とな る場合 もある。我々は当院 にお

ける分離 状況 を中心 に調査 を行 った。

<方 法および対象>2000年4月 よ り11月 までの期 間に分離

同定 されたS.marcescens205株 を対象 とした。薬剤感受

性試験 は日本化学療法学会標準法に従 いMINO,ABPC,LVFX,

CPFX,IPM/CS,MEPM,CAZ,AZTの 最小発育阻止濃度(MIC)

を測定 した。

<結 果>

1)MIC

範囲 MIC80

MINO <1～>64(μg/ml) 16(μg/ml)

ABPC 8～>128(μg/ml) 128(μg/ml)

LVFX <1～>64(μg/ml) 8(μg/ml)

CPFX <1～>64(μg/ml) 4(μg/ml)

IPM/CS <0.5～>32(μg/ml) 1(μg/ml)

MEPM <1～>64(μg/ml) <1(μg/ml)

CAZ <1～>64(μg/ml) 8(μg/ml)

AZT <1～>64(μg/ml) 16(μg/ml)

2)MEPM>16(μg/ml)の 菌株分離患者

特 定の診 療科 か らの分 離が多 く、同じ患者か らの反復分離が

多 く、 ドレーン排液か らの分離で あった。

<ま とめ>各 抗菌 薬に感 受性傾 向を示す が、耐性菌 は特定の診療科

に限 られ る傾向にあった。今後 、血清型 をはじめとした疫学的調査

を行 い、当院におけるS,marcescensの 分離 状況 の解析 を行 う予定

で ある。
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Burkholderiapseudomalleiに 対 す る各種抗 菌薬 の

薬剤 感受性 成績 と細 胞内抗 菌活性

琉球 大学 医学 部第一 内科

○新 里 敬,比 嘉 太,宮 城 啓,當 山真 人

健 山正男,斎 藤 厚

【keywods】Burkholderia pseudomallei,薬 剤 感 受 性,

細 胞 内抗 菌 活 性

【目的 】Burkholderia pseudomalleiに よ る メ リオ イ ドー シ

ス は 主 に 東 南 ア ジ ア で 認 め られ,様 々 な 感 染 症 を 引 き 起

こ し,敗 血 症 で の 致 死 率 は80%以 上 に の ぼ る0本 疾 患 に

対 す る 抗 菌 化 学 療 法 は 十 分 に 確 立 さ れ て い な い 。 今 回,

各 種 抗 菌 薬 の本 菌 に 対 す る薬 剤 感 受 性 成 績,お よ び 細 胞

内 感 染 時 の抗 菌 活 性 を 比 較 検 討 し,メ リ オ イ ドー シ ス 治

療 に お け る治 療 薬 の選 択 に つ いて 考 察 し た 。

【対 象 と方 法 】 タ イ 国 チ ェ ン マ イ 大 学 か ら分 与 さ れ たB.

pseudomallei24株 に つ い て,本 学 会 標 準 法(微 量 液 体 希

釈 法)に て 各 種 抗 菌 薬 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 成 績 を 調 べ た 。

細 胞 内 抗 菌 活 性 につ い て は,murine macrophage-like cell

line(J774.1cells)7×105cells/mlにB.pseudomalleiH1354

5×106cfu/mlを 接 種 し,RPMI1640,10mM Hepesお よ び10

%FCSで1時 間 イ ンキ ュ ベ ー ト(37℃,5%CO2)後,そ

の 混 合 液 に1MICお よ び4MICのCAZ,MEPM,MINO,

LVFXを 加 え,96穴 プ レー トで37℃,5%CO2下 で イ ン キ

ュ ベ ー ト。6,12,24時 間 後 の 菌 数 を 測 定 した 。 【結 果 】

各 種 薬 剤 に 対 す るMIC90(μg/ml)は,ABPC32,PIPC1,

CVA/AMPC4,CEZ>128,CTM>128,CZX8,CAZ2,CPR

16,CZOP32,CFPM16,IPM0.5,PAPM2,MEPM1,AZT

64,GM64,EM128,AZM64,TC2,MIND2,CP16,RFP

32,LVFX2,CPFX2,TFLX1,SPFX2,Du6859a0.5,ST合

剤32で あ っ た 。 細 胞 内 抗 菌 活 性 で は,1MICお よ び4

MICのCAZ,MEPMは と も に12時 間 後 よ り菌 の 増 殖 が 認 め

られ た が,MINO,LVFXは 良 好 な 抗 菌 活 性 を 示 し,LVFX

はMINOよ りも 有 意 な 菌 数 の 低 下 が 認 め られ た 。

【考 察 】B.pseudomaalleiに 対 して 良 好 な 抗 菌 活 性 を示 し

た の は,一 部 の ペ ニ シ リン 系 や セ フ ェ ム 系,カ ル バ ペ ネ

ム 系,テ トラ サ イ ク リ ン 系,ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 で

あ っ た 。 細 胞 内 に感 染 し たB.pseudomalleiに 対 して は,

LVFXの 殺 菌 効 果 がMINOや 細 胞 内 移 行 性 の 低 い β-ラ ク

タ ム 薬 よ りも 有 意 に 優 れ て い た 。 以 上 の 結 果 よ り,B.

pseudomalleii感 染 症 に 対 す る 治 療 と し て は,本 菌 が 細 胞

内 寄 生 菌 で も あ る点 も考 慮 して,LVFXを は じ め とす る

ニ ュ ー キ ノ ロ ン 系 抗 菌 薬 が 適 当 で あ る と考 え られ た 。
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バ ク テ ロイ デ ス 属 に 対 す るciprofloxacinの 抗 菌作

用 と、flomoxefま た はclindamycinと の併 用 効 果

日本 大 学 医 学 部 第三 外 科

○ 加 藤 高 明 、 佐 藤 毅 、大 塚 一 秀 、 中 川 良英

原 田智 紀 、 潮 る な 、岩 永 仁 美 、 伊藤 裕 美子

岩 井 重 富

【Keywords】 バ クテ ロイ デ ス 感 染 症 、ciprofloxacin、

併用 投 与

【目的】 消 化 器 外 科 領域 にお いて 、 大 腸 術 後 感 染 の発

症 率 は高 く、 感 染 巣 か らの検 出菌 と して バ ク テ ロイ デ

ス属 が 多 い。 そ こで 、 バ クテ ロイ デ ス 感 染 症 の 静 注用

治 療薬 と してciprofloxacin(CPFX)と 刊omoxef(FMOX)、

clindamycin(CLDM)を 選 択 し、in vitroに お ける 併 用効

果 を検 討 す る。

【方 法 】術 後 分 離株Bacteroldes fraglhs14株 を 用 い て

Checkerboard Methodに 従 い 、CPFXとFMOX、 ま た は

CPFXとCLDMの 単 独 お よび 併 用 時 の 各抗 菌 薬 のMIC

値 を測 定 した 。 これ よ りFIC indexを 求 め 、FICindex

が ≦0.5を 相 乗 効 果 、>0.5～ ≦1.0を 相 加 効 果 、>1.0

～ ≦2 、0を無 関 係 、>2.0を 拮 抗 作用 と した 。な お 、両

群 に お け る併 用 効 果 の 比 較 はx2独 立 性 の 検 定 法 に て

解 析 した 。

【結 果 】CPFXとFMOXの 併 用 で は 、相 加 効 果11菌

株(78.6%)、 無 関 係3菌 株(21.4%)で あ っ た 。

FICindexが0.50～0.63と 明 らか な 相 加 効果 を示 した

株 は6株(42.9%)で あ っ た。 一 方 、CPFXとCLDM

の併 用 で は相 加 効 果6菌 株(42.9%)、 無 関係7菌 株

(50.0%)、 拮 抗 作 用 が1株(7.1%)で 、FIC indexが

0.7以 下 を示 す 株 は認 め られ な か った 。

【結 論 】Bacteroldes fragilisに 対 してCPFXとFMOX

の 併用 で は相 加 効 果 が79%に 認 め られ た が 、CPFXと

CLDMの 併 用 で は43%の み で あ り、両 者 に相 違 が 認 め

られ た(p<0.05)。 ま た併 用 時 のCLDM耐 性 株 は43%

に み られ 、MIC≧64μg/mLを 示 した 。 これ に比 較 し

て 、FMOXで は21%(MIC=32μg/mL)と 低 か っ た 。

以 上 、CPFXとFMOXと の併 用 投 与 の 臨 床 効 果 は期 待

がで き、CPFXとCLDMと の併 用 投 与 と同 等 、 も し く

は優 れ て い る 可能 性 が 示 唆 され た。

そ の他 の バ ク テ ロ イ デ ス 属 の 菌 株 に つ い て もFIC

indexを 測定 し、報 告 す る 。
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近 年 分 離 され たFusobacterium spp.の 薬 剤 感

受 性

岐 阜大 学 医 学 部 附 属 嫌気 性 菌 実 験 施 設

○ 田 中香 お 里 、 加 藤 直樹 、渡 邉 邦 友

青 森県 立 中央 病 院検 査 部

川 村 千鶴 子 、 中 村 敏 彦 、貝 森 光 大

【key words】 嫌 気 性 菌 、Fusobacterium spp.、 薬 剤

感 受 性

【目的 】嫌 気 性 グ ラム 陰 性 桿 菌 で あ るFusobacterium

spp.は 、 酸 素 に対 す る感 受 性 と 栄 養 要 求 生 が 高 い こ

とな どか ら、 検 査 室 で よ く用 い られ る 微 量 液 体 希 釈

法 で は 、 薬 剤 感 受 性 測 定 が 困 難 な 菌 群 で あ る0し か

しな が ら これ らの菌 種 は 、 横 隔 膜 よ り上 の 嫌 気 性 菌

感 染 症 か ら比 較 的 よ く分 離 さ れ る菌 群 で も あ る0従

つて 一 般 的 な 感 受 性 動 向 を 把 握 し て お く こ と は有 用

と考 え られ 、 今 回 、 近 年 分 離 さ れ た.Fusobacterium

spp.の 薬 剤感 受 性 を測 定 した 。

【材 料 と方 法 】1995年 以 降 に 青森 県 立 中央 病 院 で 分

離 され た.Fusobacterium spp.を 被 験 株 と し、ABPC、

PIPC、SBT/ABPC、CCL、CTX、CFX、TC、CLDM、

EM、OFLXに 対 す る感 受 性 をNCCLSに 準 拠 した 寒

天 平 板 希 釈 法 お よ びEtestに よ り測 定 した 。 測 定 培

地 は 何 れ も ブル セ ラHK血 液 寒 天 培 地 と した 。

【成 績 】Etestに つ いて は、Fusobacterium nucleatum.

は お お む ね β-ラ ク タ ム 薬 に対 して 高 い感 受 性 を 示 し

た が 、 一 部 に試 験 した全 て の β-ラ ク タ ム薬 に耐 性 を

示 す ポ ピュ レー シ ョ ン を含 む株 が み られ た 。EMに

関 して はFusobacterfumは 一 般 に 低感 受性 あ るい は

耐 性 で あ り、 今 回 の 成 績 も この 傾 向 に 変 わ りは な か

っ た が 、わ ず か な が らMIC値 が1μg/ml以 下 の 感 受

性 を 示す 株 が 存 在 した 。 一方 、CLDM、TCに 対 して

は 、全 株 が0.125μg/ml以 下 の 高 い感 受 性 を示 した 。
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東海 大学 にお ける歯科 ・口腔外 科感染症 か らの

嫌気 性菌 の検 出とその薬 剤感受 性

東海 大学 医学 部機 能再建 系 ・口腔 外科1)、中検細 菌2)

○坂本 春生1)佐 藤 智 明2)、藤 田和 美2)、関谷 亮1)

青 木隆幸1)、金子 明寛1)、佐 々木 次郎1)

【Key word】嫌気性 菌、薬 剤感受 性 、閉塞 膿瘍

【目的】東 海大学 病院 中央 検査 セ ンターで細菌 培養 を行 っ

た 口腔外科 検体 由来 の嫌 気性菌 につ いて検討 した ので報

告 す る。

【方 法】1998年 か ら2000年 までの3年 間に 口腔 外科か ら中

央検 査 セ ンターへ提 出 され た閉塞膿瘍 由来 の検 体 を対 象

と した 。同期 間に細菌培養 に供 され たの は279検 体で あ り、

内訳 は入 院85検 体 、外来194検 体 で あ った。この うち菌検

出が可能 であ った検 体 は、入 院患 者 由来90.8%、 外来患者

由来84.O%で あった。微量 液体希釈 法 によ るMIC測 定 が可

能で あ ったPeptostreptococcus70株 、Prevotella62株 、

Fusobacterium14株 お よびStreptococcus228株 を含め

た計422株 の薬 剤感受 性 につ いて報告 す る。

【結果 】全検 出菌 におけ る嫌 気性菌 の 占め る割合 は40%で

あ った。主 な検 出菌 とその薬 剤感受性(%)の 結果 は下 表 の

如 くであ った、,

【考察 】 口腔 外科 由来 の感染 症 は嫌 気性菌 主体 であ るが、

使用 す る選択培 地 の枚数 や検 体 の取 り扱 い方 によ って検

出菌 に差が あ る。今 回の結 果で は、やや検 出率 が低 か った。

薬剤感受 性試験 の結 果か らは、Prevotellaに ペ ニ シ リン

に対 す る低感受 性株 が見 られた

―163―



103

セ フ ォセ リスの臨 床分離 嫌気性 菌へ の抗 菌 力
-1995～1999-

岐阜大 学医学 部産科婦 人科

〇 三鴨廣 繁、早 崎容 、安 田香子 、玉舎 輝彦

【key words】 セ フォセ リス、嫌気 性菌 、薬 剤感 受

性

【目的 】セ フォセ リスはいわ ゆる第4世 代 のセ フ

ァ ロス ポ リン系抗 菌薬 として発 売 され たが 、発売

後 に嫌気 性菌 に対 す る抗 菌 力とい う点 か ら評価 し

た報 告 は少な い。産婦 人科領域 細菌感 染症 は、嫌

気性 菌 の臨床的意 義が 高 く、抗 菌薬 を評価 す るに

あたって嫌 気性菌 に対す る抗菌 力の測定 は不 可欠

で ある｡

【方 法】1995年 ～1999年 の5年 間に産婦 人科領域 感

染症 か ら分 離 され た嫌気性 菌Peptostreptococcus
anaerobius, Peptostreptococcus magnus,

Peptostreptococcus species, Bacteroides fragilis,

Bacteroides fragilis group, Prevotella bivia, Prevotella

speciesに対 す るセ フォセ リス の薬 剤感受 性 を 日本

化 学療 法学会 標準法 を用 いて測定 し、 同時 に経年

変 化 を調べ る ことによ り耐性化 傾 向につ いて も検

討 した。

【結果 】セ フォセ リスはPeptostreptococcus属 に対 し

ては臨 床的 に満足で きる薬剤感 受性 を示 したが、

Bacteroldes属、Prevotella属に対 して は臨床 的に満足

でき る薬 剤感 受性 を示 さな かった。 また、 経年変

化 で は耐性化傾 向 は認め られ なか った。

【結論 】セ フォセ リスは発売 直後 に高齢者 の腎機

能 に与 える影 響が報告 され てその使 用量が 減少 し

て い る こともあるた めか嫌気性 菌 に対 して は耐性

化 傾 向は認め られなか った。
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Amoxicillinに 無 効 の 小 児 副 鼻 腔 炎 に 対 する

cefiximeとamoxicillinの 併 用 療 法 の 検 討

杉 田耳 鼻 咽 喉 科 他7施 設

杉 田麟 也 、藤 巻 豊 、小 松 信 行

清 水 浩 二

【Key words】 小 児 副 鼻 腔 炎、併 用 療 法 、CFlX+AMPC

【目的 】小 児 副 鼻 腔 炎 は複 数 菌 感 染 による反 復 感 染 が

多く、amoxicillin(AMPC)の 単 独 投 与 で完 治 す る症 例 が

少な い。近 年 、難 渋 す る症 例 に対 して注 射 に よる治 療 が

准奨 され るが 日常 診 療 で はや は り経 口 薬 が 望 まれ て い

る.そこで、AMPC無 効 例 を対 象 にAMPCとcefixime

(CFIX)の 併 用 療 法 を実 施 し、臨 床 効 果 を検 討 した。

【方 法 】小 児 副 鼻 腔 炎 にAMPC(40mg/kg/day)の 投 与 で

無 効 で あ った 症 例 を 対 象 にAMPC(40mg/kg/day)と

GFIX(8mg/kg/day)の 併 用 療 法 を行 った。臨 床 効 果 は他

覚 所 見(鼻 汁 ・後 鼻 漏 の量 ・性 状 、鼻 閉 の 有 無 咳 ・痰 の

有 無 、中 耳 分 泌 物 の 量)の 総 合 改 善 点 数 か ら評 価 基 準

に 従 って求 め た.細 菌 学 的 効 果 は 菌 の 消 失 の 有 無 によ

って判 定 した。

【結 果 】AMPCを 単 独 投 与 した177例 中 、無 効 と診 断 され

た54例 に対 して併 用 療 法 を実 施 し、うち51例 を有 効 性

解 析 対 象 とした.解 析 対 象 の 平 均 年 齢 は4歳0ヶ 月 、体

重15.4±3.9kg、 併 用 投 与 日数6.5±3.2日 であ った.副 鼻

腔 炎 の 主 要 所 見 で ある鼻 汁 ・後 鼻 漏 の 量 の 改 善 率(消

失+改 善)は70.2%で 、他 覚 所 見 の総 合 改 善 点 数 は 併 用

投 与 開 始 時:3.2±1.0か ら併 用 投 与 終 了 時:1.2へ と推

移 し、臨 床 有 効 率 は47.9%(著 効41.7%)で あ った.しか し、

「や や 有 効 」を含 め ると臨 床 有 効 率 は72.9%で あ った。ま

た、中 鼻 道 内 容 物 中 の起 炎 菌 消 失 率 はS.pneumoniae:

46.2%、H.influenzae:69.2%、M.catarrhalis:77.8%で あった。

なお 、AMPC単 独 投 与 直 前 の 起 炎菌 分 離 頻 度 は 中 鼻 道

内 容 物 お よび 上 咽 頭 とも複 数 菌 の 分 離 率 が それ ぞれ

57%お よび33%を 占め た。

【考 察 】AMPC単 独 投 与 無 効 例 に対 す るCFIXとAMPC

の併 用 療 法 の 有 効 率 は 低 率 であったが 、その 殆 ん どは

著 効 で あった 。CFIXはH.influenzaeに 対 し、AMPCは

S.pneumoniaeに 対 しそれ ぞれ 優 れ た抗 菌 力 を有 す るこ

とか ら本 来 複 数 菌 感 染 の 多い副 鼻腔 炎 に対 して併 用 療

法 は 相 互 に有 利 に 作 用 すると考 えられ る.ま た、本 報 は

AMPC無 効 例 を対 象 としたが 初 期 治 療 時 に実 施 すれ ば

より高 い 有 効 率 が 期 待 できる可 能 性 が 示 唆 され 、ひとつ

の 治療 手 段 として推 奨 したい。
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Amoxicillinに 無 効 の 小 児 急 性 中耳 炎 に対 する

cefdinirとamoxicillinの 併 用 療 法 の 検 討

杉 田耳 鼻 咽 喉 科 他7施 設

杉 田麟 也 、藤 巻 豊 、小 松 信 行

清 水 浩 二

【Key words】 小 児 急 性 中 耳 炎、併 用療 法、CFDN+AMPC

【目 的 】急 性 中 耳 炎 に対 してamoxicillin (AMPC)の 単 独 投

与 が 一 般 に 実 施 され るが、無 効 あ るい は 難 渋 する症 例 が

増 加 傾 向 にあ る.その-因 としてS. pneumoniaeお よび

H. influenzaeの 耐 性 菌 の増 加 が 関 与 していると思 われ る。

そ こでAMPCの 投 与 により治 癒 しなかった症 例 を対 象 に

AMPCとcefdinir (CFDN)の 併 用 療 法 を実 施 し、臨 床 効 果 を

検 討 した。

【方 法 】急 性 中 耳 炎 の 小 児 にAMPC (40mg/kg/day)の 投

与 で無 効 で あった症 例 を対 象 にAMPC (40mg/kg/day)と

CFDN (10mg/kg/day)の 併 用 療 法 を行 った.臨 床 効 果 は他

覚 所 見(中 耳 分 泌 物 量 ・性 状 、鼓 膜(鼓 室 粘 膜)発 赤 、鼓 膜

腫 脹 、鼻 汁 見後 鼻 漏 の 量 ・性 状)の 総 合 改 善 点 数 か ら評 価

基 準 に従 って臨 床 効 果 を求 め た.細 菌 学 的 効 果 は菌 の 消

失 の 有 無 によって判 定 した。

【結 果 】AMPCを 単 独 投 与 され た189例 中、無 効 と診 断 され

た52例 に対 して併 用 療 法 を実 施 し、うち39例 を有 効 性 解

析 対 象 とした.解 析 対 象 の平 均 年 齢 は1歳10ヶ 月 、体 重

11.6±3.5kg、 併 用 投 与 日数6.9±3.4日 であった。急 性 中耳

炎 の 主要 所 見 であ る中耳 分 泌 物 量 の 改 善 率(消 失+

改 善)は96.95%で 、他 覚 所 見 の 総 合 改 善 点 数 は併 用 投 与

開 始 時:4.4±1.9か ら併 用 投 与 終 了時:1.0へ と推移 し、臨

床 効 果 は82.1%で あった。また、中 耳分 泌 物 中 の起 炎 菌 消

失 率 はS. pneumoniae 100%、H. influenzae 100%で あった。

AMPC初 期 投 与 直 前 の 起 炎 菌 分 離 頻 度 は 中 耳 分 泌 物 で

はS. pneumoniaeとH. influenzaeが それ ぞれ 単 独 で44%と

45%を 占 め、複 数 菌 はわ ず か5.7%で あったが 、上 咽 頭 で は

それ ぞ れ31%と36%で 複 数 菌 が31%を 占め ていた。

【考 察 】AMPC単 独 投 与 による無 効 症 例 を対 象 にCFDM+

AMPCの 併 用 療 法 を実 施 した 結 果 、高 い有 効 率 が得 られ

た。この理 由 として併 用 による両 剤 の 抗 菌 力 の 増 強 が 臨 床

効 果 に反 映 したと考 える.しか し、一 般 に 中 耳 炎 が 繰 り返 し

発 症 す る原 因 としては 、上 咽 頭 に複 数 菌 が 存 在 する比 率

が 高 く除 菌 を困 難 に してい る結 果 が 繰 り返 し感 染 の 温 床 と

なってい ることが 考 えられ る。

急 性 中 耳 炎 の 治 療 に お け る モ ラ キ セ ラ ・

カ タ ラー リス の影 響

長 崎 大 学 医 学 部 耳 鼻 咽 喉 科1)

北 里 大 学 医 学 部 微 生 物 学2)

○ 矢 野 寿 一1)、 海 江 田哲1)2)、 岡 本 了 一2)、

小 林 俊 光1)、 井 上 松 久2)

【key word】 モ ラキセ ラ ・カ タラー リス、 β-ラクタマーゼ、

indirect pathogenicity

【目的】近年、ペニシ リン耐性肺炎球菌などの耐性菌の出現で、

治療に抵抗性で再発 を繰 り返す反復性中耳炎症例や、入 院の上、

抗菌薬の点滴静注 を必要 とする重症例が増加 してきてい る。今 回

我々は、肺炎球菌 と混合 感染を起 こした場合のモ ラキセ ラ ・カ タ

ラー リスの役割 について検討 した。

【方法 】急性中耳炎患 者の上咽頭 より分離 された肺炎球 菌及び

ペニシ リナーゼ産生モ ラキセ ラ ・カタラー リスを用いた。 モラキ

セラ ・カ タラー リス の産 生する酵素を部 分精製 し、得 られ た酵素

はUV法 にてABPCを 基質 として酵素活性を測定 した。次 に、肺炎

球菌のMICを 測定す る際、 前培養 した肺炎球菌 を薬剤寒天 平板上

にspotす る直前 に、部分精製 した酵 素 を薬剤平板に接種す る菌液

の中に各種濃度で混入 した。その菌液を薬剤寒天平板 上にspot後 、

最小発育阻止濃度 を測定 した。

【結 果 】臨床的に認め られる菌数 内のモ ラキセ ラ ・カ タラー リ

スの酵 素量で、肺炎球菌 のペニシ リン系薬 ・セフェム系薬 に対す

るMICの 上昇を認 め、特 にペニ シリン系薬 に対す るMICが10管 以

上上昇する場合 もあ った。一方、カルバペネム系薬 に対す るMIC

の上昇 は認 め られ なかった。 また 、 β-ラク タマーゼ阻 害剤 で あ

るCVAの 添加に よ りペ ニシ リン系 薬 に対するMICの 上昇が おさえ

られた。

【考 察 】近年、ほぼすべて の臨床分離モ ラキセ ラ ・カ タラー リ

スは β-ラクタマーゼ産 生株 で、 この β-ラ クタマーゼは、ペニ シ

リン系薬 のみな らず、セ フ ァロスポ リン系薬をも加水分解す る基

質特異性 の広 い酵素であ り、今回の検討 結果 もそれを反映する も

ので あった。 したが って、 混合 感染 時の急性 中耳炎 の治療 に β

-ラ ク タム薬 を用 いた場合 、モラキセ ラ ・カタ ラー リスの産 生す

る β-ラク タマーゼ が、indirect pathogenicityと して、投与 され

たβ-ラ ク タム薬 を加 水分解 している可能性が あ り、 治療 に注意

を要す ると考 えられた。

【参考文献】

1)Yokota E et al: Purification and properties of a 13-lactamase produced 

by Branhamella catarrhalis. Antimicrob. Agents Chemother. 29: 

696-698, 1986
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急 性 中 耳 炎 に お け る 起 炎 菌 検 出 と そ の 治 療

『肺炎球菌等による市中感染症』研究会

○鈴木賢二,馬 場駿吉,生 方公子,紺 野昌俊

[Key words]急 性中耳炎,上 咽頭 ・中耳検出菌一致率,

耐性肺炎球菌治療

〔はじめに】急性中耳炎の起炎菌として肺炎球菌,イ ンフルエ

ンザ菌,モ ラクセラ菌が重要であり,そ れらの内,特 に肺炎球

菌の耐性化が問題とな っている.『 肺炎球菌等による市中感染

症』研究会では,こ れまでPRSP, BLNARの 増加傾向や,医 師 に

検査科スタ ッフのPRSP, BLNARに 対する認識の低さ等に付き啓

蒙を進めてきた,今 回本研究会 と名古膿市立大学およびその関

連施設において,急 性中耳炎患者由来検体の検出糟度に付き検

討 し,さ らに上咽頭 と中耳貯留液 ・耳漏との薗検出の一致率 に

付 き検討 した.ま た薬剤投与量および外科的処置の有無による

治癒率の差の有無に付いても検討 した.

【対象 と方法】名古屋市立大学耳鼻咽喉科学教室およびその関

遅施設 を受診 した無治療の急性中耳炎25症 例を対象として,

耳漏 ・中耳貯留液および上咽頭よ りの検出菌種 とその一致率を

各施設な らびに研究会での薬中測定において検討 した.ま た

CDTR-Plの 常用量投与 と増量投与での有効性の比較および鼓膜

切開の有無による治癒率の差 に付 いても検討した.こ れらの詳

細に付き報告する.

急性中耳炎
―2000年 の動向について―

1)東 北労災病院耳鼻咽喉科

2)同 小児科

○末武光 子1)、入間田美保 子1)、遠藤広 子2)

【key words】 急性中耳炎、PRSP、BLNAR

【目的】急性中耳炎の起炎菌は肺炎球菌、インフルエ

ンザ菌が多くを占めるが、90年 代なかばより肺炎球

菌におけるPRSPの 急増が急性中耳炎の重症化を引

き起こしている。私どもはこれまで急性中耳炎の起炎

菌を調べ、PRSPは 主として2歳 以下の低年齢児に多

いこと、成人ではセフェム耐性を獲得したムコイ ド型

肺炎球菌によるムコーズス中耳炎が増加しつつあるこ

とを報告してきた。今回は2000年 の重症例における

起炎菌の動向と問題点を検討した。

【対象および方法】2000年1月 から12月 までに急

性中耳炎の重症化により入院加療を行った症例の起炎

菌、臨床所見を、1999年 と比較検討した。

【結果と考察】小児入院症例(5歳 以 下)は266人

で前年(163人)よ り103人 増加した。 主な起炎菌

はPISP. PRSP 110例(1999年89例)、 ムコイ ド型

肺炎球菌11例(1999年2例)、BLNAR 48例(1999

年11例)で あった。PRSPに 加え、BLNARの 急増

が大きな特徴で、ムコイ ド型肺炎球菌の成人を含めた

家族内感染も多発 した。またPRSPを 起炎菌とする

症例のなかに、PAPMの 点滴静注を行っていたにも

かかわらず内耳炎を併発 し、緊急に乳突削開術を行っ

た症例がみられるなど、PRSPのPAPM耐 性進行に

よる影響が出はじめていることがわかった。また2000

年4月 以後に分離されたBLNAR158株 のうち126

株 がCTXのMIC 0.5μg/ml以 上で あ っ た 。

PRSP, BLNARい ずれにおいても耐性化は悪化の 一

途をたどってお り、きわめて深刻な事態にな りつつあ

ると言わざるを得ない。
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多剤耐性 肺 炎球菌 に よる成 人 の急性化膿

性 中耳炎症例

杉 田耳鼻咽喉 科1)、 藤巻 耳 鼻科2)、

東京総 合臨床 検査 セ ンター研 究部3)

○杉 田麟 也1)、 藤巻 費2)、 鈴 木 由美 子3)

【key words】 多剤 耐性肺 炎球 菌 、成 人急性化

膿性 中耳炎 、オー グメ ンチ ン

【目的 】 多剤 耐性 肺 炎球 菌感 染 症 は 乳幼 児 の

急 性 中 耳炎 や 副 鼻腔 炎 で の 重要 性 は 良 く認識

され て い る。 しか し、成 人(特 に青壮 年)に

つ い て は 重要 性 の 報告 は 極 め て少 な く、我 々

が急 性副 鼻腔 炎 につ いて報 告 したにす ぎない。

この た び 、成 人 の急 性 化膿 性 中耳 炎症 例 か ら

多剤 耐性 肺炎球 菌 を検 出 したの で報 告す る。

【症例 】平○ 了○、35歳 、男性

【基 礎 疾 患 】ア レル ギー性 鼻 炎 、左慢 性 副 鼻

腔 炎 、左 鼻茸

【既 往 歴 】 左 鼻 茸 切 除 術+鼻 内箭 骨 洞 手 術

(H12年12.月1日)

【病歴 】H12年12.月4日 夜 か ら激 しい左 耳

痛 が 出現 し、12月5日 当科 受診。

【鼓膜 所見 】左 鼓膜 の発赤 ・腫脹 が著 明

【検査 結果 】 白血 球数10,600/μl、CRP卅 、

中耳検 出菌PISP廾

【治療 】初診 時 に左 鼓膜切 開排膿 、CVA/AMPC

375mg×4Tab/日 ×7日 間

【考 察】30歳 代 の父 母か ら多剤 耐性 肺炎 球 菌

が検 出 されや す く、 そ の人 た ちの子 供(多 く

は4歳 以 下)た ち もPISP、PRSP感 染症 に罹

患 してお り、家 庭 内 交叉 感 染 の 可能 性 を報 告

した。 本 例 は子 供 の い な い人 で あ り普段 も子

供 と接 触 す る こ とは無 い症 例 で あ る。感 染 経

路 は不 明 だ が 、副 鼻腔 炎 手 術 後 に小 院 通 院 中

に待合 室で の感 染 も疑われ た。

耳鼻 咽喉科領 域 におけ る術 複感 染予防対 策

―全 菌ア ンケー ト調 査結 果―

藤田保健衛生大学第二病院耳鼻咽喉科1),

名古趣市厚生院外科2)

○鈴木賢二1),西 村忠郎1),品 川長夫2)

[Key words]耳 鼻咽喉科領域,術 後感染予防,

全国ア ンケート別査

[はじめに]耳 鼻咽喉科領域における手術はその清潔度 におい

て多岐に渡 ってお り,無 菌手術として頸部郭清術 を含む種々の

頸部手術 ・唾液腺手術 ・甲状腺手術等が挙げられ,準 無菌手術

としては中耳手術が挙げ られ,さ らに汚染手術として鼻副鼻腔

手術 ・口腔咽頭喉頭手術 ・感染中耳の手術等が挙げ らる.よ っ

て我々は,そ れぞれの症例すなわちその清潔度によ り術前,術

中,術 後における抗菌剤使用を勘薬 し,術 後感染症の艶症を最

小限 に食い止め るべく努力を している.今 回我々は,品 川らと

ともに行った全国大学耳鼻咽喉科挙教室への術後感染予防につ

いてのアンケートの菌査結果の詳細を検討した.

【対象と方法 】全国84大 学耳鼻咽喉科学教室の特に感染症に興

味を持つ医師1名 に術後感染予防 についてのアンケートを依頼

し,52名(61.9%)の 回答を得た.耳 鼻咽喉科経験年数は平均

15.2±6,5年 であ った.ア ンケートは,術 後感染予防に関する認

識,用語,使用抗菌藥とその使用法 ・使用期間,想 定起炎菌等で

広汎に及んでおり,そ れぞれの施設の耳鼻咽喉科領域感染症の

専門家の意見が垣間見 られ,輿 味深いものとな った.

これ らの詳細 につき報告し,感 染症に比較的造詣の潔 い耳鼻咽

喉科専門医の術後感染についての考え方,抗 菌薬使用 について

の考え方に関して考察も加え,現 時点における耳鼻咽喉科領域

の術後感染予防に関 してのスタンスを示 し,先 生方の御批判を

仰ぎたい.
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急性 中耳炎 の難 治化 の リス ク ・フ ァク ター と治療

ガイ ドライ ン

和歌 山県 立医科大学耳鼻 咽喉科学教室

○保 富宗 城 、島 田 純、 酒井 章博 、藤 原啓 次 、 山

中 昇

【key word】 急 性 中耳炎 、ス コアー ・リングシステ ム、

リス クファクター

【目的】 急性 中耳炎 は従 来 まで 、抗菌 薬 にて 良好 な経 過

を とって きた 。 しか し、近 年ペ ニ シ リン耐 性肺 炎球 菌 を

は じめ とす る薬剤耐 性 菌 の増加 に伴 い、難 治化 す る例 が

増加 して い る。そ のた め。 急性 中耳炎 治療 にお い て は、

難 治化 の リス ク フ ァクター を正確 に把 握 し、急 性 中耳炎

の臨 床重 症度 に あわせ た治 療 の選 択 が望 ま しく、急 性 中

耳炎の臨床経 過 を客観的 に評価す ることが必 要で ある。

【方 法】207例 の急性 中耳炎 例 を対 象 に、鼻 咽腔 細菌 叢

の検 討 と臨床 所見(耳 痛 、発熱 、啼泣)、 鼓膜 所見(発

赤 、光錐 減弱 、膨 隆)よ りな るス コアー リング システ ム

によ り臨床経 過 の評価 を行 った。

【結果】鼻咽腔 よ り菌が分離 されない場合や モラキセ ラ ・

カ タ ラー リス が検 出 され る場合 は、急 性 中耳炎 の 臨床 経

過 は良好 で あっ た。一 方 、イ ンフル エ ンザ 菌 が肺 炎球 菌

検 出例で は、 鼓膜 所見 の改 善 は不良 で あった 。 さ らに、

PSSP株 の場 合は急性 中耳 炎の経過は 良好 であ るのに対 し、

PISP株 、PRSP株 にお いては鼓膜 所見の改 善は不 良であ

り急 性 中耳炎 は難 治で あ った。 また 、難 治化 には 低年 齢

お よび肺 炎球 菌検 出が リス クフ ァクター と考 え られ 、ア

モキ シシ リン単独で の治療効果が不十分 であ った。

【結論】急性 中耳炎の臨床経 過の評価 にス コアー リング ・

システ ム を用 いる ことが有 効 であ り、鼻 咽腔細 菌 叢 の検

索 とあ わせ る こ とで急 性 中耳炎 の予 後評価 を含 め た 臨床

経過 の検 討 が可能 と考 え る。 また 、治療 にお いて は 、難

治化 の リス ク フ ァクター を考慮 し、軽症 例 にお いて は抗

菌 薬 を使 用せ ず 、重症 例 にお いて は、 アモキ シ シ リン を

第 一選択 薬 と した治療 をお こな い、難治化 す る場 合 は鼓

膜切 開な どの処置 を行 うことが望 ま しい と考 える。

112

呼吸器及 び耳鼻科領域検体 由来の分 離菌の動 向

と感受性

聖 マ リアンナ医科大学微 生物学教室

○ 寺久保繁美 、竹 村 弘、岡村 二如、金光敬 二、

原 田志 津子、 山本啓 之、嶋 田甚 五郎

【key words】 薬 剤感受性、分 離菌の動 向、PRSP

【目的】肺炎、 中耳炎等 の呼吸器 ・耳 鼻科領域 感染症

に お い てStreptococcus pnenmomae、Haemophilus

influenzaeな どが主 要な起 炎菌 とな ってい る。 これ ら

の菌 はPBPに 対 す る親和性 の低下 等 によ り耐性 化 す

る傾 向にあ り、 臨床上 問題 とな って い る。市井 感染 に

お ける これ らの 領域の感染症 患者か ら検出 した菌の分

離頻 度求 めた。 また 、主要 な3菌 種 にお け る感 受性

を検討 した。

【方法 】一次 医療機 関の初 診患者 を対 象に呼吸 器及び

耳鼻科 領域の感 染症 患者 か らの検出菌 について 、疾患

名 別 に 分離 頻 度 を求 め た 。 また 、 それ らの う ちS.

pneumoniae 44株 、H. 1nfluenzae 59株 、H.parainfluenzae

40株 について β-ラ クタム薬 を中心に薬剤 感受性 を比

較検討 した。MICの 測定は、NCCLSの 微量液体 希釈

法 に準 じた。

【結果 】期 間 中に得 られた検体 よ り3378株 を分 離 し

た。肺炎患 者か らはH.influenzaeが26.3%で 最 も多 く

分 離 さ れ た 。 中 耳 炎 ・副 鼻 腔 炎 患 者 か ら はS.

pneumoniae、H.influenzaeが 多 く分離 された。近 年問

題 とされ てい るS.pneumoniaeに お いて、ペニ シ リン

耐性菌の分 離率は1998年 には27.3%、1999年 には41%

であ ったが 、今 回の検 討(2000年)で は45.7%と さ

らに増加 していた。H.influenzaeは 、第3セ フ ェム薬、

カルバペ ム薬 では メロペ ネムが高 い感 受性 を示 した。

【考察 】β-ラ クタ ム薬耐性 菌 が増加 傾 向に あ る近 年

において、 市井感染症 の起炎 菌の分離頻度 な らびに耐

性 化の現況 をふ まえた うえで適 切な抗菌薬 を選択 して

い くことが肝 要であ る と思 われ る。
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高齢者における口腔常在菌の動向について

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

【key words】 高齢者、口腔常在菌、肺炎球菌

近年高齢化にともない、高齢者の保健的観点から

口腔内のCareとCure対 策の1つ として、高齢者の

口腔常在菌の動向について検討している。

老健施設(ローズガーデン)入所中の高齢者100名 を

対象に口腔内常在菌と上咽頭菌の分布状況を把握し、

これを若年者の口腔常在菌分布と比較 し高齢者の感染

対策の1つ とし、また肺炎球菌による市中感染症研究

会のテーマである肺炎球菌、インフルエンザ菌、モラ

キセラ ・カタラーリス等の保菌状況を微生物化学研究

所の生方先生の協力の下で行った。

(結果)

高齢者の口腔内常在菌ではレンサ球菌(87%)、 カン

ジダ(66%)、ナイセリア(28%)に 対 し上咽頭の分離菌で

は黄色ブドウ球菌が最も多く、モラキセラ ・カタラー

リス(8.2%)、PISP(4.1%)、PSSP(2%)等 と起炎菌になり

うる菌が散見された。

若年者の口腔常在菌検査では、レンサ球菌が多い点

は高齢者と変らなかったがカンジダ菌が少ないのが特

徴的であった。

施設内での高齢者における肺炎球菌保有状態をみる

と、施設内での移動はほとんどなく、幼児の肺炎球菌

保有率に比べて、非常に低いことが判明した。これは

幼児は開放された環境下にあるのに対し、高齢者は感

染対策の整った環境下で外部との接触も少ないことに

よると思われた。高齢者において感染源 となる肺炎球

菌の対策は重要であり、今後開放された環境下にある

デイサー ビスの高齢者についても監視が必要であると

思われた。

114

タイ国北 部地域 にお いて分離 されたイ ン フル エ ン

ザ菌 の 各種薬剤 感受性成 績

長 崎大学 熱帯 医学研究所 内科:○ 渡辺貴 和雄 、

渡 辺 浩 、大石 和徳 、永 武 毅

杏 林病 院内科:小 林 忍

【Key words】 イ ン フル エ ンザ 菌、BLNAR、 タイ 国北 部

地域

【目的】 タイ 国北部地 域 にお けるイ ンフルエ ンザ菌 の薬

剤 耐性状況 を明 らか にす る目的で以下 の検討 を行 った。

【材料及 び方法 】チ ェンマイ大 学医学 部附属病 院で種 々

の検 体 よ り分離 された イ ンフル エ ンザ 菌49株 につ いて、

ABPCを 始 め とす る各種薬剤 に対 す るMIC(寒 天平板 希

釈 法:NCCLSに 準拠)を測 定 し、 β-lactamase産生試 験は

ニ トロセ フ ィン法 にて 行 った。

【成績】ABPCに 対す るMCは0.032～32μg/mlに 分布 し、

MIC50,MIC90値(μg/ml)は それぞ れ0.5,16で あ った 。

β-lactamase産生株 は19株(38.8%)に 認め られ、 また β-

lactamase非産 生菌 の うちABPCのMICが2μg/ml以 上 を

BLNARと した が、BLNARは1株(2%)の み で、そ のMIC

値 は2μg/mlで あ った。そ の他AMPCのMIC50,MIC90値

(μg/ml)は 、それ ぞれ0.5,8で あ り、CCLは2,4、CFDN

は0,25,0.5、CTMは0,5,1、CAZは0.063,0.063、IPMは

0.125,0.5、MEPMは0.032,0.032、LVFXは0.016,0.032、

CAMは4,8、CPは0.25,8で あ った 。

【考察 】 タイ 国 北部 地域 で は β-lactamase産生株 が 日本

と比 べ てや や 多 く、 β-lactamase産生 に よ る耐性化 が 一

部 の薬剤 で認 め られ たが、 β-lactamaseに対 し安定 な薬

剤 では 良好 な感 受性 を維持 していた 。また、現 時点 では

BLNARの 頻 度 はそ れ程 高い ものではなか った。今 後 も

同地 域で は β-lactamase産生 とBLNARに つ いての継続 し

た監 視が 必要 と思われ た。

(共同研究者) W. Kositsakulchai, K. Kunsuikmengrai,

T. Sanchai, S. Kahintapong, T. Sirisanthana, B. Khantawa,

P. Tharavichitkul
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急性 気 道 感染 症 な らび に 急性 中耳 炎等 か ら分 離

され た肺 炎球菌の疫 学的解析
―市中感染症研究会 ・3年間のまとめ―

市中感染症研究会1),(財)微 生物化学研究所2)

○長谷川 恵子1),千 葉 菜穂子1),柴 崎 有美1),

生方 公子2),紺 野 昌俊1)

〔key words〕 肺炎球菌,PBP変 異,マ クロライ ド耐性

〔目的〕市中感染症研究会が3年間にわたって扱 った呼吸器

感染症,急 性 中耳炎例な どから採取 された検査材料から分

離された肺 炎球菌について解析 した疫学的成績 について報

告する。

〔方法〕送付 を受けた検体は上咽頭が約半数を占め,そ の

他 には耳漏,鼓 膜切開液,咽 頭が多か った。検体受付時に

記載 されていた疾患名は急性上気道炎 と急性 中耳炎が最 も

多 く,次 いで急性気管支炎と肺炎であ った。重複例 と繰 り

返 し同一菌が検 出され たものを除 くと,解 析対象株は1998

年 が591株,1999年 が746株,2000年 が516株 とな った。

PSSP,PISP,お よびPRSPの 識別はPCRに よる遺伝子変異

の解析結果に基づいた。

〔結果と考察〕遺伝子変異を有 しないPSSPは 減少傾向にあ

り,既 に全体の1割程度に過ぎなかった。セフェム系薬 に対

する感受性 を低下 させる.pbp2x遺伝子変異の関わ るPISPで

は,ｐbp2x単 独変異株 は3年間を通 じて不変,pbp1a+pbp2x

変異のPISP株 は増加傾 向にあった。pbp1a+pbp2x+pbp2b

の変異 したPRSPの 検 出率は47%か ら49%と ほぼ横ばい状

態であったが,基 準 薬のPCGに 対する感受性分布 を見ると,

そのピー クは2μg/mlと 確実 に耐性側ヘ シフ トしていた。ど

の薬剤 において もPRSPの ピークか ら外れ,一 段 と感受性の

低下 した菌株が出現 しつつあることが注目されたが,特 に

pbp2xに おいて変異 が進み,注射セ フェムの代表薬 である

CTXに8-16μg/ml,経 口セ フェムに対 しては,CFDNと

CPDX16-32μg/ml,CDTR2μg/ml,CFPN2-4μg/mlのMIC

を示す菌株 が散見 され始めた。
一方

,PRSPは マクロライ ド系薬(Mac)に 対する耐性菌も

多 く,14員 環MacとAZMに 軽度耐性 を与えるmefA遺 伝子保

持株 が51%,ermB保 持株が40%で,Mac感 性菌は10%以 下に

す ぎなかった。

血清型別では,PRSPは19型,6型,23型,14型 が検出さ

れてい るが,11型 のPRSPも 認められ始 め,PISPに おいて

も7型,9型,10型 菌が検出され,次 第に血清型の異なる菌

株へ耐性 が広まっていることが示唆された。

肺炎球菌については今後 とも全国規模の疫学 的な解析 が

必要である。
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気 道 感 染 症 な らび に 急 性 中 耳 炎 等 か ら分 離 さ れ た

イ ン フル エ ン ザ 菌 の 疫 学 的 解 析

― 市 中 感 染 症 研 究会 ・3年 間 の ま と め ―

市 中感 染症 研 究会1),(財)微 生 物化 学研 究 所2)

○ 千葉 菜 穂 子1),長 谷川 恵子1),柴 崎 有美1),

生 方 公 子2),紺 野 昌俊1)

〔key words〕 イ ンフル エ ンザ 菌,BLNAR,PBP3変 異

〔目的 〕 市 中感 染症 研 究 会(小 児科,耳 鼻 咽 喉科,内 科 参加;検

体 受理 施 設数=169)は,1998年 ～2000年 までの3年 間に,各 施

設 の外 来 を受 診 した呼 吸 器 系感 染 症 な らび に急性 中耳 炎 例 な

どを対 象 に して,細 菌 学 的検 索 を行 な った 。 この 間,6,458検

体 につ いて 菌検 索 が実施 され,そ の 中の 主 に肺 炎球 菌 とイ ンフ

ル エ ンザ 菌 につ いて 遺伝 子 レベル で の解析 が な され た。こ こで

は,イ ンフル エ ンザ 菌 にお い て急 速 に増加 して い るβ-ラ クタ

マー ゼ非 産生 旭PC耐 性 イ ンフル エ ンザ 菌(BLNAR)の 動向 と薬

剤 感 受性 の特 徴 につ い て報 告 す る。

〔方法 〕対 象 と した検 査 材料 は 上咽 頭 が最 も多 く,次 いで 耳漏,

鼓 膜切 開 液,咽 頭 の順 で あ った。血清 型,耐 性型 とも に同 じ菌

が 同一症 例 か ら検 出 さ れ た際 は,1菌 株 のみ を集 計 の対 象 と し

た。年次 的 内訳 は,1998年 が411株,1999年 が559株,2000年 が

438株 であ った 。チ ョコ レー ト寒 天培 地 上 に発育 したイ ンフル

エ ンザ 菌 と思 われ るコ ロニ ーは,通 常の 検査 と同時 に,PCR法

によ って4種 類の 遺伝 子 を検 索 した。すな わ ち,(i)菌 種 同定 の

た め のP6蛋 白遺 伝 子,(ii)TEM型 β-ラ ク タマ ー ゼ遺 伝 子,

(iii)ftsI遺 伝 子上 の1箇 所 の変 異領 域,(iv)ftsI遺 伝 子 上

の2箇 所 の 変 異領 域,を 検 出 した 。薬 剤感 受性 はABPC,AMPC,

PIPC,CTX,CTRX,CDTR,MEPM,CCL,CFDN,CPDX,CFPN,FRPM,

お よびLVFXの13薬 剤 につ いて 測定 した。 測定 方 法は ミュー ラ
ー ヒ ン トン培 地 を基 礎 培地 と した寒 天 平板 希釈 法 で ,接 種 菌 量

は106/mlの10μ と した。

〔結 果 と考察 〕ftsI遺 伝子 上に 変異 が2ヶ 所 の イ ン フル エ ンザ

菌は,ABPCに ≧2μg/ml,CTXに は ≧0.25μg/mlのMICを 示 し,

明 らかな 耐性 菌群 を形 成 し始 めて い るこ とが注 目 され た 。これ

らの 耐性 菌(BLNAR)の 年 次的 分離 率 は2.9%,6.6%,13.7%と 急

増 してお り,し か もペ ニ シ リン系の み な らず,セ フ ェム系 薬 に

対 す る感 受性 が 一段 と低 下 して い る こ とが注 目 され た。変 異が

1ヶ所 の 菌株 はLow-BLNARと して 区別 したが,そ の割 合 は25%

前 後 で年 次 的 変 動は 認 め られ な か った。TEM型 β-ラ クタ マー

ゼ 産生株 は年 々減 少傾 向 に あ り,昨 年 は5%台 の分 離率 で あ った 。

経 口セ フ ェム 系薬 が繁 用 され て い る現状 をか ら,BLNARは 今 後

益 々増加 する こ とが懸 念 され る。
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Prevotella nigrescens TO167 carbapenemase

遺 伝 子 とPrevotellaに お け る検 索

大 阪 歯科 大学1口 腔外科 第1講 座 ・2細 菌 学講座

○1山 口智 子,2尾 上孝利,1白 数力也

Carbapcnemasc Prevotella口 腔

(目 的)β-Lactam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 nlgrescens

TO167(TO167)か らcarbapenemase(CBP)が 検 出 さ れ た こ

と を,昨 年 の 本 学 会 西 日本 支 部 総 会 で 報 告 した.本 研 究 で は こ

のCBP遺 伝 子 を ク ロー ニ ン グ し,口 腔 閉 鎖 性 膿 瘍 か ら分 離 さ

れ た β-lactamase産 生Prevotellaに お け る この 遺 伝 子 の 分

布 を検 索 した.

(方 法)供 試 菌 株 は,歯 性 感 染 症 か ら分 離 し たCBP産 生 株

Prevotella nigrescens TO167を 用 い た..E.coliで ク ロー ニ

ン グ し て 得 たTO167β-lactamase遺 伝 子 よ り プ ラ イ マ ー

(TO167プ ライ マー)を 作製 した.本 プ ラ イ マー と14種 グ ラ ム

陰 性 桿 菌 由 来 β-lactamaseプ ラ イ マ ー を 用 い て β-

lactamase産 生Prevotella7種17株(カ ル バ ペ ネ ム感 受 性12

株,耐 性5株)のDNAを 鋳 型 にPCRを 行 い分 布 を調 べ た.

(結 果)TO167CBP遺 伝 子 の ク ロー ニ ン グ の結 果,blalMPの

塩 基 配 列 と は 異 な っ て い た.こ の 塩 基 配 列 を も と に作 製 し た

TO167プ ラ イ マ ー に てCBP遺 伝 子 の 検 索 を行 った と ころ,

カ ル バ ペ ネ ム感 受 性 β-lactamase産 生Prevotella7種12

株 とカ ル バ ペ ネ ム耐 性 β-lactamase産 生Prevotella3種5

株 で は,と もに 同 じ位 置 にバ ン ドは検 出 され なか っ た.他 の14

種 プ ラ イ マ ー で も同 じ結果 で あ った.

(考察)こ の結 果 よ りTO167CBP遺 伝 子 はblalPMプ ライ マ

ー で ク ロー ニ ング 出来 た が ,そ の塩 基 配 列 は,異 な って いた.供

試Prevotellaで,TO167プ ライ マ ー に よ るDNA産 物 が 検 出

され な か っ た 事 か ら,TO167CBPは,供 試 菌 種 に分 布 し て い

な い こ と が 示 唆 さ れ る.ま た,14種 プ ラ イ マ ー に お い て も

DNA産 物 が 見 られ な か っ た こ とよ り,こ れ らPrevotellaの

β-lactamase遺 伝 子 は,既 知 の もの とは 異 な る と推 測 され る.
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当施 設 で検 出 され た メ タ ロ-β-ラ ク タマ ー ゼ

産 生性(IMP-1お よびIMP-2)Acinetobacter spp.

に つ い て

滋賀県立成人病セ ンター 検査部1)国 立感 染症研 究所2)

○西尾 久明1)、 柴 田 尚宏2)、 土井 洋平2)、 荒川 宜親2)

【key word】 メタ ロ-β-ラ クタマーゼ,Acinetobacter spp.

IMP-1お よびIMP-2

【は じめに】Acinetobacter spp.は 、 日和見感染症 と して重

要な細菌であ り、最近では耐性菌の問題 が出始 めてい る。

当施設においても今回、 メタロ-β-ラ クタマーゼ産生性

Acinetobacter spp.を 検 出したので報告する。

【対象お よび方法】対象は、2000年1月 か ら12月 までに

検 出 され たAcinetobacter spp.の薬剤感受性 を実施 した55

症例57株 とした。メタロ-β-ラ クタマーゼの確認方法は、

DADE社 のNeg Combo panel 5Jの パネル を用いて測定 し

たCAZのMIC値 が32μg/ml以 上 の株 を対象に2-メ ルカ

プ トプ ロピオン酸 を用 いたデ ィスク拡散法(2-MPA法)に

て スクリーニングを行 った。2MPA法 で阻止帯の認 めたも

のについて、メタ ロ-β-ラ クタマーゼ耐性遺伝子の検出

をPCR法 によって確認 した。

【結果および考察 】CAZ32μg/ml以 上の株 は、57株 中6

株(10.5%)で あ り、その内訳 はAbaumannii50株 中4

株,A.lwoffii6株 中1株,未 同定株(同 定中)1株 中1株

であった。2-MPA法 は、A.baumanniiの1株 を除 く5株

(4症 例)が 陽性 であった。耐性遺伝子は、IMP-1型 が1

株(未 同定株)、IMP-2型 が4株(A.baumanii3株,A.

lwoffii1株)で あった。薬剤感受性パ ター ンは、CAZ,CTX,

IPM/CSが 耐性 、AZT,SBT/CPZ,MINO,LVFXが 感

受性であった。AMKは 、IMP-1型 が耐性、IMP-2型 が感

受性であった。分離検 出材料 は、喀痰2株 、尿1株 、膿汁2

株で、膿汁2株 は、A.baumanniiお よびA.lwoffiiを 同一

検査材料か ら分離 した。 これ らの分離 された患者4症 例 は、

すべて入 院患者で外科2例 、循環器内科2例 であった。外

科2例 は、同一病棟 のほぼ同一時期か ら検出 された ことか

ら交差感染が疑われた。患者 背景および グラム染色塗抹標

本 の成績か ら3症 例(喀 痰1例 、尿1例 、膿 汁1例)は 感

染 、1症 例(喀 痰1例)は 定着 と考 えられた。

今後、Acinetobacter spp.に つい ても耐 性菌の増加 が予想 さ

れ るため、引き続 き警戒 してい く必要がある と考え られ た。
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TEM-1 β-lactamase過 剰 産 生Enterobacter

cloacaeのpenam感 受 性 に つ い て

昭和大学藤が丘病院臨床病理科

○丸茂健治,中 村良子

【key words】plasmid,TEM-1 β-lactamase,

penam

【目 的 】 当 院 で の 患 者 由 来Enterobacter clacae

の 内,日 常 検 査 でpiperacillin耐 性 を 示 し,等 電

点 電 気 泳 動 法 でTEM-1 β-lactamase過 剰 産 生 株

を 分 離 し た 。 こ の 菌 株 は 約50kb(large,L)と

12kb(small,S)plasmidを 保 有 し,両plasmid

か らTEM-1遺 伝 子 が 検 出 さ れ た 。 後 者 の

S-plasmidは 可 動 化 に よ りE.coliに 伝 達 さ れ た の

で,こ れ に よ るpenam感 受 性 の 変 化 を 調 べ た 。

【方 法 】TEM-1 β-lactamase過 剰 産 生E.cloacae

FHMR16株,E.colix1037へ のtransconjugants,

TC11(L-plasmidの み)とTC48(LとS-plasmid)

株,同 株 へ のtransformant,TF1(S-plasmidの

み)株 の 計4株 を 使 用 した 。MIC測 定 は 寒 天 平 板

希 釈 法 で 行 い,penam(ampicillin,ticarcillin,

piperacillin)単 剤 と 各 々 のLi-clavulanateと の 合

剤 の 抗 菌 力 を 比 較 し た 。

【成 績 】 被 検 菌4株 に 対 す るpenam単 剤 のMIC

の 内,TC11株 に 対 す るpiperacillinのMICの み

が128μg/mlで,他penamのMICは1024μg/ml

以 上 の 高 値 を 示 した 。各penamとLi-clavulanate

(2μg/ml)の 合 剤 のMICは 単 剤 よ り 減 少 し,

piperacillinのMICはFHMR16株 で1024μg/ml,

TC48株 で8μg/ml,TC11株 で2μg/ml,TF1株

で8μg/mlで あ っ た 。Lplasmidの み 保 有 のTC11

株 に 対 す るpiperacillin/Li-clavulanate合 剤 の

MICに 比 べ,S-plasmid保 有 のTC48株 とTF1

株 に 対 す るMICは 共 に4倍 増 加 し,元 株FHMR16

株 に 対 す るMICは512倍 増 加 し た 。

【ま と め 】E.cloacae FHMR16株 は 可 動 化

plasmdを 保 有 す る こ と でpenam耐 性 を 一 層 強 化

し て お り,病 院 内 耐 性 菌 と し て 重 要 で あ る。

(会 員 外 共 同 研 究 者:同 ・中 検 細 菌 富 樫 真 弓)
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Cefcapeneは クラスCβ-ラ クタマーゼ を不活 化する

東邦大学 医学 部微 生物学 教室

○石 井良和 、山 口恵 三

β-lactamase、Drug resistance、 β-lactams

目的=ク ラスCに 属 する β-ラクタマーゼ はセファロスポリン系抗 菌薬を

効率 良く分解す ることが 知られている。1980年 代以降 に発 売されたセ

フェム系抗 菌薬 は、クラスCβ-ラ クタマーゼ に対して安 定性であること

から本 酵素 を産 生す る菌株 に抗 菌 力を発揮 する薬剤 である。私 たち

は 、酵素 学 的見地 か ら、各 種 β-ラクタマー ゼと各種 β-ラクタム 系抗

菌薬 の 反応様 式 を観 察 してきたが 、その 中でCefcapene(CFPN)が

AmpCを 失 活させ ることが確認 され たので報告す る。

材 料 および方法:ク ラスAβ-ラ クタマー ゼとしてTEM-1、TEM-18、

SHV-1、Toho-1、Toho-3、NMC-A、 クラスD酵 素 としてOXA-1、

OXA-10、 クラスB酵 素としてL-1、IMP-1、CphA、CcrA、 クラスC酵 素

としてE.cloacae908、E.coli K12、P.aeruginosa、C.freundiiが 産 生す

るAmpCの 精製 した標品 を用い 、CFPNお よびCefpodoxime(CPDX)

を対象薬剤 とした。β-ラクタマーゼ活性 の測 定はUV法 で測 定し、そ

のデータをLiege大 学 理学部 タンパク質工 学研究 センターにて開発さ

れ たソフトを用 いて解 析した。

結 果 および考 察=CFPNお よびCPDXはTEM-1、TEM-18お よび

SHV-1に 対するKm値 は0.5mMか ら27mMと 極 めて大きな値を示 し、

極 めて低 い親 和性 を有していることが明 らか となった。― 方 、Toho-1

に対するKm値 は25か ら46μMで あ り、TEM-型 およびSHV-型 β-

ラクタマーゼと比較 して高 い親 和性 を有 することが 明らか となった。ク

ラスCβ-ラ クタマー ゼに対す るそれ ぞれの パラメータを見 てみ ると、

CPDXのKm値 は0.09か ら2.7μM、 んcatは0.3か ら1.3-1で あったが、

CFPNに 対 して明らかなInactivationパ ターンを示 した。すなわちKmお

よびkcat値 を算 出することができなか ったが、Inactivationパ ターンを

示す 酵素と基質 に特有 のパラメータが算 出された。それぞれ の値 は、

紐3が0.002か ら0.2s-1、k+2/Kが8.7×105か ら7.0×106M-1・と-1であっ

た。今回の検 討か ら、セフェム系抗 菌薬であっても、クラスCβ-ラ クタ

マーゼ を失活 させる化 合 物をデ ザインす ること可能 であると思 われ

た。
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当院にお けるメタロβラクタマーセ"産生S.marcescensの 分離状況

とIMP-1型 とIMP-2型 が同時検出 された1症 例

関西医科大学附属病院 中央検査部D,高 度救命救急センター2)

国立感染症研究所 細菌 ・血液製剤部3)

○中村 竜也1)、柴 田 尚宏3)、 土井 洋 平3)、松尾 信昭2)

荒川 で1親3)

【Key Words】Serratia marcescens、IMP-1、IMP-2

【は じめに】近年 、グラム陰性 菌に関 して様 々な耐性菌が報告 されて

いる。その中で もESBLを は じめとす るβラクタマーゼ に関す る耐

性 菌の報告 が増加 してい る。そ こで 当院にお けるメタロβラクタマーゼ産 生

Serratia marcescens (S.marcescens)の 検出状況及び細菌学的,

遺伝 子学的 について解析 し検 討を行ったので報告する。

【対象及 び方法】1990～1999年 の10年 間に血液培養か ら検出 され

たS.marcescensに つ いて解析 を行 なった。 検討内容は検出率お よ

び薬剤感受性 につ いて調査 をし、Ceftazidime(CAZ)耐 性菌(≧32

μg/ml)に ついてIMP-1遺 伝 了保 有の有無を検 討 した。また、IMP-1

型メタロβラクタマーセ"遺伝子保 有株 に対 してはIMP-2、VIM-2及 びaac(6')

について も検索を行った。

【結果 】血液培養 か らのS.marcescensの 検 出率は増加傾向にあっ

た。CAZ耐 性株は42株 中13株(31%)認 められ、IMP-1遺 伝 子の

保有は4株 で検出 され た。 この4株 中、VIM-2及 びaac(6')に つ いて

は検出 されなかったが 、IMP-2が1株 検出された。以 下にIMP-1

及びIMP-2検 出症例について報告す る。

【症例】66歳 、女 性。基礎疾患は肝硬 変,真 性多血症。海外渡航歴

はな し。 平成8年9月1711、 食道静脈瘤破裂 により他院受診するも

吐血が続 いたた め、 当院高度救命救急センター入院 となった。入院時は食

道潰瘍か らの由 血,低 タンパク血症,肺 水腫,難 治 性腹水 を認めた。保

存療 法が施行 され る中、9/24に 発熱及びCRPの 増加 を認 めた。

CFPM(29/day)が 投 与されていたにも関わ らず、血液培養よ りS.

marcescensが 検出 された。以後 、CFPMに て治療を行 なうが9/30

に もS.marcescensが 検出 され、感受 性検査結果よ りAZT(2g/day)

に変更された。 以後 、発熱CRPと もに減少 し10/7の 血液培養では

S.marcescensは 陰1生化 した。検出 され た 、S.marcescensのAZT

のMIC値 は8μg/mlで あった。

【考察】今回の調 査において4例 でメタロβラクタマーゼ産生菌の存在が確認

された 。そ の 中でIMP-1及 びIMP-2型 を同時 に獲 得 したS

marcescensが 検出 され 世界的 にもは じめての症例であった。本邦で

は欧米に比較 してメタロβラクタマーゼ 産生菌の検出が多 く、カルバベネムによる

治療に難渋す るケー スの増加 が懸念 され ているため、今後一層の注意

が必要であると考えられる。
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我 が国 にお けるIMP-1型 、IMP-2型 、VIM.2型 メタ

ロ-β-ラ クタマー ゼ産生 菌の検 出状況

国立感染研 細菌 ・血液製剤部1)、関西医大2)、

滋賀県立成人病センター3)、 保健科学研究所4)

○柴 田尚宏1)、 土 井洋平1)、 柴 山恵吾1)、 中村 竜也2)、

西尾久 明3)、 黒 川博史4)、 荒川宜 親1)

IMP-1,-2型 メタ ロ-β-ラ クタマーゼ 、VIM-2型

メタ ロ-β-ラ ク タマーゼ 、イ ンテグ ロン

(目的)カ ルバペネムグラム陰性桿菌において、メタロ-β-ラクタ

マーゼを産生するもの力贈 加しつつある。なかでもIMP-1型 は、我

が国では主流を占め、そのvariantの 報告はあるものの、それ以外

のメタロ-β-ラクタマーセ産生株の分離1犬況は不明な点が多かった。

しかし、昨年はじめて我々は国内分離緑膿菌よりV脈2型 を報告

した。今回、全国から検査依頼のあった臨床分離殊を用い、IMP-1

型とそれ以外のメタロ-β-ラクタマーゼ産生の検出状況を調べたの

で報告する。(方法)1993年 から現在までのCAZ耐1生S/C耐

性かつIPM感 受性以外としてスクリーニングされ 当研究所に検査

依頼のあっ葱 蘇 分雛グラム陰性桿菌を文橡 とした メタロ-β-ラ

クタマーゼ産生株のスクリーニング法として、メルカプト酢酸ナ ト

リウムを用いたディスク拡散法を行った。さらにこの方法で陽性と

出た菌株については、IMP-1,-2型 、VIM-1,-2型 特異的プライマ

ーにてPCR法 を行った
。(結果)今 回の解析により、国内で初めて

IMP-2型 メタロ-β-ラクタマーゼ産生株が3施 設か ら発見された。

また、1997年 の保存株より国内2例 目のVIM-2型 が1株 検出

された。IMP-2型 はAcinetobacter baumannii2株A.lowvi1

株Serratia marcescens1株 であった。VIM-2型 は緑膿菌であっ

た。VIM-2型2例 とIMP-2型 の一部についてはクローニングを行

い、クラス1型 インテグロン構造にこの遺伝子が担われていること

が明らかになった。(考察)今 回、我々は国内初のIMP-2型 の存在

を明 らかにするとともにVIM-2型 も2例 目を検出した。これ らの

遺伝子はすべてインテグロン構造に担われており、グラム陰性桿菌

の中でIMP-2型 、VIM-2型 などについても伝達性プラスミ ドを介

する遺伝子の拡散を警戒する必要があるだろう。
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臨床材料分離Pseudomonas aeruginosaの 薬剤感受性

および多剤耐性株についての細菌学的検討

順天堂大学附属病院 臨床検査部

〇三澤成毅,中村文子,小栗豊子

同 医学部 臨床病理

猪狩 淳

【Key words】Pseudomonas aeruginosa,多 剤耐性,メタロ-β-

ラクタマーゼ

【目的 】Pseudomonas aeruginosaは 臨床材料 か らの分 離頻

度が 高 く,日 和見感 染症の原 因菌 と して最 も重要な細 菌で

あ る。近年で はメタ ロ-β-ラ クタマ ーゼ等 による多剤 耐性

菌 の出現が 問題 とな って きて い る。多 剤耐性 菌の検 出頻度

は現在 の と ころ低 いもの と思 われ るが,今 後 問題 となる可

能性 があ る。

そ こで,今 回私共 は本菌 の薬 剤感受性 を調査 し,特 に多

剤耐性 菌 について は細 菌学的検 討 を行 った。

【材料 および方法】使 用菌株 は2000年1年 間 に各種臨 床材

料よ り分離 され たP.aeruginosa合 計約540株 。血清 型別

には緑膿 菌群別 用免疫 血清(デ ンカ生研)を 用 いた。薬剤

感 受 性 測 定 は 本 学 会 標 準 法 で あ るMIC-2000system

(DYNATECH)を 用 いる微量液体 希釈法 に よった。培 地は

2価 イオ ン調 整Mueller-Hinton broth(DIFCO)を 用 いた。

被 験抗菌 薬はPIPC,CPZ/SBT,CAZ,CPR,CFPM,CZOP,

IPM,MEPM,AZT,GM,TOB,AMK,LVFX,CPFX,GFLXの

15剤 。 また,IPM耐 性 を含む多 剤耐性株 につ いて は2-メ

ル カ プ トプ ロピオ ン酸(2-MP)に よ る阻害効果 とPCR法

によ るbla IMP遺伝 子の検 出 を行 った。

【結 果】P.aeruginosaの 薬剤感 受性 は,主 要4剤(CAZ,IPM,

GM,LVFX)の 耐 性(中 間 および耐性 の合計)パ ター ン を

比較 した 。1剤耐性 ではIPM単 独耐 性が最 も多 かった が,

2剤 耐 性で はCAZ-IPM耐 性 が過去 に優位 であ ったIPM-

OFLX耐 性 を上回 ってお り,CAZ-IPM耐 性 株がや や増加

傾 向で あった。1剤 および2剤 耐性 にお けるIPMの 耐性

度 は,ほ とん どが 中間～ 中等度耐性(8～32μg/ml)に 分布

してお り,高 度耐性 株は認 め られ なか った。3剤 以上 の耐

性株 は材料別 には尿 由来株 に,菌 型 別 にはE群,C群,1

群で多 か った。2-MPに よ る阻害効果 とblaIMP遺 伝子 の検

出 は現在検 討 中で あ るが,少 数株 の検討 で は膿瘍 由来E

群 と尿 由来型別 不能株 各1株 で認 め られ,そ れぞれ4剤 お

よび3剤(CAZ-IPM-LVFX)耐 性 を有す るIPM高 度耐性

株で あった。
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近 畿 地 区 に お け るEscherlchia coliお よ び

Klebsiella spp.以 外 の 腸 内 細 菌 か ら のESBL

産 生 菌 の 分 離 調 査

1)天 理よ うつ相談所病 院臨床 病理部,2)和 歌山労災

病院検査科,3)神 戸大学 医学部附属病 院中央検査部,

4)滋 賀県成人病セ ンター検査部,5)国 立循環器病セ

ンター臨床検査 部,6)近 畿大学 医学部附属病 院中央

臨床検査部

○ 小 松 方1),島 川 宏 一1),相 原 雅 典1),

山 崎 勝 利2),木 下 承 晧3),西 尾 久 明4),

浦 敏 郎5),佐 藤 か お り6)

【key words】ESBL,腸 内 細 菌,疫 学 調 査

【目 的 】NCCLS法 を 用 い たextended spectrurn β
-lactamases(ESBLs)産 生 菌 検 出 法 の 普 及 に よ り

,

ESBL産 生E.coliお よ びKlebsiella spp.の 検 出 の

実 態 が 判 明 しつ つ あ る 。 しか し,そ れ ら以 外 の 腸

内 細 菌 科 菌 のESBL検 出 法 は 確 立 さ れ て お らず,

ま た そ の 実 態 も 明 か で な い 。 今 回E.coliお よ び

Klebsiella spp.以 外 のESBL産 生 性 腸 内 細 菌 科 菌

の 分 離 調 査 を行 い,併 せ て 検 出法 の検 討 を行 っ た 。

【対 象 お よ び 方 法 】近 畿 地 区6府 県 の6病 院 で2000

年1月 か ら6月 の 間 に患 者 材 料 か ら分 離 され たE.

coli klebsiella spp.以 外 の腸 内 細 菌科 菌903株 中,

CTXあ る い はCAZに16μg/ml以 上 のMICを 示

した88株(9.7%)を 対 象 と して,CAZ,CTXお

よ びCFPMを 用 い た ダ ブ ル デ ィ ス ク 法 を 実 施 し

ESBL産 生 性 を確 認 した 。 またPCR法 でCTX-M-

1/M-3,CTX-M-2/Toho-1,CTX-M-9/Toho-2,

SHVお よ びTEM型 の 計5種 のESBLを 型 別 した 。

【結 果 お よ び 考 察 】CTXあ る い はCAZに16μg/rnl

以 上 を示 した88株 中,ダ ブル デ ィ ス ク法 陽 性 は10

株(1.1%)あ っ た 。 ク ラ ブ ラ ン酸 に よ る 阻 害 効 果

でCFPM単 独 の 阻 害 が3株 に 認 め られ,ArnpC過

剰 産 生 に よ り 阻 害 効 果 が 低 下 して い た と 考 え ら れ

た 。PCR法 に よ る型 別 で はCTX-M-1/M-3型 が8

株(C.freundii 3,E.cloacae4お よ びS.

marcescens1),CTX-M-2/Toho-1型 が2株(C.

freundii 1お よ びP.mirabilis1)で あ った 。 病 院

別 のESBL産 生 菌 分 離 率 は0～2.9%で,特 定 の施

設 で 多 く検 出 さ れ る傾 向 が 認 め られ た 。
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各種ESBL産 生菌の 薬剤 耐性 とその タイ ピ ングの検 討

1)保健科 学研 究所 耐性 菌研究 室

2)国立感 染症研 究所 細 菌 ・血 液製剤 部

○黒川 博史1,2)、山田大 輔1)、山田光 男1)、柴 田尚宏2)、

土 井洋平2)、 柴 山恵 吾2)、荒川 宜親2)

【Key Word】ESBL産 生 菌、Twin Test、

β-ラ ク タマーゼ タイ ピ ング

近 年、本 邦 にお いて もCTX-M-タ イ プβ-ラ クタマ ー

ゼやTEM-,SHV-型ESBL産 生菌 な どの分離 が報 告さ

れ、 さま ざまな タイ プのβ-ラ クタマー ゼ産生 菌が臨 床

現 場で確 認 され るよ うにな った。

我々 は、1999年 に β-ラ クタマー ゼ タイ プ予 測法 の手

段 と してTwin Testを 提 案 した。今 回、Twin Testの 再

検討 も含 め、ESBL産 生 菌に対 して、 薬剤感 受性試 験 を

は じめ と した さ まざまな分析 を行 い、ESBLの 耐性 パ タ

ー ンに基 づい たタイ ピ ング法 を検 討 したの で報告 す る
。

【材料 ・方法 】我々 が保管 す る、 臨床分 離TEM-,SHV-

型ESBL産 生菌42株 お よびCTX-M-タ イプ β-ラ クタマ

ーゼ産 生菌49株 を対 象 と した
。

日本化 学療 法学 会標 準法 に基づ き、CAZやCPRな どの

セ フェム薬 のMICを 測 定 した。 さ らに、 ダブルデ ィス ク

法(CAZとCVA/AMPC、CAZとSBT/ABPC、CTXと

CVA/AMPC、CTXとSBT/ABPC)に よるデ ィスク間

阻 害帯 の形状 と、微 量液体 希釈 法 によ るMICの 低下 度

(単剤 に対 して、SBTやCVAを 添 加 してMICを 測定 す

る。添加 は すべ て4μg/ml)の 比較 な どを行 った。

【結 果 ・考察 】CTX-M-タ イプ β-ラ クタマー ゼ はTEM-

、SHV一 型ESBLに 比べ、SBTに よる阻害作 用 を受け に く

く、CPRやCZOPに 対 する耐性 パ ター ンが異 な り判別 に

利用 可能 と思わ れ た。

我 が国 にお いては、 多種 のCTX-M-タ イ プβ-ラ クタ

マー ゼ産生 菌 をは じめ、TEM-、SHV-型ESBLな ど、 さ

まざまな タイ プの拡 張 型 β-ラ クタマー ゼ産 生菌 が報告

され てい る。 よって、適 切 な抗菌 薬 を選 択す る上で 、臨

床 分離 され るさ まざ まな耐性 菌 について 、そ の検 出/判

定 法の精 度 向 上の ため、 薬剤感 受性 試験 を含 めた総合 的

な解釈 を行 い、少 な くとも、産 生 され る拡 張型 β-ラ ク

タマー ゼが、 ク ラスA、B、C、Dの どの グルー プに属 す

るのか、 さ らに クラスAの 場 合、CTX-M-タ イプか

TEM-、SHV-型ESBLな の かを、 日常検 査 レベルで も予

測 す るこ とが必 要 とな ろう。
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北 九 州 市 内 で 分 離 され た

ESB正 産 生Citrobacter koseriに 関 す る 検 討

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科1),(株)キ ュ ー リ ン2)

○ 小 武 家 洋1),村 谷 哲 郎1),小 林 と も 子2),

高 橋 康 一1),松 本 哲 朗1)

【Key words】Citrobacter koseri, ESBL,多 剤 耐 性

【目 的 】Citrobacter koseriは 染 色 体 上 にForm Iと 呼 ば

れClavulanic acidに よ り 阻 害 を 受 け るClassAに 属 す る

β-lactamaseを 有 し て お り 、 ま た そ れ に 加 え てESBL

を 産 生 す る 株 に つ い て も 報 告 され て い る 。 我 々 は 北 九

州 市 内 の 施 設 よ り1999年11月 に カ ル バ ペ ネ ム を 除 く

β-lactamに 高 度 耐 性 を 示 すC.koseriを 分 離 した 。 そ

れ 以 後 、 類 似 の 薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン を 示 す 株 が 複 数 分

離 さ れ た の で 、 こ れ ら の 株 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。

【方 法 】2000年12月 ま で に6施 設 よ り分 離 さ れ たCPR

8μg/ml以 上 を 示 す10株 のC.koseriが を 用 い た 。MIC

の 測 定 は 寒 天 平 板 希 釈 法 で 行 っ た 。 耐 性 の 伝 達 試 験 と

して 、E.coliを 用 い 接 合 伝 達 試 験 と抽 出 し た プ ラ ス ミ

ドを 用 い た 形 質 導 入 試 験 を 行 っ た 。 ま た プ ラ ス ミ ド上

の β-lactamase遺 伝 子 の 塩 基 配 列 を 決 定 し た 。

【結 果 】CPRのMICは6株 が8-32μg/ml、4株 は ≧256

μg/mlで あ り、CVAの 併 用 に よ り 、 全 株0.25-1μg/ml

ま で 低 下 し た 。CTX,CAZ,CPDX,AZTのMICは い ず

れ も32->256μg/mlで あ っ た 。 セ フ ァ マ イ シ ン 系 の

CMZは32->256μg/ml,LMOXは8-64μg/mlを 示 し た 。

カ ル バ ペ ネ ム3剤 は1μg/ml未 満 で 全 て の 株 の 発 育 を

阻 止 し た 。 他 系 統 薬 剤 で はLVFXが16-128μg/ml、

MINOが4-32μg/mlを 示 し た 。 ア ミ ノ 配 糖 体 系 のGM

は5株 が0.25-2μg/ml、 残 り5株 は128->256μg/mlを

示 し た 。CPR高 度 耐 性 の4株 は 、transconjugantお よ び

transformantが 得 ら れ 、そ れ ら の 株 に 対 す るCPRのMIC

は 元 株 よ り512倍 上 昇 した 。 プ ラ ス ミ ド上 に 存 在 す る

β-lactamaseの 塩 基 配 列 は 、CTX-M-2と100%一 致 し た 。

【考 察 】C.koseriの 分 離 頻 度 は 高 く な い が 、 今 回 分 離

さ れ た 多 剤 耐 性 株 は 治 療 に 難 渋 す る 場 合 が あ り 、 敗 血

症 に 至 っ た 症 例 も あ っ た 。 ま た2施 設 で は 複 数 の 患 者

か ら の 分 離 が 認 め ら れ て お り、 院 内 感 染 や 地 域 内 伝 播

の 可 能 性 が あ り、 菌 株 の 類 似 性 を 検 討 す る 必 要 が あ る 。

ESBL産 生 菌 に 関 す る 院 内 感 染 の 報 告 は 多 く 、 分 離

さ れ た と き の 対 処 法 な ど を 含 め て 認 識 す る 必 要 が あ る 。
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セ フ ェ ム 耐 性Klebsiella pneumoniae

に 関 す る 検 討

筑 豊 労 災 病 院 検 査 科1)

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科2)、 ㈱ キ ュ ー リ ン3)

○ 重 高 正 行1),村 谷 哲 郎2),小 林 と も 子3),

高 橋 康 一2),松 本 哲 朗2)

【Key words】K.pneumoniae,ESBL,β-lactamase

【目 的 】Klebsiella pneumoniaeは 染 色 体 上 にpenicillin

を 好 基 質 と す る β-lactamaseを 有 し て お り 、 産 生 量 の

多 い 株 で は 第 一 世 代 セ フ ェ ム に も 耐 性 を 示 す が 、 第 二

世 代 以 降 の セ フ ェ ム 系 や セ フ ァ マ イ シ ン 系 、 モ ノ バ ク

タ ム 系 薬 剤 で あ るaztreonamに は 耐 性 と は な ら な い 。

し か し 、 近 年 欧 米 で は プ ラ ス ミ ド性 のESBL産 生 菌 が

問 題 と な っ て お り 、 日本 に お い て も 報 告 さ れ て い る 。

我 々 は 北 部 福 岡 地 区 に お い て 、 第 二 世 代 以 降 の セ フ ェ

ム 系 薬 剤 に 低 感 受 性 を 示 すKpneumoniaeを 分 離 した

の で 、 そ の 薬 剤 感 受 性 パ タ ー ン に 関 す る 検 討 を 行 っ た 。

【方 法 】1998年 以 降 に 北 部 福 岡 地 区 に お い て 分 離 され

たK.pmumonimに つ い て 、ESBLス ク リー ニ ン グ の

NCCLSの 基 準 で あ るCPDX,CTX,CAZ,AZTの い ず れ

か の 薬 剤 のMICが2μg/mlを 超 え る 株 ま た はCMZ8

μg/mlを こ え る 菌 株 を 選 択 し た 。MICの 測 定 は 寒 天 平

板 希 釈 法 で 行 い 、 β-lactamase阻 害 剤 で あ るCVAの 併

用 効 果 に つ い て も検 討 した 。

【結 果 】上 記 い ず れ か の 基 準 を 満 た した 菌 株 は14株 あ

っ た 。CPDXに2μg/ml以 上 を 示 し た 株 は12/14株 で 、

残 りの2株 の う ち1株 はCAZ4μg/m1、 も う1株 はCMZ

>256μg/mlを 示 した 。 い ず れ の 株 と も β-lactamase産

生 株 で あ っ た 。CMZ4μg/ml以 下 の4株 は い ず れ も

CVAの 添 加 に よ り、CAZのMICは8～128倍 低 下 した 。

CMZ8μg/ml以 上 を 示 した 株 の う ち2/10株 に つ い て は

CVAの 併 用 効 果 が 認 め られ た が7/10株 に つ い て は 全

くMICの 低 下 は 認 め ら れ ず 、 そ の う ち1株 はCVAの

添 加 に よ り、CPDXのMICは32倍 上 昇 し た 。

【考 察 】 北 部 福 岡 地 区 で 分 離 され るK.pneumoniaeの

多 く は セ フ ェ ム 系 や キ ノ ロ ン 系 薬 剤 に 感 受 性 を 示 す 株

で あ り 、 薬 剤 耐 性 に よ り、 臨 床 上 問 題 と な る こ と は ほ

と ん ど な い 。 し か し今 回 、ESBLを 産 生 す る と 考 え ら

れ る 株 や 誘 導 型 のClassCを 産 生 す る と 考 え ら れ る 株

も 分 離 さ れ た 。 こ れ ら の 解 析 を 進 め る と と も に 今 後 の

動 向 に 注 目 し た い 。
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埼 玉医科 大学付 属病 院 にお け るセ フタ ジジム耐性

グ ラム 陰性桿 菌の解析

埼 玉医科 大学第 一内科

○山 口敏行 、前 崎繁 文、 山崎 勉 、別所 正美

埼 玉医科 大学 中央検査 部

橋 北義 一、岸 悦子 、河村 亨、高橋 俊 、

板 橋 明

[key words]CAZ、blaIMP、ESBL

[目的】セ フ タジジム(CAZ)は 第 三世代 セ フェム系

抗 菌剤 で あ り、 グラム陰性 菌 に強 い抗 菌 スペ ク トル

を示す ことが知 られ て いる。近 年CAZに 耐性 を示

す 菌種 として、カルバ ペネ ム耐性 遺伝子blaIMP保 有

緑膿 菌 、ESBL産 生肺炎 桿菌お よび 大腸 菌が 問題 と

なって い る。今 回我 々は 当院 にお けるCAZ耐 性 グ

ラム陰性 桿菌 の解析 を行 ったの で報告 す る。

【方法]2000年1月 か ら12月 の一年 間 に埼 玉 医科 大

学付 属病 院(ベ ッ ド数1483床)中 央 検査 部 に提 出

され た全 検体 の中か ら、緑膿 菌 、肺炎 桿菌 、大腸 菌

を選 択 し、各株 のMIC値 か らNCCLSの 基準 に従

いCAZ耐 性株 を抽 出 した。 さらに耐性株 の遺伝 子

学 的検討 を行 った。

【結果 と考 察】一 年 間の分 離状 況は 、緑膿 菌 が1187

株 、肺炎 桿菌 が373株 、大腸 菌が577株 だ った。 こ

の うちCAZのMICが32μg/ml以 上 の ものが緑膿

菌287株(23.4%)、 肺 炎桿 菌15株(4%)、 大腸 菌2株

(0.3%)だ った。 これ らの株 か ら、緑膿 菌 で はカルバ

ペネ ム耐性 遺伝子blaIMPを 、肺炎 桿菌 お よび大腸 菌

で はTEM型 お よびSHV型ESBLを 解 析 し報告 す

る。
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ア ス ペ ル ギ ル ス 症 の 合 併 と 考 え られ 白 血 病2例

順 天 堂 大 学 医 学 部 内 科(血 液 学)

森 健 、 松 村 万 喜 子 、 高 橋 ま ゆ み

【Key words:白 血 病,診 断 治 療,ア ス ペ ル ギ ル ス 症 】

【目的 】 白 血 病 の 治 療 経 過 中 に,ア ス ペ ル ギ ル ス 感 染 を

疑 っ て 治 療 し た2例 の 診 断 ・治 療 法 を 検 討 す る 。

【対 象 】 急 性 骨 髄 性 白 血 病(AML)の1例 お よ び 急 性 リ ン

パ 性 白 血 病1例(51歳 、 女 性)の2例 。

【結 果 】 症 例1:38歳 、 女 性 。AMLと 診 断 さ れ 、2回 目

の 入 院 時 にAllo-PBSCTを 行 い 寛 解 状 態 で あ っ た が 、 再

発 し 入 院 し た 。 抗 白If且病 療 法 に 伴 な う 白 血 球 減 少 と共

に 発 熱 を 認 め 、ITCZ療 法 を 開 始 し た 。 当 時(1→3)-β-

D-グ ル カ ン は 陰 性 で あ っ た が 、Pastorex(R)Aspergillas

が 陽 性 で 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 感 染 が 強 く 疑 わ れ た 。 そ の

後 血 清 学 的 補 助 診 断 法 は 陰 性 で 一時 的 に 解 熱 傾 向 を 示

し、ZFLCZに 変 更 し た が 、 再 度 発 熱 を 認 めITCZ.G-CSF

を 投 与 後 、 解 熱 し抗 真 菌 剤 療 法 を 中 止 した 。 再 度 化 学

療 法 施 行 後 、 発 熱 を 認 め 抗 生 剤 を 変 更 す る と 共 に ア ス

ペ ル ギ ル ス 症 を 疑 い 、AMPHの 点 滴 静 注 を 行 い 軽 快 し た

。 こ の 間 胸 部X線 像 は 左 上肺 野 の 浸 潤 影 は 空 洞 様 陰 影

に 変 化 し解 熱 し た た め 退 院 し た 。 そ の 後 人 院 し病 巣 部

を 切 除 後 、 骨 髄 移 植 を 行 い 経 過 良 好 で あ る 。

症 例2:51歳 、 男 性 。22歳 時 に 大 動 脈 閉 鎖 不 全 の た め

大 動 脈 弁 置 換 術 を 受 け て い る 。 平 成11年3月 末 梢 血 に

骨 髄 芽 球 を 認 め た た め 入 院 し た 。 精 査 の 結 果ALL(L2)と

診 断 し 、 骨 髄 移 植 を 施 行 、 一 時 急 性GVHDを 認 め た が 、

軽 快 退 院 し た 。 約5カ 月 後 に 皮 膚 色 素 沈 着 ・角 化 傾 向 、

肝 障 害 な ど よ り 、 慢 性GVHDと 診 断 し 、PSL・CyAの 内

服 に よ り軽 快 し た 。 胸 部X線 上結 節 状 陰 影 を 認 め が 、

著 明 な 変 化 は 見 られ ず 退 院 した 。 外 来 通 院 中 に 咳 喀 痰

を 認 め 、 胸 部X線 で 両 側 中 肺 野 に 陰 影 を 認 め 即 時 入 院

し た 。(1→3)-β-D-グ ル カ ン は 入 院 時 の み 陽 性 で 、 そ れ

以 降 は 陰 性 で あ っ た 。 しか し入 院19日 目 以 降 に 喀 痰 培

養 でA.fumigatusを 繰 り 返 し検 出 し た 。 そ こ でAMPH

を 後 にITCZに 変 更 し 、 胸 部X線 像 は 嚢 胞 様 陰 影 に 変

化 した 。 退 院 後 もITCZ内 服 を 続 け て い る 。

【考 案 】 白 血 病 に ア ス ペ ル ギ ル ス 症 を 合 併 し た 場 合 、

予 後 不 良 な 事 が 多 い 。 予 後 を 良 くす る に は 早 期 に 診 断

し、 治 療 を 強 力 に 行 な う必 要 が あ る 。
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ELISA法 によ る血 清 中Candida albicansの

マ ンナ ン抗 原 と抗 カ ン ジダ 抗 体 検 出 の 有 用 性

天 理 よ うつ 相 談 所 病 院 臨 床 病 理 部

○ 長 坂 陽 子,島 川 宏 一,岩 崎 瑞 穂,小 松 方,

相 原 雅 典

【key words】Candlda症,ELISA法,マ ン ナ

ン抗 原

【目的 】 易 感 染 患 者 に お け る感 染 症 の 原 因 と し て

重 要 な カ ン ジ ダ 症 は,今 な お 診 断 困 難 な 疾 患 で あ

る。この 度,ELISA法 を 用 いた 血 清 中C.alblcans

マ ン ナ ン 抗 原 お よ び 抗 カ ン ジ ダ 抗 体 の 各 々 の 検 出

キ ッ トを検 討 す る機 会 を 得 た の で 報 告 す る 。

【対 象 お よ び 方 法 】 当 院 で 病 理 解 剖 に て 診 断 さ れ

た カ ン ジ ダ 症34例 とカ ン ジ ダ症 以 外 の 真 菌 症44

例(ア ス ペ ル ギ ル ス症30,ム コー ル 症11,ク リ

プ トコ ッカ ス 症3)か ら得 られ た 血 清78検 体 と,

健 常 人一血 清50検 体 の 総 計128検 体 を対 象 と した 。

マ ン ナ ン 抗 原 検 出ELISA法 はPLATELIA(R)

CANDIDAAg(以 下PLAg法;サ ノ フ ィ)を,

抗 カ ン ジ ダ 抗 体 検 出ELISA法 はPLATELIA(R)

CANDIDAAb(以 下PLAb法;サ ノ フ ィ)を 用

い た 。 な お 現 行 法 と して 同 一 社 製 の ラ テ ック ス 凝

集 反 応 法 のPASTOREX(R)CANDIDA(以 下PA

法)を 使 用 し,比 較 した 。

【結 果 】 カ ン ジ ダ症34例 のPLAg法 陽 性 は14例

(41.2%),PA法 陽性 は10例(29.4%),PLAb

法 抗 体 陽性 は12例(35.3%)で あ った 。 カ ン ジ

ダ 症 以 外 の 真 菌 症44例 のPLAg法 陽性 は1例

(2.3%),PA法 陽性 は 無 く,PLAb法 陽性 は

7例(15.9%)で あ った 。 健 常 人50例 は3法 と

もす べ て 陰 性 で あ った 。PLAg法 とPLAb法 の そ

れ ぞ れ の感 度 は41.2%,35.3%,特 異 度 は97.7%,

84.1%で あ り,両 法 を 合 わ せ る と感 度61.8%,

特 異 度84.1%で あ っ た 。

【考 察 】 カ ンジ タ 症 の血 清 学 的 診 断 法 と して は,

D一ア ラ ビニ トー ル 測 定,カ ン ジ テ ッ ク(R)(持 田製

薬)お よ びPA法 が 用 い られ て い る が,何 れ の方

法 も一 長 一 短 が あ り満 足 す べ き 状 況 で は な い 。 今

回 検 討 したPLAg法 とPLAb法 は,そ れ ぞ れ 単 独

で もPA法(29.4%)の1.2～1.4倍,2法 を合

わ せ る と約2倍 の 感 度 が あ り,従 来 法 に比 べ カ ン

ジ ダ 症 の診 断 を 高 感 度 に行 い 得 る と思 わ れ た 。
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マウスin vivo passageに よる丁richosporon

asahiiの 薬剤感 受性 の変 化 に関す る検 討

大分医科 大学第 二 内科

○辛 島礼子 、時 松一成 、山形英 司、 平松和史 、

山上 由理子 、永 井寛 之、 中野哲 治、 大濱 稔 、

平 田範 夫、一宮 朋来 、那須 勝

【key words】Trichosporon asahii、MIC、

microevolution

【目的】我 々 は、 トリコスポ ロン株 にお け る形 態や

GXM抗 原価 が環境 分離株 ・深在 性感染症 株 によ り異

なる ことや 、in vivo passageに よ る環 境分離株 の形

態 変化やGXM抗 原価 の上昇な どを報告 して きた。
一方 、カ ンジダや ク リプ トコ ックス もin vivo

passageに よ りその表 現型 を変化 させ る ことが知 られ

てお り、特 にC.neoformansは 環境 分離株 をマ ウス

に継代感 染 させ る動物実 験で 、抗真菌 薬 に対 す る感 受

性 が変化 す るこ とが報告 され てい る。

しか し、Trichosporon asahiiの 環境 分離株 につ い

ては 、 これ に関 する報告 はな い。そ こでin vivo

passage modelに お いて、T.asahiiの 抗真菌 薬に対

す る感 受性 の変 化 を検 討 したので報告 す る。

【方法 】Tasahiiの 環境分 離株3株 と深在 性感染 症

株14株 の抗真 菌薬 に対 す る最 小発育 阻止濃度(MIC)

を、測 定キ ッ トで ある酵母様真 菌DP(栄 研)を 用いて

比較検 討 した 。 さ らに、環境 分離株 をマ ウス に3回 継

代感染 させ 、passage前 後 のMICの 比較 を行 った。

【結果 】環境 分離株 と深在性 感染症 株の比 較で は

AMPH,5-FC,ITZ,MCZに 対 す るMICは 明 らかな差

を認 めな いが 、FLCZに 対す るMICは 深在性感 染症 株

が有意 に高 かった。 マウスpassage前 後 の環境 分離株

の比 較で は、passage後 の株 のMICは 全 ての薬剤 で上

昇傾 向 を認 めた。

【考察 】T.asahiiの 薬剤 感受性 の変化 は、in vivo

passagemodelに お ける、形態 変化やGXM抗 原価 の

上昇 と同様 に、Tasahffのmicroevolutionに よる も

のと思われ た。環境 分離株 と深在性 感染症 株のFLCZ

に対 す るMICの 差 は、in vivo passageの 結果 であ る

ことが、可 能性 と して考 え られ た。
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外 科 領 域 に お け る カ ン シ タ症 治 療colonizationを

基 準 に したearly presumpuve therap)の 試 み

広 島 人 字 医 学 部 第 外科

○ 今 村 祐 司,竹 末 芳 生,赤 本 真 治,大 七 宏 喜,

同 総 合 診 療 部

横 山 隆

【key words】 カ ン ジ ダ 症,colomzauoll,early

presumphve thcrapy

【目的 】 真 菌 感 染 の 対 応 と して 早 期 推 定 治 療early

presumptlve therapy(以 下,EPTと 略 記)の 重 要 性 が 指

摘 され て い る 。 当 教 室 で は 外 科 感 染 症 に 対 す る 化 学 療

法 の 経 過 中 に 合 併 す る深 在 性 真 菌 症,特 に 頻 度 の 高 い

カ ン ジ ダ 症 を 対 象 に し たEPTプ ロ トコ ー ル を 作 製 し,

多 施 設 共 同 研 究 を 行 っ て き た 。 今 回 は こ れ まで の 登 録

症 例 を ま と め,外 科 に お け る カ ン ジ ダ 症 の 現 状 とEPT

の 実 地 臨 床 に お け る 問 題 点 に つ い て 検 刮 した 。

【方 法 】 対 象:平 成11年1月 か ら 平 成12年10月 まて に

risk factorを 右 し周 術11)1に 抗 菌 薬 不 応 性 発 熱 を 呈 して

深 在 性 カ ン ジ タ症 を 疑 い,抗 真 菌 剤 の 投 与が 石 わ れ た

症 例94例 が エ ン ト リ ー さ れ た 。 こ の う ち,カ ン シ タ

血症 の 確 定 診 断 例(8例),IVH敗 血 症(10例),監 視 培 養

に てcolonization陰 性 例(25例)を 除 き,実 質 的 に

coloization陽 性 でEPTが 施 行 され た51例 を 今 回 の 研 究

の 対 象 と した 。 検 討 項 日:深 在 性 真 菌 症 が 疑 わ れ た 背

景 因 子 と してcolonizationの 検 出 菌 種 と 検 出 部 位,

colonizauon部 位 数(C数)とcolonizanon Indcx(C数/監

祝 培 養 箇 所,以 下CI),同 時 に 施 行 さ れ た 血 清 学 的 診

断 法 の 結 果 とEPTの 有 効 性 に つ い て 解 析 した 。

【結 果 】1.検 出 菌 種:51例 の べ61株 でC.alblcalls(27)

Cglabrata(14)C.ropicalis2,C.parapsilosis(2),

C.cluzei(1)2.C数,CIか ら み たEPT石 効 率:C1

(26例,CI0.39±0.1,有 交り率30.7%)C2(141列,CI

0.63±0.1,有 効 率50%)C3(81列,CI0.69±0.2,有

効 率62.5%)C4(31列,CI0.93±0.1,有 効 率100%)

3.血清 診 断 と そ のEPT有 効 率:β-d-glucan陽 性 例 に お

け るEPT有 効 例 は13/24(54.2%),陰 性 例 で は4/9

(44.4%),C1+β-d-glucan陽 性 例 に お け る有 効 率 は

3/10(30%)で あ っ た 。4.C.Iの 意 義:CI<0.6でEPT

有 効 例 は10/30(33.3%),CI≧0.6て のEPT有 効 例 は

14/21(66.6%)で あ っ た 。 【ま と め 】 外 科 領 域 に お け る

真 菌 症carly presumptivc therapyの 対 象 基 準 と して 監 視

培 養 でcolonization≧2力 所,CI≧0.6が 示 唆 さ れ る 。
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Cryptococcus neoformansの フル コナ ゾ ール 耐性 機序 に

関 す る遺伝学 的解析

(長崎 大 ・医 学部 ・第2内 科)

○ 中村 久助 、 宮崎 泰可 、岩 川純 、掛 屋弘 、宮 崎治 子、

柳原 克 紀、 東 山康 仁、 宮崎義 継 、平 潟洋 一、 朝野 和典

田代隆 良 、河 野茂

［key words］Cryptococcus neofbrmans,fluconazole

resistance,cytochrome P450 14 α-demethylase

［目 的 ］ERG11遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ て い る

cytochromeP450 14 α-demethylase(14DM)は 真 菌 の エ ル ゴ

ス テ ロー ル 合 成 酵 素 で 、fluconazole(FLCZ)の 作 用 標

的 で あ る 。ERG11の ア ミノ 酸 変 異 に よ るFLCZ親 和

性 の 低 ドは 菌 側 の 耐 性 機 構 と し て 重 要 で あ る 。

Candida alblcansに お い て132番 目 の ア ミノ 酸tyrosin

のhistidineへ の 置 換(Y132H)は 、14DMの 基 質 認 識

部 位 に 位 置 す る 為 に 高 度 耐 性 化 に 関 与 し て い る 事 が 報

告 され て い る 。 そ こ で 、 今 回 、 我 々 はC.neoformans

に お い て 同 部 位 に 相 当 す る ア ミ ノ 酸 変 位(Y145H)と

FLCZ感 受 性 と の 関 連 性 に つ い て 解 析 を 行 っ た の で 報

告 す る 。

［方 法 ］C.neoformansのwild typeERG11遺 伝 子 お よ

び 、PCR(polymerase chain reaction)mutagenesis法

に て 、 そ の145番 目 の ア ミ ノ 酸tyrosinをhistidineに

置 換 し たERG11(Y145H)遺 伝 子 をGal1,10

promoterを 持 つYEp351Gvectorへ そ れ ぞ れ 挿 入 した,

これ ら のvectorを 酢 酸 リチ ウ ム 法 に てFLCZ感 受 性

Saccharomyces cerevisiaeDKYI(△ura3,△his,△lys,

△trp,△pdr5)へ 形 質 転 換 し 発 現 さ せ た 。 これ ら のS.

cerevlslae変 位 株 のFLCZに 対 す る 薬 剤 感 受 性 をEtest

を 用 い て 測 定 し 、 ア ミ ノ 酸 変 位Y145HがC.

neoformansのFLCZ感 受 性 に 与 え る影 響 に つ い て 検

討 した 。

［結 果 ］ 我 々 は す で に ア ゾ ー ル 耐 性Cfyptococcus

neoformans1148株 に お い て ア ミ ノ 酸 変 位G484Sを 同

定 し、 こ の 変 位 が 薬 剤 耐 性 に 関 与 して い る こ と を 報 告

し て い る 。 今 回 は さ ら に 、 ア ミ ノ 酸 変 異Y145HがC

neoformansのfluconazole耐 性 化 に 与 え る 影 響 に つ い

て 検 討 した 。

［結 語 ］PCRmutagenesis法 も用 い たERG11遺 伝 子 の

ア ミノ 酸 変 位(Y145H)とFLCZ感 受 性 に つ い て 報 告 し

た 。
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ムピロシン中等度耐 性NRSAの 耐1生機構について

宮城大学看護学部微生物学1)、 東北大学加齢医学研究所

呼吸器腫瘍研究分野2)

○藤 村茂1,2)、 渡辺彰2)、 徳江豊2)、 高橋洋2)、

貫和敏博2)

【Key words】mupirocin、 ム ピロシン中等度耐性、mupA

遺伝子

【目的】1987年 以降、欧米を中心にム ピロシン耐性の

S.aureusが 多数報告されているが、最近、本邦において も

ムピロシンに中等度耐性を示すMRSAが 報告 されてきている。

中等度耐性の耐性機構 については、染色体上のム ピロシン耐性

遺伝子mupAと の関係を指摘 した一報 を除いて、ほ とん ど

明 らかにされていない。そ こで今 回我々は、MRSAに おける

ムピロシン中等度耐性 とmupA遺 伝子 との関係 を検討 した。

【方法 】使用菌株は、1999年 東北地方よ り臨床分離 された

MRSA300株 の中か らムピロシンに中等度耐性を示す2株 と

英国のKing's College Hospitalで 臨床分離 された中等度

耐性MRSA2株 を使用 した。ムピロシンのMICはE-testで 測定

した。菌株 に 加ロp4遺伝子が存在するか否かPCRに よ り確認

した。またin vitro耐 性獲得試験でムピロシンの耐性誘導 を

行った。

【結果】今回使用 した4株 の うち東北地方で臨床分離 された

1株 がmupA遺 伝子を保有 していた。in vitro耐 性獲得試験

ではmupA遺 伝子保有の中等度耐性株 と非保有株間にMICの

上昇に差が確認 されなか った。

【考察】 今回の検討から、ムピロシン中等度耐性株には、

mupA遺 伝子を保有 してい るものが確認 されたが、ムピロシン

中等度耐性 とmupA遺 伝子は関係ない と考 えられた。

会員外共同研究者:槙 ふみ、大崎静香 、柴田裕実、渡邊純子

(宮城大学)
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メチ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球 菌 の消 毒 薬 に対す る

感 受性 の検 討

東京 薬大 ・病原 微 生物1)、 順 天 堂大 ・細 菌2)

○野 口雅久1)、 笹津 備規1)

伊 藤 輝代2)、 平松 啓一2)

【key words】 メ チ シ リ ン耐 性 黄 色 ブ ドウ 球 菌 、 消

毒薬 、 薬剤 感 受性

【目的 】 メチ シ リン耐 性黄 色 ブ ドウ球 菌(MRSA)は

院 内 感染 の代 表 的 な 原 因 菌 で あ る 。現 在 、MRSAの

院 内感 染 予防 の ため 多種 多様 の消 毒薬 が使 用 さ れて い

る 。MRSAの 消 毒 薬 耐 性 は 薬剤 の排 出で あ り、 化 学

構造 の 異 な った様 々 な消 毒 薬 に耐性 を示す 。 最 近、 消

毒薬 耐 性MRSAが 多 く分 離 され て い る。 そ こで、 我

が 国の 複 数 の医 療施 設 か ら分 離 され たMRSAに っ い

て各 種 消毒 薬 の感 受性 を測 定 した。

【材 料 と方 法】 九州 か ら東北 ま での14医 療 施設 よ り

分離 されたMRSA約420株 を使 用 した。 消 毒薬 は色

素系 の ア ク リフ ラ ビン(AF)と ア ク リノー ル(AN)、

四級 ア ンモ ニ ウム 系 の塩 化 ベ ンゼ トニ ウム(BT)と

塩 化 ベ ンザ ル コニ ウム(BK)、 他 に グル コ ン酸 ク ロル

ヘ キ シ ジ ン と ア ル キ ル ポ リ ア ミ ノ エ チ ル グ リ シ ン

(AP)を 、 さ ら に フル オ ロキ ノ ロ ン剤 の ノル フ ロキ

サ シ ン(NLFX)と ス パ ロ フ ロキ サ シ ン(SPFX)を 用

いた 。最 小 発育 阻止 濃 度 はNCCLSに 準 じた 寒天 平板

希 釈 法 に よ り決 定 した 。

【結 果 及び 考察 】今 回の 調査 にお いて も、 特定 の消 毒

薬 の み に耐 性 を示 すMRSAは 存 在せ ず 、 消毒 薬 に多

剤 耐 性 を示 した 。 また 、NFLX耐 性 遺 伝子norAは 消

毒 薬 に も耐 性 を示す 。 そ こで 、 フル オ ロキ ノロ ン と消

毒 薬 の感 受 性 を調べ た と ころ、 フル オ ロキ ノロ ン感受

性 株 は 消毒 薬 に感受 性 も しくは低 度 耐性 で あ った 。 ま

た、SPFXと 消毒 薬 に高 度耐 性 を示 す株 は非 常 に少 な

か った。 色 素系 のAFに 対す る感受 性 に よ り消毒 薬耐

性MRSAの 分布 を調 べ る と、全体 の約65%がAF耐

性 株 で あ った。 さ らに、地 域 あ る いは施 設 に よ る消毒

薬 耐性 株 の 分布 に著 しい差 は認 め られな か った 。 今 回

の 結果 は消 毒薬 耐 性MRSAが 医療 現 場 で広 く伝播 ・

分 布 して い る こ とを示 して いた 。
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MRSAのABK耐 性 化 は な ぜ進 行 しな い か:耐 性 因子

aac(6')/aph(2")のMSSAへ の ク ロー ン化 に よる検 討

国立 感 染 症研 究所 生 物 活性 物 質 部

○石 野 敬 子 、堀 田国 元

MRSA,ABK耐 性,aac(6')/aph(2")

[目 的]抗MRSA剤 ア ル ベ カ シ ン(ABK)に 対 す るMRSAの 耐性

化 は 遅 々 と して 進 ん で い ない,そ の原 因 を解 明す ろ 目的 で 、

ABK耐 性 因子 で あ る二機 能 酵 素AAC(6')/APH(2")の 遺 伝 子 を

MSSAに 導入 し、ABKに 対す る耐 性 発 現 と修 飾能(ア セ チ ル化

と リン 酸化)に つ い て検 討 した

[方 法]ABK耐 性 のMRSAよ りPCR増 幅 した二機 能酵 素 遺 伝子

aac(6')/aph(2")を 含 むDNA断 片 を フ ラ ス ミ ドpAW8に つ な ぎ 、

エ レ ク トロホ レー シ ョン に よ りMSSAに 導 入 した(pAW8お よ

びMSSA菌 株 は感 染 研 細 菌部 和 田昭仁 博 士 の ご厚意)aac

(6')/aph(2")を ク ロー ン化 したMSSA菌 株 の ア ミノ グ リ コシ

ド(AG)耐 性 は 、 ミュー ラ ー ヒ ン トン培 地 を用 い て寒 天 希釈

法 で 試 験 した また 、AG修 飾 は ア セ チルCoA(ア セ チ ル 化)

とATP(リ ン酸 化)存 在 下 でCell Free Extractと イ ン キ ュベ
ー トし

、TLCに よ りモ ニ タ ー した

[結 果]aac(6')/aph(2")を ク ロー ン化 したMSSA菌 株 は 、

KM,DKB,GM,SISOに 対 して高 度 耐性(>256μg/ml)を 示 し

たが 、 これ らの誘 導 体 で1位 に特 異 な側 鎖 を もつAMK,ABK,

ISP,NTLに 対 しては 比 較 的低 レベ ル の耐 性(<64μg/ml)で 、

中で もABK耐 性 に対 して は4mcg/mlと 著 しく低 い 耐性 に留 ま

った 。修 飾 に 関 して は 、 高度 耐 性 を示 したAGで は アセ チ ル

化 と リ ン酸 化 が容 易 に 進行 したが 、ABKで は ア セ チル 化 が 比

較 的 速 く進 ん だ もの の 、 リン酸 化 の進 行 は遅 か った また 、

アセ チ ル 化 が完 全 に進 ん で も抗 菌 活性 が 元 の15%程 残 って

い た(既 報 の結 果 と合 致1)。

[考 察]以 上 の よ うにMSSAは 、aac(6')/aph(2")を 多 コ ヒ
ー フ ラス ミ ドにつ な い で形 質 転 換 す る と高 度AG多 剤 耐性 と

な るが 、ABK耐 性 に 関 して は特 異 的 に低 レベ ル に留 ま る こ と

が 明 らか に な った 。 そ の理 由 と してABKは この酵 素 に よろ

修 飾 反応 を受 け に く く、 さら に、 ア セチ ル 化 物 は抗 菌 活性

を維 持 す る こ とが 有 力 と考 え られ た。

1)Hotta K.et al:J. Antibiot.53:1168(2000).

研 究 協 力者:和 田昭 仁 、石 川 淳 、 荒川 宜 親(国 立感 染研)
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MRSAの 薬 剤 耐性 遺 伝 子 フ ロフ ィル とコ ア グ ラーゼ

遺 伝 子 多 型 の コロ ニーPCRに よ る解 析

国 立感 染 症 研 究 所 生 物 活性 物 質 ・*細 菌血 液 製剤

○堀 田 国元 、 土 崎 尚 史 、*荒 川 宜 親

MRSA、 耐性 遺伝 子 フ ロ フ ィル 、 コ ロニーPCR

[目 的]MRSA菌 株 のア ミノ グ リコシ ド(AG)修 飾酵 素 遺 伝子

[aac(6')/aph(2"),aad(4,4")お よびaph(3')-III]の 存

否 と コア グラ ーゼ 遺 伝 子(coa)の 多 型 につ い て調 べ 、AG耐

性 との 関連 性 を検 討 した

[方 法]Multiplexコ ロニ ーPCR法1)を 用 い て90年 代 末 に

全 国各 地 で 臨床 分 離 され たMRSA菌 株 を対 象 にmecA,aac(6')

/aph(2"),aad(4,4")お よびaph(3')-IIIを 検 索 した 、用 い

た フ ライ マ ー は 各遺 伝 子 識 別 のた めPCR産 物 に100～150bp

の差 が で る よ うに設 計 したcoaの 遺伝 子 多 型 は 、3'側 の

Direct repeat領 域 を標 的 と して コ ロニ ーPCRを 行 い、 増 幅

産物 の サ イ ズ とAluI切 断 ハ ター ンに よ り調 べ たMRSAのAG

耐性 は 、KM系 お よびGM系 のAGに つ い て ミュー ラー ヒン トン

培 地 を用 い て 寒 天 希釈 法 に よ り調 べ た

[結 果]1.AG修 飾酵 素 遺 伝 子:mecAとcoaの 両 方 が+と 出

た 菌株(81株)の92%(77株)がaad+で あ っ た そ の うち40

株(53%)はaac/aphも+で 、残 り37株 はaad/単 独+で あ った。

apH+株 は1株 検 出 され 、aac/aph+aad-で あ った。aac/

apゐ単独+株 は2株 認 め られ た

2.coa:aad+の77株 の うち67株(87%)が 同 じAluI切 断 パ

ター ン(L21と 呼 称)を 示 した。aad単独+の 菌 株 に 限 る と

37株 中35株(95%)がL21型 で あ っ た。aac/aph+の43菌 株 で

は 、32株(71%)がL21型 であ った

3.AG耐 性:aa(d/とaac/aph両 方+の 菌 株 に 限2)れ 、40株

中16株 が3.13～25ug/mlの 耐 性 を示 した 、aac/aph単 独+株

はABK感 受 性 で あ っ た。 また 、aad単独独+株 はKMやISPな ど

4'-OHを もっAGに 特 異 的 に耐 性 を示 した。

[考 察]aac(6')/aph(2")は 唯 一 の既 知ABK耐 性 因 子 で 、そ

れ を保 持 す るMRSAは 多 い に も関 わ らず 、 そ の ご く一 部 の菌

株 しかABK耐 性 を 示 さな い こ とが 明 らか にな っ た す な わ ち、

ABK耐 性 はaac/aphとaadの 両 方 を もつ菌 株 の ご く限 られ た も

の に しか認 め られ な か っ た この こ とは 、aac/aphをaad-

のMSSAに ク ロー ン化 して もABK耐 性 を付 与 しな い こ と と相 関

した。
一 方 、 コ ア グ ラー ゼ遺 伝 子 のPCR増 幅 産 物 のAluI切 断ハ タ

ー ンの 中 で最 も多 か っ たL21型 は 、 コア グ ラーゼIl型 の遺 伝

子 に 対応 す る こ とが 強 く示 唆 され た

1)土 崎 尚史 ら:Jpn.J,Antibiot.53:422(2000).

研 究 協 力者:斎 藤 文子 、石 川 淳(国 立 感 染症 研 究 所)
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MRSAに お け るarbekacinの 感 受 性 と ア ミ ノ

グ リコ シ ド耐 性 遺 伝 子 の 関 連 性 の 検 討

明 治 製 菓(株)薬 品 総 合 研 究 所

○ 田 端 麻 紀 子,荒 明 美 奈 子,小 川 弘

【keywords】MRSA,arbekacin,aao(6')/aph(2")

【目 的 】 ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 薬 剤(AGs)耐 性 の 要 因

は 主 に 修 飾 酵 素 に よ る 不 活 化 で あ る が,

arbekacin(ABK)は 酵 素 学 的 耐 性 機 構 の 研 究 と そ れ

に 基 づ く化 学 変 換 の 研 究 に よ っ て 合 成 さ れ,多 く の

AGs修 飾 酵 素 に 安 定 で あ る 。ABKに 対 す るMRSA

の 感 受 性 も 発 売 以 来 ほ と ん ど 変 化 が み ら れ ず 耐 性

菌 も 数%前 後 で 推 移 して い る が,こ のABK耐 性 は

AAC(6')/APH(2")に よ る も の で あ る こ と が 報 告 さ れ

て い る 。 今 回,AAC(6')/APH(2")産 生 遺 伝 子 で あ

るaac(6')/aph(2")保 有 の 有 無 が,ABK耐 性 と ど の

程 度 の 関 係 が あ る か を 検 討 し た 。

【方 法 】当 研 究 所 保 存 の 臨 床 分 離MRSAを 用 い た 。

ABKお よ びgentamicin(GM)の 感 受 性 は 化 学 療 法 学

会 法 に 準 拠 し た 寒 天 平 板 希 釈 法 に て 測 定 し た 。AGs

耐 性 遺 伝 子 の 検 出 は 土 崎 ら の 方 法 に よ る コ ロ ニ ー

PCR法 に よ り行 っ た 。

【結 果 お よ び 考 察 】 様 々 なABKの 感 受 性 を 示 す

MRSAを 選 択 し,こ れ ら の 株 のaac(6')/aph(2")の 検

出 を 行 っ た と こ ろ,aac(6')/aph(2")を 保 有 して い な

い 株 のABKのMICは0.125～0.5μg/ml,

aac(6')/aph(2")保 有 株 は0.25～64μg/mlで あ っ た 。

ま た,GMのMICと の 関 係 を み た と こ ろ,

aac(6')/aph(2")を 保 有 し な い 株 はGMのMICと

ABKのMICは ほ ぼ 同 じ 値 を 示 し た が,

aac(6')/aph(2")を 保 有 す る株 のGMのMICは,1株

を 除 きABKの 約64か ら128倍 の 値 を 示 し,GM高

度 耐 性(MIC:>1024Fg/ml)株 はABK耐 性 株(MIC:

≧16)で あ っ た 。 こ れ ら よ り,aac(6')/aph(2")を 保

有 し て い な い 株 はABK感 受 性 株 で あ る と 考 え ら れ

る が,ま た,aac(6')/aph(2")保 有 株 の 多 く もABK

感 受 性 株 で あ る こ と が 確 認 さ れ た 。
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新 規1位 置 換 基 を 持 つ ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌

化 合 物 の 抗MRSA活 性

湧 永 製 薬(株)創 薬 研 究 所

○ 大 下 嘉 弘

【keywords】 ニ ュ ー キ ノ ロ ン 薬 、 抗MRSA活 性 、

構 造 活 性 相 関

【目 的 Σ 独 自 な1位 置 換 基5・ ア ミ ノ-2,4-ジ フ ル オ ロ

フ ェ ニ ル 基 を 持 つ キ ノ ロ ン 系 化 合 物 は 、 グ ラ ム 陽性 及

び 陰 性 菌 に 対 し て 優 れ た 抗 菌 活 性 を 有 し て い る こ と を

報 告 し て き た1)2)3)。 今 回 、7位 置 換 基 の 構 造 活 性 相

関 か ら 見 い 出 し たWQ2942(7位 ア ミ ノ基)とWQ2944

(7位 メ チ ル ア ミ ノ 基)の 臨 床 分 離MRSAに 対 す る

抗 菌 力 を 測 定 し、WQ化 合 物 の 構 造 活 性 相 関 を 検 討 し

た 。

【方 法 】CPFXに 対 す る 薬 剤 感 受 性 を 基 に 感 受 性 群

(CPFX<8μg/ml)と 耐 性 群(CPFX>16μg/ml)に 群

分 け し た 各27株 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 を 寒 天 平 板 希 釈

法 で 測 定 し た 。 対 照 化 合 物 と し てCPFX、LVFXと

TVFIXを 用 い た 。

【結 果 】 感 受 性 群 に 対 す る 抗 菌 力 はWQ2942=

WQ2944>TVFx>LVFX>CPFXの 順 に 低 下 し 、WQ

化 合 物 は 同 等 の 活 性 を 示 した 。 一 方 、 耐 性 群 に 対 す る

抗 菌 力 はWQ2944>WQ2942=TVFX=LVFX>CPFX

の 順 に 低 下 し 、WQ2944が 最 も 強 か っ た 。 ま た 、

WQ2942は 明 か な2峰 性 を 示 した 。 さ ら に 、WQ2944

と1位 フ ェ ニ ル 基 上 に ア ミ ノ基 を 持 た な いWQ3100

(7位 メ チ ル ア ミ ノ 基)の 抗 菌 力 を比 較 した と こ ろ 、

WQ2944の 抗 菌 力 が10～50倍 強 い こ と が 示 され た 。

【結 論 】 キ ノ ロ ン 耐 性MRSAに 対 し て 優 れ た 抗 菌 力

を 持 っWQ2944を 見 い 出 した 。 こ の 場 合 、 新 規1位

置 換 基 の ア ミ ノ 基 が 抗 菌 力 の 増 強 に は 必 要 で あ っ た 。

な お 、 現 在 解 析 を 進 め て い る ジ ャイ レー ス お よび ト

ポ イ ソ メ ラ ー ゼIVの 変 異 と の 関 係 を 併 せ て 考 察 す る 予

定 で あ る 。

1)36th ICAAC AbstractF-051(1996)

2)39th ICAAC Abstract557(1999)

3)40th ICAAC AbstractF-1504(2000)

会 員 外 共 同 研 究 者;倉 本 康 弘 、 岡 孝 紀 、 矢 崎 明
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ガ チ フ ロ キ サ シ ン8位 メ トキ シ 基 の 影 響

-抗 菌 力 、 殺 菌 力-

杏 林 製 薬(株)中 央 研 究 所

○ 岸 井 粒 太,門 脇 葉 子,武 井 雅 也,

福 田 秀 行,保 坂 雅 喜

ガ チ フ ロ キ サ シ ン 、 置 換 基 効 果 、in vitro活 性

【目 的 】 ガ チ フ ロ キ サ シ ン(GFLX)は8位 に メ トキ シ

基(8-OMe)及 び7-ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 の3'位 に メ チ ル 基

(3'-Me)を 持 つ 新 規 キ ノ ロ ン 系 抗 菌 剤 で あ る 。 今 回

我 々 はGFLXの 種 々 の キ ノ ロ ン感 受 性 及 び 耐 性 菌 に

対 す る 抗 菌 力 を 測 定 し 、さ ら に 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に 対 す

る 殺 菌 力 を 測 定 す る こ と に よ り 、そ の 抗 菌 力 ・殺 菌 力

に 及 ぼ す 置 換 基 効 果 を 検 討 し た 。

【方 法 】抗 菌 力 の 測 定 は 寒 天 平 板 を 用 い る 化 療 標 準 法

に 準 じ た 。殺 菌 力 は 、薬 剤 を 含 む ミ ュ ー ラ ー ヒ ン トン

液 体 培 地 も し く はPBS中 で 菌 株 を 培 養 し 、 一 定 時 間

後 の 生 菌 数 を 調 べ る こ と に よ り評 価 した 。対 照 薬 剤 に

はAM-1121(GFLXの8-H体),AM-1147(GFLXの3'-H

体),シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン(CPFX)を 用 い た 。

【結 果 】8-OMeを 有 す るGFLX及 びAM-1147は そ れ

ら の8-H体 で あ るAM-1121及 びCPFXに 比 べ て 、キ

ノ ロ ン 耐 性 菌 を 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 及 び 嫌 気 性 菌 に 対

し て 同 等 ～32倍 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し た 。 更 に キ ノ ロ

ン 感 受 性 及 び 耐 性 の 黄 色 ブ ドウ 球 菌 に 対 す る 殺 菌 力

を 測 定 し た と こ ろ 、GFLXはAM-1121及 びCPFXに 比

べ て 顕 著 に 優 れ た 殺 菌 効 果 を 示 し た 。 こ れ に 対 し 、

3'-Me体(GFLX,AM-1147)は そ の3'-H体(AM-1121,

CPFX)に 比 べ て 大 き な 差 は 見 られ な か っ た 。よ っ て キ

ノ ロ ン耐 性 を 含 む グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す るGFLXの 抗

菌 力 及 び 殺 菌 力 に は 特 に8-メ トキ シ 基 が 重 要 な 役 割

を 担 っ て い る こ と が 示 唆 さ れ た 。

【結 論 】GFLXは8位 メ トキ シ 基 の 導 入 に よ り グ ラ ム

陽 性 菌 及 び 嫌 気 性 菌 に 対 し て 強 い 抗 菌 力 を 示 し 、ま た

キ ノ ロ ン耐 性 株 を 含 む 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 に 対 し て 優 れ

た 殺 菌 効 果 を 示 す こ と が 明 らか に な っ た 。
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ガ チ フ ロ キ サ シ ン8位 メ トキ シ基 の 影 響

-耐 性 頻 度 、 標 的 酵 素 阻 害-

杏 林 製 薬(株)中 央 研 究 所

○ 武 井 雅 也 、 岸 井 粒 太 、 門 脇 葉 子 、 福 田 秀 行 、

保 坂 雅 喜

ガ チ フ ロ キ サ シ ン 、 置 換 基 効 果 、 酵 素 阻 害

【目 的 】 キ ノ ロ ン骨 格 の8位 に メ トキ シ 基(8-OMe)を

有 す る ガ チ フ ロ キ サ シ ン(GFLX)は グ ラ ム 陽 性 菌 に 対

し 優 れ た 抗 菌 活 性 を 示 す と と も に キ ノ ロ ン 耐 性 株 を

選 択 し難 い こ と が 報 告 さ れ て い る 。そ こ で 、 耐 性 株 の

選 択 に 対 す る8-OMeの 影 響 に つ い て 検 討 し た 。

【方 法 】 使 用 薬 剤:GFLX(8-OMe,7-ピ ペ ラ ジ ニ ル-3'-

メ チ ル 基(3'-Me))、AM-1147(8-OMe,3'-H)、AM-ll21

(8-H,3'-Me)、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン(CPFX;8-H,3'-H)

な ら び に 類 剤 を 用 い た 。耐 性 変 異 株 の 選 択:S.aureus

MS5935(SA)な ら び に5.pneumoniaeIID553(SP)を2,

4,8,16xMIC濃 度 の 薬 剤 を含 む 寒 天 培 地 上 に 接 種

し 、各 薬 剤 濃 度 に お け る 耐 性 変 異 株 の 出 現 頻 度 を 測 定

し た 。 標 的 酵 素 阻 害 活 性 の 測 定:SAのGyraseお よ び

TopoIV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 】GFLXは 類 剤 に 比 べSAお よ びSPに お い て 耐

性 株 を選 択 し難 か っ た 。耐 性 株 選 択 に 対 す る8-OMeの

影 響 を 検 討 し た と こ ろ 、8-OMeを 有 す るGFLX,AM-ll47

はSA、SPい ず れ に お い て も耐 性 株 を 選 択 しな か っ た 。

こ れ に 対 し8-H体 で あ るCPFX,AM-1121はSA、SPか

ら そ れ ぞ れ4xお よ び2xMIC濃 度 で 耐 性 株 を 選 択 し

た 。 標 的 酵 素 阻 害 活 性 を 比 較 す る と 、8-OMe体(GFLX,

AM-1147)は8-H体(CPFX,AM-ll21)に 比 べTopoIV阻 害

活 性 は 同 等 で あ る の に 対 し 、Gyrase阻 害 活 性 が 約6

倍 増 強 さ れ て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。

【結 論 】8-OMeの 導 入 に よ り耐 性 株 が 選 択 さ れ 難 く な

る こ と が 明 らか と な っ た 。GFLXは8-OMe導 入 に よ り

Gyraseに 対 す る 阻 害 活 性 が 増 強 さ れ 、 菌 体 内 で

TopolVお よ びGyraseを 近 い レベ ル で 阻 害 し て い る 可

能 性 が 示 唆 さ れ た 。

142

キノロン系抗菌薬の抗菌作用 に及ぼす非抗菌性

薬剤の影響

天理ようつ相談所病 院薬剤部

○山本育由、佐 野雅俊

【keywords】 ニューキノロン剤、黄色ブ ドウ球菌、ニ

カルジ ピン

【目的】臨床において耐性菌の増加は大きな問題で ある。

抗菌薬の併用による耐性菌の治療が試み られ ているが、

今回我々は臨床分離黄色 ブ ドウ球菌を用いて非抗菌薬が

抗菌薬にいかなる影響 を及 ぼすかの検 討を試 みた。

【材料 ・方法】 菌株:当 院にて分離されたnorAgene陽

性の黄色ブ ドウ球菌(SA)3株(SA-359,SA-361,SA-367)

薬剤:ニ ューキノロン(NQ)剤:norfloxacin(NFLX),ci-

profloxacin(CPFX),enoxacin(ENX),ofloxacin(OFLX),

sparfloxacin(SPFX),非 抗菌剤:diltiazem(DIL),verapa-

miI(VER),ketotifen(KET),flunalizine(FLUN),trifluo-

perazine(TFOP),nicardipine(NICA)、 併用効果評価系:

MICの 変動、kihing culve法 によって検討。MICの 測定

は、 日本化学療法学会標準法に準じて行 った。

【結果 ・考察】各種NQ剤 のMC値 に与えるNICA(25μM)

の影響は、水溶性 の高いNQ剤CPFXお よびNFLXが 最 も

影響を受 けやす く、次いでENXで 、またOFLXは ほとん

ど影響 を受 けず、SPFXは 全 く影響を受けなか った。NF

LXに おいて併用によ りSA-359で は6.25μgよ り0.78μg

へ、SA-361は12.5μgよ り6,25μgへ 、SA-367は50μg

より6.25μgへ それぞれ低下 した。p-glycoprotein(p-G)

に影響す るとされるDILお よびVERで は、NFLXお 抗菌

活性 に全 く影響与えず 、FLUN、TFOPお よびNICAに つ

いて1/2～1/8の 低下効果 が観察 された。またkillingcu-

rve法 を用 いてNFLXの1/4MICで あるsub-MICに て3株

のtime-kill curveを 見た ところ、8時 間後のNF工X単 独 と

NICA併 用 と比較 した場合 、2.2～3.9log10CFUの 差で抗

菌力の増大 を見た。 これは、NICAがnorA蛋 白を阻害し

た結果抗菌 力の増大 を見た ものと思われ る。また ヒ トに

おいてp-Gの 阻害剤 として作用するDILお よびVERの 影

響はSAに おいて は全 く見 られず、ジヒ ドロピリジン系カ

ルシウム拮抗剤のNICAが 最 も強 くNFLXの 抗菌活性 の増

大を見 たことは、 ヒ トのMDRとSAのnOrAと において耐

性の発現 した膜の疎水性と関連す るものと思われる。
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HIV-1吸 着 阻害作用 を もつ合成ペ プチ ドT134耐 性

ウイルスの遺伝子変化 と生物学的特徴

鹿児 島大 学歯学部 口腔細 菌学教室

○ 中島秀喜

【キー ワー ド】Tl34、CXCR4ア ンタゴニス ト、薬剤耐性HIV

【目的】 合成ペ プチ ドT134は 、CXCR4ア ンタゴニス トと し

て作用 する ことでX4HIV-1に こ特異的 な抗 ウイルス活性 を示す。

今回 、T134薬 剤耐 性 ウイルス を作成 し、種 々の抗HIV物 質 に

対す る交差 耐性 の検討 を行 っ た。 また、T134薬 剤耐性 ウイル

スのeηv領 域 の遺伝 子変化 を調べ たので これを報告す る。

【方法】MT-4細 胞 にHIV-INL4-3を 感染 させ、MTTassayで 求

め られ たEC50の 濃度 か ら始め て、順次Tl34の 濃 度 を上 げな

が ら処理 して145回 継代 したと きの ウイルスを回収 した。 これ

は、T134に 対 するEC50値 が15倍 高 い値 を示す耐性 ウイルス

とな ってい た。 この ウイルス に対 す る他 の抗HIV物 質で ある

T140、ALX40-4C、AMD3100、TAK-779やCXCR4ま たはCCR5

の リガン ドであ るSDF-1、MIP-1α 、RANTESお よびvMIPII

の交 差 耐性 の 有無 を、MAGI.CCR5細 胞 を用 い て検 討 した。

同様 に 、AMD3100薬 剤 耐性 ウ イル スに対 す る種 々のCXCR4

ア ン タゴニス トの交差 耐性 の有無 も検 討 した。T134薬 剤耐性

ウ イルスDNAのeηv領 域 を感 染細 胞か らクローニ ング した後

に シー ケ ン ス を行 い 、 そ こ に み られ る 変 異 と 、SDF-1や

AMD3100耐 性 ウイルス にみ られる変異 とを比 較検討 した。

【結果】AMD3100薬 剤耐性 ウイルス は、SDF-1の み に交差耐

性 を示 したが 、Tl34耐 性 ウ イルス は試験 した全 て のCXCR4

ア ンタゴニス トやSDF-1、vMIPIIに 対 して も抵抗性 とな って

いた。Tl34薬 剤耐 性 ウイルスのeηv領 域の遺伝 子 を調 べた と

ころ、AMD3100薬 剤 耐性 ウ イルスで み られ た変異 よ りも明 ら

か に多数 の変異が認 め られた。T134薬 剤 耐性 ウイル スは、eηv

領域 に多数の遺伝子変化 が認め られたが、そ のcoreceptorusage

はCXCR4の ままであ り、CCR5の み発現 した細胞へ の感染性

はみ られなか った。

【考 察】AMD3100耐 性 よ りもTl34耐 性 ウ イル スの方 が広 く

交差耐性 がみ られ たこ とは、薬剤耐性 ウイルスのeηv領 域の遺

伝子 変化の量 と相関が あ ると考 え られた。 このTl34耐 性 ウイ

ルスには 、coreceptorusageを 決定 づ けるeηv領 域 に多数 の遺

伝子変化 がみ られたに もか かわ らず、野 生株X4HIV-1と 同様

にCXCR4をcoreceptorと しお り、Tl34に 対 す る耐性獲得 の機

序 と してcoreceptorusageの 変化 は関係 ないこ とが予想 された・
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臨床分離Serratia marcescems由 来新規 ホスホマイシン

不活化 酵素 の精 製とクローニング

東 京理科 大 学薬学 部微 生物薬 品化 学1

国立 国際医療 センター感染 熱帯 病研 究部2

0中 村 昭夫12、 切 替照雄2、 小原康 治1

【Keywords】Serratia marcescens、 ホスホマイシン、ホスホマ

イシンーグル タチオン付加酵 素

【目的 】ホスホマイシン(FOM)は エポキシ環を含 む特 異的な

構 造 を持 つ抗 生剤 であり、細胞壁 合 成を阻害 することで抗 菌

力を示す。日本で は、FOM耐 性 菌 の分離 頻度 は欧 州 にくら

べて低いと考えられている。日本 で分離 されるFOM耐 性 菌 は、

欧州 と同様FOM-グ ル タチオン付 加 酵素(FOM:GST)非 産 生

株 が 多 い が 、pseudomonas aeruginosa 058やKlebsiella

pneumoniae、Rahnella aquatilisでFOM:GSTが 見いだされ て

いる。我 々 は、臨床 分離S. marcescenceか らFOM高 度耐 性

株 を見 出し、その薬剤 不活 化物 の構 造 がFOM-GSH付 加 物

であることや 、既 知遺伝 子 命朗 とハイブリダイズしないことをす

で に明 らかとした。今 回はこの新 規FOM:GSTの 精製 とクロー

ニングを行 った結果を報告す る。

【方 法】FOM:GST精 製:菌 体 を超 音 波破砕 した後の遠 心上清

をDEAE-SephadexA50カ ラム、及 びSephadexG75superfine

カラムにより精製 した。酵素 活性 分画検 出 は、GSH共 存下 の

FOM力 価 の 生物 検 定 により行 った。クロー ニン グ:Total

DNAをCTAB法 により調 製 し、劫 力dlIIによる部分 消化後 、

pBR322の 茄hdIIIサ イトに挿入 した。宿 主はEcoliHB101を

用 いた。

【結 果 ・考 察】粗 酵素 による検 討の結 果、本酵 素はpl5.5か ら

6.0で あったことから、DEAE-SephadexA50カ ラムにかけた後、

SephadexG-75superfineに 適用 し、精製FOM:GSTを 得 た。

ゲル濾過 の結 果か ら、FOM:GSTは14kDaで あった。既 知の

FOM:GST(命 畠4由 来 、分子 量32kDa)と は異 なることから新 規

酵素 と結 論した。続いて新 規FOM耐 性 遺伝 子 命認 の

cloningを 行った。FOM耐 性 は非伝 達性 を示し、プラスミドも

検 出され なかったことから、全 菌体DNAを 用いて行った。そ

の結 果、pBR322に 約6.OkbのfosXinsertを 持っ プラスミド

pCJOO1が 得 られ、同プラスミドがE.coliに お いても耐性を与

えることが示 され た。(会員 外共 同研 究者:千 葉 大薬 陳 佳)
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臨 床材料 よ り分離 された キ ノロ ン耐性

Streptococcus pneumoniaeのgy屑 およびparC遺 伝 子

変 異 に関す る検 討

琉球 大学 第一 内科D、 琉大 附属病 院 検 査 部2)

○ 當 山真 人1),山 本 夏男1),田 場秀樹),久 保 田徹1),

新 里 敬),健 山正男1),斎 藤 厚)

仲 宗根 勇2),山 根 誠久2)

【keywords】 キ ノ ロン耐性肺 炎球菌,gyM,ρarC

【目的 】近年,臨 床材料 よ り分離 され るペニ シ リン耐性

肺 炎球 菌 はペニ シ リン ・セ フェム 系抗菌 薬以外 の抗 菌薬

に対 して も耐性傾 向 にあ る.ニ ューキ ノ ロン系抗菌 薬

(NQs)はPC耐 性 肺炎 球菌 に対す る治療 薬剤 としての

有 用性 が検 討 され て いるが,臨 床分 離株 のなか に は既 に

本 薬剤 に対 して 耐性化 した株 が少な か らず存在 して い る,

今 回,我 々 はNQsに 対す る肺炎球 菌 の薬剤感 受性,お よ

びNQsの 標的 部位 であ るDNAgyraseお よびDNA

topoisomeraeIVを 支配 す るgyrAお よびparC遺 伝子 の変 華

につ いて検討 した ので報 告す る.

【材 料 と方 法】1989年 か ら2000年 の間 に当院検 査部 に「

各種 臨床 材料 よ り分 離 され たS.pneumoniaeを 対象 と した

薬剤 感受 性試験 は 日本化学 療法学 会標 準法 に基 づき,微

量液 体希 釈法 にて行 った.検 討 薬剤 はPCG,CPFX,SPF>

LVFXと した.ま た,NQs耐 性株 の8y屑 お よび加rC遺 伝

子 の変異 の検索 は,polymerasechainreaction(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sequencerに よ り解析 ・比 較す る ことによ り行 った.

【結果 およ び考察 】CPFX,LVFXに 高 度の耐 性(64μg/m】

を示 して いた株 では8yM(85Glu→lys)とparC(79Ser→Ty]

and137正ys→Asn)に 変 異がみ られ,gyM単 独(81Ser→Tyr

の変異株 よ りgyr刃+ρarCの 変 異株 の方が 高度 の耐性 をガ

して いた.ρazE単 独(46011e→ ～乞1)の変 異株で は軽度 の キ

ノ ロン耐性 がみ られた.キ ノ ロン耐性肺 炎球菌 は分 離数

は少な いが 高度耐性 を示す株 もあ り,今 後 ともそ の動向

に注意深 く観 察 して いく必要 があ る と考 え られ た.
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九大第一内科入院患者 由来の ニューキノロン高度耐性

腸球菌の耐性機構の検討

九州大学大学院医学系研究科病態修復内科学1)、

新小倉病院2)、大日本製薬(株)創薬研究所3)

○山方昭弘1)、岡田薫1)、詫間隆博1)、澤江義郎2)

小山田義博3)、 山岸純一3)

腸球菌、ニュTキ ノロン耐性、DNAジ ャイレース、DNAト ポイ

ソメラーゼIV、 薬剤排出ポンプ

(目的)近 年、腸球菌感染症の重要性が高まっているため、臨

床分離株につ いて感受性成績の検討とともに、 ニューキノロ

ン耐性機構について検討を加えた。

(方法)1993年 か ら1999年11月 末まで、九州大学医学部付属病院

第一内科入院患者 由来のE.faecalis217株 について、ABPC、

CAZ、IPM、GM、CAM、TEIC、VCM、TFLXに 対す る感受

性を日本化学療法学会標準法(寒天平板希釈法)に準 じて測定し

た。そのうち、166株 については、SPFX、CPFX、NFLXに っ

いて も感受性 を測定 した。その結果をもとにニューキノロン高

度耐性株 について、標的酵素の点変異と薬剤排出ポンプ充進の

可能性について調べた。

(結果)TFLXの 薬剤感受性は2相性になってお り、MICが50μ

g/ml以 上の株が217株 中93株 あり、そのうち、SPFX、CPFX、

NFLXに 対するMICが100μg/ml以 上の株が39株 あった。ニュ

ーキ ノロン高度耐性の6株 は、GyrA、GyrB、ParCに アミノ酸

の変異があったが、ParEに ついては変異はなかった。NFLXと

SPFXに 対する薬剤排出ポンプ充進の可能性について検討 した

が、明白な結果を得る事が出来なかった。

(考察)ニ ューキノロン系の薬剤感受性は約30%は 好感受性を示

し、残 り70%は 耐性の2相 性のパターンであった。今後 も、ニュ

ーキ ノロン高度耐性臨床分離株については監視培養や耐性機構

の検討が重要であり、必要であると思われた。
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