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近 畿 支 部 第2回 総 会 講 演 要 旨

昭和29年11月27日 大阪市立藁術館大講堂 におい て

(1)Penicillinの 生 物 学 的 作 用 に 及

ぼ す 非 特 異 性 抗 体 の 影 響(1)

榊 原 栄 一一・渋 谷 正 三

大 阪学芸大学衛生学研究室

抗生物質 化学療法 に際 し,適 応病原菌の耐性 及び抗生

物質 のア レルギーの問題 が論ぜ られ之が解決策 が種 々研

究 せ られている｡殊 に後者 は抗生物質が微生物 の1抽 画

成分 であるから使用に際 して大小にかか らず抗元的性絡

を有するためア レル ギー性症候 を伴 うことは必然的 であ

ろ う｡こ の性格が除去出来 て然 も相剰効果を窺 う条件が

解 明 される ことは本化学療法に益す る所 が大 であろ う｡

吾々は非特異性抗元で家兎 を免疫 し,非 特異性抗体 を

得(凝 固蛋白及び無機物 を可 及的除去 した血清),本 物質

の100乃 至1,000分1の の如 き微量 をPenicillinに 混

用す ることによ り,次 の如 き効果 を認めた｡

1)抽 出 した非特異性抗体 の性質

(1)'100倍 液0.1ccを 皮内に 注射 す るに48時 澗

以内に発赤腫脹は現れない｡

(2)白 血球数,殊 に中好球 及び単球 の増加｡

(3)肝 臓内Glutathioneの 急増 と活性｡

(4)血 中,肝 臓 内Choline-esteraseの 賦活｡

(5)免 疫効果 の増強｡

(6)延 命効果 の増強｡

荷Penicillin単 独使用 は各条強弱は存 したが 何れ も

反対 の性質であつた｡

2)Penicillinと の併用効果

前項 の(2)乃 至(6)条 の作用に就 いて実験 し,100乃

至1,000倍 溶 液の0.5～1.OccをPenicillin(2,500乃

至25,000単 位)と 混 用すれ ば家兎並に均 一系マウス(NA

2)に 就いてはPenicillin単 独 の減少或は不活化が防止

せ られ るのみな らず著 しくそれ等 の作用が助長 せ られ,

又.(6)条 の腸チフス菌感染 の延命効果 は単独で然 も450

借0.5ccで よくPenicillin25,000単 位に比適 し,混 用

では顕著な る相剰効果 を現 した｡之 を要す るに,吾 々の

抽 出 した非特異性 抗体 は明かにPenici1linの 欠点を除

き,抗 元性を緩和 し同時にPenicillinの 効果を著 しく

助 長せ しめ ることを実験 した｡

(2)Oxyprocainpenicillinの 抗 結核

作 用

河盛勇造 ・堀本清次郎 ・岡田静雄 ・高橋久雄i

大阪大学第三内科

N1EMSCH等 が報告 したOxyprocainpenicillin(厚 下

OPP)の 抗結核作用 蹴 て追試 実験を試 みた ので・ 試験

管内実験 及マ ウスに よるスク リー昌ング ・テス トの成緩

を報 告す る｡荷 使 用 したOPPは 武田薬工 の合成に よる

ものであ る｡

1)試 鹸 管内結核菌発育阻止力

a)キ ル ヒナ ー培地深部培養

人 型H2株 及SM耐 性人型吹田株 共にO.5mcglccで

完 全に発育 阻止 を示 し,0.1mcg小ccに ・おけ る発育は対 照

として用いたINAHO.1mcg/ccよ りも低度 であつた｡

OPPとSM又 はINAHを 共存 せ しめた培地中では

共に軽度 の協 力作 用を示L,Oppo.05mcglccとIMK

0.05mcg小cc又 はSMO.1mcg/ccの 共存 によ り完 全発

育阻止を認めた｡

b)小 川培地

前実験 と同様 に2菌 株 を用い,INAH及PASと 比較

した結果,OPPは0.05mcg/ccに て完 全発育阻止 を呈

したが,INAH及PASは 共に0.1血cg/ccで あつた｡

2)PASと の交又耐性

PAS耐 性H37Rv株 を用い,キ ル ヒナ ー培地深 部培

養 によるOPPの 結 核菌発育阻止力 を検 した処,抗 菌作

用 は極あ て低 く,PASとOPPの 間に交又耐性 の存 在を

認 めた｡

3)マ ウスに よるスク リーニング ・テス ト

均一 系NA2株 マ ウスを用 い,吹 田株lmg腹 腔内

感染翌 日 よりOpP1及5mg,INAH1mg皮 下注射 を

以 て治療 し,3週 間後 屠殺剖 検,臓 器培 養を行つた｡そ

の結果,臓 器内結核菌 の培養成績に おいてPAS及OPP

は同程 度の効果 を有 し,5m9は 極めて少数 の菌 を証 明

し得 るのみである事 を知 り得た｡

〔質 問〕 塩野義研究所 西 村 治 雄

PABAと の拮抗 は ど うか｡

〔解 答〕 大阪大学三内 河 盛 勇 造

私 のほ うではまだ実験 していないカ㌃慶大 牛場教授 の

ほ うの成績 では,拮 抗 を認めてい る｡

(3)Leocillinの 組 織 濃度 に 関 す る

2,3の 知見

大 矢 尚 史 ・下 山 道 子

大阪市立医科大学小児科

.1)Leocillinを 肺 炎,慢 性 気 管 支 炎 等 の患 者 に使 用,

好 結 果 を 得 た｡
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2)徳 康家兎 に対 し,Precaine・Penicillin.Leecillin

を沓凌体重kgあ 沁 り2万 単位 つつ筋 肉内注射 し.1～2

錦間後 に屠殺,肺 内濃度を検索 したが,特 にLeociUinが

肺組織に高濃度 にあ らわれ ると云 う傾 向は認 め られ ず・

む しろProcaine・Penicillin群 の方 に高濃度 を示 す場合

があつた｡

3)肺 炎球 菌(1型 菌),百 日咳菌の10m9/ccの 菌浮

灘液0.5ccを 気管 内に注入,肺 炎を惹起せ しめた家兎 に

対 し,菌 注入後2日 目にLeocillinを2)と 同様投与 し,

各肺葉におけ るPenicillin濃 度 と病理組織学的変化の強

弱 との関係を検 索 したが両者 の間に認むべ き差はなかつ
"た

｡

4)2)3)の 実験 に用いた家兎 の肺組織の外 の臓器に

おけ るPenicillin濃 度 の中特 に注 目され るのは髄 液内に

おける濃度であつて,Procaine・Penicillin群 の髄液 には

認め得 なかつたに も不 拘,Le・cillin投 与群の全例の髄

液に0.05～0.4u/ccの 値を認 めた｡

5)人 俸 において も,ハ イネメヂン氏病の2例 におい

てLeocillin`投 与後2時 間の髄液 に,8,2u/ccの 値 を

得たが,Procaine・Penicillin投 与では痕跡 的に認 め られ

たのみであつた｡

〔質 問〕 阪大微研 藤 野 恒 三 郎

近来,抗 生物質 がた くさん用 いられ るので,病 原菌 と

推 定され るものの分離,診 断 ができない症例が多い｡そ

れで只今 の肺炎3症 例の喀疾 の塗抹標本 の所見だけで も

お示 し願いたい｡

〔解 答〕 大 阪市立 医大小児科 大 矢 尚 史

小 児においては菌 の検 索は困難 なためおこなわず,臨

床症状 のみに よつて診断 した｡

(4)予 等 の教 室 に於 け るペ ニシ リン

過敏 症 の経験

凶本俊平 ・太藤重夫 ・大桑 」砧 ・渡辺昌平

京 大 皮 膚 科

1)臨 床例

最近3年 間 のべ 昌シ リンに依 り副作 用を呈 した ものは

22例 で種類に次 の如 くであ る｡紅 斑型9例,諺 麻疹型

3例,湿 疹型6例,紫 斑型1例,ア ナフイ ラキシ ・・ec全

身症状を呈す るもの2例,ア ナフイ ラキ シー様 全身症状

と紅斑 を呈す るもの1例 となつてい る｡湿 疹型 中4例 の

接 触性 皮膚炎 を除 き何れ も筋肉内注射 に より投与 され て

いる｡、年度別には昭和27年2例,28年7例,29年(10

月迄)l3例 と増加 してい る｡性 別 は68例,♀14例,

年齢別 には20歳 台8例 を占め他 は1～3例 であ る｡皮

・寵反応 として結 晶 ペ ニシ リン1万/cc
,ペ ニシ リンゾル

3万 ノccを各0,1cc前 臆皮内に注射 し(対 照 として生理

的 食塩水の等量を注射 した),陽 性8例,又 結 晶ペニシ リ

ンワゼ リン1万/9に よる貼 布反応 に依 り湿疹型 中陽性

3例 を得た｡

2)動 物実験

イ)海 狸2群(1群5匹)に 対 し,夫 々結 晶ペニシ リ

ン食塩水溶液及び夫 に5%に 卵 白アルブ ミンを加 えた溶

液 を,0.1cc宛 皮 内注射 隔 日5回 行 つたが,何 れ の群 も

ペ ニシ リン食塩水溶液 の皮内注射に よる皮膚 反応は変化

を認 めなかつた｡

P)家 兎5匹 に結 晶ペニシ リン5%卵 白アルブ ミン

食塩水 溶液(2万/cc)を 隔 日5cc5圓 静脈注射 したが

結 晶ぺユシ リンに よる皮内 反応,血 清沈降反応は共に陰

性 であつた｡

〔質 問〕 大阪女医大内科 大 久 保 滉

(1)演 者の症 例におい て,ア レルギ ー性疾患の既 往

症は どうであつたか◎

(2)Cortis｡ne治 療後 の過敏性反応 の変化は ど うで

あつ たか｡

〔解 答 〕 京大皮膚科 渡 辺 昌 平

(1)既 往症にア レルギPt体 質の存在 するものと,し

ない ものとあ る｡

(2)Cortisone注 射後 の 皮内 反応 は 前 よ り減弱 す

る｡

(5)Invitroに 於 け るStreptohydra-

zid及 びViomycinの 結 核 菌 に

対 す る作 用

佐 川 一 郎 ・江 見 勇

京都大学結核研究所小 児部

我 々はPfizer社 に於 て製造 されSH19とINAH

236mgと が 分子結合 して い ると称 せ られ るStrepto-

hydrazid及 びStreptomPtcesPunicewsよ り分離抽 出さ

れたViomycinに 就 いて結 核菌に対 する作用を2,3検

討 した｡

実験はすべてSM,INAH単 独及びSM19にINA旺

236mgを 加 えた もの とに就 いて同時に行つて比較 した"

そ の結果,次 の様 な結論 を得 た｡

1)StreptohydrazidはINAH耐 性株に対 して作 用

が弱い｡

2)Streptohydrazi¢ はSMlgにINAH236mg

を加 えた ものと発育阻止濃度 ・殺菌力共に差を認め られ

ない｡

3)SMとINAHと の併用効果はSM1'9とINAH

236mgと の量的関係 に於 ては 発育阻止に関 しては協同
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作 用 は著 明 で な く,殺 菌 作 用 に 関 して は協 同伽 用 が 認 め

ら れ る｡

4)Viomycinの 発 育 阻止 濃 度 はKirchner培 地 に於

て1・6IpcgAv6・3mcg小mlでINAHは 勿論SMよ り弱

N・がSM・INAHの 耐 性 株 と感性 株 の間 に差 を 認 め な いn

5)Viomycinの 発 育 阻 止 濃 度 はKirchner培 地 と小

川 培 地 とでか な りの相 違 が認 め られ る ので 喀 疲 中結 核 菌

のViomycin耐 性 測 定 に於 て直 接 法 で 行 う場 合 注意 しな

け れ ば な らな い｡

6)Streptohydrazid,Viemycin共 に か な り早 期 に耐

性 が上 昇 す る｡

(6)ス トレプ トマイ シ ンの化学療 法

的効果 に及ぼす 旧 ツぺ ル ク リン

併 用 の影響 に 関す る実 験 的研 究

(第2報)

前 川 暢 夫 ・河 崎 弘 ・阪 上 喜 平

京都大学結核研究所 第3部(教 授 内藤益一)

海浜の 実験 的前 眼部結核症 を対 象 と して,Strepte-

mycinを 用い て化学療法実験 を行 い,之 れに旧 ツぺル ク

リン100倍 液0.5cc週2回 併 用 して其の治療効果に及

綴 す影響 を14週 間にわたつて観察 したが,前 眼部結 核

病巣 の直接 観察所見に於 て旧 ツベル クリンの併用がSt-

reptomycinの 治療効果 に対 して特に好影響 を与え ると

云 う成績 は得 られ なかつ た｡

唯,前 眼部結核性病変 に関 して第1～2週 間 目に旧 ツ

ペ ル クリン併 用群 の病像が一時増悪 した｡こ の事 は ツベ

ル クリンに よる病巣 反応が惹起 された ものであろ うと考

え られ る｡然 し乍 ら,そ の後 ツベルク リン併用群がSt-

reptomycin単 独群 よ りも稽良好 な治療効果 を収めた事

に 就 ては,比 較的大量 のツベル クリン注射 によつ て起つ

た と考え られ る脱感作或は其に近い機転 が与つ て大に,

"力あ るものになつた と考え られ る
｡

荷,今 後本実験 を手がか りとして旧 ツベルク リンの使

用量,頻 度,組 合せて使 用す る抗結核剤 の種類等に就て

,検討 し廣 い と考 えて居 る｡

(7)Streptomycln耐 性 に 関す る研 究

第4報 紫外線変異株

岩 崎 旺 太 郎

広島大学薬理学教室

結 核菌 に於 け るStreptomycin(SM)耐 性 の基 礎 的 研

究 を 目下 行 つ て居 り,先 に耐 性 及 び復 販 に 金 属 イ オ ン殊

3こCu.Co.Cdの 適 用効 果,次 い て 核 酸 代 謝 及 び ア ミ

ノ酸に就い て報告 したが,今 回はSMと は無関係 なる条

件,即 ち紫外線を用い細 菌に変異 を誘 起 し,そ の際のSM

臓受牲の消長 を窺 い,以 つてSM耐 性 ¢～遺 伝学 的解釈 を

な し又耐性 及び作 用機序解 明の一助 な らしめん とした次

策である｡

結 核菌の紫外線 照射 に対 する 感 受性 はSM感 性橡 と

SM耐 性株 との腸 にはやや相違が あ り,感 牲菌 ではやや

抵抗性 が大 である｡

SM耐 性 は紫外線照射後10麹19目 に,原 株 に於 てや

や軽度 乍ら認めたが非常に変化 し昂い綴鹿 のもので あつ

たざ

この際RNAは 減少 の傾 向を認 め第2報 の巌性 菌核酸

の消長 と一致するが,他 面DNAも 減 少 した｡こ の凋農実

はSM附 性…の度が高廣 でない事 及び変化 し易い点 と併せ

考 え,SM耐 性は先づRNAの 減 少に より導かれ,続 い

てDNAの 増 加 ζよつて遺 伝的 に も確 定的 の もの とな る

考 えを深 くした｡

〔質 問〕 大 阪市 立医大 外科 白 羽 彌 右 衛 門

SM耐 性菌 と感性 菌 との紫外線 に対 す る感受性を と く

に吟味 してお られ た ら,お 教 え願 いたい磁

〔解 答〕 広大 医学部薬理 岩 崎 旺 太 郎

原株及びSM耐 性菌に紫外線を照射 す ると照射時 間に

比例 して殺 菌率は上昇 実 るが,感 性 菌 と飼性 菌 との間に

はかな りの差異があ り,耐 性菌は紫外線に対 して感性 菌

よ り抵抗性 が強度 であ る結 果を得 た｡

(8)Streptomycin耐 性菌 に見出さ

れた未知物質に関す る知見補遺

田申伸一 ・清水俊雄 ・山名弘哉｡黒 沢武正

杉林礼三 ・僻藤和彦 ・山本正彦 ・由本達郎

名大・医学部 ・日比野内科

Streptomycin(以 下SMと 略)耐 性結 核 菌 に は,感 性

菌 に な い 特 異 な物 質 の存 在 す る事 を 見 出 し,分 析 の結 果

そ の 化 学 的本 態 は メ タ燐酸 を 含 むOlygonucleopolypep・

tideで あ ろ うと考 え た｡該 物 質 の調 製 法 を,易 水 解燐,

2,600Aの 吸収,濾 紙 電 気 泳動 等 よ り検 討 した の でi報告

す る｡

そ の 骨子 は 本 冷TCA抽 出 ・pH4・v5でBa塩 と して

捕 取,つ い で 之 を水 銀 塩 に置 換 す る も の で あ る｡そ の物

は イ オ ン交換ResinDowex1でAdenine,Guanine,

Cytosine,Uraci1の 諸 塩 基 を持 つ事 を確 認,之 はRNA

の類 縁物 質 で あ ろ う と考 え て い る｡又 之 が もつ 易水 解 燐

が 所 謂Energyrichbondで あ るか 否 か を検 討 す る為,

P32でmarkし た 該 物質 を 抽 出 し,之 と同 一cpmの 無

機P32と,同 一条 件 で,一 応Cellfreeに 取 出 した 酵
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素 と反応 させ,有 機 燐酸 化 合物 にIncorporateす る のを

'しらべ た
｡之 に よれ ば 無 機P32よ り と比 較 す る と,未 知

勉 質P32か ら数 倍Incorperationの 大 で あ る事 を 認 め

この易水 解燐 が,所 謂 広 義 のPhosphagenで あ る事 を

i想像 せ し め る成 績 を 得 た｡

〔追 加〕 〔質 問 〕 阪 大 微 研 竹 尾 掘 三 津 夫

(1)SM卜sensitiveな 鳥型 菌 竹 尾株 のRestingcell

にSMを3～5時 間 作 用 させ た 揚合 に,培 養 法 で こ の菌

・を検査 す る と
,こ れ はSM耐 性 に は あ らわれ ない｡

(2)私 共 の追試 の結 果 で は,鳥 型 菌竹 尾株il:invitro

でSMを 作 用 させ る と,作 用 させ な い とに拘 わ らず,ト

リクv一 ル酢 酸 で抽 出 されpH4.5でBa塩 をづ く り,
り

かつ2,600Aに 吸収 を示 す物質 は微量 に浸 出し得 る｡ま

た,菌 をす りつぶ して トリクロール酢酸 で抽 出す ると,

これ またinvitreでSMを 作 用 させる とさせないに拘

わ らず,か な りの大量 に この ものが得 られ る｡こ の もの

は,濾 紙電気泳動では1spotを 示すが,濾 紙 クロマ ト

グ ラフでHCI-Buthanolで 展開 すると2spotを 示 し,

これらのspotはSMを 作用 させた ものも作用 させない

ものも同一点にみ られ る｡

SMを 作用 させた場合にえ られた もの と,SMを 作 惰

させない場合にえ られ た ものが同一物質であ るか どうか

は,な お検討 を要するが,私 共は以上の成績 か ら,SM

の作用 とは無関係 に鳥型菌竹尾株 の菌体内に この ような

物質が存在 し,こ れがSMの 作 用に よつて浸出 されやす

.い状態になつたのでは ないか とい う考え方 も可能 であろ

う｡

〔解 答〕 名大 日比野内科 田 中 伸 一

感性菌 にSMを 作 用 させない時,こ の劃分の2,600A

のE及 び47Pは ほ とん ど見出せないが,SMを 働か

せ ると出る筈であ る｡

感性菌 にSMを 働かせ て出 る物質 と耐性菌 のそれ の異

同は検討中であ る｡

(9),抗 生 剤,抗 菌 剤 併 存 時 の 耐 性 に

就 い て

Neomycin,Streptomycin及 びNeomycin,

Chloramphenicol併 存時の赤痢 菌,大 腸菌の耐

性獲 得

小 林 裕

京 大 冒小 児 科

Neomycin(NM)とChl0rampheniol(CM)及 びNM

とStreptomycin(SM)併 存 時 の耐 性 獲 得 速度 を検 討 し

た｡供 試 菌 株 はSh.卿 臨2a,3a,Sh.sonnei,Ecoli

communiorFCR,E.celiOll1及 びEcolio弱 で あ る｡

実 験 方法 は 昨年 本 会 で報 告 したSM十CMの 揚合 と同様

であ る｡系 列 はNM+CMで はNMを 増量 しつつCM

を常に0.4mcg/cc(2a,3a)又 は1.6mcg/cc(他 の

菌株)加 えるもの(こ れをNM十CMO｡4mcg/cc又 は

NM十CM1.6mcg/ccで 表わす)及 び等猛混合,NM十

SMで はNM十SMO.4mcg/cc,SM十NMO.4mcg/cc

及び等量混合 でこの成績 をNM及 びSM各 単独増量継

代時 と比較 した｡継 代数25代,併 存系列継 代中3・v5代

毎 に各単独に対す る分離 した感受性を測定 した｡

(1)NM十CMで はCM一 定添加及び等量混合 とも

にNM一 耐性 獲得 を遅 延せ しめたが 一般 に等量混合 の方

が著 明であ る｡CM一 定量添加時には耐性 上昇 とともに

原株では認め られなかつ た拮抗作用が現 われた｡

(2)NM十SMで はNM・ 一・耐性獲得 に対 してはNM

十SMO.4mcg/ccで は抑制せず,等 量混合 でも掃 制力が

弱 く,殊 に継代数 が少 な くNM12.5mcg/cc耐 性の程

度 までは殆 ん ど抑制 しない｡SM十NMO.4mcg/ccで は

6株 中4株 においてSM一 耐性獲得 が 薯 明に抑制 され,

等量混合では全例抑制 された｡

(3)SM十Guanofuracinで 報 告 した 如き見掛 け上

の耐性獲得 抑制現象は認め られなかつた｡

(4)以 上の成績 はNM一 耐性株 はSMに 対 しして も

中等度 耐性 となつ ているが,SM一 耐性株 のNM一 感受性

は原株 と変 らないこと及びNM・ 一耐性株がCMに 対 しや

・や敏感 となることか らもつ とも説 明 しやす いが,こ の点

については更 に完全交叉耐性 のある組合せ を用いた成績

と比較検討 する必要があ る｡

(10)抗 結 核 剤 の 子 宮 運 動 に 及 ぼ す 影

響 に 関 す る 研 究(第1報)

藤 森 速 水 ・平 井 修

大阪市立医科大学 産婦人科学教室

妊産婦 の結核性疾患に対 し化学療法 を施行す る際,こ

れ等薬剤 の子宮運動に及ぼす影響 を知 る事 は治療上極め

て重 要である｡今 回は抗結 核剤 としてD.S.M,PAS,

INAHを 用いそれ等 の子 宮蓮動に 及ぼす短時間作用の影

響 を別 出亭宮 及び生体子 宮に於 て検 した ので報 告す る｡

別 出子宮はmagnus法 によ り主 と してマウス子 宮を

用 い各単独作用,併 用効果,妊 娠.非 妊 及び性周期 との

関係,2,3の 性ホルモ ン,自律神経毒 との関係に就 き検 し

た｡3剤 共に子 宮運 動に抑制的に作用す るがD.S.M.単

独 では10-壱 以下の濃度 では殆 ど影響な く10"-3の 高濃

度 では 明か な振幅減 少,緊 張低下を認 めた｡PAS単 独

では低濃度では影響 な く10.3で 軽度 抑制 を示 し,INAH

は低濃度では影 響な く10堺4で は軽度 抑制出現 し10""3の

高濃度 では明かな抑制 を認め た｡各 薬物 の併用に より抑

制 効果は増加 するが協 力作用は認め られない｡妊 娠 との




