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Summary

第1章 緒 言

余は1948年9月 以来佐々内科,美 甘内科に於て,結

核性髄膜炎29 .例にス トレプ トマイシン(SM)の 髄液内

注入を行 う機会を得た｡13)・14)ここに於て余等は本病治療

の諸問題に関連して本法の検討を行い,そ の臨床的治療

価値については共同研究者 佐 々及び菅の報告がある｡

本研究に於て余の分担 した問題はSMの 血中及び髄液中

に於ける推移である｡余 は特に従来の文献 よりも更に正

確な血液及び髄液中SM濃 度を追求し,且治療経止時期

の選定の問題に関連 して髄膜の透過性をうかが う1便 法

としての検討をも行つた｡

又,本 研究によつて古 くから問題 となつている髄液自

体の生成,移 動,吸 収機転の解明に資する結果をも得た

ので,こ こに併せて報告する｡

第II章 方 法

1950年 の初めまでに,文 献)i6)・9)に紹 介されたSM

の投与法を参照し,成 人結核性髄膜炎の患者に行い,そ

の髄液中及び血中濃度を測定した｡

SM濃 度 測定手技12)・19)・20)は,鳥居氏重層法19)に よつ

た｡但 し.標 準稀釈系列は,髄 液濃度測定の場合は,溶

媒 として生理塩水を用い,血 中濃度測定の場合は,標 準

稀釈系列の低濃度の部分に馬血清を用いた｡

なお,標 準稀釈系列を3本 つつ重層し,そ の刺戟帯の

下までの長さを片対数グラフの整数軸にとり,対 数軸に

濃度をとつてグラフを画き,そ れに検体を重層 した細小

試験管の刺戟帯の下 までの長さをあてはめて,目 的の値

を求めた｡そ の際標準稀釈系列の各々の濃度の3本 つつ

の うち,刺 戟帯の下までの長さの長いもの,或 は中間の

もの,短 いものとで,夫 々3本 の標準曲線を画き,同 ・・一・・k

検体の3本 つつのうち,長 いものは,標 準系列の長い方

のみで画いた曲線にあてはめ,ま た中間のものは,そ の ㌦

中間のもののみで画いた曲線にあてはめ,短 いものはゴ

その短い方のみで画いた曲線にあてはめ,最 後に3箇 の

値を平均して誤差を少 くした｡

数値の処理については,文 献i)・:)・3)の例にならい,有

効数字の数をそろえなかつた｡片 対数表を用いたために

有効数字の数は 不揃いであるが,誤 差5%20)内 外であ

る｡誤 差の判定は鳥居氏の発表に より,特 にこれを追試

することは省いた｡

髄液の採取は木村式腰椎針を用いた｡な お,ガ ラス管
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とビニール管及び3方 コックを使用して,圧 捧に接続 し,

液 圧測定も行い得た｡

採血は肘窩部の静脈から行つた｡SMは 破壊され難い

ため,検 体の保存には厳密を必要としなかつた｡

髄腔内SM注 入の方法は,初 期は蒸溜水1ccに つき

SM10mgを 溶解し,1回 量50mg及 び100mgを 用

いる方法 と,研究の後半では蒸溜水1・ecにSMSO・v100

mg溶 解 し,注 入時に髄液で稀釈して,5・vlO分 の時間

を要して注入する方法を用いた｡な お注入前には液圧を

0近 くまで下げた(第11表)｡し か し後半の例に於ては,

臨床上の必要がなければ,終 圧は初圧の2分 の1位 に止

めて,0近 くまで下げることをしなかつた｡

SM筋 注後の濃度測定の際の笛注は,GROSS氏 の部位

或は藤河氏の部位の如 く,近 々10cm2位 の場所に,し

かも深 く回数多く注射すると後遺症状を遺す ことが多い

ので,皮 下注と筋注との中間位の深さで,又 その位の深

さならば,神 経幹に遠いために,轡 部の殆ん ど全面を利

用して注射 した｡お そらくGROSS氏 或は藤河氏の点は,

注射時の疹痛が少いが,後 発的の疹痛の多い懲みがあ り,

回数の少い注射に適するものであろう｡し かし勿論唯1

回の注射にも上記の浅 くさす方法を利用しても殆んど障

碍はない｡又 その際血中濃度は文献1)^4,に見 られるもの

と著差はなかつた｡

なお,後 頭穿刑の方法11)は本論文と密接な関係がある

が,こ の発表が頻回の穿刺を目標 していることのために,

その主 旨とは関係が少ないので,別 に``後 頭穿刺につい

ての補遺"と して発表する｡

第III章 成 績

症例;我 々の経験した結核性髄摸炎息者は全例29例

であるが,そ の うちl7例 が本研究の対象となつた｡

重.前 駆期患者に於ける測定成績

a.症 例

この期の例は極めて得難く,偶 然,粟 粒結核症唐者1

例に就いて,濃 度を測定し得たに過ぎない｡

症例及び症例番号は交献13),14)ど 略 々共通のもの

である｡

症例29.1950年 末 より39.0℃ の発熱,爾 全肺野

に粟粒大の陰影を認めた｡髄 膜炎症状は認められなかつ

たが,髄 液細胞増多(230/3)あ り,ウ ラニン22)透過性試

験0.00004%で(粁)で あり、透過性充進が証された｡

即ち,髄 液細胞数 とウラ晶ン試験からは予後 の不良を思

わせたが,SMを 中心 とする治療により快癒 した症例で

ある｡

b.測 定成績(第11表,第12表,第13表,参 照)

脳槽内にSM50mg注 入 したところ,24時 間後に,

脳槽内液に33.5mcg/ml(以 下 同様i単位記入略),腰 椎内

液に29.5の 濃度を見た｡後 述の如く,こ れは24時 間

後の残留濃度としては,高 濃度である｡こ の点に於てウ

ラニン試験と相反していた｡

第11表 髄 腔内SM注 入後凡そ1日 後 のSM'濃 度 と治療 日及び他の髄液所見

1泓 倒骸1i治剰 他 の 髄 液 所 見

甕騰 陣難
lL27.5i190i
c2011914i

c13.3}192

1c・8i21・

初圧 終圧翻 騰
1

!・ 濃齢
パ
分
%

ン
百騰数3胞可

蜘

腰
観

色

4010

:§ll

5睡 濁

1朧
6i(一)i

7

il5.5811135150
iL23.3121i80}O
L20.1122}650

1L19｡512300

き41:15i腰ll88

11
C

り0

5

に
.V
『
0

C

C

5の51

角δ

0δ

7
.

0
0

・
0
り
0

3

ウ
臼
nU

4⊥

ウ
臼
可
ム
ウ
旧
9
臼
0
自

c

一

C

C

C

c

C
C

12i(一)

(一)55'濁

3濁

丑1(一)
1

99

5.,ll89 25080】

112{

軽濁

4

0
0
9

霞
U

8

4

4

9
嗣
5

　

　
　
　

±
十
+
卦

く

く
く
く

染
染
染
染

黄
黄
黄
黄

淡黄

黄染(+)
血性黄染(+)
血性黄染(+)

黄染(+)(
一)

332
216
324
204
112
244

O
O
9

5

9
曜

06

7
摩
7
毒
9

ll

露,

器5}

c:脳 槽注入

C:脳 槽注入

1:腰 椎注入

]L:腰 椎注入

50mg

100mg

50mg

100mg

OQueckenstedtで 髄 液 の動 揺 せ

12膿1

ざ る も の

例20.D35,36,37,48

例28.D71.72.73

12

;○ 嘔吐は例4,D190に 著明そ

の他に於ても,嘔 気は殆んど毎

一 一劉 一 引 個 嘔吐も頻繁に見 られた｡
ミ 　

劉;1;1・1;lr編難 轍 れも
102
117
118
119
120
227

270
285
250
160
170
150

AV

ζ
》
n
V
h
V
n
V
n
V

2

3

5

5

4
凸
3

7
・
2

ξ
り
h
U
ハU

FO

朔⊥

2

2

9
鮒
2

「
占

き

日光塵

(一)

)

㍉
ノ
㍉
ノ
㍉
ノ
㍉
ノ

ロ

胃

輔

軸

一

/
＼
(

/
㍉
!
㍉
!
k

1

繧

ρP
9
臼
ハ6
3

7

9

9

7

4

1

70
68
65
80
83
100

ー

臥

姓

"

T

T

y
卿
e
働
理

副
潔

p
p
厭

P

N

N

-

・

n
V

噌
↓

・
:

:

℃

9

8

エ

偉

D
D

質

4

乳

白蛋

例

例

○



vbL騨2NO.6 CHEMOTHERAPY 193

・61C6・gl・ ・gl21215

i71C3・113・412129・

・81C…211zsl21

lc21.l
19
ic29

C6.1

2｡IL、.68

4
66,67

Z,0.5

iLO.5

l1.73

6.81

L7・7i

量,%gi

19

8

9

2

4

5

6

7

8

1

3

n6
角
δ
つ
り

0
リ

バ
7

210

160
140
105
100
125

60

400

05

80

60

AU
O

O
O

O

AU

AU

20

26

20

A
U
九
U

5

{δ

ハ0

7
8

1

¶⊥

1

02

(一) 1396
1--一 備 冊

(+)11740

t

2l

22

9

FO
自6
5

4
ム
2

PO
凶⊥

¶
二
i
」
等
⊥

L

C

C

L

16.5

C19.8

C20.3

C17.3

C20.3

C33

C29.5

C14.8

C1{監5

C19

0
げ
41

2

4

9
鯉
向δ

3

ハ0

2

3

4

5

6

7

9

0

1

噌
▲
望
五

(一)

330 80

1356

-
凸

一
n
U

一

7
・

9

.

9

凸

8

:23
C.2.65
C2.3

93・139

,.25

27

28

29

血 性(紛{267

赤,黄 染(+>i64o
832

920

430

352

1112

ヘ
ノ
ヘ
ノ
ヘ
ノ
ヘ
ノ
ヘ
ノ
ヘ
ノ

+
+
+
+
+
+
)

嶽
徽
徽
嶽
嵐
蝋
↑

黄
黄
黄
黄
血
黄(
}448

3

8

6δ

塗
U
AU

7
5
7
薩
7
曜
ワ
6
只
}

β
0

塗
U

只
U

OO

鎗繍 ←)i翻::

}ii

L2.7
C13.6

235175

111128
19020

10030

800

12540

170130
　

125120

0
2
3
2
0
0
6
5
5

1
1
1
1
1
1

1
1

皿r劃 150

90

90

《U

AU

AU

1

《U

7
σ
7

矧
⊥
1

ワ
臼
3

ハ
U
『0

ハ
U
2

3

1

ハ
U
O

日光塵

馬
ノ
)

)

＼
.ノ
)

鞘

輔

一

噌

噌

(
(
(
(
(

O
O
O
讐
O
O
O
O

3032

腸l
i11器

1夏1
260

7
二
×
V
只
V
7
・
8

に
》

9

9

9

9

9

9

1921220194

日光劇

c6.43
li6・

222

30

251

染
染
染

黄
黄
黄

1496

740

688

5

ワ
臼

4

噌1

{1

つ
9

97

c11.7

c28

c33.5

1.09

5.42

21

「
ゐ

ワ
耐

3

ツ
8

7
.

ηイ

槽120

腰185

槽105 槽O
tw1951腰0

槽微濁
腰濁

4

=
り

0
》
0
ゾ

1gl
さ

黄染(+)…羅

黄染槽(十)槽156
腰(鼎)腰98

i33・512蝋 瑚 …i4・i・ ・】日網(一)…23・i

例11.

例12.

例17.

例21・

例22｡

例23.

例27.

例28.

例29.

D騰 臨 1乱
D19T4

D2P(・H-),T22.

D29P(朴),

N(十),T18.

3,P(昔),N(十),

T3.

6,P(十),N(十),

T2.

貰
9,P(十),N(十)9

10.P(十),N(÷)・
'T1
.

11,P(十),N(十).

D6.T11｡

D169.p(十),

N(十),T2・

D71.T10.

前 駆 期P(十),

N(一),T3｡

○ 例4.D192

暗泣により液圧上昇

例7.D123

髄液圧陰圧に近し
例16.D2筋 注 併 用

例20.D8

髄液所見は腰椎のもの

　例
日

.

療

号

症

治

略

零:

`

認

例

D

上
ー

○ 細胞数欄にはnの 値を記した｡

第12表 治療開始後経過日数(治 療日)の 順に配列 した凡そ1日 後のSM濃 度

(連 日注入の関係上半日後及び1日 半後 のものも混在する)

(1)脳 槽50mg注 入 凡そ1日 後脳槽内濃度群

1;治 療 日

4

7

7l

72

73

99

100

102
"112

例4 例111例 ・2}例19

りO

PO

5

戸0

15.5

3.3

ギ

}21.1
i
i29
ヨ

き

例27i例28
…

治 療 日 i例4陣11
ヨ

…

i11.7*

28*

33.5*

117

118

119

120

169

191

192

210

20

13.3

ユ8

例12

20.3

13.7

22

20｡8

例1gl例27

6.43

例28



194 CHEMOTHERAPY DEC.91954一

(2)脳 槽100mg注 入 凡そ1日 後脳槽内濃度群

治馴 例 プ例・21例・61例・71例18:例2・:例2・{例221例23:例25
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前 駆 期
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*印Queckenstedtの 検 査で髄液動揺せず｡

第13表 細胞数の多い順に配列した凡そ1日 後めSM
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18.5
33

19

13,6
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(3)腰 椎50mg注 入 凡そ1日 後脳槽内濃度群

細胞数n/3 例20 例26

448

230

1.73*

33.5

(4)

細 胞数
n/3

腰椎100mg注 入 凡そ1日 後脳槽内濃度詳

1112

430

352

315

145

112

84

例4

27.5

例71例2bl例2・;例25

4.45

0.5*

1.68*

0.5*

4.9

2.7

2.治 療 初期者に於ける測定成績

この期に属するものとしては,数 年前に於ける治療の

常法であつたSM500mg1日2回 筋注,100mg髄 腔

内注入の際の24時 間内の濃度を追求 した第1…表と,100

iぬ9脳 槽内注入単独療法の同じ く24時 間の濃度 の第

2,3,5i表 及び,そ れ らの平均の第6表 の1及 びその曲

線を普通グラフに直した第6表 の2及 び,50mg脳 槽注

入の第4表,100mg腰 椎注入の第7i表,筋 注単独の第

9表,髄 液所見 と併記 した第11表 の一部,髄 膜の透過

性 との関係を知るための第12表,第13表 のi・・・…tb部があ

る｡

(5)脳 槽50mg注 入 凡そ1日 後腰椎内濃度群

細胞数n/3 例il 例28

490

164

98

5.2

1.09*

2.1

(6)脳 槽100mg注 入 凡そ1日 後腰椎内濃度群

細騰1例 ・6
例17 例181例2・

l740

396

356

267

7.9

3.4

17.5

6.8

(7)腰 椎50mg注 入 凡そ1日 後腰椎内濃度群

細胞数n小3 例 ア 例29

332

230

5.5

29.5

(8)腰 椎100mg注 入 凡そ1β 後腰椎内濃度群

細騰1例7
例20 例21 例23

1946

920

832

640
'324

315

216

204

20.1

0
9

FO

り
0

0
》

ウ
臼

-
占

3.25

8.9

7.719*

16.5

11.5

細 胞 数 欄 にはnの 値 を記 した｡

*印Queckenstedtの 検 査 で髄 液 動 揺 せ ず｡

a.症 例

症例16.1949年 感冒様状態が続 き,1950年l月 発

熱,咳 徽,嘔 吐を起し,つ いで頭痛が発来した｡定 型的

の結核性髄膜炎症状を呈し,SM療 法を局所及び全身に

使用 したが,全 身衰弱加わり,2月20日 死亡した｡こ

の例に於ては髄液中及び血中のSM濃 度を治療上の参考

とするために測定 したものである(第1表)｡

例症i7｡1950年 初頭,頭 痛を以て発病し,発 病後約

半ヵ月にて入院,髄 液中細胞教1668/3な ど重症であつ

た｡此 の例は,脳 槽単独注入療法の際の髄液濃度を決定

するために,測 定を行つた｡治 療はSM100mg脳 槽内

注入を行つたが,2月 初旬意識淘濁,昏 朦状とな り死亡

した(第2表)｡

症例18.1950年 初頭,頭 痛,嘔 吐を以つて発病 し,

入院時髄液圧420で あつたが,細 胞教280/3で あ り,症

例17と 同様に治療及び測定を行つたが2月 中旬死亡し

た(第3表)｡

症例20.1949年 人工気胸施行｡1950年3月 発病,

第8病 日にて入院｡症 例17,18と 同様の測定を行い,

続 いてSMの 腰椎注入療法を行い,そ の後髄腔ブロック

.のため再び脳槽注入による治療をなしたが,8月 中旬死

亡 した(第5表)｡

症例21.1950年3月 発病し,入 院時細胞教315/3,

最初20回SM100mg脳 槽注入をなし,以 後腰椎注入

に切 り換えたものである｡12月 下旬退院せるも,退院時

所見としては,t頭 痛はなく,髄 液圧330,細 胞教30/3,

難聴 を残 した｡こ の例に於ては,腰 椎注入の際の濃度を

測定した(第7表)｡

症例26.1950年 左肋膜炎,8月 発病,髄 液圧220,

細胞教544/3,こ の症例に於ては,初 期に筋注の際のSM

の移行を検 した｡治 療はSM髄 腔 内注入をなしたが,後

に癒着起 り,腰 椎注入不可能 となり,筋 注のみに切 り換

えた｡1951年 初 頭,再 発の疑があり,髄 腔内注入及び,

筋注したが,工 月7日 急にチア ～・一・`tSとな り,死 亡する

(第9表)｡

症 例19.1950年 定 型的の髄膜炎症状発来し,入 院

後,脳 槽内50mgの 注入を行い,そ の最初に,SMの

椎移を見た｡こ の例は50mgに も拘 らずSM濃 度が高

かつたが,髄 液中細胞教930/3で 相 当に多 く,そ の中リ

ンパ球39%で 炎症症状強く同年3月18日 死亡 した(第

4表)｡

症例7,22,23,25に 就いては,治 療及び検査のために
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採取 した髄液について,濃 度を測定 したのみであるから,

こ こには省略する(第11,12,13表)｡

b.測 定成績

第1表 は,症 例16で,SMsoemg筋 注 と同時に脳

槽内にSM100mgを 注入し,12時 間後にSM500mg

を筋 注した例である｡

第3表

第1表 の 数 値

1時 間:3時 剛6時 間1塒 間124時 間

槽

椎

中

脳

腰

血

595340

24.5430

1.532,45

195

265

2.0

63

105

1.55

13.2

17.5

0.99

第5表

塒 剛3劇6剛12劇24時 間

960

740

21｡6

87

146

10.8

ll:引1::
2.572.46

i塒 間13劇6時 間i・2劇24時 間

槽

椎
中

脳

腰

血

1220

130

32.2

槽

椎
中

脳

腰

血

1750

940

2.35

1025

1190

2｡05

112

640

1.55

24｡5

104

1.12

6.1

6.8

0,74

0時 間に於てSM100mg脳 槽 内,500mg啓 部に注

射 してある｡又12時 間 に於て500mg磐 部に注射して

ある｡

なお,こ のように髄腔内へ直接SMを 入れた場合は,

筋 注などの追加によつて,そ の値に大きな影響は受けな

い｡脳 槽内へは5分 以上の時間で注入しているため,脳

槽の濃度も最初0で あつたものが,急 激に数千mcg迄

上昇すると考えられるので,そ れを表現するために表に

は補助線を引いてある｡腰 椎内濃度は予想外に遅 く上昇

し,脳槽内濃度と,腰椎内濃度とが3時 間と6時 間の問で

交叉している｡そ して交叉後は,そ の傾向が維持される

が,濃 度差は次第に減少する｡こ の事実は髄液中の拡散

速度の遅いことを示し,混 合しない液体中に於けるSM

の拡散は比較的遅いとい うことできる｡

以下の表に於ても,交 叉の時間は場合により変化した

が,交 叉の事実は恒常的であつた｡こ れは,小 児に於け

る場合勒と相異して,脳槽 と腰椎が遠く離れているため,

著明に表現されたものと思 う｡又 この表で,血 中濃度が

著明に高いのは勿論筋注を併用しているからである｡な

お,以 上の例との濃度の多少の相違は主に,病 状の軽重,

体 魑の大小,髄 液採取の多少,患 者の体位の変動による

髄液の動揺などの相違に基 くものと思われる｡な お,濃

度傾向の臨床的意義については後に考按に於て記述する｡

筋 注併用の必要の程度を検討する意味をも含めて脳槽

内に単独に100mg注 入 した治療初期の患者の3例 が,

症例17,18,20で あ り,第2,3,5表 に示した｡

上掲3例 に於ての数漉の相異は,測 定誤差によるとは

第2表

思われず,第1表 の説明で述べたようなこと或は髄腔の

通過性の程度等の個人差によるものと思われる｡3表 と

も脳槽の濃度曲線と腰椎の濃度曲線とが交叉することは

第1表 と同様である｡な お,血 中濃度は第2表 に於て特

に高く出てお り,第3表 に於てやや低 くでている｡SM

その他抗生物質の筋注の際は巌痩者でやや血中濃度が高

く出るようであるが,髄 腔注入の際の血中濃度の高低は

本論文の対象としなかつた｡

次に上の3例(第2,3,5表)の 平均値を表示したのが

第6表 で,治 療初期の患者に於け る脳槽内単独100mg

注入 の標準濃度曲線 と見倣 し得るであろ う｡

第6表 の1

1塒 間 β 時剛6時 間i・2時 間124時 間"

槽

椎

中

脳

腰

血

1002

325

5.13

541

627

3・071

　116
.6135.2

35蓋

26{71:17
1

7.5

9.25

1,20

第6表 の2は 第6表 の1の 脳槽,腰 椎の濃度曲線を真

数グラフに画いたものである｡こ れは双曲線15)とい うよ

りは寧ろ,2曲 線の双方とも,2つ の異なる方向の軸を

持つ拗物線が滑 らかに接続したものと考えられる♂脳槽

濃度の方は,注 入時間を5分 以上かけるため,や は り,

0か ら急激に高濃度まで上昇すると考えて,最 高濃度を

拗物線の頂点と考えた｡

次に,脳槽内50mgの 単独注入を行つた例は症例19,

第4表 である｡こ れは治療のための連日注入の途中に於

いて行つたことと,そ の濃度の値が全体として予想外に

第4表

1塒 間 」3時 聞16關12糊 ・24時間

255

260

4.7

73

152

3.21

ぎ
17・5{3・1

28.53.42

2.651.88

iT・-48{T・IT・+3iT・+6jT・+12iT・+24

槽

椎

中

脳
腰

血

660

12.5

11.5

槽
椎

中

脳
腰

血

21.1 14.3

O.51

ア70

104

1.99

237

482

3,04

58

246

2.42

29

66.6

1.8
ψ
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高いものであることを附記する｡今,時 間の原点をT｡

とし,To-72時 間,To・一・48時間,Toの3回 に於て,SM

50mg脳 槽 内単独注入を行つたことを示す｡

この濃度は第6表 の数値,即 ち100mg脳 槽 内注入の

場合乏比較 して寧ろ高い位であ り,濃 度を高める目的に

に充分に添いうるものである｡従 つて,こ の値は髄腔内

にSMを 入れる必要がある場合にはprokilo1mgを 越

えないでも充分に治療効果があるとい う現在の定説を裏

書きするものである｡そ して脳糟 と腰椎 との2つ の濃度

曲線の傾向が100mgの 場 合と同様である｡

第7表 には,「100mg腰 椎 内単独注入の成績を表示し

た｡但 し,注 入時をToと すると,T｡-24時 間にSM

19の 筋 注を行つている｡

第7表 の 数 値

槽

椎

中

脳

腰

血

T・ITo+1】T・+31T・+6

0.91120
13420

0.73}
}

208

11440

2.47

138

460

2.27

　
To十12To十24

・・51

29.6:4.9

118i16.5
…

1.22iO.44

j

と,そ の他の髄液所見又び治療日数を表記したものであ

る｡勿 論治療初期のものを含んでいる｡

3.治 療 終期患者に於ける測定成績

a.症 例

症例12.1949年 感 冒感あ り,粟 粒結核 と診断 され

た｡12月 髄膜炎を発病し,第9病 日に入院｡入 院時,髄

液圧初圧270,細 胞教70/3,最 初SMを 腰 椎,以 後脳

槽に注入 した｡経 過中腹膜炎の併用などがあつたが,治

療11ヵ 月にして退院した｡末 期に,SMの 髄膜透過性

の試験を行つた(第8表,第10表)｡

症例4.1949年5月 入院｡極 めて慢性の経過をとつ

たが,1950年 中頃細胞数減少するに至 り,そ の時の髄

膜透過性をみるためにSM濃 度測定を行つた｡同 年9月

蜘網膜下出血を原因として除脳硬直の状態となり,次 第

に衰弱 して死亡した(第8表)｡

b.測 定成績

殆んど治癒 した例に於て,如 何にSMが 髄腔内に保存

されるかを見るために,脳 槽内100mg単 独注入を行つ

第8表

腰椎濃度曲線と脳槽濃度曲線とは交叉せず,注 入部位

の濃度が最後迄高い｡こ れは後頭注入の場合と対鍍的で

ある｡濃 度の意義については考按に於てふれる｡

又初期に筋注したSMの 髄腔内への移行を見るために

SM19単 独筋注を行い,脳槽及び血中の濃度を測定 した

のが第9表(症 例26)で あ る｡但 しTo-72時 間に於て

SMlg筋 注 してある｡

鰍 難響1澗繭曲幽
勢i2α56,25'

劉22

5.351｡6

9.5

の

1.210.9 -0.9
12
.151
1

第9表

T・IT・+・ ・T・+3iT・+61T・+12iT・+24

た後,そ の濃度の漸減の状態を168時 間(7日)観 察し

た｡第8表 はそれであ り,症 例12,症 例4の 脳槽内濃

度を示す｡

末 期 初 期

症例 脳 槽

O.6i2.7sl9.51&3}7.2iO.87

・・46115j12・511α ・ 疹3i

症例 脳 槽 腰 椎

槽

中

脳

血

第9表 は,第8表 或は第12,13表 と逆な方向の髄膜

の透過性を見たものである｡第9表 は第10表 に比較し

て血中濃度が低いにも拘 らず,第10表 よ りも遙かに高

い髄液濃度を示 している｡第9表 が,治 療初期の患者に

けるSM19筋 注 の例であり,第10表 が治療末期に於於

けるSM19筋 注の例であるから,髄 膜の外か ら内への

透過性或は,血 液→髄液方向への通過性は,治療初期の炎

症の盛期 と,治 療後期の治療期では非常に差があるよう

に思われ,治 療初期の方が,外 から内への通過性が よいよ

うである｡こ のことはTuberculosisTrialsCommittee4)

の成績と一致する｡勿 論内か ら外への通過性 も著差があ

るのであろうが,髄 腔注入の際は,あ まりに髄液濃度が

高 くなるためか,後 述の如く著差を見ない｡

第11表 は髄液中にSM注 入の翌 日の髄液中SM濃 度

4
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治療初期の患者では,連 日注入を中断す ることが出来

なかつたので,こ のような追求を行い得なかつたが,24

時間後の濃度から類推 して,脳 槽内残留濃度は,治 療後

期の方が,治 療初期 よりも決 して少くはない｡後 述する
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如 く,あ まり判然 とはしないが,髄 腔内注入の際は,そ

の残留が,治 療後の方が多いよ5で ある｡こ のことは第

12表 の(8)に 比較的よく表われているが,濃 度測定を

実施した期 日が比較的短期間であつたため,1人 の患者

の初期 と末期 とを比較できないが,や や臨床上類似の患

者問で示すと前表の通 りである｡な お,表 中の記号及び

治療日聯1壊 に示してある｡1

末期にSM19筋 注 した際の髄液濃度は症例12に 於 》

て測定し第10表 に示してある｡

第10表

脳 槽
血 中

1繭3嘲i6劇12鯛124時 間

O.69

47

1.02

19.5 1:1511:1:
1

0
ゾ

Ω
》

-

魔
》

0

ハU

その詳細については既に初期の項に於て述べた｡.

第11,12,13表 については,治 療各期共通であり,

詳 細は考按に於て述ぺる｡

4・ 髄腔内SM注 入の翌 日の濃度と,治 療日数及び髄

液中細胞数との関係

第12表 及び第13表 であり,こ れは各期のものを含

んでお り,詳 細は考按で述べる｡
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第IV章 考 按

(1)成 績 についての考按

成人の結核性髄膜炎でこのように回数多く,且 正確に

濃度の測定を行つた報告はないようである｡成 績につい

ての数学的考察は,髄 液の採取場所が,脳 槽 と腰椎の2

カ所であるために,SMの 拡散を距離的に数武にあては

めることが不可能であつた,即 ち,拡 散の公式には距離

の要素を含むが,採 取箇所2ヵ 所ではそれにあてはめる

ことが出来ない｡

1)他 の文献に於ける濃度の批判

HEILMAN,HINSHAW,NICHOLS,HERRELL,LEVIN,

CARRI)・2)等 の協同によるSM,Dihydr(》-SMの 濃度 と

我 々の濃度 とに著差はない｡し かし余 の如 く,24時 聞内

の推移を,細 かく時間を区切つて正確に測定されてはい

ないし,又 成人に於ては脳槽内へ入れた場合,脳 槽濃魔

曲線と腰椎濃度 曲線が交叉することを示してはいない｡

TuberculosisTrialsCommittee(MedicalReSearch

Council)a)で は腰椎内100mg注 入 した揚合その10分 後

に脳槽内濃度が,1,200mcglm1に 上つた如 く記載 して

あるが,我 々の成績では第7表 に示す如 く,3時 間後が

最高であつて,し かも約200mcgで ある｡腰 椎へ100mg

入れ て・10分 後 には既に脳槽へ・1・200mcg移 行す為と

い うのは,恐 らく誤であろ う｡仮 にTuberculosisTrials

Committeeの 成績を正 しいとしても,我 々の成績では,

1時 間後腰椎 に3420出 ているので,腰 椎注入の揚合は

腰椎が脳槽 より常に高濃度であることは疑ないと思われ

るから,そ れに就いての実験は1例 にとyめ た｡

腰 椎へ50mg.入 れ て,4時 間後500mcg側 脳 室へ出

るとい う同報告中の成績も我々の脳槽の成績とは差があ

る｡

同報告中,腰 椎内へ100mg入 れ て,血 中に2～16mcg

出る成績は大体我々の成績 と一致するが,同 報告は,そ

の濃度を治療に充分なものと考えているが,我 々は現在

では血中濃度 と菌に接触する濃度 との差及び,個 々の菌

の感受性の不均等性(population)か ら考えて,充 分な

ものとは考えていない｡な お,同 報告では,髄 腔注入の

際の治療初期 と,治 療後期に於ける残留する濃度の比較

を全然行つていない｡

豊永によれば,小 児結核性髄膜炎に於 ては,脳 槽注入

を行つた場合,我 々が成人に於て観察した如 く,一 定時

間経過すると,注 入場所である脳槽よりも,腰 椎の方が

濃度が高くな り,そ のまエの状態を持続するようなこと

が,小!見 では判然としないが,こ れは,小 児に於ては,

脳槽 と腰椎との距離が,比 較的近いことにより説明でき

る｡

2)髄 液の生成移動又は生成場所,.吸 収場所について

の考按

このことは脳槽濃度等か ら,痛 巣の菌に直接接触す る

濃度を推測する場合に,相 当重大な問題であるめで一言

触れる｡

髄液に生成,移 動,吸 収があることについては,反 対

はないが,そ の詳細については大体4つ の説がある｡

(i)DEMME等 の 説

生 成 は 大 体 豚 絡 叢｡

移 動 は,側 脳 室 →Monro氏 孔 → 第3脳 室→ 中脳 水 道 →・

/Luschka孔(側 方)

第4脳 室 →Magandie氏 孔(中 央)

＼Luschka氏 孔(側 方)

一慮灘;欝}一 灘 舞雇腔

吸 収 は,大 部 分 軟 膜 の毛 細 管 と蜘 網 膜 穎 粒 の部 位 で あ

る(或 は そ の部 位 の リン パ 管?)｡

(ii)HASSINの 説(1948)

生 成 は主 にVirchow-Robinの 血 管 周 囲 の外 膜 的 腔｡

吸収 は血 管周 囲,神 経 周 囲,根 周 囲｡そ して豚 絡 叢 は

有 害 物 質 の排 除 を行 う｡

髄 液 の移 動 は脳 と脊髄 のCollapsingandexpanding

movementsで 倍加 され る｡

(iii)HOEBER,SCHALTENRAND等 の説

脳室一下降く難 纏 罎 波臓 →臓 で吸収

(iv)EIC肌ER等 の説

DEMME等 の説に於ける生成部の他に脊髄腔下端に於

ける生成を認めている｡し か し,髄 腔上部に入れた墨粒

が,脊 髄腔下端迄と怠くのは,呼 吸運動のときに,髄 液

の動揺が起るためとしている｡

以上の4説 の何れをとるか,或 はどれをどう折衷させ

るかによつて,脳 槽と,腰 椎の濃度が測定されても,

SMの 濃度分布の推測或は病巣中菌に接触する濃度の推

測が異つてくる｡尤 も,血 中濃度も関係して来る｡

我 々の成績では脳槽内注入の場合,2～3時 間以後は,

脳槽内濃度 よりも腰椎濃度が高 くなること,腰 椎注入の

場合は,24時 間以上腰椎 濃度の方が脳槽濃度よりも高

い｡即 ち,髄 液の上から下への移動が,第1～ 第5表 及

び第7表 の6回 の家験で6回 とも裏書きされている(こ

れを推計学的に処理すると5%の 危険率で,信 頼度90%

で,信 頼限界は99%～35%で ある｡しかし曲線の開き

が相当あるのであるか ら,別 の見方で推計学をあてはめ

れば高率となろ5)｡そ の ことか ら一応DEMME等 の説

が採用される｡し かし,髄 膜炎の場合は恐 らくその生成

の傾向が強調されるし,又 検査のれめ採液することが移

動,吸 収の現象に影響することも否定できない｡

箕 田恥はペニシリンに関 し``髄 膜腔に注入した後,一・

定時間の脳蜘網膜腔のペニシリン髄液濃度を知るために

は,閉 鎖腔である髄液系を解放 しては無意味である"と

述べているが,こ の点に関する限 り正しいと思われる｡

なお,箕 田の成績によればペニシリンの脳蜘網膜下腔

内濃度は,脳 槽濃度の10分 の1位 であるか ら,寧 ろ,

HASSINの 説 が受入れ られるべきであろう｡我 々の成績

とは矛盾 しない｡

HOEBER,或 はSCHALTENBRAND等 の説は液体力

学的でないため,最 近はあまり省みられな い よ うであ
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る｡

EICHLER等 の説は,た とえそれを認めるとしても,我

我の場合の如 く,髄 膜炎が,髄 腔上部に盛で,脊 髄腔下

部では存在しないと考えられるときは,上 部に於ける髄

液生残の増加,吸 収部位の吸収促進,治 療のための採液

などのために,脊 髄腔下端からの生成を思わしめるよう

な成績が出ないものと考えられる｡

HASSINの 説は,実 験的根拠が薄いようであるが,仮

にHASSINの 説によれば,脳 槽の濃度と,脳 蜘網膜下腔

との濃度の差は,相 当大きいであろうし,又 筋注を併用

ても病巣内の菌に直接接触するであろう濃度は相当少 し

くなるであろ うから,脳 槽の濃度は,菌 接触濃度を充分

ならしめるには500～1,000mcgに 上げなければならな

い と思われる｡

3)曲 線の性状 第6表 の2に 示すごとく,SM脳 槽

注入の場合の曲線は,脳 槽曲線,腰 椎曲線ともに,2つ

の拗物線の組合わせに近い｡故 に,例 えば,INAHな ど

の濃度測定め場合には,こ のような曲線傾向を仮定すれ

ば,頻 回に,採 取を行わなくとも,各 時間の間を繋 ぐこ

とが出来ると思われる｡

4)髄 液中濃度 と,細 胞数,治 療日数との相関

第8表 によつて,陳 旧例では,髄 腔注入のSMは,比

較的高濃度に,比 較的長 く残留することが示されている

が,第12表 と第13表 とによつて,髄 腔にSMを 注入

した場合の髄膜の内から外への透過性を表現してみた｡

第12表 の(2)に 於 て第2日 目の濃度は,6.9,3.1,

13.2,19.8が あ り,そ の棄却限界は 一一15.7～37.2で あ

り,何れの値も捨てることが出来ない｡今 第12表 の(2)

で連 日100mg注 入時の,注 入前採取髄液内濃度と治療

第何日との相関を求めると,標 本相関係数r籠0.ユ818,

F｡=O.6165,F一 分布の表より,F・4.41故 に5%の

危険率で相関なしを否定できない｡

第13表 の(2)に 於 て連 日100mg脳 槽 注入時の,

注入前採取髄液内髄度 と細胞数との相関を求めると,標

本相関係数r≡rc-0.0688,Fo=0・0858,F一 分 布の表よ

り,F=-4.41,故 に5%の 危 険率で相関なしを否定で

・きない｡

従 つて一一・一応SMの 残留の程度 と,治 療 日及び細胞数と

は関係ないといえる｡お そらくこれは,髄 腔内に,血 中

とは比較にならぬ程高濃度のSMが 入れ られるために,

髄膜の透過性にあまり関係なく,一 定濃度になるまで,

血中に移行して了 うためであろう｡

以上のように,余 の研究に於ては,髄 腔内へSMを50

～100mg入 れ た場合,そ の残留濃度により髄膜の透過

性を表現するとしても,推 計学的には,残 留濃度 と髄膜

炎の病勢とは関係はないが,個 々の場合には,残 留濃度

のみを参考にすることは出来ないにしても,他 の臨床症

状・諸検査成績 と共に・一連の参考事項の中に加えるこ

とが出来ると思 う｡そ のよい例が成績のはじめに述べた

症例29の 例であつて,こ の例では,ウ ラニン試験で病

勢の盛なるを思わせたに拘 らず,SMの 濃度側からは,

残留濃度が高 く髄膜の透過性が少く従つて病勢が弱いこ

とが想像せられ予後の良なるを思わ しめ,実 際にそうな

つた例である｡な おSMを 筋注 した際の髄膜の透過性に

ついては文献4)が ある｡

(II)濃 度の意義についての考按

(1,)濃 度 と抗菌作用に就いて

SMの 濃度分布の うち,脳 実質濃度は最も低いものの

一つであ り
,又 例をPenicillinに とれば,脳 蜘網膜下の

髄液濃度は,箕 田17)によれば,腰 椎乃至脳槽内濃度の約'

10分 の1で ある｡故 に,脳 鐵壁内深所の病巣に於ける濃

度は100分 の1位 であろうが,し か しその点に於ける結

核結節内等の最も薬剤の接し難い箇所に於ける菌に接す

る濃度も,腰 椎乃至脳槽濃度の1,000分 の1以 下ではな

いであろう｡

又現在の一般の化学療法の臨床を見 ると,菌 の1世 代…

(分裂から分裂まで)と 同間隔乃至その数倍の間隔で薬

剤濃度を上げているようである｡こ れは,化 学療法剤は

一般に菌抑制的であ り
,し かも充分に抑制された菌は,

その濃度が,最 低阻止濃度より低下 しても,そ の低下し

た睡間から短かい時間の間は菌が,生 活,分 裂を開始し

ないであろうとの理由に基 くものであろう｡

そ して結核菌の分裂速度即ち菌の1世 代は,13～30時

闘であ り,又 一度短時間でもSMな どの一定濃度以上の、

影響を受けた菌は,し ば らくは静止期を続ける(1世 代

の数倍)の で,24時 間或は48時 間毎に間歓的にSMが

一定濃度以上の濃度で菌に接すれば ,そ の接触時間が比

較的短時間でも,分 裂をな し得ない状態が或程度持続す

るであろ う｡SMは 菌に対 して直接の殺菌力を持たず,

一定度以上の濃度が持続 して菌に作用 しても
,数 カ月以

上の長期間を経なければ菌は全滅せず,又 一方SMの 一

定以上の濃度が菌に接するのが間激的であつても,菌 が

分裂せずに数カ月以上を経過すれば,菌 は死滅する可能

性が考慮されるので,一 定度以上の濃度のSMが,24～

48時 間毎に,間 厭的に菌に接すれば,連 続 して接する必

要な く,長 期継続する治療法に適当と思われる｡数 年前

SMが 初めて応用されたころは,SMの 髄液中濃度が,

試 験管内感受性(O.5mcg)を24時 間中確実に上廻る

か ら,1日1回 連日注入がよいと,単 純に考えられたが,

事 実は遙かに複雑であ り,上 述の余の考按の如きも作用

機序の上に充分考慮されるべきである｡

第7表 では100mg腰 椎注入であるが,こ の際の脳槽
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内濃度は充分と考えられる｡や は り髄液内濃度と,菌 に

直接接触す る病巣内濃度とは非常な隔 りがあると考えら

れるから,若 し治療に応用するならばこの程度まで,1

日1回 位濃度が上ることが必要である｡

筋注は第1表 では1日2回500mgづx行 つているが,

現在では1日1Ptlgを 用いる｡ま たその他の薬剤を併

用する｡

次 は濃度 と耐性の関係であるが,現 在のところ耐性に

ついては,突 然変異の率を高めるとい う説があ り,従 つ

て,菌 の発育,分 裂を阻止する濃度にSMが 菌体に接触

していれば,耐 性を起す率は少いといつてよい｡従 つて

高濃度ならば,局 所の組織に対して副作用が多いことは

確かであるが,高 濃度のためにこ結核菌に対して耐性を獲

得させることは少いであろう｡

(2)濃 度 と,副 作用とにご就いて

病巣では喰菌作用などの自然治癒機転が有利に働いて

いるのは勿論であるが,SMは 多少 とも神経毒であつて,

又高濃度では他の組織にも有害に働 くと考えられ,こ れ

は治病のためにはマイナスである｡MOLITORは 犬で1

mg脳 槽内に入れるときは,筋 注300mg10日 間に匹

敵する副作用があるといx,CAIRUS等 は好ましか らぬ

反応を報告している｡VAL駅GAKIS等 は,左 側に強 く

現れた報告をしている｡我 々の経験では副作用は多く嘔

気,嘔 吐 として表現され,そ の発現時期は,直 後又は翌

日である｡そ の発現強度は,SMよ りDihydru-SMが

強 く,不 純物の多いものが強いが,完 全に純粋であると

思われるSMで も起る｡そ して特に強い副作用は,針 先

が脳槽の中央にないか又は,延 髄附近を,針 で直接障害

して起ることが多いと思 う｡

一般の化膿性髄膜炎に於て ,例 えば大腸菌性髄膜炎に

於てSMを 使用する場合は4日 以上連続すると全身痙攣

を起す9・)ことがあるとい うが,我 々も髄膜炎菌或は連鎖

球菌或は肺炎双球菌髄膜炎と思われる症例にSMを 後頭

下注入し,第6回 迄は大過なく,し かも髄液中細胞数は

1,000/3程 度から40小3程 度までにご減少したが,第7回

に於て全身痙攣を起した例を経験 した｡こ れは結核性髄

膜炎に於ては脳表及び脊髄の表面が線維素の沈着で覆わ

れ,SMの 副作用から保護す る役目をしていることが一

の理由として挙げられる｡従 つてSMの 後頭下注入は副

作用はあるが,他 の髄膜炎にご於ける如く激烈ではない｡

しかし,注 入直後,或 は注入の翌日の嘔吐は陵々経験さ

れた｡こ の論文中には脳槽内100mgの ものが多数であ

るが,最 近の傾向としてはProkilo1mgを 越えない方

が安全であるとされている｡

嘔気,嘔 吐は第11表 に示されたものよりは比較的多

く起つており,翌 日起 るものもある｡こ の点INAH(注

入直前溶解)な どの髄腔内注入に劣つていると思われる｡

又第7表 その他の表に於て,腰 椎濃度が高すぎるが,

これが,髄 腔ブロック.両 脚麻痺などの副作用の原因 と

思われる｡即 ち,腰 椎穿刺では一・時的の副作用は,後 頭.

穿刺よりも少いが,連 用が長期に及ぶと局所障碍を起す

可能性がある｡

第V章 総 括

1.成 人 の結核性髄膜炎29例 について,髄 液及び血

中の精密なるSM濃 度測定を行つた｡

2.脳 槽 内にSMを 注入 した ときは,少 時の後注入局

所の濃度 よりは腰椎の濃度の方が高 くなり,24時 間以上

その状態を続ける｡例 えば,脳 槽に100mg注 入 した場

合,脳 槽 と腰椎に於ける24時 間内の時間的濃度の推移

は,3例 の平均に於て,それぞれ1002,541,116.6,35.2,

7.5及 び325,627,354,78.9,9.25mcg/mlで あつた｡

3.SMを 髄腔内に50～IOOmg注 入 した場合,そ の

髄腔内残留の程度と,治 療日及び,細 胞数とは相関がな

い｡注 入量が相当多いため,髄 膜の透過性の良否が推計

学的には表現されなかつたと思 う｡

4.更 にSM濃 度及び髄液についての考按を加えた｡

稿 を終るに当り,御 懇篤な御指導,御 核閲を賜わつた

佐 々前教授,美 甘教授,島 本講師並びに御鞭捷,御 協力

を賜つた菅,新,村 尾,福 島金児博士及び,浜 島,加 藤,

池本,進 藤学士及び徽菌学教室 広田学士,解 剖学教室
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るとともに,各 種便宜を与えて下さつた日本抗生物質学

術協議会関係の方 々に深謝する次第である｡

本 研究は文部省科学研究費の援助によりおこなわれた6

論 文要旨は昭和25年5月,11月 の第3回,第4回 日本
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