
1

Candida albicansに お け るdelta-5,6-desaturaseの

機 能 解 析

長 崎大学 医学 部第二内科

○ 宮崎泰 可 、小林 奨、今村 圭文 、金 子幸 弘、

黒 木美 鈴、 掛屋 弘 、柳 原克紀 、宮 崎義 継 、

平潟洋 一、朝 野和典 、田代隆良、河 野 茂

【研 究 の 背 景 お よ び 目 的 】ERG3遺 伝 子 に よ っ て

コ ー ド さ れ て い るdelta-5,6-desaturaseは 、エ

ル ゴ ス テ ロ ー ル 生 合 成 に 関 与 す る 酵 素 の 一 つ で

あ る 。Saccharomyces sereyisiaeに お い て 、 ア

ゾ ー ル 系 抗 真 菌 薬 に 耐 性 を 示 す 株 は 、 表 現 型 に

delta-5,6-desaturaseの 変 異 が 認 め ら れ た 。 こ

の た め 、delta-5,6-desaturaseは ア ゾ ー ル 耐 性

に 何 ら か の 影 響 を 及 ぼ す と 考 え られ て い る が 、

こ れ が 耐 性 の 原 因 と な る の か 否 か の 分 子 生 物 学

的 な 証 明 が な さ れ て い な い 。 今 回 、 病 原 性 真 菌

で あ るCandida albicansに お い て

delta-5,6-desaturase(ERG3)のdisruption

mutantを 作 製 し 、 薬 剤 感 受 性 や 病 原 性 と の 関 連

を 検 討 した の で 報 告 す る 。

【方 法 】ERG3のOpen Reading Frame(1161bp)の

う ち468bpを 、selection markerで あ る

hisG-URA3-hisG cassetteで 置 き 換 え た

deletion constructを 作 製 し た 。こ のconstruct

を 用 い てura3欠 損 株 で あ るCandida albicans

CAI4株(FLCZ MIC;0.5μg/ml)に

electroporationに よ る 形 質 転 換 を 行 っ た 。ERG3

欠 損 株 の 確 認 に は サ ザ ン プ ロ ッ ト解 析 を 用 い た 。

【結 果 と 今 後 の 展 望 】2つ の 対 立 遺 伝 子 の う ち 、

各 々1っ をknock outし た(ERG3/erg3Δ::hisG,

erg3Δ::hisG/ERG3)株 は 、 い ず れ も ア ゾ ー ル

系 抗 真 菌 薬 に 対 す る 感 受 性 に 変 化 は な か っ た 。

し か し 、 両 方 の 対 立 遺 伝 子 をknock outし た

deletion mutant(erg3Δ::hisG/erg3Δ::hisG)

は 、 高 度 の ア ゾ ー ル 耐 性 株 と な っ た 。 現 在 、 病

原 性 へ の 関 与 等 に つ い て 解 析 を 行 っ て い る 。
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ラ ッ ト腎由来 リソゾームの膜流動性 に及ぼす

Fosfomycin、Arbekacinの 影響

明治製菓(株)薬品総合研究所開発薬理研究所

〇三國谷 雄、松 下直子、小川 弘、小宮 泉

千葉大学大学院薬学研究院

堀江利治

【目的 】Fosfomycin(FOM)が ア ミノ配 糖 体 等 に よ り惹 起

され る腎 毒性 を 軽 減 す る こ とは 、基 礎 、臨 床 の 場 で 数 多

く報 告 さ れ て お り、そ の 作 用 機 序 の 一 つ はFOMの 腎 リ

ソ ゾー ムの 膜 安 定化 作 用 で あ る こ とが確 認 さ れ て い る。

今 回 、FOMの 腎 毒 性 軽 減 作 用 メ カ ニ ズ ム 解 明 を 目的 と

し、Arbekacin(ABK)存 在 下 にお け る リソ ゾ ー ム の 膜 流

動 性 に及 ぼ すFOMの 影 響 を 検 討 した。

【方 法 】 ラ ッ ト腎 よ りシ ョ糖 連 続 密 度 勾 配 比 重 遠 心 法

を用 い て リソ ゾー ム を 分 離 し、FOM、ABK、 蛍 光標 識 プ

ロー ブ(終 濃 度:1μM)存 在 下 で25℃ 、30分incubation

した 。 リソ ゾー ム の膜 流 動 性 は 、 プ ロー ブ の 蛍 光 偏 光

解 消 を 偏 光 付 属 装 置 付 蛍 光 強 度 計 で 測 定 し

(Ex367nm/Em450nm)、 異 方性 を 算 出 し求 め た 。 群 間 比 較

はTukey型 多 重比 較(Steel-Dwass;両 側 検 定)で 行 った 。

【結 果 】 蛍 光 プ ロ ー ブ2-(9-anthroyloxy)-stearic

acid(2AS)を 用 い て リソ ゾ ー ムの 膜 表 層 部 の 流 動 性 を

検 討 し た と こ ろ、1～100μMFOM単 独 で は有 意 な 流 動

性 の 変 化 は 認 め られ な か った 。10μMABKは 単独 で 膜

流 動性 を 有 意 に低 下 さ せ た が 、100μMFOMが 共 存 す る

こ とに よ り、 リソ ゾー ム膜 はcontrolと 同程 度 の 流 動

性 を 示 した 。FOMの 併 用 効 果 は1、10μMで は認 め られ

な か っ た 。 膜 中央 部(プ ロー ブ:1,6-diphenyl-1,3,5-

hexatriene、DPH)、 膜 深 層 部(同:16-(9-anthroyloxy)

palmicacid、16AP)の 流 動性 に対 して は 、本 実 験 条 件 下

で の 明 らか な 薬 剤 の 影 響 は 認 め られ な か っ た。

【考 察 】本検 討 で 、HBKは 膜 表 層 部 の 流 動 性 に影 響 す る

こ と が 示 さ れ た 。 膜 流 動 性 の 変化 は 生 体 膜 の 生 理 的機

能 を 大 き く変 動 させ る こ と か ら、FOM存 在 下 に お け る

膜 流 動 性 の 回 復 は 腎 毒性 軽 減 作 用 の 一 つ と考 え られ た 。

会 員 外 協 力者:浜 朋 子
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多チャンネル電極式溶存酸素測定装置 を

用いた薬剤感受性測定の検討

1)　長崎大学医学部附属病院薬剤部

2)　長崎大学医学部附属病院検査部

○北原 隆志1)、松 田 淳一2)、平潟 洋一2)、

中嶋 幹郎1)、 佐々木 均1)

(目的)溶 存酸素電極法を用いた細菌薬剤感受性試験

法を確立す ることを目的に、多チャンネル電極式溶存

酸素測 定装置(DOX-96)を 用 いて細菌の薬剤感受性試

験を行った。さらに溶存酸素電極法の有用性 を明らか

とす るため、懸濁溶液中での感受性試験について検討

した。また抗生物質の併用効果についてもDOX-96を

用いて調べた。

(方法)使 用菌株は20菌 種 を用い、使用薬剤は12種 を

用いた。感受性実験は電極プ レー ト上に抗生物質の2

倍希釈系列を作成 し、菌液を最終濃度が105cfu/mlに

なるよ うに添加 して、36.5℃ の恒温室中で測定 した。

得 られた薬剤感受性濃度を従来の希釈法によるMICと

比較 した。また懸濁溶液 は培地(MH-b)に 脂肪乳剤を添

加 し調製 し、感受性実験を同様に行った。併用効果に

ついての実験では菌種にS.aureus(MRSA)を 用いた。

バンコマイシン、テイコプラニン、アルベカシンと他

の抗生物質を電極プレー トに同時に添加 し、測定を行

い、併用させた場合の効果 を調べた。

(結果 ・考察)DOX-96を 用いた溶存酸素測定法による

MIC値 は、当施設においても従来法である希釈法によ

るMIC値 とほぼ一致することが示 された。 また懸濁

溶液で感 受性試験を行 った ところMH-bの みで行 っ

た場合 と同じ結果であった。これ より溶存酸素測定法

は、濁度を利用 した希釈法 と異なり、試料が濁ってい

て も菌の薬剤感受性測定が可能で あることが明 らか

となった。従って、本法の有用性 はさらに広がること

が期待 され る。さらに併用効果を調べる実験において

抗生物質により差が認められた。本法では菌の酸素消

費を経時的に容易に観察でき、このことを活用す るこ

とにより、今回認められた併用効果の違いを明 らかと

出来 る可能性も示唆 された。この点は今後抗生物質の

効果を調べるにあた り非常に有用 と考えられた。
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RT-PCR法 を用いたChlamydia pneumoniaeの 増殖お よ

び代謝活性 の検 討

琉球大学医 学部第 一内科 原 永修作 、齋藤 厚

University of South Florida College of Medicine 

Hideaki Ikejima, Hiroyuki Yamaguchi, 

Herman Friedman, Yoshimasa Yamamoto

目 的:Chlamlydia pneumoniaeは 偏性細 胞 内寄 生性 細 菌で 、

感 染 細 胞 内 で 基 本 小 体(elementary body;EB)と 網 様 体

(reticular body;RB)と い った2つ の異なる形態 を有す るユニ
ークな 増殖 環 を示す 。EBは 感染性 を持 ってい るもの の、代

謝 、増 殖能が な く、 一方、RBは 感 染能はない が代 謝活 性が

高 く増 殖能 を示す 。 従 って2こ れ まで用 い られ て きた 培養

一を基 本と した測定 方法 は,EBの みを検 出 した もので あ り、

Chlamydiaの 発育全体 を観察 す るのには限界 があ る。.そこで

我 々は、RT-PCR法 を用 いてChlamydiaの 増殖能 および代謝

活 性 の検討を 行 いその 有 用性 を見 出 した ので報 告 す る.方

法:C.pneumoniae(TW-183株)を 盛 染させたHEp-2細 胞か

らRNAを 抽出 し、Chlamydia特 異的165irRNA,hsp60,omcB

を標的遺 伝子 とす るRT-PCR法 によ り時間 経 過毎 の遺伝子

発 現 の検討を 行 った.ま た、各 遺伝 子発現 に及 ぼす薬 剤の

影響 を検討 する 日的 でステ ロイ ド剤hydroconizoneな らび に

抗菌剤minocycline処 理実 験 も合わせ 行 った。 結果:165

rRNAお よびhsp60は 感 染直後か らその発現が増加 し始 め、

感染 末期 まで続 いた のに対 し、omcBは 、感 染直後 に発現 の

低 下が認 め られ感染 後 期 に至 る までそ の増加 は認 め られ な

か った。Hydrocortizone処 理 では検 討 した全て のChlamydia

遺 伝 子発現 の増加 が 認 め られ たの に対 し、minocycline処 理

実験で は、omcB遺 伝 子の発現 が他2者 の遺 伝子 に比 」優位

に抑制 され る こ とが 判 明し た。 考察:RT-PCR法 を用 いた

Chlamydia遺 伝子の発 現測定 はChlamydia増 殖 にお けるEB

お よびRB形 成 を反映 して いる もの と考え られ る。 この手

法は 、 ステ ロイ ドや抗 生物質 といっ た薬剤 のChlamydia増

殖 にお け る影 響 を詳細 に検 討す る 上で 有用 な方 法 と考 え ら

れ る。
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LPS刺 激マウス腹腔マクロファージのTNF-α

産生に対するclindamycinに よる抑制機序

大分医科大学第二内科、同検査部*

○中野哲治、大濱稔、平田範夫、時松 一成、

山 上由理子、一宮朋来、平松和史*、

永井寛之、門田淳 一、那須勝

(目的)我々はこれまでに、invitroに おいてLPS刺 激

THP-1細 胞培養上清中のTNF-α 濃度に対する

clindamycin(CLDM)の 抑制効果や、invivoに おい

てエ ンドトキシンショックマウスモデルにおける

CLDMの 血清中TNF-α 濃度に対する抑制効果や致死

抑制効果について報告してきた。今回invitroで の

LPS刺 激マウス腹腔マクロファージのTNF-α 産生に

おけるCLDMに よる抑制機序について検討 したので

報告する。

(方法)マ ウス腹腔マクロファージは腹腔洗浄液をプラ

スチ ックプレー トに静置培養することにより分離

し、CLDM非 含有あるいはCLDM含 有(5,25,100μg

/ml)培 養液にて前培養 後、大腸菌の精製LPS

(100ng/ml)を 用いて刺激 した。ELISA法 にて培養上

清中のTNF-α 濃度 を測定 し、RT-PCR法 にてマクロ

ファージ内のTNF-α のmRNA量 を、さらにフローサ

イ トメ トリー法にて細胞内TNF-α 陽性マクロファー

ジの割合を比較検討 した。

(結果)培養上清中のTNF-α 濃度はLPS2時 間刺激にて

CLDM非 作用群1080±106.7pg/ml、CLDM5μg

/ml作 用群962±104.0pg/ml、CLDM100μg

/ml作 用群675±75.4pg/mlとCLDMの 濃度依存的に

減少 していた。マクロファージ内のTNF-α のmRNA

量はLPS刺 激群ではLPS非 刺激群に比べて増加 してい

たが、CLDM作 用群、非作用群の問に差は認められ

なかった。一方、フローサイ トメ トリー法を用いた

細胞内TNF-α 陽性のマクロファージの割合は、

CLDMの 濃度依存的に減少 していた。

(結語)LPS刺 激マウス腹腔マクロファージのTNF-α

産生に対するCLDMの 抑制効果は、mRNAか ら蛋白

合成を行うtranslationの レベルで抑制していること

が示唆された。
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MRSAのTSST-1凝 集価と薬剤感受性の変化

市立藤井寺市民病院外科

○藤本幹夫、井上直、塚本泰彦

当 院で は1991年 よ りMRSAの コ アグ ラ ーゼ 型 、エ ン

テ ロ トキ シ ン型 と共 にTSST-1凝 集 価 を測 定 して い る。

コア グ ラー ゼ型 は1997年 以 降殆 どが2型 とな って いる。

エ ンテ ロ トキ シ ン型 はA型 か らBC、C型 に変 化 が み ら れ

る 。TSST-1凝 集 価 は 徐 々 に 高 値 を示 す も の が 増 え 、

1999年 か ら2048倍 を示 す ものが 認 め られ た。

そ こで 、TSST-1凝 集 価 と抗 生 剤感 受 性 との関 係 を調 べ

て み た。 そ の結 果 、TSST-1凝 集価 の低 い もの に感 受 性 の

良 好 な もの が 認 め られ たが 、 凝集 価 と 相 関 は認 め られ な

か った 。 また 、VCM、ABKに はす べて 同 じ感 受性 で あっ

た 。 エ ンテ ロ トキ シ ン型 との 組み 合 わせ で み る とBC、C

型 にTSST-1凝 集 価 の 高 い も のが 多 くな って お り、抗 生

剤 の感 受 性 も不 良 で、VCMとABK以 外 に は感 受性 を 示

さな か った 。 ま た 、 これ ら を検 体 別 に み る と喀 痰 、膿 、

鼻 咽 喉か ら分 離 され たMRSへ にTSST-1凝 集 価 の 高 い も

のが 多 く、 薬 剤 感受 性 も低 下 して い た 。 しか し、VCM、

ABKに 対す る感 受 性 は差 を認 めな か った 。

最 近 、 乳癌 術後 症例 で トキ シ ック シ ョ ック シ ン ドロ ー

ム(TSS)を 経 験 した 。術 創 部か ら分 離 さ れ たMRSAは

TSST-1凝 集 価 が2048倍 を 示 し た 。 こ の 例 で は 抗

TSST-1抗 体 価 の 高い 免疫 グ ロブ リン製 剤 を投 与 す る こ と

によ り、 ショックか ら離 脱で きた。抗 生 剤感 受性 はVCM、

ABKに は 良好 で あ った が、 治療 には難 渋 した。

以 上 、TSST-1凝 集価 の高 い症 例 の治 療 に は抗 生剤 のみ

な らず 、免 疫 グ ロブ リン剤 の併 用 が必 要 と考 え られ た 。
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臨 床 分離MRSAのphenotypeの 変化

広 島 大学 第1外 科1)、 同総 合 診 療 部2)、 同検 査

部3)

○ 沖 井一 哉1)、 竹 末 芳 生1)、 横 山 隆2)、檜 山英 三2)、

末 田 泰 二郎1)、 板羽 秀 之3)

【目 的 】MRSA腸 炎 が 問 題 と な っ た1990年 代 初 頭 及

び 、MRSA感 染 の症 状 が 比較 的 軽 い最 近 の 分 離 菌株 に

つ い て 、phenotype(表 現 型)の 変 化 を 比 較 検 討 し

た 。 【方 法 】 前 期(1991年 ～1993年)、 後 期

(1998年 ～2000年)各 々 の'11科 臨 床 分 離MRSAに つ

い て 、以 下の 項 目 を 比 較 検 討 し た 。1)MRSA分 離 症

例 数 の 変 化2)菌 株 の コ ア グ ラ ー ゼ 型 、

Staphylococcal cnterotoxin(エ ンテ ロ トキ シ ン)

産 生性 、toxic shock syndrome toxin-1(TSST-1)

の 力 価 測 定3)phenotypeに 基 づ く抗 菌 薬 耐 性 の

検 討 【結 果 】1)MRSA分 離 症 例 数 は、 前 期137

例(45.6例/年)、 後 期91例(30.3例/年)だ っ た 。

年 別 に 見 る と 、1992年 の50例 を ピ ー ク と して 以 降 減

少 し、1999年 に19例 で あ っ た が 、2000年 に は43例

と増 加 して い た 。2)前 期 ・後 期 と も 、 コ ア グ ラ ー

ゼ 型はII型 が最 多 で あ っ た 。(前 期137例 中126例

91.9%、 後 期91例 中85例93.4%)II型 は エ ン テ ロ

トキ シ ン産 生 性 に よ り さ らに 分 類 され 、 前 期 は エ ン テ

ロ トキ シ ンAC型 産 生 株(以 下AC型)が115例

(83.9%)、 エ ン テ ロ トキ シ ンC型 産 生 株(以 下

C型)が3例(2.1%)で あ っ た が 、 後 期 はAC型 が

1イ列(1.1%)と 激 減 、C型 は77例(84.6%)と 著 明

に 増 加 して いた 。 こ れ らII型 株 の 殆 ど が 、TSST-1を

産 生 して い た 。3)コ ア グ ラ ー ゼII型 以 外 で は 、III

型 が 前 期 ユ例 か ら後 期3例 と微 増 、WII型 が 前 期7例 か

ら後 期3例 へ と 微 減 して い た 。4)前 期 のAC型 は 、

minocvcline(MINO)に 耐 性 で あ っ た が 、 後 期 は

MINO感 受 性 だ っ た 。C型 は前 後 期 と もNIINO感 受

性 、VII型 は 前 後 期 と もarbekacin耐 性 だ っ た 。

vancomvcin耐 性株 は な か っ た 。 【考 察】 前 ・後

期 でphellotypeの 変化 を 認 め 、MRSA腸 炎 の 頻 度 と

の 関連 が 考 え られ た 。 将 来 再 びpllenotypeの 変 化 が

生 じ うる 可 能 性 も 否 定 で きず 、 今 後 も 監 視 が 必 要 と 考

え た。
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病院型MRSAと 由来を異にするMRSAの

市中での蔓延

順天堂大学 細菌学

○山本 宗孝、大熊 慶湖、

伊藤 輝代、平松 啓 一

【目的 】

1999年 に ア メ リカ でCommunity-acquired MRSA感 染

症 に よ る 小 児 死 亡 症 例 が 報 告 され た 。 前 後 して 、 各 国

で も 同様 のMRSAが 分 離 され 、 そ の 由 来 が 問題 とな

って い る。 当 教 室 で は これ ら の株 の ほ とん どが 、病 院

型 と 異 な るStaphylococcal cassette chromosome mec

(SCCmec)を 有 す る こ と を 見 出 し 、 こ れ をtype-IV

SCCmecと 命 名 した 。 今 回 、 日本 の 状 況 を知 る た め 、

東 北 地 方 の 幼 児 施 設 で のMRSAの 分 離 、 解 析 を 行 っ

た 。

【方 法 】

東 北 地 方 の あ る 都 市 の 、3つ の 保 育 園 と1つ の幼 稚 園

の園 児348人 お よ び職 員39人 を対 象 と し、 鼻 腔 よ り

採 取 した検 体 か ら分 離 さ れ た ブ ドウ球 菌 に つ い て 、 薬

剤 耐 性 、 菌 種 、SCCmecのtypingを 行 な っ た 。

【結 果 】

35%の 被 検 者 が 、 黄 色 ブ ドウ球 菌 を保 菌 して お り、 そ

の う ち20%(27株)がMRSAで あ った 。これ らのMRSA

は、 す べ てmecAを 所 有 して い た 。MRSAのSCCmec

の タイ プ は 、typeIIが18株(66%)、typeiVが7株(15%),

non-typableが2株(11%)だ っ た 。typeIISCClmec保 有 株

は 、病 院 山来 のtype-IIに 特 徴 的 なKdp operon primerと

反 応 せ ず 、ま た 、そ のcoagulase typeも1型 で あ った 。

【考 察 】

日本 で もtype-IVSCCmec保 有MRSA株 が 病 院 外 に 見

出 され た 。 ま た 、typeIISCCmec保 有 株 の 多 く も 、 従

来 のcoagulase2型 の病 院 獲 得 型 のMRSAと 異 な っ た

遺 伝 背 景 を 有 す る 可能 性 が 強 い。 す な わ ち 、 今 回 の解

析 は 、日本 で も 、院 内MRSAと 由 来 を異 にす るMRSA

が 市 中 に 蔓 延 して い る こ と を強 く 示 唆 す る も ので あ る 。
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MRSAお よびVISA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)

○ 金 子 幸 弘1)、 柳 原 克 紀1)、 今 村 圭 文1)、

大 津 喜 子1)、 黒木 美 鈴1)、 宮 崎 義 継1)

平 潟 洋 一2)、 朝 野 和 典1)、 田代 隆 良3)、 河 野 茂1)

(目 的)Methicllin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)感 染 症 は 、院 内感 染 と して 重 要 な感 染症 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Vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus

(VISA)が 報 告 され て い る。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な どに対 す る効 果

が期 待 され て い る。 今 回 、LinezolidのMRSAお よび

WSAに 対す る効 果 を解 析 す るた め 、agar beads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)お よ びVISA(Mu50株 、順 天 堂 大学 平 松

先 生 よ り分 与)を 用 い た。 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 した 。

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

20ま た は100mg/kg/dayで 、Vancomycin(VCM)、

Teicoplanin(TEIC)、Linezohd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 ま た 、サ イ ク ロホ ス フ ァマ イ ドに

て 前 処置 を行 い 、同様 に 治療 を行 い 、生存 率 を比 較 した。

(結 果)Linezolid投 与 群 は 、 無 治療 群 お よびVCM、

TEIC投 与群 と比 較 して 有 意 に 生 菌 数 を 減 少 させ た 、サ

イ ク ロホ スフ ァマ イ ド前 投 与群 で は 、Linezolid投 与群

は他 群 と比 較 して 有 意 に 生 存 率 を 上昇 させ た

(考 察)MRSAお よびVISA感 染 症 に お い て 、Linezolid

は 明 らか に菌 数 を減 少 させ 、 また 、免 疫 抑 制 モ デ ル にお

い て は 生 存率 を上 昇 させ 、 そ の 有効 性 が 示 され た。
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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す るファロペ ネムとレボフロキ

サ シンとの臨 床 効 果 に関 す る比 較 試 験

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科

○飯 原 清 隆,村 谷 哲 郎,稲 富 久 人,山 田陽 司,

高 橋 康 一,松 本 哲 朗

【目 的 】複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る外 来 治 療 薬 として は 、

第 三 世 代 経 ロ セ フ ェム や フ ル オ ロキ ノロンが 汎 用 され て い る。

FRPMは 、唯 一 の ペ ネム 系 抗 生 物 質 で あ り、P.aeruginosa

に は 活 性 を 有 して い な い が 、E.faecalisに 対 して も強 い 活 性

を 有 す る 薬 剤 で あ る。このFRPMの 臨 床 効 果 を検 討 す る 目

的 で 、臨 床 で の 使 用 頻 度 が 高 いLVFXと 比 較 検 討 した 。

【対 象 と方 法 】試 験 開 始 時 の 膿 尿 ≧10コ/μ 上 尿 中 細 菌 数

>104CFU/ml(女 性 中 間 尿:>105CFU/ml)を 満 た し、尿 路 基

礎 疾 患 として 、前 立 腺 肥 大 症 また は 神 経 因 性 膀 胱 を 有 す る

カテ ー テル 非 留 置 の16才 以 上 の 外 来 患 者 を対 象 とした 。

抗 菌 薬 は 、FRPM300mgx3ま た は 、LVFX100mgx3を7日

間 連 続 投 与 とした 。投 与 開 始 時 お よび 投 与7日 後 に 尿 中

白 血 球 数 お よ び 細 菌 数 の 測 定 を必 須 検 査 項 目 とした。UTI

薬 効 評 価 基 準 第4版 に 従 い 、早 期 薬 効 判 定 を 行 った.

【結 果 】エ ン トリー88(FRPM55,LVFX33)例 中 、臨 床 効 果 判

定 可 能 症 例 は63(FRPM35、LVFX28)例 で あ っ た 。脱 落 症

例 は 、投 与 開 始 時 の 尿 中 細 菌 数 また は 膿 尿 不 足21例 、検

査 日 に 来 院 せ ず4例 で あ った 。総 合 臨 床 効 果 は 有 効 率(著

効+有 効)FRPM群91.4%(著 効45.7%、 有 効45.7%)、

LVFX群85.7%(著 効57.1%、 有 効28.6%)で あ り、有 効 率

はFRPM群 が 高 く、著 効 率 はLVFX群 が 高 か った が 、い ず

れ も有 意 差 は 認 め られ な か った 。細 菌 陰 性 化 率 お よ び 膿 尿

の 正 常 化 率 はFRPM群71.4%お よ び57.1%、LVFX群

67.9%お よ び71.4%で あ り、有 意 差 は 認 め られ なか った 。

【考 察 】FRPMは 、泌 尿 器 科 領 域 で の 使 用 頻 度 は 高 くな い

薬 剤 で あ るが 、治 験 時 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す る有 効

率 は82.0%と 良 好 な 成 績 を有 して お り、今 回 は 、91.4%と い

う成 績 が 得 られ た 。FRPM無 効3例 は 、MRSAの 単 独 感 染 、

MRSAとp.aeruginosaま た はFRPM耐 性E.aviumへ の 菌

交 代 で あ っ た。LVFX無 効4例 は 、キ ノロン 耐 性E.coliま た

は 、P.aeruginosaの 単 独 感 染 、キ ノロン 耐 性CNSま た はE.

faecalisへ の 菌 交 代 例 で あ った 。Enterococcus属 に も抗 菌

活 性 を 有 して い るFRPMも 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 有 用 な 治

療 薬 の ひ とつ とな りうると考 えられ た。
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血液疾患のfebrile neutropeniaに 対するCFPM対

PAPM/BPの 有効性の比較検討

福井医科大学病理学二 〇池ケ谷諭史

同輸血部 岩崎博道

同第一内科 木下圭一、周藤英将、高木和貴

浦崎芳正、吉田 明、今村 信

津谷 寛、上田孝典

[目的]血 液疾患の白血球減少時の発熱の原因は感染症

であることが多く、また急速に重篤化するため培養の結

果を待たずに直ちに抗菌スペクトルの広い抗菌剤を投与

することが多い。各抗菌剤の有効性についてはこれまで

に報告例があるが、未だ十分な結論が得 られていない。

そこで今回我々は有効性の高い抗菌剤を選択し2群間で

の有効性を比較検討した。

[対象と方法]対 象は37.5℃ 以上の感染性の発熱を来し

た好中球1,000/μl以 下の血液疾患患者で、2001年2月

1日から2001年7月31日 までの連続する30例 である。

該当患者をrandomにA群 とB群 に分け、それぞれCFPM

49/日 、PAPM/BP29/日 を投与した。48～72時 間後に

高久らの診断基準に準じ効果を判定した。患者の基礎疾

患は急性骨髄性白血病12例 、悪性 リンパ腫11例 、骨髄

異形成症候群2例 、多発性骨髄腫4例 、再生不良性貧血1

例であった。

[結果と考察]感 染症の診断としては起因菌の同定され

ない敗血症の疑いが最も多く23例(77%)、 咽頭炎が3

例(10%)、 肺炎が2例(7%)、 腸炎が1例(3%)、

敗血症(5.mitis)が1例(3%)で あった。A群(16

例)の 効果は著効10例(62.5%)、 有効2例(12.5

%)、 やや有効2例(12.5%)、 無効2例(12.5%)で

あった。B群(14例)で は著効6例(43%)、 有効4例

(29%)、 やや有効2例(14%)、 無効2例(14%)で

両群間で有意差は認めなかった。有熱期間はA群4.9日 、

B群6.旧(N.S.)、 抗菌剤の追加または変更を要した症

例はA群4例(25%)、B群8例(57%)で あった。副作

用はA群 で皮疹が1例 、B群で肝機能障害が1例 でいずれ

も薬剤中止により速やかに軽快した。両群間で効果及び

副作用に有意差は認めず、有用性は同等であることが示

唆された。
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慢 性 副 鼻 腔 炎 に 対 す るrandomized controlled

study

-エ ア ロ ゾ ル 療 法(ベ ス ト ロ ン+ス テ ロ イ ド)

vs経 口消 炎 剤 投 与-

藤 田 保健 衛 生 大 学 坂 文種 報徳 会病 院 耳 鼻咽 喉 科

○ 村 山 誠 、 藤 沢 利 行 、 鈴 木 賢 二、 西 村 忠 郎

(目 的)鼻 ネ ブ ラ イ ザ ー 療 法 は 、 我 々 耳 鼻 咽 喉 科 医

が 繁 川 し て い る に も か か わ らず 、 そ の 有 川 性 に 関 す

るevidenceが な く 、 こ の ま ま で は 耳 鼻 咽 喉 科 の 処

置 ・治 療 と して の 鼻 ネ ブ ラ イ ザ ー 療 法 は 保 険 医 療 か

ら 削 除 さ れ か ね な い 。 こ れ に 対 す る た め 、 鼻 ネ ブ ラ

イ ザ ー の 有 用 性 に 関 す るevidenceを 求 め る 研 究 は

急 務 で あ る 。 今 回 、 我 々 は 関 連 病 院 と 関 連 医 院 の 協

力 を 得 て 、 ベ ス トロ ン ネ ブ ラ イ ザ ー と 経 日 消 炎 酵 素

剤 で の 多 施 設 共 同 無 作 為 比 較 試 験 を 行 っ た 。

(対 象 と 方 法)16歳 以 上の 未 治 療 、 あ る い は1週

間 以 上無 治 療 の 慢 性 副 鼻 腔 炎(含 急 性 憎 悪 症)ま た

は 軽 度 の 急 性 副 鼻 腔 炎 症 例 に 対 し 、 封 筒 法 で 治 療 法

を 無 作 為 に 選 択 。治 療 法 は エ ア ロ ゾ ル 群(3回/1週)、

経 口 群(常 用 量 投 与)。 症 状 消 失 ま で 、あ る い は 症 状

憎 悪 し無 効 と 判 定 さ れ る ま で 、 ま た は 最 長8週 間 ま

で 投 薬 と し た 。

(結 果)総 投 与例 は 、 エ ア ロ ゾ ル 群 は19例 、 消 炎

酵 素 経 日 群16例 。 脱 落 症 例 は 各1例 つ つ で 、 解 析

症 例 は18例 と15例 。 い ず れ の 群 で も 副 作 川 は 認

め られ な か っ た 。 薬 効 評 価 で 有 効 率 は エ ア ロ ゾ ル 群

で77.8%、 経 日消 炎 酵 素 群 で26.7%。

(ま と め)エ ア ロ ゾ ル 療 法 は 消 炎 酵 素 剤 投 与 と比 較

し 、 統 計 学 的 に 極 め て 有 意 に 有 効 性 が 高 い と 判 断 さ

れ た 。 い ず れ の 群 も副 作 川 は 認 め ら れ な か っ た 。
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周術期感染予防におけるAzithromycin(AZM:po)と

Cefbtiam(CTM:iv)と の無作為比較試験

中津川市民病 院

○藤澤利行、川勝健司

藤 田保健衛生大学病院第2教 育病院

鈴木賢二、村山 誠、西村忠郎

耳鼻咽喉科領域の手術 は、多岐に渡ってお り、周術

期感染 予防のための抗生剤の使 用に関 して は手術

の汚染度によ り抗 生剤の種類、投与期間につき、菌

の耐性化防止を考慮しつつ、最小限の使用で最大限

の効果が得 られ るよう勘案 しなければならない。今

回我 々は、準無菌手術 と汚染手術 において、経 口薬

Azithromycinと 静注用Cefbtiamの 周術期予防に

対す る有用性 につ いての無作為比較試験を施行 し

たので報告す る。

対象は中耳手術な どの準無菌手術5症 例、鼻腔、

咽頭、口腔手術などの汚染手術31例 、年齢は4歳

か ら58歳 であった。Azithromycin群 が15例 、

Cefbtiam群 が21例 であった。両群 には年齢、性

差、手術部位等の背景因子 には統計学的に有意差

はなか った。両群症例の体温 と脈拍 の術後 の変動

について は統計学的に有意差は認め られず、両群

の治療法 による効果は同等であると結論 した。
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皮 膚 科 領 域 に お け る 抗 菌 薬 の 臨 床 効 果 判 定 基 準

一 日 本 化 学 療 法 学 会 委 員 会 報 告 一(第 一 報)

日 本 化 学 療 法 学 会 臨 床 評 価 委 員 会(皮 膚 科)

○ 荒 田 次 郎 、 古 江 増 隆 、 宮 地 良 樹 、 渡 辺 晋 一 、 秋 山

尚 範 、 鍛 冶 伸 幸 、 矢 野 裕 二 、 歌 田 直 人,伊 藤 敏 秀

(目 的)皮 膚 科 領 域 細 菌 感 染 症 に 対 す る 抗 菌 薬 臨 床 効

果 判 定 基 準 を 国 際 化 の 流 れ に 沿 っ て 作 成 し た の で 報 告 す

る 。(疾 患 分 類)抗 菌 薬 の み で 治 療 で き る 疾 患 を 単 純 性

皮 膚 感 染 症(USI)と 抗 菌 薬 以 外 の 治 療 を 必 要 と す る 疾

患 を 複 雑 性 皮 膚 ・軟 部 組 織 感 染 症(CSSTI)と し て 大

別 し た 。USIL浅 在 性 皮 膚 感 染 症:a附 属 器 関 連

性 感 染 症(毛 包 炎 、化 膿 性 汗 孔 周 囲 炎 、 浅 在 性 爪 周 囲

炎)bび ま ん 性 感 染 症(伝 染 性 膿 痂 疹 、 手 部(足 部)

水 庖 性 膿 皮 症 、 尋 常 性 膿 瘡)。II.深 在 性 皮 膚 感 染 症:

a附 属 器 関 連 性 感 染 症:節 、 節 腫 症 、 癰 、 尋 常 性 毛

瘡 、 乳 児 多 発 性 汗 腺 膿 瘍 、急 性 化 膿 性 爪 周 囲 炎 ・療 疽

bび ま ん 性 感 染 症:丹 毒 、 蜂 巣 炎 、 リ ン パ 管 炎 ・節 炎 。

III.二 次 感 染:a浅 在 性 感 染 症:浅 達 性II度 熱 傷 の 二

次 感 染 、 術 創 感 染 症 、 外 傷 の 二 次 感 染b深 在 性 域

染 症:深 達 性II度 熱 傷 の 二 次 感 染 、 術 創 感 染 症 、 外 傷

の 二 次 感 染 症 。CSSTII.膿 瘍 性 疾 患:化 膿 性 汗 腺

炎 、毛 巣 瘻 、 慢 性 膿 皮 症 、 深 部 膿 瘍 。 皿.潰 瘍 の 二 次

感 染:皮 膚 潰 瘍 ・褥 瘡 、 深 部 術 創 感 染 症 、 深 部 外 傷 の

二 次 感 染 。III.関 連 組 織 感 染 症 の 皮 膚 へ の 波 及 。 観 察 項

目.な し(0)、 軽 度(1)、 中 等 度(2)、 高 度(3)、

4(悪 化)で 記 載 し 、 経 過 を 消 失(R)、 改 善(I),

や や 改 善(S)、 不 変 ま た は 増 悪(U)と し る す 。 発 赤 に

っ い て は 色 調 、 局 所 熱 感 、 範 囲 を 総 合 し て 同 様 に 判 定 す

る 。 残 存 発 赤 は0と 判 定 す る.観 察 目 と 全 般 改 善 度

USIで は 、4日 後 お よ び7日 後 に 、治 癒(C)、 改 善(I)、

や や 改 善(S),不 変 ま た は 増 悪(U),判 定 不 能 と 判

定 す る 。CSSTIで は 、7日 後 お よ び14日 後 に 同 様 に 判 定 す

る 。 臨 床 効 果USIで は 、7日 ま で に 全 般 改 善 度 がCを 著

効 、Uを 有 効 と し 、Sま た はU、 発 疹 新 生 、 や む な く 外 科

的 処 置 の 場 合 を 無 効 。CSSTIで は14日 ま で にCを 著 効 、

Iを 有 効 、Sま た はUを 無 効 。 副 作 用 と 臨 床 検 査 日 本

化 学 療 法 学 会 の 基 準 に よ る 。
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PAPM/BPの 血中および髄液濃度を経時的測定 し

得た肺炎球菌性髄膜炎の 一例

琉球大学医学部第 一内科

○當山真人,伊 志嶺朝彦,當 山雅樹,宮 良高維,

新里 敬,比 嘉 太,健 山正男,斎 藤 厚

ペ ニ シ リン 耐性 肺 炎球 菌(PRSP)に よ る髄 膜 炎 で は,

従 来 の抗 菌薬 療 法 で は治 療 に難 渋 す る例 が 増 えて き て お

り,そ の治 療 薬 と してPAPM/BPの 有 用 性 が 報告 され て い

る.今 回,PRSP髄 膜 炎症 例 でPAPM/BPに よ る治 療 を施

行 し,薬 剤 の 血中 濃 度 と髄 液 濃 度 を経 時 的 に測定 で き た

の で報 告 す る.

【症例 】50歳,男 性.高 熱 と意 識 混 濁 のた め 近 医入 院.

肺 炎球 菌性 髄膜 炎 と診 断 され,CTX12g日 で 治療 開始.

分 離株 がPRSPで あ った た め,CTX8g/日+VCM1g/日 の

14日 間 施行 し,症 状 は 軽快 した.し か し,1週 間 後 に 再

発性 髄膜 炎 を認 め た た め,精 査 加 療 目的 で 当科 紹 介 入 院

とな った.入 院後 よ りPAPM/BP1gx4回 日の点 滴 静 注 を

開始 した.抗 菌薬 施 行後6日 目のPAPM/BP血 中濃 度 は点

滴 前 には 測定 限 界値 以 下で1時 間後 は11.3μgml,髄 液

濃 度 は 前値 が測 定 限界 値 以 下で1時 間 後 は2.6μgmlで

あ った.そ の後 髄 液 の細 胞 数 や 炎症 反応 な どの 結果 を 参

考 に しなが ら,治 療 を1ヶ 月 間 継続 した.治 療 期 間 中 の

薬 剤 濃度 は,点 滴1時 間 後 の 血 中濃 度 が13.3～17.7μg/ml,

髄 液 濃度 は2.2～2.7μg/mlと 良好 な 濃 度 が保 た れ て いた.

分離 株 のPAPMBPに 対 す るMICが0.125μgmlで あ っ

た こと を考慮 す る と,十 分治 療 域 に 達 して い た と考 え ら

れ た.ま た,投 与期間 中 に副 作用 は認 め られ な か った.

【考察 】PAPM/BP1gx4回 日の点 滴 静注 は有効 な髄 液 濃

度 が保 た れ て お り,PRSP髄 膜 炎 の治 療 薬 と して 有 用 で

あ る とい える.
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じん肺症に合併した肺非結核性抗酸菌症の4例

旭労災病院内科

○森田博紀,宇 佐美郁治,鳥 居正芳,五 藤雅博

症例1は ガス溶断に19年,ず い道工事に5年 従事し

た62歳 の男性.M.avium症.症 例2は 造船所に29年

従事した72歳 の男性.M.fortuitum症.症 例3は 炭鉱

に30年,窯 業に14年 従事した88歳 の男性.M.Mintra-

Cellulare症.症 例4は 鋳物業に25年 従事した58歳 の

男性.M.scrofulaceum症.

症例1はINH,RFP,EB,CAMの 投与により菌陰性

化が得られた.約30ヶ 月間再排菌は認められていない.

症例2は 肺結核に対するINHの 予防投 与を継続してい

るが,徐 々に悪化傾 向を示しており,現在治療法につい

て検討している.症 例3はINH,RFP,SPFX,CAMの 投

与により軽快傾向を示したが,治 療開始から約20ヶ 月後

に他疾患で死亡した.症 例4はINH,RFP,CPFX,SPFX

を投与したが軽快せず,治 療開始から約7年 で呼吸不全

により死亡した.

1997年,American Thoracic Society(ATS)は,従 来

の肺非結核性抗酸菌症の治療法を見直し,CAMを 含む

新しい方法を提唱した.ATSの 勧告以前に診断し,治療

を行った症例4で は,十 分な効果が得られず死亡した.

CAMを 含む治療を行った症例1で は,現 在のところ経

過は良好である.

肺非結核性抗酸菌症は,菌 陰性化後の再排菌の可

能性があり,それが真の悪化と判断することが困難な場

合がある.また,じ ん肺症に合併した場合,臨 床症状や

画像所見は多彩であり,治療効果を判定することが難し

い場合もある.従 って,じん肺症に合併した肺非結核性

抗酸菌症は,長 期的に注意深く経過観察を続ける必要

があると思われる.
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当院で経験 した膿胸症例の臨床的検討

春日井市民病院呼吸器科

○山腰雅宏,加 藤宗博,加 藤研,林 嘉光

【目的 】 膿 胸 は,抗 菌 化 学 療 法 が 進 歩 した 今 日 で も 難

治 化,重 症 化 す る こ と が あ り,重 要 な 呼 吸 器 感 染 症 の

一 つ で あ る .今 回 我 々 は 当 院 で 経 験 した 膿 胸 に つ い て ,

そ の 臨 床 像 を 明 ら か にす る 目 的 で 検 討 した.

【対 象 と 方 法 】1999年4月 か ら2001年9月 ま で に 当

院 で 経 験 し,原 因 菌 を 確 定 し た 膿 胸 症 例10例 を対 象

に 臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。 膿 胸 の 定 義 は,胸 水 が 明 らか

に 膿 性 で あ る か,ま た は胸 水 中 に お い て 多 核 白 血 球 が

優 位 で,25,000/mlを 越 え る もの と して 検 討 を 行 っ

た.

【結 果 】 年 齢 は29～86歳(平 均65.3歳),性 別 は 男

性7例,女 性3例 で,9例 に基 礎 疾 患 を 認 め,糖 尿 病3

例,肺 癌2例 の順 で 多 く み られ た.胸 水 か ら の 検 出 菌

はStreptococcus intermediusが4例 で 最 も多 く,

そ の 他 に はStreptococcus mitis,Streptococcus

pneumoniae,pepfostreptococcusmicros等 を 認

め た.ま た2症 例 に お い て 複 数 菌 感 染 が み られ た.治

療 は β ラ ク タ ム 剤,AGs,TCs,MLs,quinolonesな ど

の 抗 菌 薬 を 単 剤 ま た は 併 用 で 使 用 した.胸 腔 ドレナ ー

ジ は7例 で 施 行 さ れ,死 亡 例 は3例 に み られ た.

【考 察 】 今 回 の 検 討 で は,Streptococcus milleri

groupの 一 つ で あ るStreptococcus intermediusが

最 も多 く検 出 さ れ,起 炎 菌 と して の 重 要 性 が 確 認 さ れ

た.
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β-ラクタマーゼ非産生のアンピシリン耐性(BLNAR)

インフルエンザ菌による呼吸器感染症の2例

長崎大学第二内科

○大野順子、宮崎泰可、小林 奨、今村圭文、大津

喜子、金子幸弘、掛屋 弘、柳原克紀、宮﨑 義継、

平潟洋一、朝野和典、田代隆良、河野 茂

(目 的)β-ラ クタ マ ー ゼ 非 産 生 の ア ン ピシ リン 耐 性

(BLNAR)イ ンフル エンザ 菌 の頻 度 が徐 々 に増 加 傾 向 にあ

ることが指 摘 され て いる。しか し、BLNARイ ンフル エ ンザ菌

による感 染 症 の 臨 床 像 につ いて の検 討 は少 ない。今 回 わ

れ われ は 、2例 のBLNARイ ンフル エンザ 菌感 染 症 を経 験 し

た ので報 告 す る。

(症例1)23歳 女 性 。幼 少 時 と19歳 時 、肺 炎 に罹 患 し肺 嚢

胞 を指 摘 され てい た。2週 間 前 より発 熱 し、近 医 にお いて経

口抗 菌 薬 による治 療 を受 けたが 症 状 悪 化 す るため 当院 受

診 し、胸 部 エ ックス線 上 ニボ ー を認 め たため感 染 性 嚢 胞 の

疑 い で入 院 となった 。39℃ 以 上 の発 熱 、湿 性 咳 漱 と炎 症

反 応 の亢 進 を認 め 、肺 吸 引 液 の グラム 染 色 でグラム陰 性

桿 菌 を認 め 、培 養 でHemophilus influenzaeが 分 離 され 、

血 液 培 養 で も同 菌 が 分 離 され た。カル バ ペ ネム系 抗 菌 薬

により症 状 軽 快 した。そ の 後 、多 発 性 の肺 嚢 胞 に対 して左

下葉 切 除 術 を行 った。

(症 例2)29歳 女 性 。妊 娠 中で あったが妊 娠35週 の頃 、上

気 道 炎 症 状 を 自覚 した。症 状 が持 続 す るため 、マ クロライド

系 抗 菌 薬 を投 与 され てい た が症 状 が 徐 々 に増 悪 す るた め

当科 を受 診 し、胸 部 エ ックス線 上 浸 潤 影 を認 め 入 院 となっ

た。喀 痰 のグ ラム染 色 で グラム 陰 性 桿 菌 の好 中 球 食 食 像

を認 め たため インフル エ ンザ 菌 による肺 炎 を疑 い治 療 を行

った。

(まとめ)当 院 にお い て 分 離 され るインフル エ ンザ 菌 の うち

BLNARは1997年 まで は殆 どみ られ なかったが 、2000年

には 約30%を 占め るに至 った 。今 回 経 験 した症 例 は 何 れ

も若 い 女 性 であ ったが 、肺 嚢 胞 あ るい は 妊 娠 に ともなう市

中 感 染 症 で あった 。治 療 に は 速 や か に反 応 したが 、分 離

菌 の一 つ で は第2世 代 セ フェムに対 す る感 受 性 が低 下 して

お り、抗 菌 薬 の 選 択 次 第 で は遷 延 化 した 可 能 性 があ り、

BLNARイ ンフエンザ 菌 の 存 在 を意 識 した肺 感 染 症 の 治 療

が必 要 であると思 われ た。
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5treptococcus milleri groupに よ る胸 膜 炎 の 臨

床 的 検 討

川 崎 医 科 大 学 附 属 川 崎病 院 呼 吸 器 内科

○ 沖 本 二 郎,本 多 宣 裕,浅 岡直 子,藤 田和 恵,

大 場 秀 夫,中 村 淳 一

川 崎 医療 福 祉 大 学 副 島 林 造

(目 的)

5treptococcus milleri group胸 膜 炎 の病 態 お よ び

治 療 に つ い て,臨 床 的 検 討 を 行 っ た 。

(対 象 お よ び 方 法)

1. 対 象 平 成3年 か ら13年4月 ま で に 教 室 で経 験 した12

例 のS.milleri group胸 膜 炎(胸 水 培 養 に てS.milleri

groupが 検 出 され た もの,膿 胸7例 を 含 む)を 対 象 に し

た 。

2. 方 法 これ ら症 例 の背 景 因 子,治 療,転 帰 な どに つ

いてretrospectiveに 検 討 した 。

(結 果)

1. S.milleri group胸 膜 炎 は,市 中 発 症 が 多 く,喫 煙

歴 お よ び 飲 酒 歴 と肝 機 能 障 害 を 有 す る 高 齢 男 性 や,重

篤 な基 礎 疾 患 を 有 す る高 齢 女性 に 好 発 し た。

2. 治 療 と し て は,カ ル バ ペ ネ ム と ク リン ダマ イ シ ンが

主 と して 投 与 され,両 者 の 併 用 も7例 行 わ れ た 。 さ らに

6例 に は,胸 腔 ドレナ ー ジ も併 用 され,胸 膜 炎 は 全 例 治

癒 し た。

(結 論)

S.milleri group胸 膜 炎 は,比 較 的 重 篤 な基 礎 疾 患

を有 す る 高 齢 者 に 市 中発 症 す る が,強 力 な抗 菌 薬 の 投

与 と,胸 腔 ドレナ ー ジ の 併 用 に よ り,予 後 は 良 好 で あ

る。
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AIDS関 連 カ リ ニ 肺 炎 に お け るST合

剤 少 量 治 療 の 有 効 性

奈 良 県 立 医 科 大 学 第2内 科,同 附 属 病 院 中

央 臨 床 検 査 部*,同 総 合 医 療 ・病 態 検 査 学**

○ 古 西 満,善 本 英 一 郎,高 橋 賢,笠 原

敬,村 川 幸 市*,坂 本 正 洋,前 田 光 一**,

三 笠 桂 一,成 田 亘 啓

【目 的 】AIDS関 連 カ リ ニ 肺 炎 の 第 一 選 択 薬 で

あ るST合 剤(sulfamethoxazole:SMX/

trimethoprim:TMP)の 投 与 量 は0.25錠

(SMX100mg/TMP20mg)/kg/日 が 一 般 的 で あ る 。し か

し我 々 は こ れ ま でAIDS関 連 カ リ ニ 肺 炎 を 少

量 のST合 剤 で 治 療 し て い る の で,そ の 治 療 経 過

を 検 討 す る と と も に,今 同1症 例 でST合 剤 の 血

中 濃 度 を 測 定 し た の で 報 告 す る 。

【対 象 ・方 法 】従 来 の 投 与 量 未 満 のST合 剤 で 治

療 し たAIDS関 連 カ リ ニ 肺 炎 症 例12例(平 均

年 齢36.1歳,男 性11例 ・女 性1例)で そ の 治 療

経 過 を 解 析 し た 。発 症 時 のCD4陽 性 リ ン パ 球 数

は 平 均33.6/μl,カ リ ニ 肺 炎 の 重 症 度 は 軽 症3

例 ・中 等 症8例 ・重 症1例 で あ っ た 。 ま た1症 例

でST合 剤 の 血 中 濃 度 をHPLC法 で 測 定 し た 。

【成 績 】(1)ST合 剤 の 平 均 投 与 量 は0.12錠

(SMX:48mg/TMP:9.6mg)/kg/日 で あ っ た 。

(2)解 熱 ま で の 日 数 は 平 均4.6日,症 状 消 失 ま で の

日 数 は 平 均13.3日,LDH正 常 化 ま で の 日 数 は

平 均15.9日 で あ っ た 。 胸 部 画 像 所 見 は 全 例 で 改

善 も し く は 正 常 化 し た 。

(3)8例 で 何 ら か の 副 作 用 を 認 め た た め6例 で 治

療 を 変 更 し た 。

(4)48歳 ・男 性 症 例(体 重62kg)に てST合 剤6

錠/日 を2分 割 で 投 与 し,14日 目 に ト ラ フ お よ び

服 用4時 間 後 の 血 中 濃 度 を 測 定 し た と こ ろ,そ れ

ぞ れSMX93.9μg/ml,138.0μg/ml,TMP3.07

μg/ml,4.24μg/mlで あ っ た 。

【結 論 】少 数 例 の 検 討 で は あ る が,AIDS関 連

カ リ ニ 肺 炎 で はST合 剤 は 従 来 の 推 奨 投 与 量 よ

り も 少 量 で 治 療 が 可 能 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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タイ国北部地域におけるHIV陽 性患者に合併 した

市中呼吸器感染症の臨床的検討

○ 麻 生憲 史1、 渡辺 浩1、 小林 忍1、 渡辺 貴和 雄1、

大 石和徳1、 永武 毅1

長崎 大 ・熱研 ・感 染症 ア防治 療(内 科)1、

[背 景 と目的]タ イは近 年AIDS症 例 の発 生数が よ うや く減少傾 向 に

転 じた ものの 、い まだ 世界の 中で はAIDS患 者 が非常 に多 い地域 で あ

る。 我 々は 平成9年 度 よ り 『タ イ国にお け るAIDSに 合 併 した呼吸 器

感染 症治 療法 と 予防 対策 の研究 』 とい うテー マで タイ国 チ ェンマイ

大学 医学 部、 ナコ ン ピン病院 との間 で 共同研究 を行 って い るが、今

回 タイ国 北部地 域 にお けるHIV陽 性 患 者に合併 した 市 中呼吸器 感染

症 の病態 を明 らか にす る 目的 で以下 の検 討 を行 った。

[対象 と方法]1996年12月 よ り2001年6月 の間 に、発 熱 、咳嗽 、喀疾

呼 吸困難 な どの呼 吸器症 状 を有 し、かつ 胸部Xp写 真 上な んか の異常

陰 影(浸 潤影 、び まん性 間 質性陰 影、空 洞性 病変 な ど)の 出現 を認

めたた めチ ェ ンマ イ のナ コン ピン病院 にお いて入 院治 療 を行 った

HIV感 染者 に合併 した呼 吸器 感染 症176症 例(男 性123例 、女性53例

、 平均 年齢33.1歳)177エ ピソー ドについて 喀痰 検査(一 般細 菌、

抗酸菌 等の 塗沫 、培養)、 血液 培養 、血液 生化学 検 査、 末梢 血 リン

パ球サ ブセ ッ ト等 を施行 し、臨 床経 過 を観 察 した。

[結 果]病 型 は肺 炎85例 、(カ リニー肺 炎様)問 質 性肺 炎41例 、肺

抗酸 菌症30例 、肺化 膿症10例 、肺 ノカル ジア症8例 、胸 膜 炎2例 、膿

胸1例 であ った。CD4,CD4/CD8の 平均 値 はそれ ぞれ67.2/mm3,0.10

で喀 痰 中分離菌 はHemophilus influenzae 37例, Pseudomonas aeruginosa

11例, Streptococcus pneamoniae 9例,Staphylococcus aureus 9例,

Rhodococcus equi 7例 の順 に多か った 。合併 症で はPenicillium

mameffe感 染 症18例 、敗 血症14例 、髄膜 炎5例(ク リプ トコ ッカス

性3例 、結 核性2例)が 起 こ り、21例(11.9%)は 死 亡 したが、 この

うち肺 ノカル ジア症 が8例 中3例 、R.equiに よる呼 吸器感 染症 が6例

中3例 死 亡 と予後不 良で あ った。

[考察]今 回検 討 したHIV陽 性患 者 は病態 、末 梢血CD4値 な どよ り

その 大部分 がAIDS症 例 と考 え られ た。 合併 した呼 吸器感 染症 は病

原体 が様 々で 合併症 も多 く、 また複 数菌感 染 も比較 的多 い ことよ

り、今回 の結果 をふ ま えた うえで の 早期 診断 、早期 治療 が 重要 と

考 え られ る。

共 同研究 者:

W. Kositsakulchai2, T. Sanchai2,K. Kunsuikmengrai2, 

S. Kahintapong2, B. Khantawa3,P. Tharavichitkul3, 

T. Sirisanthana3•A

ナ コ ンピン病院2、 チェ ンマイ 大学 医学 部3
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小 児 悪 性 腫 瘍 患 者 のHickmann-Broviacカ テ ー テ

ル 関連 感 染症 の検 討

広 島 大 学 医 学 部 総 合診 療 部 、 第 一 外 科 、小 児 科
**

,広 島 赤 十 字 原爆 病 院 小 児 科***

○ 檜 山英 三 、横 山隆 、 山 岡 裕 明*、 上 田晴 雄**、

浜 本 和 子***

【目的 】小 児 悪 性 腫 瘍 患 者 に お い て 中心 静 脈 カテ ー テ

ル 法 は 、 広 く 普 及 し た手 技 と な っ て い る 。Hickmann-

Broviacカ テ ー テ ル は シ リコ ン 製 で 皮 膚 へ の 固 着 と 感

染 防 御 を 目的 と した フ ェル トカ フ が あ り 、 中心 静 脈 栄

養 、化 学 療 法 剤 の 投 与 、 採 血 な ど 多 くの 目的 に順 応 し、

我 々 は これ を 第 一 選 択 に して い る。 そ こ で 、 こ の カテ

ー テ ル を使 用 した 患 児 の カテ ー テ ル 関連 感 染 症 に つ い

て検 討 した。

【対 象 ・方法 】1998年 以 降 広 島 大 学 病 院 お よび 広 島赤

十 字 原 爆 病 院 で施 行 した小 児 のHickmann-Broviacカ テ

ー テ ル 挿 入例92例 延 べ98本 を対 象 と し、 これ らの カ テ

ー テ ル 関連 感 染症 につ い て検 討 した
。 対 象 は 、 血 液 疾

患50例 、 固形 腫 瘍42例 で 、挿 入時 年 齢0ヶ 月 ～17才 、

挿 入期 間 は1～38ヶ 月(平 均9.2ヶ 月)で あ っ た。

【結 果 】経 過 中 、 カテ ー テ ル 関 連 感 染 症 に よ る発 熱 が

が 強 く 疑 われ た 症 例 は24例 で 、 この うち 、 菌 が 検 出 さ

れ た か あ る い は血 中Endo toxinが 高 値 の 明 らか な 感 染

症 例 は17例 で あ っ た 。13例 は 血 液 培 養 あ る い は

Endotoxin陽 性 の 敗 血 症 例 で 、 残 りの4例 は カ テ ー テ ル

挿 入 部 位 の 感 染 症 で あ っ た。 起 炎 菌 は 、 一血液 培 養 陽 性

例 で はMRSAが3株 、 グ ラ ム 陰 性 杯 菌 が7株 、Candida

paraosilosisが2株 で 、MRSAを 検 出 した3例 中2例 は

免疫 不 全 を認 め、 他 の1例 は カ テ ー テ ル 損 傷 に よ る感

染 で あ っ た。 カテ ー テ ル 挿 入 部 位 感 染 の4例 はす べ て

Staphylococcusepidermidisが 検 出 され た 。

【考 察 】以 上 か ら 、Hickmann-Broviacカ テ ー テ ル で は

カ テ ー テ ル挿 入 部 感 染 で み られ たS.epidermidisが 血

中 か ら検 出 され な か っ た こ とか ら、 この 経 路 の感 染 防

御 に カ ブ は 有 効 に働 い て い る と考 え られ た 。 これ に 対

し、 血 中 分離 菌 に グラ ム陰 性 杵 菌 が 多 い こ とは 、 感 染

経 路 と し て 内 因 性 感 染 、 特 に 腸 管 か ら の

translocationが 強 く 示 唆 さ れ 、 こ う したimmuno-

compromised hosての カテ ー テ ル 関 連 感 染 症 で は これ ら

を 念頭 に 置 い た 治 療 を 行 うべ き と考 え られ た.
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救命 しえたVibrio vulnificus感染症の一例

泉川病院

○佐々木英祐、早川友一郎、泉川公一、泉川欣一、

原 耕平

長崎大学第二内科

河野 茂

症 例:65歳 、 男 性

主 訴:発 熱 、 嘔 吐 、 下 痢

既 往 歴:ア ル コ ー ル 性 肝 障 害

現 病 歴:平 成13年4～6月 に か け て ア サ リ貝 、 マ

テ 貝 を 摂 取 して い た 。 平 成13年6月27日 午 前4時

頃 よ り嘔 吐 、 水 様 性 下 痢 が 出 現 した 。16時30分 に

ふ らふ ら感 と気 分 不 良 に て 当 院 に 来 院 し、 入 院 とな っ

た。

現 症:意 識 レベ ルJCS2、 体 温39℃ 、 血 圧80

触 診 、 心 音 、 呼 吸 音 異 常 な く 、 腹 部 所 見 に て 腸 蠕 動 音

亢 進 、皮 膚 所 見 に て 右 手 関 節 か ら 手 背 に か け て 著 明 な

発 赤 、腫 脹 、 皮 膚 剥 離 、 右 大 腿 内 側 か ら下 腿 内側 に膨

隆 傾 向 の あ る 硬 い 発 赤 疹 あ り。 神 経 学 的 所 見 な し。

入 院 後 経 過:既 往 歴 、 魚 介 類 摂 取 歴 お よび 診 察 所 見

よ り、Vibrio vulnificus感 染 に よ る敗 血 症 を 疑 い 、PIPC

6g/日 、CLDM 1200mg/日 を 開 始 した 。 入 院 時 右 大 腿

内側 の 腫 脹 部 位 を切 開 し培 養 を 施 行 した と こ ろVibrio

vulnificusを 認 め た。 薬 剤 感 受 性 の 結 果 か らPIPC 4g/

日 とMINO 200mg/日 に 変 更 した 。 しか し、 全 身 状 態

は 改 善 した も の の 下 腿 の発 赤 疹 お よ び 腫 脹 の 増 悪 を認

めPIPC 49/日 とCPFX 600mg/日 に 変 更 した 。5日 間

投 与 後 、 中止 と した が 右 足 関 節 及 び 大 腿 の 腫 脹 が 残 存

し た た め 、IPM1.Og/日 を 開 始 し、 徐 々 に 腫 脹 は 改 善

し、抗 菌 薬 中 止 後 も増 悪 を認 め る こ と は な か っ た 。

考 察:Vibrio vulnificus感 染 症 は 急 激 な発 症 の 後 、

診 断 の 遅 れ か ら 死 の 転 帰 を と る こ と が 多 く 、 依 然 と

して 確 立 され た 治 療 法 が な い 。 本 症 例 は シ ョ ッ ク状 態

を 呈 し、 皮 疹 が 多 発 して お り、 予 後 不 良 と考 え られ た

が 、 治 療 が 著 効 し、 救 命 し え た 。 今 回 本 症 例 を も と に

若 干 の 考 察 を加 え報 告 す る 。
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体腔鏡下手術における術後感染の検討

九州大学大学院医学系研究院泌尿器科学

○津江裕昭、田中正利、江頭稔久、内藤誠 二

【目的】術後感染の 予防は患者 の周術期管理 の 上で

重要であ り、適切な抗生剤 の種類、およびそ の投 与法

はevidennceに基づいたものであることが必要であると

思われる。我々は当科で施行 した 体腔鏡下手術につい

ての術後感染の検 討を行ったので報告する。 【対象】

1995年1月 から2000年6月 の問に当科で施行した 体腔鏡

下手術症例。男性31例 、女性40例 。患者 年齢は平

均48歳(1歳 ～79歳)で あった。疾患別にみると

副腎腫瘍39例 、腎腫瘍15例 、腎膿瘍2例 、水腎症

2例 、腎孟腫瘍3例 、腎孟尿管移行部狭窄3例 、前立

腺癌4例 であった。 【方法】術後の感染予防投 与を1

日投与群、3日 投 与群、5口 投 与群の3群 に分け、術

後感染の検討を行 なった。投 与薬剤 は第1～2世 代セ

フェム系抗生剤 、ペニシリン系抗生剤とした。 【結果】

手術法別にみると腹腔鏡 下副腎摘出術31例 中2例 、

後腹腔鏡 下副腎摘 出術3例 中2例 、後腹腔鏡 下前立腺

摘出術3例 中1例 、後腹腔鏡 下腎尿管摘出術1例 中1

例に感染を認めた。 予防投 与法別には1目 投 与群には

術後感染例はなく、3日 投 与群に38例 中2例 、5日

投与群に20例 中3例 の感 染を認めた。 【結論】体腔

鏡下手術について術後感染の検討を 主に抗生剤の投 与

法別に検 討を行ったところ1日 投 与群、3日 投 与群、

5口 投与群において術後感染の発症 率に有意な差はな

く、予防投与は1日 でよいと思われた。
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急性膵炎に使川 される抗生物質 ・抗真菌剤

名古屋市立大学第1外 科

○ 長谷川正光,竹 山廣光,真 辺忠夫

目的:現 在 日本 で 膵 炎 の 治 療 に使 用 さ れ る 抗 生 物 質 ・

抗 真 菌 剤 につ き概 要 を 求 め た。

対 象:重 症 急 性 膵 炎 の 救 命 率 を改 善 す る た め の 研 究 班

で 作 成 され た 急 性 膵 炎 調 査 票 に回 答 され た1240例,

男性818例,女 性420例,不 明(未 記 入)2例 。

方 法:調 査 票 よ り項 目 を 引 き出 し,薬 剤 使 用 の 有 無,

種 類,重 症 度 と の 関 係 等 に つ い て 検 討 した 。

結 果:抗 生物 質 は1090例 に 対 し て使 用 さ れ て お り,

持 続 動 注 経 路 と経 静 脈 併 用73例,前 者 の み14例,後

者 の み1003例 で あ っ た。 静 注 経 路 使 用 の 内訳 は

SBT/CPZ218例, CTMI58例, FMOX116例, IPM/

CS106例, CEZ99例, CMZ91例, PIPC74例, CPZ41

例, FOM30例, CPR26例, CZOP24例,そ の 他97例,

不 明22例 で あ っ た(初 回 に使 用 され た抗 生 物 質)。

10剤 で146日 投 与 さ れ た 症 例 の 一方 で1剤 を147口 投 与

され た 症 例 もみ ら れ た 。 治 療 開始 時 の 重 症 度 を3つ に

区 分 す る と軽 症696例,中 等 症204例,重 症335例,不

明5例 で あ り,重 症 で はIPM/CSの 頻 度 が 高 か っ た 。 動

注 は 重 症 度 別 に3例,12例,72例 に行 わ れ て い た 。 男

女 で 成 因 に明 らか な 違 い が あ る の に も関 わ らず,使 用

さ れ た抗 生 物 質 に は 差 が み ら れ な か っ た 。

抗 真 菌 剤 は49例 に対 して使 用 され,全 例 経 静 脈 投 与 で

あ っ た 。 その 内 訳 はFLCZ39例,AMPH-B5例,

MCZ3例,不 明2例 で あ っ た(初 回 使 用 の 抗 真 菌剤)。

重症 度 別 で は4例,6例,3g例 に 使 用 され て い た,,

両 者 の 使 用 開 始 時 を比 較 す る と,同 時 ま た は 抗 真 菌剤

が よ り 早 く使 用 さ れ た も の が5例 に 対 して,抗 生 物 質

が 先 行 した もの が43例,時 期 不 明1例 で あ っ た。

ま と め:膵 炎 治 療 の 抗 生 物 質 ・抗 真 菌 剤 の 概 要 を報 告

した 。 成 因や 重 症 度 に 応 じ た 選択 基 準 の 必 要 性 が 考 え

ら れ た 。

謝 辞 二こ の研 究 に は 厚 生 省 特 定 疾 患 対 策 研 究 事業

「重症 急 性 膵 炎 の 救 命 率 を 改 善す る た め の 研 究 班 」 の

デ ー タ を使 用 させ て い た だ い た。
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乳幼児の上咽頭薬剤耐性菌の実態とその対策

金沢大学大学院感覚運動病態学(耳 鼻咽喉科)

○伊藤真人

(目的)近 年、ペニシリン耐性肺炎球菌(DRSP)や 、軽

度耐性インフルエンザ菌(BLNAR)な どの蔓延が問題とな

っている。これらの細菌は乳幼児においては、常在菌と

しての側面も持ち合わせてお り、正常な免疫能の獲得の

ためには一度は感作されなければならないものともいえ

るが、未熟な乳幼児期に多量のこれら耐性細菌に暴露さ

れることは、急性中耳炎や気道感染症などの難治化の原

因となり、特に経口抗菌薬を用いて乳幼児の急性中耳炎

などの感染症を外来で治療する際に、臨床的に大きな問

題となっている。いわゆる反復性中耳炎は集団保育児に

多くみられ、特に集団保育の低年齢化が深く関与してい

ると考えられている。近年の統計をみると、過去10年 間

に2歳 未満に限って保育園児数がほぼ倍増しているが、

これらの免疫学的に未熟な低年齢層において難治性感染

症が問題となってお り、事に1歳 未満に急性中耳炎を発

症 した症例で、反復する傾向が高いことが知られている。

つまり近年の集団保育の低年齢化に伴い、耐性細菌感染

に曝 される園児の年齢が若年化 していることが問題であ

る。

我々はこれまで幼少児、特に保育園児の上咽頭から

DRSPが 極めて高率に検出されることを報告してきたが、

今回はBLNARの 動向について検討した。

(方法)対 象は0～3歳 までの保育園児、12歳 以下の急

性中耳炎罹患児、1歳6か 月児健康審査を受診した健常

児で、鼻腔経由で上咽頭細菌検体を採取し、微生物化学

研究所 ・生方先生のご協力でPCR法 にて検討した。

(結果)保 育園児において、インフルエンザ菌全体の検

出率が高率で、特に1歳 児においてBLNARが 高率に検出

された。 これらの結果をふまえて、保育園においてすで

に広く蔓延している耐性菌に対し、今我々に何ができる

か考察したい。
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Cefteram pivoxil細 粒(新 製 剤)の 服 用 性 の検 討

― ア ン ケ ー ト調 査 を 中 心 に して ―

名 鉄 病 院 小 児 科

○ 中村 は る ひ 、 岩 井 直 一

[目 的]Cefteram pivoxil細 粒 は 、 平 成13年2月 に

服 用性 の 改 善 を意 図 して 味 の 変 更 を行 っ た 。 そ の 新 製

剤 の 服 用 性 を今 回 ア ンケ ー ト調 査 し た 。 小 児 で は 、 投

与す る 薬 剤 の 服 用 性 が 薬 効 を うる 上で 最 も大 切 な 条 件

と な る 。Cefteram pivoxil細 粒 は 、 平 成3年 に 発 売 し、

平 成9年 に処 方 変 更 に よ っ て 味 を改 良 して い る 。 以 前

の 製 剤 に つ いて も ア ン ケー ト調 査 を行 っ て い る の で 、

今 同 の 製 剤 の服 用性 と比 較 検 討 した 。

[方 法]2001年3月 か ら8月 ま で に14施 設 の 小 児 科

を 受 診 し、新 製 剤 の 投 与を 受 けた378名 の 患 児 の 保 護

者 に ア ン ケー ト調 査 を実 施 し、 そ の 服 用 性 、 問 題 点 に

つ い て 聞 く と と も に、 服 薬 困 難 、 拒 否 例 にお け る 改 善

方 法 等 につ い て も調 査 した 。

「結 果1新 製 剤 の 処 方 形 態 と し て は 、散 剤 処 方 が339

名(89.7%)と 圧 倒 的 に 多 か っ た が 、水 剤 処 方 も39名 に

認 め られ た 。散 剤 処 方 で の 服 用 性 は 、339名 全 体 で は

「喜 ん で 服 用 」104名(27.5%)、 「問 題 な く服 用 」187

名(49.5%)、 「嫌 が っ た が 服 用(服 薬 困 難)」74名(19.6%)、

「嫌 が り服 用 で き ず(服 薬 拒 否)」13(3.4%)で あ っ た 。

ま た 、 年 齢 的 に は 、 服 薬 困難 は0才 で25.7%、1～3

才 で20.4%、4才 以 上 で は17.2%で あ っ た が 、服 薬 拒

否 につ い て は1～3才 の み5.7%で み られ た 。 さ ら に

新 製 剤 の 問 題 点 と して は 、 苦 み 、 ざ らつ き 、 溶 け に く

い こと が あ げ られ て い た 。 ま た 服 用 性 の 改 善 は 、 特 に

ア イ ス ク リー ム に混 ぜ る こ と で 認 め られ た 。 な お 、 最

も 問題 とな る服 薬拒 否 率 は発 売 時9%に 対 し 、 平 成9

年 時4.9%、 今 回 は3.4%と 製 剤 の 改 善 に と も な い 低

下 した 。

[考 察]以 上 の 結 果 よ り、新 製 剤 は乳 幼 児 に も服 薬 性

の 高 い 改 善 が な さ れ た 製 剤 で あ る と考 え られ た 。な お 、

現 在 もア ン ケー ト調 査 を続 け て お り、 最 終 結 果 は 学 会

に て 発 表 す る 予 定 で あ る。
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病 棟 お よ び 付 属 の 保 育 所 で 発 生 し たNorwalk

virusに よ る 急 性 胃腸 炎 集 団感 染 の検 討

名 古屋 市 立大 学 病 院 院 内 感 染 対 策 委 員 会1

名 古屋 市 立 大学 第1内 科2

○ 山 田保 夫1、 中村 敦2、 沓 名 健 雄2、 丹 羽 俊 朗2、

藤 田 幸 子1、 長 谷 川 正光1、 溝 上雅 史1、 伊 藤 誠1

＜ 目的 ＞ 当 院 小 児 外 科 病 棟 で 人 院 患 者 、 家 族 、 職 員 の

急 性 胃 腸 炎 集 団 感 染 が 発 生 し、 続 い て 付 属 の 保 育 所 へ

拡 大 し た 事例 を 経 験 した 。 原 因微 生 物 、 伝 播 ル ー トに

つ いて 検 討す る 。

＜ 方 法 ＞ 胃 腸 炎 患 者 の 症 状 を 聞 き 取 り、 一部 は 診 察 し

た 。 胃 腸 炎 患 者 と 、 無 症 状 の 職 員 ・入 院 患 者 の 糞 便 を

採 取 し細 菌 学 的 検 査 と 、PCR法 に よ りRotavirus、

Norwalk virusを 検 索 した 。 ま た 、Norwalk virusの 排 出

持 続 期 間 も検 討 した。

＜ 結 果 ＞2000年12月 、 小 児 外 科 病 棟 入 院 患 者 を発 端 者

と して 、 入 院 患 者22名 、付 き 添 い21名 、 看 護 婦10名

計53名 が 次 々 と嘔 吐 、 下痢 、発 熱 な どを 発 症 した 。 い

づ れ も3日 以 内 に症 状 は 軽快 した 。病 棟 新 規 入 院停 止 、

手洗 い、 手袋 使 用 の徹 底 に よ り10日 問 で 収 束 した 。 胃

腸 炎 患 者29名 の 糞 便 を採 取 し細 菌 学 的検 査 を 行 な っ た

が 下 痢 原 性 細 菌 は 検 出 で き な か っ た 。PCR法 に よ り

Rotavirus、Norwalk virusを 検 索 した と ころ 、29名 中24

名 にNorwalk virusを 検 出 した 。 無 症 状 者21名 の 検 索 で

は4名 に検 出 され た 。 いつ れ もRotavirusは 検 出 され な

か った 。

発 端 者 発 症9日 後 か ら付 属 の 保 育所 で も 同様 の症 状 で 、

母親(看 護 婦)11名 、 園 児13名 、職 員4名 、 計28名

発 症 し、 手洗 い 、 手袋 使 用 の 徹 底 な ど によ り10日 間 で

収 束 した 。 胃腸 炎 患 者12名 の 糞 便 中11名 か らNorwalk

virusを 検 出 した 。 両部 門 で 総 計81名 発 症 し、18日 間

で 収 束 した 。 糞便 か らのNorwalk virus(PCR法)は 、

最 短 で 発 症 翌 日か ら、 最 長 で27日 後 ま で検 出 した 。

＜ 考 察 ＞Norwalk virusは 伝播 力 が 強 く、 小 児 、 若 年 者

を 中 心 と して 短 期 間 に病 棟 内 で 感 染 拡 大 し、 診 察 を 介

助 した 看 護 婦 を 介 して 保 育 所 へ も拡 人 した 。 糞 便 か ら

のNorwalk virus検 出 は 、 最 長 で 症 状 消 失 後25日 後 まで

続 き、 慎 重な 対 応 が 必 要 と考 え られ る。
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尿中分離菌の年次的変遷と薬剤感受性について

神戸大学大学院腎泌尿器科学分野

同附属病院中央検査部*

◎ 吉行 ・馬、彦坂玲 子、田中 一志、川端 岳、

荒川創 、守殿貞夫、木 下承晧*

【目的】 神戸 大学 医 学 部附 属病 院 にお け る泌 尿器 科 外 来 、

入院な らび に 他 科 人 院 別 の1996～2000年 の 各菌 種 分 離

頻度 お よ び薬 剤感 受 性 率を 集 計 し、そ の推 移 を検 討 した。

【対 象 と 方法】 対象 は 当 院 にお い て尿 中 よ り104cfu/m1

以 上の 菌 数 で 分 離 され た 菌で 、 各感 染 エ ピ ソー ドで の 同

一菌 種 の 重 複 は 避 け て 集 計 し た
。 薬 剤 感 受 性 試 験 は

Kirby Bauer法 を 川 いた 。

【結 果 】2000年 は 、 全体 で709菌 株 が 尿 中 か ら分 離 さ

れ た(GPC33.7%、GNR57.4%、 そ の他8.9%、 以 下 も

同順)。 泌 尿器 科 外 来276千 朱(36.6%、62.0%、1.4%)

で は1E.faeealis 18.8% (2) E.coli 15.2%

3P.aeruginosa 8.3%、 泌 尿 器 科 入 院58株(36.2%、

11.8%、19.0%)で は(1) P. aeruginosaosa22.4%(2)E.

faecalis 15.5% 3E.faecium 10.13%、 他 科 入 院375株

(GPC31.29。 、GNR56.0%、 そ の 他12.8%)で は

1P. aeruginosa 15.7%(2) E.faecalis 14.4%(3)

S.marcescens 12.0%の 順 で あ った 。2000年 で 感 受性 の

高 い薬 剤 は 各菌種 毎 にそ れ ぞ れ

a) Ecoli/:AMK、IPM, CAZ, SCPZ, b) E.faecalis: IPM,

PCG, MIXO、

c) P.aeruginosa:CAZ、AMK, IPM, d) S. marcescens:

GM，IPM、MINO、

e) S. aureus:MINO, ABK, VCMで あ っ た。

【考察 】 泌 尿器 外 来で はE.coliの 分離 頻 度 が漸 減 して お

1)、2000年 にはE.faecalisが 最 も多 く分 離 され た。 泌 尿

器 入 院 で もE.faecalisの 分離 頻 度 が 増 加 して お り 、P.

aureginosaに 次 いで 多か った 。 他 科 入 院 にお いて は 分 離

菌頻 度 に 著変 は な か っ た 。 薬 剤 感 受 性 率 に 関 して は 、 感

受 性 の著 明 な 低下 を 示 した 菌 はな く、 またS.aureusに

お け るNIRSAの 比 率 は97年 には89.5%と 増 加 して い た

が 、2000年 は 例 年 と 同 程 度(68.2%)で 、VCMに 対 す

る耐 性 株 は 認 め な か った 。
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外来患者における尿路感染症分離菌の検討
―1997年 ～2000年 の臨床統計―

広島大学医学部泌尿器科学教室

○茶幡 伸、繁田正信、碓井 亜

広 島 大 学 医 学 部 附 属 病 院 泌 尿 器 科 外 来 患 者 に お け る

1997年 ～2000年 の尿 路 感 染 症 分 離 菌 を集 計 し、

臨 床的 に検 討 した 。 外 来 尿 路 感 染 症 患 者 男性115例 、

女 性167例 、 計167例 よ り329株 が分 離 さ れた 。

年 齢 は8ヶ 月 ～89歳 、 平 均59歳 で あ っ た 。 病 態

別 で は 単 純 性 感 染 症 は74例(26%)75株

(23%)、 複 雑 性209例(74%)254株

(77%)で 、 尿 路 カ テ ー テ ル 留 置 は15例(5%)

で あ っ た6複 雑 性 感 染 症 の 基 礎 疾 患 は 、 神 経 因 性 膀 胱

109例(40%)、 次 い で 前 立 腺 肥 大 症29例

(10%)で あ っ た 。 菌 種 別 検 出 頻 度 は 、 単 純 性 感 染

症 で は 、E.coli 50株(67%)が 最 も 多 く、 つ い

でEnterococcus faecalis 7株(9%)、 複 雑 性 は

E. coli 79株(31%)、Enterococcus faecalis

48株(19%)、Pseudomonas aeruginosa

16株(6%)の 順 で あ っ た 。
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1999年 および2000年 の外来、人院患者における

UTI分 離菌の検討

九州大学大学院医学系研究科泌尿器科学

○江頭 稔久、田中正利、津江裕昭、内藤誠二

(目的)尿 路感染症の治療においては起因菌の動向

や薬剤感受性の傾向を把握 しておくことが有用である。

とくに複雑性尿路感染症では抗菌剤の多用による薬剤

耐性菌の出現頻度が増加してお り、その傾向は各施設

単位で異なるとされおり、年次変遷 も予想される。今

回我々は1999年 および2000年 の外来、入院患者におけ

る尿路感染症分離菌を集計 し、その分離率の動向、各

種抗菌薬 に対する感受性の傾向を検討した。(対 照と

方法)1999年1月 から2000年12月 までの2年 間に九

州大学医学部付属病院泌尿器科にお いて加療 した患者

から分離された株の菌を同定し、菌種別の分離率及び

各種抗菌薬に対する耐性率を算出し検討した。(結 果)

この2年 間における九州大学医学部付属病院泌尿器科

でのおもな菌種別の分離率はEschcrichia coli 24.3%、

Enterococcus faecalis 12.7%, Enterobacter cloacae 10.4%,

Klebsiella pneumoniae 5.0%, Pseuclomonas aeruginosa

10.0%、Serratia marcescens 1.8%で あ り、 グ ラム 陰性 桿

菌 優位 で あ った 。 大学 付 属 病 院 と い う施 設 の 性 格 上 、

症 例 の95%が 複 雑 性 尿 路 感 染 症例 で あ っ た。 各 種抗 菌

薬 に対す る耐 性 率 、 年次 変 遷 に つ い て も報 告 を 予定 し

て いる 。
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複 雑 性 尿 路 感 染 症 由 来4722株 のgentamicinに 対

す る感 受 性 に つ い て

岐 阜 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 仲 野 正 博,横 井 繁 明,安 田 満,西 野 好 則,

江 原 英 俊,高 橋 義 人,石 原 哲,出 口 隆

(目 的)ア ミ ノ配 糖 体 系 薬 剤 は 優 れ た 抗 菌 活 性 を 有 す

る もの の 泌 尿 器 科 領 域 で の使 用 頻 度 は 必 ず し も高 く は

な い 。 我 々 は1988年 以 来,複 雑 性 尿 路 感 染 症 由 来 株

の 主要 抗 菌 剤 に 対 す る感 受 性 を測 定 して き た が,今 回,

gentamicin(GM)に 対 す る結 果 を ま とめ た 。(方 法)1988

年 か ら13年 間 に 当院 及 び 関 連 施 設 泌 尿 器 科 の 複 雑 性

尿 路 感 染 症 患 者 か ら分 離 され た 約4,722株 を 対 象 と し

て,GMに 対 す る 感 受 性 を本 学 会 標 準 法 に よ る 平板 希

釈 法 でMICと して 測 定 した。(結 果)20株 以 上 が 分

離 され た20菌 種 の うち,MIC90が12.5μg/ml未 満 で あ

っ た の は13菌 種 で あ っ た 。MICが12.5μg/ml以 上 で

あ っ た頻 度 は,S.aureus 39.2%, S.epidermidis 51.0%, E

faecalis 92.4%, E. faecium 75.9%, E. coli 2.3%, K.
pneumoniae 1.6%, K. oxytoca 1.2%, C. freundii 3.3%, E. 
cloacae 9.4%, S. marcescens 7.2%, P. mirabilis 6.2%, M.
morganii 1.5%, P.aeruginosa 22.0%で あった。通年 し

てまとまった株数が得 られた菌種の内,P.aeruginosa

では耐性率の変動が大きかった。(結 語)グ ラム陰性

桿菌での本剤に対する感受性が確認 されたが,比 較的

ア ミノ配糖体の使用頻度が低い にもかかわ らずP.

aeruginossaで の耐性率の変動が大きかった ことは,院

内感染を含めた環境か らの感染を示唆す るとともに,

今後 も耐性状況をモニターする必要があるものと思わ

れた。
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尿 路感 染 症 の 原 因 菌 推 定 に お け る塗 抹 染 色 の意 義

神 戸 大 学 大 学 院 医学 系研 究 科 器 官 治 療 医学 講 座 腎

泌 尿 器 科 学 分 野1)同 附 属 病 院 中央 検 査 部2)

○ 彦 坂 玲 子1),吉 行 一馬1),田 中一 志1),川 端

岳1),荒 川 創 一1),木 下 承 晧2),守 殿 貞 夫1)

(目的)尿 中細菌の検出及び原因菌推定における塗抹

染色の意義の検討(背 景)尿 の培養結果が出るまでに

は概ね2口 かかるが、塗抹染色は数時間で結果が得 ら

れるにもかかわ らず、実際の診療ではあま り活用 され

ていない傾向にある。培養検査提出時に多くは塗抹染

色もセッ トでオーダー されてお り、検査の手間 と費用

がかかっていることを考えると、それが有効に活用で

きるか否かを見直す必要が有ると思われる。今回、2

001年1月 から7月 までの神戸大学病院中央検査部

細菌検査室に提出された尿培養検体において、塗抹染

色と培養の結果を比較 し、尿塗抹染色の意義について

検討した。(方 法及び結果)対 象は476検 体、その

うち泌尿器科から提出されたものは176検 体であっ

た。泌尿器科提出検体において、塗抹染色で菌を検出

できたものは115検 体、そのうち培養結果でも同様

に菌発育が見られたものは67検 体発育が見 られなか

ったものは19検 体であった。塗抹染色で菌が検出され

ず、培養にて菌発育を見たものは63検 体あった。ま

た塗抹染色で菌を認めてもcontaminantsと 判断された

ものは6検 体であった。塗抹染色の菌検出率は64.

6%で あ り、尿塗抹染色陽性のものの うち尿培養も陽

性であったものは、58.3%で あった。(考 察)検

体の塗抹標本における意義は,呼 吸器系感染症の喀痰

,尿 道炎の分泌物では以前より確立 しているが,尿 検

体におけるそれは実際にはルーチンに行われ,数 が多

いにも関われず顧みられてこなかった。尿中菌として

高浸透圧等の特殊環境下という問題等 もあ り,そ の形

態学的判断の意義付けには慎重を要するが,適 切なエ

ンピリック療法のために原因菌の迅速な推定における

役割を再評価すべき検査法と考えられる。尿検体の採

取法 ・採取時間 ・尿道カテーテル留置などの問題 も含

め検討するとともに,グ ラム陽 ・陰性菌別にみた培養

成績との 一致性など詳細に検討 し,報 告する予定であ

る。
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メタロ-β-lacmmase保 有Providencia rettgeri

に 関 す る検 討

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

飯 塚 病 院3),北 九 州 総 合 病 院4)

○ 小 林 とも子1),村 谷 哲 郎2),長 崎 雅 春3),

有 馬 純 徳4),相 本 秀 臣4),高 橋 康 一2),松 本 哲 朗2)

【 目 的 】プ ロ テ ウ ス グ ル ー プ(Proteus,Providencia,

Morganella)は 、複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 起 炎 菌 として 、5～

10%程 度 を しめ て お り、結 石 形 成 の 原 因 に な るな ど尿 路 病

原 性 に お い ても 問 題 とな る菌 種 で あ る。これ らの 菌 種 の 薬 剤

感 受 性 お よび 耐 性 機 序 を 検 討 す る 目 的 で 、北 九 州 近 隣 地

区 に お い て 、菌 株 の 収 集 お よび 細 菌 学 的 検 討 を 行 っ た。本

報 告 で は 、Providencia rettgeriに 関 して報 告 す る。

【方 法 】調 査 は1999年8月 か ら1年 間 とした 。薬 剤 感 受 性

測 定 は 、寒 天 平 板 希 釈 法 で 、測 定 薬 剤 は 、penicillins,

cephems. carbapenems, AZT, LVFX, MINO, GMと した 。メ

タ ロ β-lactamaSeの 検 出 に は 、Gotoら が 報 告 し て い る

2-mercaptopropionic acid (MPA)を 用 い 、CAZと の 併 用 効

果 を検 討 した。また 、PCRに てIMP-1の 検 出 を行 った 。

【結 果 】期 間 中 に19施 設49人 の 患 者 より分 離 され た 。薬 剤

感 受 性 測 定 の 結 果 、AZTが 最 も優 れ た 感 受 性 を 示 し、2株

を 除 い て 、0.25μg/mlで す べ て の 株 の 発 育 を 阻 止 した 。

CAZは 、32～128μg/mlの 耐 性 株 が6株 存 在 した 。CAZ耐

性 株 に つ い て メタロ β-lactamaseの 検 出 を行 った ところ 、3株

が デ ィス ク法 に てMPAと の 相 乗 作 用 が 認 め られ 、MPAI28

μg/mlを 添 加 した 寒 天 平 板 希 釈 法 で は 、CAZのMICが

0.25～1μg/mlま で 低 下 した。これ ら3株 に つ い てIMP-1の

primerに てPCRを 行 っ た ところ陽 性 とな った 。これ ら3株 に

対 してAZTは ≦0.0156μg/mlで 発 育 を 阻 止 した 。

【考 察 】分 離 され たIMP-1産 生3株 は い ず れ も同 一 施 設 の

入 院 患 者 か ら分 離 され て い た。また 、本 調 査 期 間 の 後2株

が 分 離 され て お り、院 内 感 染 の 可 能 性 が 考 え られ た 。メタロ

β-lactamase産 生 株 は 院 内 感 染 を起 こしや す いた め 、早 期

に 検 出 し報 告 す る必 要 が あ る。MPAを 用 い た デ ィス ク法 は

簡 便 で 、PCRの 結 果 とも 一 致 した ため 有 用 な 方 法 で あ った 。

またCAZ耐 性 か っAZT感 受 性 とい う薬 剤 感 受 性 パ ター ン

か らも推 定 可 能 で あ り、他 の β-lactamaseも 産 生 して い る株

で は 必 ず しも 当 て は まらな い が 、特 殊 検 査 が 実 施 で きな い 施

設 に お い て は 、有 用 な 方 法 で あ ると考 え られ る。
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Enterobactor cloacaeに おけるβラクタム薬耐性機序に

関する検討

関西医科大学附属病院 中央検査部1)高 度救命救急センター2)

○中村 竜也1)、松尾 信昭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 関する耐性菌の

報告が増加している。NCCLSに おいてもE.coliやKpneumoniae

については基準があるもののその他の腸内細菌については明確に基

準があるわけではなく、現状 を把握 しきれていないと考えられる。

そこで当院で検出されたEnterobactor cloacae (Ecloacae)の βラクタ

ム薬耐性機序について調査し、解析を行なったので報告する。

【対象及び方法】2000年1刀 から12月 までの1年 間に検出された

E. cloacae 165株 を用い、材料別に検出率、耐性率を見たっ薬剤耐性

機序の解析 はCeftazidime (CAZ)、Cefpirome (CPR)お よび

imipenem (IPM)の 耐性率を調査 し、CAZ耐 性菌に関して微量液体希

釈法にてMICを 測定し九 また、Double Disk Synergy Test (DDST)

および2-メルカプトプロピオン酸法(2-MP)を 行い、ESBLお よびメタロβラク

タマーゼ 産 生 の 有 無 を 見 た。 陽 性株 に つ い て は耐 性 遺 伝 子

(TEM, SHV, CTXM1/3, CTXM2, CTXM9, IMP-1)の 検出を試みた。

【結果および考察】CAZ耐 性株の検出率が最も高かったのは血液由

来で6株 中5株(83.3%)で あった。全体では165株 中52株(31.5%)

であった。また、CPRは27株(16.4%)が 耐性であった。CAZ耐

性52株 中、DDSTで 陽性となった株は14株(85%)、2-MP陽 性

株は1株(0.6%)で あった。ESBL産 生遺伝 子を獲得せずAmpC過

剰によりCPRが 耐性となった株が12株(7.2%)存 在した結果 とな

った。微量液体希釈法でのクラプラン酸 とCPRと の組み合わせによる

MIC値 の低 下を見たが2管 低 下するに留まった菌株が多く、AmpC

の過剰産生により阻害がかからなかったと考 えられた。PCR法 によ

る耐性遺伝子はDDST陽 性14株 が全てCTXM1/3型 となった。また、

IPM耐 性株が2株(1.2%)存 在 したが2-MP陰 性でIMP-1に 関し

ても検出されなかった。現在精査中である.ESBL+AmpC産 生株

に対して最も効果が期待できるβラクタム薬はカルバペネム系薬 と考えられ

る。そこで、IPM、PAPM、MEPMのMIC値 を比較 したところMEN-1

+AmpC産 牛14株 において最もMIC値 を低く示 したのはMEPM

であった。IPMやPAPMは この種の βラクタマーゼ に影響を受けている

可能性のあることが示唆 された。患者背 景および疫学調査について

は現在検討中である。
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Bactcroides fragilisが産 生 す るメ タローβ-ラ ク タ

メ ー スの構 造 遺 伝 子cfiAの 直 上流 に発 見 され た

新inscrtiom scquence clcmcntと そ の 分 布

岐阜 大 ・医 ・嫌気 性 菌実 験 施 設

○ 加 藤 直樹

【目的】Bacteroides fragilisの イ ミペ ネ ム 耐性 に関 与 して

い る メ タ ローβ-ラ クタ メ ー スは 、CfiA (ccrA)遺 伝 子に

よ りコ ー ドされ て い る が 、 この 遺 伝 子の 発現 にはcfiAの

直 上流 にinsertion scquencc (IS)で あ るIS1186な どが 存

在 す る こ とが 必 要で あ る こ とが 報 告 され て い る。

演者 が 我 が 国 で 分 離 され た イ ミペ ネ ム 耐性B.fragilis株

を 調 べ た所 、 新 しいIS elemcntが 発 見 され た。 今 回 は 、5

種 類 の新ISclcmcntの 特 徴 と と もに 、B.fragilis臨 床 分 離

株 にお け る これ らのIS clcmcntの 分布 状 況 を報 告す る。

【材 料 と方法 】B.fragilisは 当施 設保 有 の臨 床 分 離 株138

株 を 用 い た 。IS clcmcntの 塩 基 配 列 は 、PCR産 物 をABI

Prisim 310 Gcnctic Analyzerを 用 いて 解 析 し、 決 定 した 。

【結 果 】cfiAの 直 上 流 のIS clcmcntは 、6株 の 耐性 株 か ら

5種 類 みつ か り、塩 基 配 列 か ら、新 しい もの で あ る こ と

が 判 明 した。 新IS clcmcntは 、塩 基 数 、targct site duplica-

tionお よびtcrminal invcrtcd rcpcatsの塩 基 数 お よび 相 同性

の 検 討 か ら、4種 類(IS612～IS615)は 同 じグ ル ープ に

属 し、今 ま でB. fragilisか らの 分 離が 報 告 され て い る
IS1170とIS942に 相 同性 を 認め た 。 しか し、 残 りの1種

類(IS616)は これ らの もの とは 相 同性 が なか った 。

新ISclcmcntの 分布 をPCR法 を 川 い て 検 討 した と こ

ろ、 イ ミペ ネ ム低 度 耐 性 株(MIC、16μg/ml)か ら検 出

さ れ たIS616が 最 も高 頻 度 に 検 出 さ れ(30株 、21.7%

)、 次 い で イ ミペ ネム 低度 耐性 株(MIC、32μg/ml)か

ら検 出 され たIS615が19株(13.8%)、 イ ミペ ネム 高度

耐性 株(MIC、256μg/ml)か ら検 出 され たIS612が10株

(7.2%)で あ った。IS613とIS614は1株 ず つ で 、 まれ な

ISで あ る と思 われ た 。

【考 察 】今 回 の 検 討 で 、今 まで にB.fragilisも 含 め た細 菌

か らは全 く検 出 され て い な い新 種 のIS clcmcntが 発 見 さ

れ た 。 この 内、IS616はB.fragilisの 中 で 比較 的 高頻 度 に

分 布 し て い る こ とが 分 か った 。 これ らのISはcfiAに プ ロ

モ ー タ ーを 提 供 して い る もの と思 われ るが 、 耐性 度 の違

い に 関 係 して い るか 否 か は 、今1目1の検 討 か らだ けで は 明

らか で は な か った。

非 学 会 員共 同研 究 者:山 添 喜久 雄(朝 日大 学 附 属村 上

記念 病 院 ・薬剤 部)、 森 浩禎(奈 良先 端 技 術 大学 院 大

学 ・遺 伝 子教 育研 究 セ ンター)、 大坪 栄 ・(東 京 大学 分

子細 胞生 物 学 研 究所)
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Metallo-β-lactamase IMP-1産 生

緑 膿 菌 の病 原性 につ いて の検 討

長 崎 大学 医 学部 臨 床検 査 医学1)、 同 第 二内科2)、

京 都 薬科 大 学微 生 物学3)

○ 青 木志 保1,2)、平 潟洋 一1,2)、後 藤 直正3)、

柳 原 克紀2)、 宮 崎 義 継2)、 朝 野和 典2)、 田代 隆 良2)、

河 野 茂2)

【目 的 】 カ ル バ ペ ネ ム 耐 性 遺 伝 子blaIMPの 存 在 下 に

Metano-β-lactamase IMP-1を 産 生す る緑膿 菌 が 、国 内

の多 くの医 療 施 設 よ り分 離 され て い る。 本 耐 性 菌 はカ ル

バ ペ ネ ム を 含 む ほ と ん どの 抗 菌 薬 に 対 して 耐 性 を示 す

が 、そ の病 原 性 に つ い て の検 討 は行 わ れ て い な い。 そ こ

で、blaMP遺 伝 子保 有 菌株 につ いて 非保 有 菌 株 と の病原 性

の比 較 検討 を行 った 。

【方 法 】 菌株 はPAO1株(WT)と ベ ク ター コ ン トロー ル の

pMS360保 有 のPAO1(pMS360)、pMS360にblaIMpを 挿 入

したpMS363保 有 のPAO1 (pMS363)の3株 を 用 いた 。LB

培 地 に 接 種 後 、 静 置 培 養 に て 増 殖 性 を 比 較 した 。 そ の

後 、ddYマ ウ ス に そ れ ぞ れ1.5×106～3×108CFU

/mouseず つ腹 腔 内へ 注 入 し、そ の死 亡 率 を比 較 した。

【結果 と考察 】12時 間 の静 置培 養 にお いて は 、3株 の増 殖

性 に差 異 は 認 め な か っ た 。 ま た 、ddYマ ウ ス の 死 亡 率 は

菌株 間 で 差 は認 め られ ず 、4×107CFU/mouse前 後 で 全

て の マ ウ スが 死 亡 した 。3株 の 病原 性 は 同程 度 で あ る と推

察 され 、 今 後 さ らに 、MDCK細 胞 モ ノ レイ ヤ ーへ の侵 入

性 お よ び 内 因性 敗 血 症 マ ウ スモ デ ル を用 いて 病 原 性 の比

較 を行 い、 そ の結 果 も報 告 す る予 定 で あ る。
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BLNARに 対 す るPIPCの 抗 菌 活 性(第2報)

― 殺 菌 作 用 と形 態 変 化 につ いて ―

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,淀 川 キ リス ト教 病 院 小 児 科3

○ 水 永 真 吾1,満 山 順 一1,南 新 三 郎1,

渡 辺 泰 雄2,森 川 嘉 郎3

【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 想 定 され る。前 回,我 々 は,PIPCが

BLNARに 対 し,ABPC,CTXよ りも強 い 抗 菌 力 を 示 し,

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 る ことを報 告 した 。今 回BLNARに 対 す る

PIPC, CTX, CTRXの 殺 菌 作 用 及 び 作 用 時 の 形 態 変

化 を調 べ た の で報 告 す る 。

【材 料 お よび 方 法 】使 用 菌 株 として,ABPC感 受 性 の

ATCC33391及 び 臨 床 分 離 のBLNAR (MIC; ABPC:

8μg/mL,CTX: 2μg/mL, CTRX: 0.25μg/mL,

PIPC:0.0625μg/mL)を 用 い た。HTM液 体 培 地 中 の

BLNARに2-16MICの 上 記 薬 剤 を作 用 させ,経 時 的

に生 菌 数 を 測 定 した 。ま た,HTM液 体 培 地 中 で 各 薬

剤 を作 用 させ た 時 の 形 態 変 化 を位 相 差 顕 微 鏡 に よ り

観 察 した 。

【結 果 】ABPC感 受 性 株 のATCC33391に 対 す る 各 薬

剤 の 殺 菌 作 用 に 差 異 は 認 め られ な か った が,BLNAR

に対 して は,PIPCがCTX, CTRXよ り強 い殺 菌 作 用 を

示 した 。各 薬 剤 を作 用 させ た 時 のBLNARの 形 態 変

化 を観 察 した ところ,CTX, CTRXで は,PIPCに 比 べ,

巨 大 な 球 形 のspheropiast様 細 胞 が 多 く認 め られ た 。

しか し,ATCC33391に 各 薬 剤 を作 用 させ た 時 に は,こ

の 細 胞 が み られ な か った 。
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シプロフロキサシン(CPFX)耐 性緑膿菌に対する

CPFXお よびボスホマイシンの併用作用に関する

超微形態学的解析

川崎医大 ・微生物

○山田作夫、大内正信

【目的】緑膿菌に対 しCPFXと 各種抗菌剤との併用が

有効で、特にCPFXと ボスホマイシン(FOM)の 問に強

い相乗 ・相加効果のあることが知 られている。今回、

CPFXな らびにFOMの 各々単独では耐性を示す緑膿

菌に対する両剤の併用作用について超微形態学的に検

討した。

【材料 ・方法】CPFXのMIC値 が4μg/ml以 上の緑

膿菌計74株 について微量液体希釈法に基づいたチェ

ッカーボー ド法によりFIC indexを 測定 し、相乗効果

の認め られたY100株 を対象として、対数増殖培養菌

にCPFXとFOMを 同時添加5時 間後に得 られる処理

菌体の超微形態を常法に従って透過型電 チ顕微鏡にて

観察 した。

【結果 ・考察】緑膿菌74菌 株に対するCPFXとFOM

の併用効 果 は、得 られたFIC index値 よ り相 乗

(27.0%)、 相加(71.6%)お よび不関(1.4%)で あった。

相乗効果のあったY100株 をFOM (1/2 MIC:16μ

g/ml)単独処理後、形態変化を観察 したところ、表層に

は突起様構造(breb)が 出現 し、菌体内には細胞質分離

が認められた。溶菌像はほとんど観察されなかった。
一方、CPFX (1/2 MIC:16μg/ml)処 理菌では、菌体周

辺の外膜に切断部位が次々に生 じ、それら断片化され

た外膜が球状化す るとい う特徴ある像が観察でき、

CPFXが 外膜にも影響を及ぼしていることが示唆され

た。さらにCPFXお よびFOMの 併用処理菌体の観察

では、菌体が膨化 し内部が希薄化 して溶菌する像が高

頻度に出現 し、かつCPFX単 独処理菌で観察された切

断外膜由来の球状化小胞も認められた。これ らの結果

から、CPFXとFOMと の併用は溶菌に至るような顕

著な形態変化を緑膿菌に惹起することを強 く示唆して

いる。
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黄色ブ ドウ球菌 のキ ノロン耐性 に及ぼす

トランスポゾ ンIS256の 関与

大 日 本 製 薬 ・薬 理 研 ・微 生 物1),

広 島 大 ・歯 ・応 用 口腔 医 学2)、 北 里 大 ・医 ・微 生 物3)

○ 小 山 田 義 博1)、 藤 本 孝 一1)、 仁 賀 俊 幸1)、 小 島 毅1)、

山 岸 純 一1,3)、 菅 井 基 行2)、 井 上松 久3)

【目的 】 キ ノ ロ ン高度 耐性 株KMP9の キ ノロ ン耐性

機 構 を解 析 中 、排 出 ポ ンプ 遺 伝子norAへ の プ ロモー ター

領域 に トラ ンスポ ゾ ンIS256が 挿 入 した 変異norA遺 伝

子(IS-norA)を 見 出 した 。 今 回 、IS-norA禍 遺 伝子 の 発現 レ

ベ ル な らび に塩 基 配 列 を解 析 す る と 共に 、臨床 分離 株 中

で のIS-norAへ 変 異株 の 出 現 頻 度 を調 べ た の で 報 告す る。

【方 法 お よ び結 果 】KMP9よ りIS-norA凶 遺 伝 子を ク

ロー ン化 した 形質 転 換 株 の抗 菌 力 は 、RN4220(野 生 株)

に比 べNFLXに64倍 、Rhodamine 6G(RD)、Ethidium

bromide (EB)、Acriflavine (AF)に8～16倍 耐 性 化 し

て い た。 この ことよ り、NorAポ ンプ の 亢進 が 生 じて い

る 可能 性 が考 え られ た。 そ こで 、nonhern bloUingお よ

びRT-PCRに よ りnorA mRNAの 転写 量 を調べ た 結果 、

KMP9はRN4220に 比 べnorA mRNAの 転写 活 性 化が 起

こ って い る ことが 判 明 した 。 また 、xylE reporter gene

を 用 いIS-norAの プ ロモ ー ター 活 性 を 調 べ た 結 果 、

RN4220に 比 べ 約20倍 強 い活 性 を示 した 。 これ らの こ

と よ り、KMP9のNorAポ ン プは 、1S256挿 入 によ り亢

進 して い る ことが 明 らか に な った 。次 に、IS256挿 入 部

位 の塩 基 配 列 を解 析 した と ころ 、norAプ ロモ ー ター 領

域 の-35配 列 の直 後 にIS256が 挿 入 して いた 。この 結 果 、

norAの-10配 列 と挿 入 され たIS256のC末 端 配 列(-35

様 配 列)に よ り、プ ロモー ター が再 生 して いた。さ らに、

IS256のC末 端 に強 力な プ ロモ ー ター が 存 在す る ことよ

り、KMP9は2連 の プ ロモー ター に よ りnorA遺 伝 子の

転 写 活性 化 が 生 じる と推定 した 。 また 、IS-norA変 異株

の 出現 頻度 を臨 床分 離 株40株 を 用 いPCR法 に よ り調 べ

た と ころ 、7株 にIS256の 挿 入が 認 め られ た。 これ ら7

株 の うち5株(12.5%)はRD、EB、AFに 耐性 を示 す

ことか ら、IS256挿 入 に よ りNorAポ ンプ の 亢進 が 起 こ

っ て い る と考 え られ る。

黄 色 ブ ドウ球 菌 のNorAポ ンフ の 亢進 メカニ ズム と し

て 、 これ まで にnorAプ ロモー ター領 域 の点 変 異 が報 告

され て い るが 、今 回 、プ ロモー ター領 域 へ のlS256挿 入

変 異 に 基づ く ことが 明 らか にな っ た。
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緑 膿 菌 の 抗 菌 薬 抵 抗 性 に お け る 定 常 期 ス ト レ ス

の 影 響

徳 島 大学 歯 学 部 口腔 細 菌 学 講 座 、 医 療 短 大 ・衛 生

技 術*

○ 村 上圭 史 、 谷 口和 子 、 根 本 謙 、 弘 田 克 彦 、

小 野恒 子*、 三宅 洋 一 郎

[目 的]バ イ オ フ ィ ル ム 感 染 症 な どの 慢 性 の 難 治 性 感

染 症 に お い て 、MICを 基 準 に した 適 切 な 抗 菌 薬 を 選

択 した に も関 わ らず 、 十 分 な 効 果 が 得 られ な い こ と も

少 な く な い 。 そ の 原 因 と して 、 殺 菌 的 抗 菌 薬 を用 い て

も、 薬 剤 に対 す る 抵 抗 性 が 上 昇 して い る た め に 、 殺 菌

的 効 果 が 得 られ て い な い 可能 性 が 考 え られ る 。例 え ば

定 常 期 の 細 菌 は 、 対 数 増 殖 期 の そ れ よ り も抗 菌 薬 に対

して 、抵 抗 性 を 示 す こ と が 明 らか に な っ て い る 。 そ こ

で 今 回 、 定 常 期 転 写 開 始 因 子 で あ る σsの 抗 菌 薬 抵 抗

性 へ の 関 与 につ い て 、rpoS変 異 株 を作 成 し検 討 した 。

[材 料 と方 法]菌 株 と して 緑 膿 菌PAO1株 由来 の 、Smr

変 異 株SM7株 お よ びSM21株 、 ま た 相 同組 み 換 え に

よ り作 成 した 、 染 色 体 上 のrpoS::ΩGmr変 異 株 で あ

るKMS1株 、Tn挿 入 変 異 株KM50株 を使 用 し た 。

抗 菌 薬 と してbiapenem、cefepime、piperacillin、

ofloxacinを 使 用 した 。

[結 果 お よ び 考 察]rpoS変 異 株KMS1株 に お い て 、

biapenem、cefepime、piperacillin、ofloxacinな ど

の抗 菌 薬 に 対 しMICは 、 親 株 と の 間 に差 は 認 め られ

な か った 。 しか し、 浮 遊 菌 に お い て 、 抗 菌 薬 をそ れ ぞ

れ 添 加 後 、 経 時 的 にCFUを 計 測 し た と こ ろ 、

biapenem、ofloxacinに つ い て は 、 定 常 期 細 菌 で の

初 期 の 抵 抗 性 は 親 株 に 比 べ 低 下した 。 ま た 、Tn挿 入

変 異 株KM50株 につ い て も 、 定 常 期 細 菌 で の 抵 抗 性

は 親 株 に 比 べ 低 下 した 。 この 抵 抗 性 変 異 をbta遺 伝

子 と命 名 した 。 遺 伝 子 解 析 に よ り、TI1は1068bpの

ORF内 部 に 挿 入 され て い た 。 以 上 の 結 果 か ら緑 膿 菌

に お け る 定 常 期細 菌 で の 、抗 菌 薬 抵 抗 性 に お い て 、 初

期 の段 階 で はrpoS遺 伝 」乙 が 何 らか の 関 与 を して お

り 、 さ ら にbta遺 伝 子や そ の 他 の 遺 伝 子 が 関 与 して

い る こ とが 示 唆 さ れ た 。
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緑 膿 菌 にお け る カル バ ペネ ム抵 抗 性変 異株

につ いて の研 究

徳 島大 ・歯 ・口腔 細 菌 、医 療短 大 ・衛 生技 術*

○ 谷 口和 子 、村 上 圭史 、小 野 恒 子*、 弘 田克 彦 、

根本 謙 、三 宅 洋 一郎

(目 的)緑 膿 菌 は感 染 局 所 に 固 着 し種 々 の抗 菌 薬 に対 す る

抵 抗 性 を獲 得 す る 。今 回 は この抗 菌薬 抵 抗 性 の メカ ニ ズ

ム を 明 らか に す る 目的 の一 環 と して カル バ ペ ネ ム抵 抗 性

の上 昇 したTn挿 入 変異 株 を作 成 しそ の 性状 を検 討 した。

(方 法)P.aeruginosa PAO1由 来SM7株 をrecipient、

Tn1737KHを 保 有 す るE.coli CT726をdonorと して接 合

伝達 を行 った 。得 られ たtransconjugantのBIPM感 受性 を

検 討 し、MICは 親株 と変 わ らな いがMBCは 高値 を示す

変 異株 を得 た。Tn挿 入 部位 の決 定 は、invelse PCR法 に

て行 った 。変 異 遺伝 子(tcp gene)の 同定 はknock out変 異株

の 作成 と相補 性 試験 によ り行 った。またPAPM、MEPM、

IPM添 加 後 のCFUを 経 時的 に測 定 し変 異 株 の他 のカ ルバ

ペ ネ ム 系抗 菌 薬 に対 す る 感 受性 を検 討 した 。 さ らに変 異

株 のBIPMに 対 す るMICAD、MBC曲 を判 定 した 。

(結果)Tn挿 入BIPM抵 抗 性変 異 株KMX7803が 得 られ た 。

SM7のMIC、MBCは いず れ も1μg/mlで あ り差 は なか っ

たが 、KMX7803で はMICはSM7と 変わ らな いがMBC

は16倍 の高 い値 を示 した。 またBIPM32μg/ml添 加 後

のCFUを 経 時 的 に測 定 した結 果 、変 異株 で は3時 間後 、

親株 に比 して 約1000倍 の 高 い生 菌数 を示 した。Tn挿 入

部位 はPAO1ゲ ノム デ ー タベ ース 解析 によ り約1150bpの

ORF内 に存在 して い る こ とが分 か っ たが 、 この領 域 に は

相 同性 の 高 い既 知 の遺 伝 子 は検 出 され な か った。tcp knock

out変 異株 で はBIPM抵 抗 性 はKMX7803と 同様 に 上昇 し、

KMX7803にtcp geneを 導 入す る とBIPM抵 抗 性 は 親株 の

SM21株 の低 い レベ ル に復 帰 した。 また 変 異株 のPAPM、

MEPM、IPMに 対 す る抵 抗性 はBIPMと 同様 に 上昇 した。

この こ とよ りtcp遺 伝子 が 発 現す る とカ ル バペ ネ ム 系抗

菌 薬 に 対 し、 感 受 性 を 示 し、tcp遺 伝 子 変 異株 で は抵 抗

性 を示 す こ とが 示 唆 され た 。 また 付 着 菌 で のMICAD、

MBCAI)を 判 定 した 結果 、変 異株 で は親 株 に比 し8倍 の 高

いMBCを 示 し、付 着 菌 にお け る抵 抗性 には何 らか のtcp

遺 伝 子 の発 現調 節 が行 わ れ て い る可能 性 が示 唆 され た。
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緑 膿 菌(Pseudomonas aeruginosa)の 多 剤

排 出 シ ス テ ム に よ る カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 菌

薬 排 出 の 特 異 性

京 都 薬 大 ・微 生 物

○ 後 藤 直 正 、 岡 本 清 美 、 西 野 武 志

(目 的)緑 膿 菌 の 染 色 体 性 マ ル チ コ ン ポ ー ネ ン ト

型 多 剤 排 出 シ ス テ ム 群 は 多 種 の 抗 菌 薬 を 細 胞 外

へ 排 出 し 、緑 膿 菌 の 多 剤 耐 性 の 一 因 と し て 機 能 し

て い る 。 そ の 排 出 シ ス テ ム の ひ と つ で あ る

MexAB-OprMを 指 標 に カ ル バ ペ ネ ム が 側 鎖 の 陽

電 荷 の 強 さ に よ り 二 つ の グ ル ー プ に 分 け ら れ る

こ と が す で に 報 告 さ れ て い る 。 私 ど も は

MexAB-OprM(AB-M)の ホ モ ロ グMexCD-OprJ

(CD-J)お よ びMexXY/OprM(XY/M)を 加 え て 、3

種 の 排 出 シ ス テ ム に よ る カ ル バ ペ ネ ム の 排 出 を

感 受 性 の 変 動 か ら 調 べ た 。

(実 験 材 料 お よ び 方 法)P.aeruginosa PAO1の 排

出 シ ス テ ム お よ び 染 色 体 性AmpCβ-lactamase

の 欠 損 株 シ リ ー ズ の カ ル バ ペ ネ ム 感 受 性 を 寒 天

平 板 希 釈 法 に よ り 測 定 し た 。カ ル バ ペ ネ ム と し て

imipenem, panipenem, biapenem, meropenem,

BO2727, S4661, DU6681aを 用 い た 。

(結 果 お よ び 考 察)染 色 体 性AmpCを 保 持 し た 変

異 株 シ リ ー ズ で は そ れ ぞ れ の 排 出 シ ス テ ム の 欠

損 お よ び 発 現 に よ る 感 受 性 の 変 化 は 明 瞭 に は 見

ら れ な か っ た が 、AmpCの 欠 損 を ベ ー ス に し た 変

異 株 シ リ ー ズ の 感 受 性 変 化 か ら(1)DU6681aは

AB-M,CD-Jお よ びXY/Mの す べ て に よ っ て 排 出

さ れ る こ と;(2)meropenemお よ びS4661は

AB-Mお よ びCD-Jに よ り 排 出 さ れ る こ と;(3)

panipenemはAB-Mお よ びXY/Mに よ り排 出 さ

れ る こ と;(4)BO2727はXYIMに よ り排 出 さ れ

る こ と が 分 か っ た 。 一 方 、imipenemお よ び

biapenemは 調 べ た い ず れ の 排 出 シ ス テ ム の 基

質 に は な ら な い こ と が 示 さ れ た 。こ れ ら の 排 出 シ

ス テ ム に 対 す る 挙 動 か ら カ ル バ ペ ネ ム は 少 な く

と も5つ の グ ル ー プ に 特 徴 付 け る こ と が で き る

と 考 え ら れ る 。
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リ ン 菌 の 排 出 ポ ン ヲ に よ る キ ノ ロ ン 薬 の 耐 性 に

っ い て

京 都 薬 大 ・微 生 物

○ 大槻 雅 子、 村 田 健 、 後 藤 直 正 、 西 野 武 志

【目 的 】 リ ン 菌 感 染 症 に 対 す る キ ノ ロ ン薬 の 使 用 量 の

増 加 に 伴 い 、 本 菌 の ニ ュ ー キ ノロ ン薬 に 対 す る 耐 性 化

が 進 ん で きて い る 。 大腸 菌 や 緑 膿 菌 な ど で は 薬 剤 の 排

出 シ ス テ ム に よ る 多 剤 耐 性 が 知 られ て お り、 リ ン 菌 で

も エ リ ス ロ マ イ シ ン や ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質 を 排 出 す

る タ ン ハ ク 質 が 報 告 され て い る が 、 キ ノロ ン 薬 と の 関

わ りは まだ 知 られ て い な い 。 今 回 、 リ ン 菌 のMtrCDE

シ ステ ム と キ ノロ ン薬 と の 関 わ り に つ い て 検 討 し た の

で 報 告 す る。

【方法 】MtrCDEシ ステ ム の 外 膜 コ ンホ ー ネ ン トで あ

るMtrEタ ンパ ク質 は マ ウ スMtrEボ リ ク ロ ナ ー ル 抗

体 を 使 用 し、 ウ エ ス タ ン イム ノブ ロ ッ トに よ り検 出 し

た 。mtrCDE遺 伝 子の 転 写 抑 制 遺 伝 子で あ るmtrRフ

ロ モ ー ター 領 域 の 解 析 は こ れ ら の 領 域 のDNA塩 基配

列 を 決 定 す る こ と で 行 った 。mtrCDE遺 伝 子の 破 壊 株

は そ れ ぞ れ の 遺 伝 子中 に ΩCmrカ セ ッ トを 挿 入 し作 製

した 。

【結 果 ・考察 】 感 受 性 標 準 株ATCC19424か らSPFX

を 用 い てin vitroで 選 択 した2代 目 耐 性 株SP23-4は 一

代 目 耐 性 株SP23と 同 じ標 的 部位 に しか 変 異 を 有 し な

い に も関 わ らず 、 キ ノロ ン 薬 に 耐 性 化 して い る 株 で あ

り 、 こ の 株 はMtrEタ ン パ ク質 を 過 剰 産 生 して い た 。

こ の 株 のmtrR解 析 の 結 果 、mtrRを コ ー ドす る 領 域 に

は 変 異 を 認 め な か っ た が 、 プ ロ モ ー ター 領 域 に1塩 基

欠 失 の 変 異 が 見 い だ さ れ た 。 こ のmtrRフ ロ モ ー ター

領域 の 変 異 がMtrEタ ン パ ク 質 の 過 剰 産 生 を 引 き起 こ

して い る と 考え られ る 。ATCC19424株 か らSTFXで

選 択 した 標 的 部 位 に 変 異 を 持 た な い キ ノ ロ ン 低 度 耐 性

のDU12の,mtrD欠 失 株NG001で はMtrEタ ン パ ク質

の 産 生 は 抑 制 されEM、CAMやRFPに4倍 高 感 受 性

化 し 、 疎 水性 の 高 い キ ノロ ン薬 で あ るSPFXやNDFX

に も2倍 良 好 な 感 受 性 を 示 し た 。MtrCDEシ ス テ ム は

これ ま で 報 告 さ れ て い る 疎 水 性 物 質 の 他 に疎 水 性 の 比

較 的 高 い キ ノロ ン薬 も排 出 す る こ と が 示 唆 さ れ た.
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男 性 尿 道 炎 患 者 由 来N.gonorrhoeaeの フ ル オ

ロ キ ノ ロ ン薬 耐 性 に つ い て

岡 山 大 学 大 学 院 医 歯 学 総 合 研 究 科

泌 尿 器 病 態 学

二 ノ 宮 祐 子,光 畑 律 子,安 東 栄 一,門 田 晃 一,

津 川 昌 也,狩 山玲 子,公 文 裕 巳

【目的 】従 来 わ が 国 で は 淋 菌 性 尿 道 炎 の 治 療 に お い て 、

主 と し てC.trachomatisの 合 併 が 約30%の 症 例 に 認 め

られ る と い う理 由 で 、フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 薬(FQs)が 頻 用

さ れ て き た 。 そ の 結 果 と して 、FQs耐 性 淋 菌 の 分 離 頻

度 が 近 年 増 加 して 、臨 床 上 の 問 題 と な っ て い る 。今 回 、

1997年3月 か ら2000年6月 ま で に 分 離 さ れ たN.

gonorrhoeaeに 対 す るOFLXのMICと 、gyrA遺 伝 子 の

変 異 との 相 関 性 に つ い て 検 討 し た 。【対 象 ・方 法 】当 科

及 び 関 連 施 設 で 分 離 さ れ た 男 性 尿 道 炎 患 者 由 来N.

gonorrhoeae 128株 に対 す るOFLXのMICを 測 定 し、

gyrA遺 伝 子 のSer91部 位 とAsp95部 位 の 変 異 を

LightCycler Systemを 用 い た リア ル タ イ ムPCR法 で 解

析 した 。 【結 果 ・考 察 】FQs耐 性 淋 菌(OFLX MIC≧2μ

g/ml)の 分 離 頻 度 は1997年 に は7.1%で あ っ た が 、1999

年 に は24.7%、2000年 に は45.2%に 増 加 し て い た 。 リ

ア ル タ イ ムPCR法 を 用 い たgyrA遺 伝 子 の 変 異 解 析 で

は 、Ser91部 位 とAsp95部 位 の 両 方 に 変 異 を 認 め る株

が36株(28.1%)、 前 者 の み に 変 異 を認 め る 株 が49株

(38.3%)、 後 者 の み に 変 異 を 認 め る 株 が2株(1.6%)、 い

ず れ に も変 異 を 認 め な い株 が41株(32.0%)で あ っ た 。

Ser91部 位 とAsp95部 位 の 両 方 に 変 異 を 認 め る 株 の 内 、

OFLX MIC≧2μg/mlの 株 は94.4%で あ っ た 。 ま た い ず

れ に も 変 異 を 認 め な い 株 で は97.6%がMIC≦0.25μ

g/mlで あ っ た 。 な お 、今 回 使 用 した リア ル タ イ ムPCR

法 で は 一 度 に31検 体 の 検 査 が 可 能 で あ り 、判 定 に要 し

た 時 間 は 約60分 間 で あ っ た 。一 方 、セ フ ェ ム 薬 低 感 受

性 淋 菌(CFIX MIC≧0.5μg/ml)の 分 離 頻 度 は1997年 、

98年 に は 認 め ら れ な か っ た が 、1999年 に は1.6%、2000

年 に は10.3%と 増 加 して い た 。 し た が っ て 、 今 後 淋 菌

の 各 種 薬 剤 耐 性 が 遺 伝 子 学 的 に 明 らか に な れ ば 、 淋 菌

感 染 症 治 療 に お い て 迅 速 で 精 度 の 高 い 本 シ ス テ ム を活

用 して 、 適 切 な 抗 菌 薬 選 択 が 可 能 に な り う る も の と考

え られ る 。
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北 九 州 お よび そ の 近 隣 地 区 に お け る肺 炎 球 菌 の

薬 剤 感 受 性 に 関 す る検 討

北 部 福 岡 感 染 症 研 究 会1),

産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科2)株 式 会 社 キ ュー リン3)

○ 小 田 原 ゆ う子1),村 谷 哲 郎2),小 林 とも子3),長 崎

雅 春1),有 馬 純 徳1),相 本 秀 臣1),重 高 正 行1),

小 倉 由 美 子1),田 邊 忠 夫3),康 一2),

澤 江 義 郎1),瀧 井 昌 英1),松 本 哲 朗2)

【目 的 】近 年 薬 剤 耐 性 が 注 目 され て い る肺 炎 球 菌 に つ い て 、

1999年 より北 九 州 市 お よび そ の 近 隣 地 区(福 岡 県 内 お よび

山 口 県 西 部)に お い て 、菌 株 の 収 集 お よ び 薬 剤 感 受 性 の 測

定 を 行 って い る。今 回 は2001年 の 結 果 に つ い て 報 告 す る。

【方 法 】対 象 は 期 間 内 に 分 離 され た 肺 炎 球 菌 全 株 とし、実

施 期 間 は 本 年1月 か ら2月 まで の 任 意 の4週 間 とした 。調

査 項 目 は 、検 体 採 取 日 、検 査 材 料 名 、患 者ID、 年 齢 、性

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

て 寒 天 平 板 希 釈 法 に よるMIC測 定 を 行 っ た。MIC測 定 薬

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

TEICな ど にoptochinを 加 え た40薬 剤 とした 。参 加 施 設 は 、

福 岡 県 内 の9病 院 と検 査 セ ン ター2施 設 で あ る。

【結 果 】269株 中 同 一 患 者 株 な どを 除 外 した 解 析 対 象 菌 株

数 は 、245株 で あ っ た 。ベ ニ シ リン 耐 性 率(n=245)は 、PSSP

44.9%、 円SP44.9%、PRSPは10.2%で あ った 。検 査 材 料 別 検

体 数 の 割 合(n=245)は 、咽 頭 、鼻 腔 な どの と気 道 由 来 材 料

58.0%、 喀 痰 な ど 下 気 道 由 来 材 料29.4%、 耳 漏9.4%、 そ の

他 膿 、眼 脂 お よび 血 液 由 来 材 料 が そ れ ぞ れ3.3%で あっ た 。

検 査 材 料 別PISPとPRSPを 加 え 株 の 割 合 は 、耳 漏(65.2%)、

F気 道(56.9%)、 上 気 道(53.6%)の 順 で あ った,他 系 統 薬 剤

で はLVFX耐 性(≧8μg/ml)株4.5%,CAM耐 性(≧1μ

g/m1)株71.0%,MINO耐 性(≧4μg/ml)株63.7%で あ り、

VCMお よびTEICは0.5μg/mlで 全 株 の 発 育 を阻 止 した。

【考 察 】ベ ニ シ リン 耐 性 率 は 、昨 年 同 時 期 の デ ー タ(PSSP

33.8%,PISP36.5%,PRSP29.7%)と 比 較 す るとPSSP

の 増 加 が 認 め られ 、一 昨 年(41.1%)の レベ ル に 戻 って い た。

キ ノロン剤 の 耐 性 率(LVFX≧8μg/ml)は4.5%と 低 い が 、

1999年0.7%(1/146)、2000年2.3%(5/222)と 増 加 傾 向

が 認 め られ る。多 剤 耐 性 の 傾 向 が 認 め られ て お り、今 後 とも

監 視 が 必 要 で ある。
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気道 由来肺 炎 球 菌 の薬 剤感 受 性状 況

大分 医 科 大学 第 二 内科1)、 検 査部2)

○ 大濱 稔1)、 中野 哲治1)、 平 田範 夫1)、

一宮 朋 来1) 、時 松 一成1)、 山 上由理子1)、

永 井 寛 之1)、 門 田淳 一1)、 那須 勝1)、

平松 和 史2)、 中野 忠男2)、 犀 川哲 典2)

(目的)肺 炎 球 菌 は市 中肺 炎 の 起炎 菌 と して 重 要 な病 原

体 の一 つ で あ るが 、近 年 各種 薬 剤 に対 す る耐 性化 が 大 き

な 問題 とな って い る。 今 回 、 当院 にお い て気 道 材料 よ り

分 離 され た肺 炎 球菌 の各 種抗 菌 薬 に対 す る感 受 性及 び 遺

伝 子変 異 につ いて検 討 した ので 報告 す る 。

(方法)1987年 ～2001年6月 まで の 問 に大分 医 科大 学 附

属 病 院検 査 部 にお い て下 気道 材 料(喀 痰 、気 管 内痰 、肺

穿 刺 液)か ら分 離 、保 存 さ れた肺 炎 球 菌184株 を、寒 天

平 板 希釈 法 で各 種抗 菌薬 を用 いMICを 測 定 した。

(結果)各 年 の 当院 にお ける下 気道 材 料 か らの肺 炎球 菌

の分 離頻 度 は2,1～4.9%(平 均3.3%)を 推移 し、 大 きな

変 化 は なか った。 肺 炎球 菌 の 各種 抗 菌薬 に対 す る感受 性

を1987～90(前 期)、91～95(中 期)、96～2001年

(後期)に 分 け見 て み る と、PCGのMIC90(μg/ml)

は、 前 期:0.05、 中期:0.39、 後 期:1.56と 明 らか な耐

性 化 の 傾向 を示 して い た。 ま たCCL、CTM、CZX、EM

な ど にお いて も耐 性 化 の傾 向 を示 して いた 。 さ ら にIPM

のMIC90(μg/ml)は 前 期:0.025、 中期:0.05、 後

期:0.2と 感 受 性 の低 下 を認 め た。CDTR、CFPN、

FRPMも 同様 の傾 向 を示 して いた 。LVFXは 明 らか な感

受性 の変化 は認 めな か っ た。PCGのMIC0.1μg/ml以 上

の 菌株 につ いてPBP遺 伝 子 の変 化 を調 べ て み る と、す べ

て の菌 株 でpbp 1a、2x、2bの いず れ か の変 異 を有 して

いた。 またMIC値 の 高 い株 で は複 数 の領 域 に変 異 を有 し

て い た。

(結語)下 気 道 由来 の肺 炎球 菌 に お いて も多 くの薬 剤 に

対 して耐 性化 の傾 向 を示 して いた 。特 に これ まで 比較 的

有 効 で あ った薬 剤 に つ いて も感 受 性 の低 下 を示 してお り

今 後 とも注 意が 必 要 で あ る と思 わ れ た。
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耐性肺炎球菌検 出症例の背景因子と薬剤感受性

川崎医科大学呼吸器内科

○毛利圭二、宮下修行、深野浩史、矢木真一、

三村公洋、吉田耕一郎、中島正光、二木芳人、

松島敏春

[目的]耐 性肺炎球菌の頻度は年々増加 して きてお

り、その治療面などから社会的にも問題 となってきて

いる。この耐性肺炎球菌が検出される症例の背景因子

に関する報告は少なく、当院で分離された肺炎球菌検

出症例を対象 とし検討を行った。また、耐性肺炎球菌

の各種薬剤に対する抗菌活性も併せて検討 した。

[方法]1998年1月 から2000年12月 まで、当院で

ペニシリン耐性肺炎球菌の分離された成人症例 を対象

とし、その背景因子についてペニシ リン感受性肺炎球

菌分離症例 と比較検討 した。また、薬剤感受性検査は

日本化学療法学会標準法に基づいて施行した。

[結果および考察]耐 性肺炎球菌検出症例は、(1)65

歳以上の高齢者、(2)呼吸器系(慢 性閉塞性肺疾患など)

または中枢神経系(脳 血管障害など)に 基礎疾患を持

つ者、(3)過去3ヶ 月以内の抗菌薬使用者、(4)免疫抑制

剤使用者において有意に多かった。中でも、過去3ヶ

月以内にβ-ラクタム系抗菌薬使用者は、ペニシ リン耐

性肺炎球菌分離症例で74%、 ペニシ リン感受性肺炎球

菌分離例で26%と 、危険因子の中でも特に注意すべ き

因子 と考えられた。今後さらに症例を増や して検討 を

行う予定である。
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重症 感 染 症 を起 こ した 肺 炎 球 菌 の 細 菌 学 的 特徴 と

臨 床 背 景 の検 討

愛 知耐 性 菌 研究 会

○ 飯 沼 由嗣 、岡 本典 子、 早川 敏 、 鈴 木 克 巳 、犬 塚

和 久

(目 的)我 々は 、敗 血症 、 髄 膜 炎 、 胸 膜 炎 、 重 症 肺 炎

な ど重 症 感 染症 を 起 こ し た肺 炎 球 菌 の細 菌 学 的 特 徴 と

臨 床 背 景 の検 討 を行 った 。

(方 法)参 加 施 設:中 部地 区13の 病 院 お よ び検 査 セ ン

ター(名 古屋 大病 院 、 名 古屋 市 大病 院 、 保 衛 人 病 院 、

宮 市 民 病 院 、 春 日井 市 民 病 院 、 国 立名 古屋 病 院 、 名

城 病 院 、 名 古屋 掖 済 会病 院 、 名 古屋 第 二赤 十字 病 院 、

常 滑 市 民 病 院 、 岡 崎 市民 病 院 、安 城 更 生病 院 、 フ ァル

コバ イオ シス テ ム ズ)会 名称:愛 知耐 性 菌 研究 会

細 菌学 的 検 討:上 記13施 設 に お い て 分離 され た 、 重症

感 染 症 を起 こ した 肺 炎 球 菌症 例 の 菌株 お よ び 症 例 報 告

書を 名 古屋 大 病 院 へ送 付 、 解 析 を行 っ た。

期 間:平成12年1月 ～ 継 続 中

(結 果)現 在 まで に30症 例 の 菌株 お よ び 臨 床 背 景が 集

積 され た。 この うち 、15症 例 につ いて 解 析 が 終 了して

い る。 感 染症 名 は、 敗 血 症3例 、 髄 膜 炎6例 、 肺 炎1

例 、関 節 炎1例 、 眼 内炎1例 、硬 膜 外 膿瘍1例 で あ る。

うち1例 は 髄 膜 炎 と肺 炎 を 併 発 して い た 。 年 齢 、性 別

で は0～10歳 が6例 、11～59歳 が3例 、60歳 以 上が6

例 とな っ た。 子後 は 、治 癒 が12例 、死 亡が2例 、 眼 球

摘 出1例 で あ っ た。 また 、髄 膜 炎6例 中4例 が 、 重症

肺 炎4例 中4例 が 血液 培 養 で も陽性 とな っ た 。細 菌学

的 検 討 で は 、ペ ニ シ リン 耐性 度 は、PSSP7例 、PISP4例 、

PRSP4例 とな っ た。血清 型 で は25型 が4例 と最 も多 く、

次 に10型 の3例 、6、14、19の 各型2例 とな っ た。PRSP

は6、9、19．23型 か らそ れぞ れ1株 つ つ 検 出 され た が 、

10型 はす べ てPSSPで あ った 。

(結 論)重 症 肺 炎球 菌感 染症 で は15例 中8例 が 血液 培

養 陽 性 と な っ た が 、 子後 は 比 較 的 良 好 で あ っ た 。 重 症

感 染 症 で は稀 と され る 血清 型10の 株 が 比 較 的 多 く分 離

され 、 そ れ らはす べ てPSSPで あ った 。

(会 員 外 協 力 者:奈 田 俊 、 土屋 洋 子、 毛利 哲 夫 、 多 和

田行 男 、 清 水 聖 一、 西山 泰暢 、 上井 瑞 恵 、 千田澄 江 、

堀 光 弘 、 平 本謙)
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各 種 ニューキノロン薬 のStreptococcus milleri

group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

○ 山 本 夏 男,久 保 田 徹,當 山 真 人,新 里 敬,

比 嘉 太,健 山 正 男,川 上 和 義,斎 藤 厚

琉 球 大 学 医学 部 附 属 病 院 検 査 部

仲 宗根 勇,山 根 誠 久

【目 的 】当 院 では近 年S.milleri group(SMG)株 の 約14%が

ペニシリン低 感 受 性 株 とな ってお り,ペ ニシリンに次 ぐ抗 菌

薬 を考 えてお く必 要 が ある。喀 痰 中 や 組 織 移 行 性 に優 れ た

ニュー キノロン薬 は、グラム陽 性 球 菌 感 染 症 に対 しても適 応

が拡 大 され、その 有 用 性 が期 待 され る。そこで,ニ ューキノロ

ン薬 のSMG臨 床 分 離 株 に対 す る薬 剤 感 受 性 と殺 菌 効 果

を比 較 検 討 した。

【材 料 ・方 法 】2000年1月 から12月 の間 に 当院 にて各 種 臨

床 検 査 材 料 よ り分 離 ・同 定 され たSMGを 対 象 として、

NCCLS法 に基 づ く微 量 液 体 希 釈 法 により薬 剤 感 受性 試 験

を施 行 した。薬 剤 はLVFX、SPFX、CPFX、TFLX、STFX、

TVFXを 使 用 した。殺 菌 効 果 については 、血 液 寒 天 上5%

炭 酸 ガス下 に18時 間 純 培 養 後 のS.anginosus(ペ ニシリン

低 感 受 性 株D327)をBrain-Heart infusion液 体 培 地 中 に

104cfu/mlに て接 種 し、24時 間 後 の菌 量 の経 時 変 化 を追 っ

た。

【結 果 ・考 察 】ニュー キノロン系 薬 に対 す る臨 床 分 離SMG株

の 感 受 性 低 下 が確 認 され た。STFXはMIC90が0.03μ

g/mlと きわ めて優 れたMICを 示 し、殺 菌 効 果 も最 も優 れて

いた。
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新 鮮 分 離 株 に対 す る 第 四 世 代 セ フ ェ ム の薬 剤 感

受 性

岡 山大 学 医 学 部 附属 病 院 中 央 検 査 部

○ 草 野 展 周

第 四 世 代 セ フ ェム は緑 膿 菌 を含 む 広 域 の 抗 菌 ス ペ ク

トラ ム を 有 し て い る。 薬剤 と して はCPR、CZOP、

CFPM、CFSLの4薬 剤 が 現 在 市販 され て お り、 岡 山大

学 附 属 病 院 で も臨床 の 場 で の 使 用 が 徐 々 に 増 加 し て い

る。 そ こで 、 各 種 の新 鮮 分 離 株 に 対 す る 薬 剤 感 受 性 に

つ い て 検 討 した の で 報 告 す る。

[方 法]

菌 株 は2000年7月 ～2001年8月 に 岡 山 大 学 附 属病 院

で 臨 床 材 料 か ら分 離 さ れ た210株(S.pneumoniae 30

株 、H.influenzae 30株 、S.aureus 40株 、E.coli30株 、

K.pneumoniae 40株 、P.aeruginosa 40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 準 じ

た微 量 液 体 希 釈 法 でMICを 測 定 し た 。 対 象薬 剤 はCPR、

CZOP、CFPM、CFSL、CTX、CAZ、FMOX、IPMの

8薬 剤 を用 い た 。

[結 果 ・考 察]

S.pneumoniaeに 対 す るMIC80は 、IPM(0.06μg/ml)

が 最 も 低 く、 次 いでCPR(0.25μg/ml)、CFSLと

CTX(05μg/ml)で あ っ た 。H.influenzaeで はCTX

(0.06μg/ml)が 最 も優 れ て お り、 次 い でCPRとCAZ

(0.13μg/ml)、 で あ っ た 。BLNAR(ABPC≧2μ

g/ml)は4株(13.3%)認 め られ 、 第 四 世 代 セ フ ェ ム

で も感 受 性 株 に 比べ 、4～16倍 高 いMICを 示 した 。

EcoliとK.pneumoniaeに 対 す るMIC80は 、CPRと

CFSLが ≦0.03μg/mと 優 れ て い た が 、CZOPは0.13μ

g/mlで あ っ た 。P.aeruginosaに 対 す るMIC80はIPM(1

μg/ml)が 最 も優 れ て お り 、次 い でCAZ(2μg/ml)

で あ り、CZOP、CFPMお よ びCFSLは8μg/mlで あ っ

た 。 メ タ ロ β-ラ ク タ マ ー ゼ 産 生(IMP4)株 は1株 認

め られ た が 、 全 薬剤 が ≧32μg/m】 で あ っ た 。
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外 科 感 染 症 の 分離 菌 とそ の薬 剤感 受 性 の 動 向

外 科 感 染症 分離 菌研 究 会

○ 真 下啓 二 、 品 川 長 夫 、 由 良 二郎 、 石 川 周 、

水野 章 、 真 辺 忠 夫 、 平田 公 一、 牛 島 康 栄 、

相 川 直樹 、岩 井 重 富 、 佐 藤 毅 、 木 下博 明 、

藤 本 幹夫 、 谷 村 弘 、 田 中 紀 章 、 木村 秀幸 、

小 長英 二、 横 山 隆 、 竹 末 芳 生 、 池 田靖 洋 、

鈴 木 由 美子

【目的 】 外科 感 染 症 の 予 防 お よ び 治 療 にお け る抗 菌薬

選 択 時 の 資 料 の ひ とつ と して 、感 染 巣か らの 分離 菌 と

そ の 薬 剤 感 受 性 の 年 次 的 推 移 を調 査 した。

【対 象 と 方法 】 全 国25外 科 施 設 にお い て 、 主 と して

消 化 器 外 科 領 域 感 染 症 患 者の 病 巣か ら検 体 を採 取 し、

細 菌 の 分 離 同 定 お よ び 薬 剤 感 受 性 の測 定 を行 っ た。 調

査 期 間 は1982年7月 ～2001年3月 で あ る が 、今 回

は2000年4月 以 後 の集 計結 果(2000年 度 分)を 中 心

に して検 討 した 。

【結 果 と 考察 】2000年 度 で は234検 体 か ら388株 が

分離 さ れ た 。 一次 感 染 巣 か ら は136株 が 分 離 さ れ 、

E.coli(14株)、B.fragilis(9株)、E.faecalis(7株)、

P.aeruginosa(7株)な どが 多 か っ た 。 術 後 感 染 巣 か ら

の 分離 は252株 で 、多 い方 か らE.faecalis(27株)、

S.aureus(26株)、B.fragilis(20株)、E.avium(20株)、

P.aeruginosa(16株)の 順 で あ っ た 。 主要 菌種 の 分 離

比 率 を 前 年度 と比 較 す る と 、 次 感 染 で はB.fragilis

group、P.aeruginosaが 増 加 、S.aureus、E.coliが

減 少 、 術 後 感 染 で はB.fragilis group、E.cloacaeが

増 加 、S.aureus、E.faecalis、K.Pneumoniaeが 減

少 した 。 一次 ・術 後 を 合わ せ たMRSAの 分離 数 は25

株 で 、S.aureusに 占め る比 率 は86%で あ っ た 。 薬 剤

感 受 性 で は 、E.coliとK.pneumoniaeの1998～9年

度 分離 株 に み られ た 高 世 代 セ フェ ム や モ ノ バ ク タム に

対 す る感 受 性 低 下は2000年 度 で は 認 め な か っ た 。

MEPMはP.aeruginosaに 対 して 従 来IPMよ り優 れ

たMIC分 布 を示 して きた が 、1999年 度 以 後 で は優 位

性 を 示 さ な く な り た 。B.fragilis groupの う ち 、

B.fragilis以 外 の 菌 種 の セ フ ァマ イ シ シ薬 や オ キサ セ

フ ェ ム 薬 に 対 す る 耐 性 化 が 近 年 、 目立つ て い た が 、

2000年 度 で は さ らな る耐 性 の 進 行 は な か つ た。
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グ ラ ム 陰 性 尿 中 分 離 株 の 各 種 抗 菌 薬 に 対 す る 感

受 性 の 年 次 推 移

藤 田 保 健 衛 生 人 学 医 学 部 泌 尿 器 科

○ 石 川 清 仁 、 早 川 敏 、 宮 川 真 三 郎 、 田 中 利 幸 、

名 出 頼 男 、 星 長 清 隆

【目 的 】 過 去10年 問 に 分 離 さ れ た 臨 床 株 の 各 種 薬 剤

に 対 す る 感 受 性 の 年 次 推 移 を 調 べ 、 抗 菌 剤 の 使 用 頻 度

と の 関 連 を 検 討 し た 。 【対 象 と 方 法 】藤 田 保 健 衛 生 大 学

泌 尿 器 科 の 外 来 お よ び 入 院 で1990年 か ら1999年 の

10年 間 に 尿 中 か ら 分 離 さ れ た グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の う ち

代 表 的 起 炎 菌 で あ るE.coli(5248株)、K.

pneumoniae(1496株)、P.aeruginosa(1771株)を 対

象 と し た 。 検 討 薬 剤 と し てPIPC、ABPC、CEZ、CAZ、

AZT、IPM/CS、GMを 、NQs系 は1994年 前 期 ま で

をOFLX、 そ れ 以 降 はLVFXを 用 い た 。MICは 日 本

化 学 療 法 学 会 推 奨 寒 天 平 板 希 釈 法 に 基 づ き 実 地 し 、 そ

れ ぞ れ のbreakpointを 設 定 し てsensitive(S)、

jntermittent(I)、resistant(R)に 分 類 し た 。 【結 果 】E.

coliのNQsに 対 す る 耐 性 株 出 現 頻 度 は 使 用 駐 の 推 移

に 関 係 な く0.3%(1990)か ら11.3%(1996)と 上 昇 傾 向

が 見 ら れ た 。K.pneumoniaeはCAZ、AZT、NQsに

対 し 散 発 的 に 耐 性 菌 が 出 現 し て お り 、ESBLの 存 在 が

子 想 さ れ た 。AZT、NQsに 関 し て は 薬 剤 使 用 量 と 耐 性

菌 の 出 現 頻 度 に 相 関 が 認 め ら れ た 。P.aeruginosaの

NQsに 対 す る 耐 性 株 出 現 頻 度 は1990～1995年 ま で は

70%前 後 で 推 移 し て い た が 、 そ の 後 下降 傾 向 を 示 し 、

1999年 は48.9%と 最 低 と な つ た 。 ご れ もNQs剤 使 用

量 と 耐 性 菌 の 出 現 頻 度 に 相 関 が あ っ た 。 菌 種 に よ り 耐

性 菌 出 現 頻 度 と 投 与 さ れ た 抗 菌 薬 の 使 用 頻 度 の 関 連 性

に 違 い が 認 め ら れ た 。 【考 察 】菌 種 に よ り 耐 性 獲 得 機 序

が 異 な る の は 周 知 の こ と で あ る 。 今 回 の 検 討 で 細 菌 の

持 っ 耐 性 機 序 と 使 用 薬 剤 の 関 連 性 が 示 唆 さ れ た 。
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北 九 州 近 隣 地 区 で 流 行 して い るUOE-2

(CTX-M-14)産 生Escherichia coliに 関 す る検 討

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

飯 塚 病 院3),北 九 州 総 合 病 院4)

○ 村 谷 哲 郎1),小 林 とも子2),長 崎 雅 春3),

有 馬 純 徳4),相 本 秀 臣4),山 田 陽 司1),高 橋 康 一1),

松 本 哲 朗1)

【目 的 】北 九 州 近 隣 地 区 に お い て 、1999年 より、ESBL産 生

菌 を 中 心 とす る セ フ ェム 系 耐 性 菌 に つ い て 、収 集 お よ び 耐

性 機 序 の 検 討 を 行 っ て い る 。本 検 討 に お い て 最 も 多 く見 出

され たUOE-2β-lactamase産 生E.coliに つ い て 報 告 す る。

【方 法 】耐 性 株 の 目 安 としてE.coliに つ い て は 、CPDXの

MIC 2μg/ml以 上 を 示 す 株 とした 。菌 株 は す べ て 、寒 天 平

板 希 釈 法 に て 感 受 性 測 定 を 行 っ た 。UOE-2の 検 出 は 、

PCRに よっ て 行 い 、一 部 の 株 につ い て は 、DNA sequenceを

行 い 塩 基 配 列 の 確 認 を 行 っ た,,染 色 体DNAのnotI切 断 パ

ター ン をpulse fieid gel電 気 泳 動 を 行 い 比 較 した。

【結 果 】2001年8月 まで に 、CPDX 2μg/ml以 上 を示 すE.

coliは 、9病 院 と2検 査 セ ン ター(33施 設)の 計42施 設 よ り、

231株 が 送 付 され た 。この うちCPDX単 独 とCVAま た はTAZ

併 用 した 場 合 のMICを 比 較 した 場 合 、8倍 以 上MICが 低

下 した株 は 、190株 存 在 した 。UOE-2primerを 用 い たPCR

陽 性 で あ っ た株 は148株 で 、同 一 患 者 同 一 検 査 材 料 の 株

を除 くと、23施 設87患 者103検 体 に 及 ん だ 。これ らの 株 の

CTX, CAZ, CPDX, AZT, CPRに 対 す るMICは8-64, 0.5-4,

64-256, 0.5-16, 4-64μg/mlの 範 囲 に90%以 上 の 株 が 分

布 して お り、CPDXお よ びCPRのMICはCVAを 併 用 す るこ

とに より、0.25-2お よ び0.0156-0.125μg/mlま で 低 下 した 。

LMOXは2μg/mlで 、IPMは0.5μg/mlで す べ て の 株 の 発

育 を 阻 止 した 。キ ノロン 系 は2株 を 除 い て 耐 性(LVFX:≧16

μg/ml)で あ り、GM耐 性 株 は8%程 度 で あ っ た。DNA切 断

パ ター ン は 、異 な る施 設 か ら分 離 され た 株 で あ っ ても 同 一 ま

た は 、類 似 す る パ ター ン の 株 が 多 数 存 在 した。

【考 察 】今 回 用 い たUOE-2primerは 、CTX-M-9, Toho-2

typeβ-lactamaseに も共 通 だ が 、DNA sequenceま で 実 施 し

た株 の 塩 基 配 列 は す べ て100%一 致 した 。ま た他 系 統 薬 剤

の 感 受 性 や 染 色 体DNAの 切 断 パ ター ンの 検 討 より、特 定

の 株 が 地 域 内 で 流 行 して い る 可 能 性 が 高 く、分 離 され た 時

の 対 処 法 を徹 底 す る 必 要 が あ ると考 え られ た。
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尿 路 感 染 症 にお け るESBL産 生 菌 の検 出 と糞 便 内

保 有 につ いて

藤 田保 健 衛 生 大 学 泌 尿 器 科1)、 同 臨 床検 査

研 究 部2)、 飯 能 清 和 病 院3)

○宮 川真 三郎1)、 石 川 清 仁1)、 早川 敏1)2)、

田 中利 幸1)、 名 出頼 男1)3)、 星長 清 隆1)

(目 的)尿 中 分離 株 よ り基 質 拡 張 型 β-lactamase(以

下ESBL)産 生 菌 を検 出 し、 同菌 検 出 症 例 の 糞 便 内 に

ESBL産 生 菌 が 存 在す る か否 か を検 討 した 。

(方法)2000年8月 か ら12月 ま で に 当科 尿 検 体 よ り検

出 されABPC、PIPCが 耐性 且 つCAZ、CPDX、AZTの

何 れ か が 耐 性 を示 した4株(E.coll 1株 及 び

K.pneumoniae3株)に 対 しP/CaseTESTに よ る β-

lactamaseク ラス 識別 、及 びNCCLSに よ るESBL産 生 菌

検 出 法(デ ィ ス ク法)に てESBL産 生能 を判 定 、PCR法

に よ りプ ラ ス ミ ドDNA同 定 も行 った 。 更 にそ の4症 例 に

対 しESBL産 生 菌 の糞 便 内 保 有 につ い て 調 べ る た め 、薬

剤 添 加 ス ク リー ニ ング培 地 を 自製 し培 地 に生 え た 菌株

に対 し同 定 の 上、ESBL産 生 能 の 判 定 及 び プ ラ ス ミ ド

DNAの 「司定 を行 い 、そ の相 関 性 を検 討 した 。

(結果)尿 検 体 はP/CaseTEST及 び デ ィス ク法 よ り全

株ESBL産 生 菌 と判 定 した 。 プ ラ ス ミ ドDNAはE.coliか

らTEMtype及 びTollo-1type、K.pneumoniaeか ら

TEMtypeが 検 出 され た 。 糞 便 内 保 有 株 は 全例 が β-

lactamase産 生 能 を 保有 して お り、そ の内ESBL産 生 菌

株 はK.pneumoniae、TEMtypeが2例 検 出 され た 。

(結 論)4症 例 と も尿 路 に 基礎 疾 患 を有 して お り β-

lactam剤 の使 用 歴 が あ った 。ESBL産 生 菌 に よ る尿 路 感

染 は 、 外 部 か らの感 染 に よ る も の と抗 菌剤 使 用 によ り

腸 内 細 菌叢 でESBL産 生菌 が 選 択 され これ が 内 因 性 感 染

を起 こす も のの 両 方 が が あ る と考 え られ た 。
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同 一 病 棟 の2患 者 よ り 分 離 さ れ た 聡SBL産 生

Escherichia coliに 関 す る 検 討

北 九 州 総 合 病 院1),産 業 医 科 大 学 泌 尿 器 科2)

○ 有 馬 純 徳1),村 谷 哲 郎2),相 本 秀 臣1),

増 永 晴 子1),松 本 哲 朗2)

【Key words】E.coli,SHV-12, ESBL

【目 的 】 国 内 で 分 離 され て い る 基 質 特 異 性 拡 張 型 β

-lactamase(ESBL)は 、CTX-M-2な どCAZが 比 較 的 感 受

性 を 示 す も の が 多 い 。 我 々 は 北 部 福 岡 感 染 症 研 究 会 共

同 研 究 と し て 、 北 九 州 近 隣 地 区 に お い て 、ESBL産 生

株 の 調 査 を1999年 よ り行 っ て い る 。 そ の ほ と ん ど は

CAZのMICが2μg/ml以 下 を 示 すUOE-2(CTX-M-14)

typeで あ り 、 こ れ ま で に100名 以 上 の 患 者 か ら 分 離 さ

れ て い る 。 今 回CAZに 高 度 耐 性 を 示 すE.coliが 同 一

病 棟 の2患 者 よ り 分 離 さ れ た の で 検 討 を 行 っ た 。

【材 料 お よ び 方 法 】2001年7月 に 分 離 さ れ たCAZ高

度 耐 性E.coli Rec1097お よ びRec1111の2株 を 用 い た 。

MICの 測 定 は 寒 天 平 板 希 釈 法 で 行 っ た 。

【結 果 】Rec1097株 は80才 男 性CPZ/SBT9日 間 、PIPC11

日 間 投 与 直 後 に 胆 汁 中 か ら 分 離 さ れ 、Rec1111株 は77

才 女 性IPM7日 間 投 与 後3週 め に ド レ ー ン か ら 分 離 さ

れ た 。 い ず れ も 手 術 後 の 患 者 で あ っ た 。Rec1097株 の

CTX, CAZ, CPDX, AZTに 対 す るMICは い ず れ も>256

μg/mlで あ り 、CVAの 添 加 に よ り 、CAZお よ びCPDX

のMICは0.5お よ び1μg/mlま で 低 下 し た 。Rec1111

株 は 、64～>256μg/mlと や や 低 いMICを 示 し 、CVA

の 添 加 に よ り 、CAZお よ びCPDXのMICは0.25お よ

び1μg/mlま で 低 下 し た 。 セ フ ァ マ イ シ ン 系 のCMZ

は4μg/ml,LMOXは2お よ び8μg/mlを 示 し た 。IPM

は0.125、MEPMは0.031お よ び0.0l6μg/mlを 示 し た 。

fluoroquinoloneお よ び ア ミ ノ 配 糖 体 系 のGMは 感 受 性

を 示 し た 。 β-lactamase typeを 検 討 す る た めPCRを 行

っ た と こ ろ 両 株 と もSHV陽 性 と な り 、DNA sequence

の 結 果Rec1111株 はSHV-12産 生 株 で あ っ た 。

【考 察 】ESBL産 生 菌 は 、 北 九 州 地 区 に お い て 増 加 の

傾 向 が 認 め ら れ て い る が 、 本 地 区 に お い て 、SHV-12

が 分 離 さ れ た の は 今 回 が は じ め て で あ る,,現 在 の と こ

ろ 、 こ のtypeの β-lactamaseは2患 者 以 外 か ら は 分 離

さ れ て い な い が 、 院 内 感 染 の 可 能 性 も 含 め て 検 討 が 必

要 で あ る 。
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臨 床 お よ び 環 境 分 離 ア ス ペ ル ギ ル ス の 薬 剤 感 受

性 試 験

九州 大 学 大 学 院 医 学 研 究 院 病態 修 復 内科 学 分 野

○ 詫 間 隆 博 、 山 方 昭弘 、藤 原 尚 子 、 岡 田 薫

[目 的]近 年 ア ゾ ー ル 耐性 の 酵 母 様 真 菌 が 増 加 して き

て お り、 糸 状 菌 に お い て も抗 真 菌 薬 に対 す る獲 得 耐 性

の 可 能 性 が 危 惧 され る 。 最 近 、 日本 医 真 菌 学 会 よ り比

較 的 再 現 性 の あ る 抗 真 菌 薬 感 受性 試 験 法 が 提 案 さ れ お

り 、 そ の 方 法 を 川 いて 臨 床 お よ び 環 境 分 離 糸 状 菌 にお

い て 抗 真 菌薬 感 受 性 に 乖 離 が な い か を 調 査 した の で 報

告す る 。

[方 法]臨 床 分 離 お よ び病 院環 境分 離 のAspergillusを

用 い た 。 同 定 は 形態 学 的方 法 に よ り行 い 、Advanccs in

Penicillium and Aspergillus Systematicsで 提 唱 され て い る

18のsectionに 分 類 した。MIC測 定 はAMPH、ITCZ、

MCZ、5-FCに つ い て 日本 医 真 菌 学 会 法 に準 じて行 い 、

MFC(minimal fungicidal concentration)は7日 間,培養 後 、

各wellよ り10μlを ポ テ トデ キ ス トロー ス 平 面寒 天 培

地 に接 種 し 、3CFU未 満 に発 育 阻 止され た 最 小 濃 度 を と

っ た 。

[結 果]section FumigatiのMlc値(μg/ml)は 臨 床 株O/

環 境株O、O内 は 中 央値 の 表 記で 表す と、 株 数18/7株 、

AMPH 0.125-2(1)/1-2(1)、ITCZ<0.016-0.125(<0.016)/

<0.016-0.125(0.063)、MCZ<0.063-1(0.125)/0.5-1(1)、5-FC

8->128(128)/64->128(>128)で 、臨 床 株 と環 境株 とは ほ ぼ

同 等 で あ った 。 そ の 他 、section Flavi 7/6株 、Nigri 7/7

株 、Vcrsicolor 2/9株 につ い て もMIC値 は ほ ぼ 同等 で あ

った 。 ま た 、MFCに つ いて も値 はMICよ り高 値 で あ

った もの の 臨 床株 と環 境株 の差 は明 らか で な か っ た 。

[考 察]今 回 調 査 した 範 囲 内 で は獲 得 耐 性 を 示 唆 す る

結 果 は 得 られ な か っ た 。 ア ス ペ ル ギ ル ス 等 の 外 因 性 の

日和 見 感 染 症 を起 こす 糸 状 菌 は 通 常環 境 で 繁 殖 し 、 ヒ

トに 感 染 した あ と に 二次 感 染 を起 こす こ と は 通 常 は な

い 。 そ う い う意 味 で は 環 境 株 の 耐性 化 傾 向 も問 題 とな

る が 、環 境 分 離 株 と臨 床 分 離 株 の 薬 剤 感 受 性 に差 が ほ

と ん ど無 い の で あ れ ば臨 床 分 離 株 の 薬 剤 感 受 性 試 験 で

代 川 で き る と 考え られ た.
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起 炎 性 の 明 らか な 臨 床 検 体 か らの 嫌 気 性 菌 の 抗 菌

薬 感 受 性 に つ い て

九 州 大 学 大 学 院 医 学 研 究 院 病 態 修 復 内 科

○ 藤 原 尚 子 、 詫 間 隆 博 、 山 方 昭 弘 、 岡 田 薫

[目 的]嫌 気 性 菌 は 皮 膚 表 面 、 粘 膜 面 、 口腔 、 腸 管 の 常

在 菌 叢 を形 成 し て お り、 誤 嚥 性 肺 炎 を は じめ とす る 内

因 性 感 染 症 の 起 炎 菌 と して 重 要 で あ る 。 一 般 的 に は サ

ン プ リ ン グ の 問 題 と検 査 上 の コ ス トの 問 題 か ら検 出 率

は 低 く、 積 極 的 な 感 受 性 試 験 の デ ー タ も示 さ れ て い な

い が 、ペ ニ シ リ ン を は じめ と す る各 種 β-ラ ク タ ム 系 薬

剤 やCLDMに 耐 性 化 が 認 め られ て い る こ と も あ り、 一

般 的 な 感 受 性 動 向 の 把 握 が 必 要 で あ る 。

[方 法]1992年1月 か ら2001年8月 ま で に 九 大 病 院 第 一

内 科 の 臨 床 検 体 よ り分 離 さ れ た 嫌 気 性 菌 、 お よ び 岐 阜

大 学 医 学 部 附 属 病 院 嫌 気 性 菌 実 験 施 設 か ら提 供 を う け

た 菌 株 、 計42株 に つ い てABPC、CMZ、IPM、CH)M、

MINO、SPFXに 対 す る感 受 性 をNCCLSに 準 拠 し た 寒

天 平 板 希 釈 法 に よ り測 定 した 。 検 体 は 主 に 胸 水 、 血 液

か ら検 出 さ れ た もの で あ り 、 菌 種 はPrevotella spp.13

株 、Bacmeroides spp.10株 、Fusobacterium spp.6株 、

Clostridium spp.4株 、Peptostreptococcus spp.3株 、

Propionibacterium spp.4株 、Streptococcus

constellatus、Actinomyces Israelが 各1株 ず つ で あっ た 。

測 定 培 地 は ブ ル セ ラHK血 液 寒 天 培 地 と し た 。

[結 果]嫌 気 性 菌 全 般 に対 し て 、IPMの 抗 菌 力 は優 れ て

お り、MIC90は0.5μg/mlと 最 も低 い 値 を示 し 、 耐 性 株

は 認 め ら れ な か っ た 。 次 にSPFX、MINOがMIC90が8

μg/mlと 続 き 、CMZは32μg/ml、ABPCとCLDMは

MIC90が>128μg/mlと 低 感 受 性 を示 した 。ABPCの 耐

性 株 は 嫌 気 性 菌 全 体 の60%に 認 め ら れ 、 主 に

Prevotella属 とBacteroides属 で あ り 、 β-ラ ク タ マ ー ゼ

産 生 株 に よ る も の と考 え られ た 。CLDMは 一 般 的 に 嫌

気 性 菌 に 抗 菌 力 が 優 れ て い る と さ れ る が 、 耐 性 株 が19

%に 認 め ら れ た 。 菌 種 別 の測 定 結 果 に つ い て も 検 討 を

加 え た の で 報 告 す る 。 な お 、 同 時 に 施 行 した 便 検 体 か

ら のClostridium属 に 関 して は 、 β-ラ ク タム 系 薬 剤 に

対 す る耐 性 化 傾 向 は 認 め られ な か っ た 。
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岐阜県下の淋菌性子宮頚管炎患者における咽頭

からの淋菌の検出状況について

岐阜大学医学部産科婦人科、

岐北総合病院産婦人科零

〇三鴨廣繁、早崎容、和泉孝治零、玉舎輝彦

【目的】最近、女性における淋菌感染症は、増加傾向

にある。一般的に、淋菌感染症は、性交渉により伝播

するが、性行動の多様化により、いわゆるオーラルセ

ックスが定着 したため、女性の咽頭からの淋菌の検出

が増加 しているという経験的事実はあるものの、実際

の頻度を調査した報告はない。そこで、淋菌性子宮頚

管炎に罹患 していた女性における咽頭か らの淋菌の検

出状況について検討 した。

【方法】岐阜県下の病院で2000年1月 か ら2001年9

月までに、PCR法 もしくは培養法によ り淋菌性子宮

頚管炎と診断された患者25名 において、同意の得 ら

れた患者の咽頭粘膜スワブを採取 して、PCR法 およ

び培養法により淋菌の検出状況について検討 した。同

時に、患者には、可能な限 り詳細な問診を行った。

【結果】淋菌性子宮頚管炎と診断された患者25名 に

おいて咽頭粘膜か ら淋菌が検出された患者は、PCR

法では18名(72%)、 培養法では、12名(48%)で あ

った。オー ラルセックスの行動があるものは、20名

あり、オーラルセックスのあった者に限れば、咽頭粘

膜からも淋菌が検出された症例は90%で あった。

【結論】淋菌性子宮頚管炎と診断された場合には、高

率に、咽頭粘膜からも淋菌が検出されることが明らか

とな り、現代の性活動様式の変化が関係していること

が推察された。
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岐 阜 県 下 にお け る抗 菌 薬 耐 性 淋 菌 の 動 向

岐 阜 大 学 医 学 部 産 科 婦 人 科

〇 三 鴨 廣 繁 、 早 崎 容 、 玉 舎 輝 彦

岐 阜 市 民 病 院 産 婦 人 科

伊 藤 邦 彦

【目 的 】 最 近 、 淋 菌 感 染 症 の 増 加 傾 向 と フ ル オ ロ キ

ノ ロ ン耐 性 淋 菌(QRNG)の 増 加 が 注 目 され て い る 。

そ こ で 、岐 阜 県 下 で2000年1月 か ら12月 ま で に 、

淋 菌 性 子 宮 頚 管 炎 患 者 か ら分 離 さ れ た 淋 菌18株 を

対 象 と して 、各 種 抗 菌 薬 に 対 す る 感 受 性 を 検 討 した 。

【方 法 】MICの 測 定 は 、benzylpenicillin、ampicinin、

amoxicillin、ceftriaxone、ceftazidime、cefpirome、

flomoxef、cefaclor、cefteram、cefdinir、cefditoren、

cefcapene、faropenem、imipenem、panipenem、

meropenem、aztreonam、ofloxacin、levofloxacin、

ciprofloxacin、tosufloxacin、erythromycin、

clarithromycin、azithromycin、minocychnに つ

い て 、 化 学 療 法 学 会 標 準 法(寒 天 平板 希 釈 法)を 用

い て 行 っ た 。

【結 果 】 ペ ニ シ リ ナ ー ゼ 産 生 淋 菌(PPNG)は1株

認 め ら れ た が 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 高 度 耐 性 淋 菌

(TRNG)は な か っ た 。QRNGに つ い て は 、OFLX≧

0.25μg/mL株 は61%(11/18)、CPFX≧0.25μ

g/mL株 は33%(6/18)の 頻 度 で あ っ た 。

【結 論 】 近 年 、 岐 阜 県 下 に お い て もQRNGの 増 加

は 明 らか で あ り 、 現 時 点 で は 、 淋 菌 感 染 症 に 対 して

は 、 セ フ ェ ム 系 抗 菌 薬 な どの フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 以 外

の 系 統 の 抗 菌 薬 を 第 一選 択 薬 と して 考 慮 す べ き で あ

る と 考 え られ た 。
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