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論文内容の要旨

I諮雷1 心織血管外科領域では血管のパイパス作成時や大血管の鐙換術時I~人工血管を使用する頻度は高い。しかしなが

ら、重篤な合併症として人工血管感染が起こる可官回生があ号、その死亡率lまばらつきがあるものの、文献と、 12%から 75%

と報告されており、現在でも大きな問題として挺えられている。特iこ起因菌が MR呂Aである場合l立、重篤な状態となりや

すい。長年、人工血管感染に対する予防、治療としてさまざまな対策が講じられてきてはいるものの、いまだ、確実な方法

は報告されていない。人ぷ血管感染が難治性であるひとつの原因として通常の抗牛剤全身投与では、感染をおこしている人

工血管局囲む濃度が極めて低いため、その効果も不十分であると報告されている。よって、生体内人工血管感染の予防・治

療として、 f必主物質を局所投与し、さらに抗生物質を徐汝することセ局開ゼの有効濃度を A定l己保ち、人工血管周開の感染

を予防できるのではないかと考えた。

Eパンコマイシン徐放ミノート1 抗生蔀jには MRSAIこ感受性のあるパンコマイシン (VCM)を選択した。 VCMを生体吸

収材料である poly-L-Iactide-oo-田.prolac加国 (PLCA)と配合し、 VCM徐放シート吾作成した。 W国馳rラット後腹膜内に

VCM徐放fノート (VCM含有量5，Omg)を留置し、 1、2、4、7、10、14日自に残存VCM量を測定し残存率を測定したと

ころ、残存率はそれぞれ、 53，1%、惣4%、16，7%、11.9%、昌畠%、品，3%とVCMはラットの後腹膜内で 2週間以上も残

在した。また、同時に賭図組織のVCM議度を担.tlfitしたところ、 MRSAの最小菌発育濃度 (MIC)を2週間以上にわたり上

回ったζとを確認した。

E感染実験] Wis曲rラットの腹部大動脈前面にePTFE人工血管(1.5X1.0皿)ゃぐッチとして縫合し、人工血管が常に

血流に接触するモデルを作成した。岡部に MRSA(1.0 X 10'を散布し、人工血管感染を成立。その後、 1 無治嬢群、 2，

VCM水溶液群、 3，VCM徐放シート群iこ群分けした。(各n=6)。一週間後に犠牧死せしめ、動脈血および人T血管を議出

し培養を行った。

E結果] VCM徐放シート苦手では、人工邸管のMRSA菌数は他の群よ曽有窓に減少していた。{無治療群 7，2X10'、VCM

水溶液群:1暗XlO'、 VCM徐放シート群:7，9X 104)。また、血液培養では、他の群では金例陽性であ勺たが、 VCM徐放

シート鮮では、全例、菌が検出されなかった。また、無治療苦手と VCM徐放三ノート苦手の4週隠の生存率を比較検討したとこ

ろ、有意にVCM徐放シート群の生存察はi誌かった。(昌3，3%vs 16，7%) 

I結語] VCM徐放シートを局所投与することにより、 MRSA人工血管感染による敗血症を予防し、さらに生存率をも改

善さもせた。己の方法は、低侵緩かっ簡便であり、また、局所に投与するため、全身への儀袋も軽微で安全性も高く、今後、

人工血管感染の予防法のひとつに佼置づけられると考えられた。
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論文審査の結果の裏蜜

人工血管感染の死亡率は高く、現在でも大きな問題として捉えられている。人工取管感染の予紡として、抗生物質を局所

投与し、さらに徐放化することで感染を予紡できるのではないかと考えられ、研究を行ったG

抗生剤iこはパンコマイ Vン (VCM)を選択し、これを poly-L-Iactide叩曲叩曲.prola品one(PLCA)と配合し、 VCM徐放シ

ートを作成した。 Wi.t躍ラット後E皇族内にVCM徐放シート安留醤し、残存VCM量を測定したところ、 VCMは2週間以

とも残存した。次I~ ラットの腹部人動脈前留に人工血管をパッチとして総合し、モヂJレを作成した。同部に MRSA を散布

し、その後、1.無治療群、 2.VCM水裕液群、 3.VCM徐放シート群 I~群分けした。(各 n=畠)。 週間後I~培獲を行っ

たところ、 VCM徐放v-ト群では、人丁。血管のMRSA菌数は他の群よ智有意に誠少していた。また、血液培獲では、他の

君事では全伊j陽性であったが、 VCM徐放シート群でI:l:，全例、菌が検出されなかった。吉らに 4週間後のtf三符率は、有意に

VCM徐放5ノート群が高かった。

VCM徐放シ』トを局所投与することにより、 MRSA人工血管感染による敗血痕を予防し、さらに生存率をも改善させた。

この方法は、{低侵襲かっ簡便であり、また、局所に投与するため、余身への侵襲も軽微で安全性も高く、今後、人工卵管感

染の予防法のひとつに位置づげられると考えられた。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として価値あるものと認める白

なお、本学位授与申請者は、平成20年2月 18日実絡む論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




