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工考 察〕

ペニシリンによるアナフイラキシーシ望ック症例の報

告は1945年CORMIAに 始 まり年 々増加の傾向を見,

i947年TEMPLETON,1949年WALDB0TTの シ 冒ッ

グ死亡例を契機として,そ の関心は急激にたかまり,我

国に於ても昭和27年 石山氏の報告以来,諸 氏の報告が

相つぎ,就 中本年4月 の本学会総会に於ては鳥居氏の詳

細な宿題報告がなされている｡我 々も一昨年 より内科的

方面から之等症例を集計し,昨 年及本年その一部を報告

したが,本 年に入つて今日までに既に10例 を経験 し,

然もその何れもが極あて重症なショヅク痕状を呈 した｡

このことは同剤の副作用が年々飛躍的な増加をたどりつ

つあることを想像せしめる｡

従来の報告の中には ト#一 チによるシ還ック例は殆ど

見当らず,1952年KuTscHERが 各種抗生剤の副作用の

頻度を トローチを用いて調査した外,錠 剤服用による数

例のアレルギー反応症 例をみるのみである(MAYER,

FARRINGTON等)｡前 述 の我々の症例は本 邦に於ては

恐らく噛矢とするものであろう｡本 例の患者は其の後診

察の機会を得ず,過 敏症反応を行い得ずに居るが,こ の

点は極めて遺憾である｡

ぺニシリンによるアナフィラキシーシ笥ック例の死後

剖検の所見は,直 接の死因を急激なる循環障碍によるシ

ョック死 とする点で諸家の報告は全 く一致し,本 例の場

合に於ても同様各臓器内の著明な出血 ・充血.欝 血が認

められる｡特 に心内膜下の出血の著 しかつたことは冠不

全の徴候 として心電図所見上に一致 して現れ た所で あ

ろう｡各 臓器の変化が比較的進行 していないのは極めて

急激な循環障碍の為に,ひ き続いて起るべき病理解部学

上の著明な変化を呈するに至 らぬ申に死に至つたものと

考えられる｡昨 年我々が報告 した剖検例に於ては副腎 ・

脳下垂体 ・甲状腺 ・卵巣等内分泌臓器の出血性変化が著

明であつたが,本 例ではかか る所見は左程著 るしくな

かつた｡

(11)化 学 療 法を中心 としたWaterhause

Friederichsen症 候 群 の経過に就いて

昭和医大小児科 中沢 進 ・沼尾欣一

l938年GLANZMANは 流行性髄膜炎菌による劇症敗

血症の経過中に全身に亘る著明な出血斑,並 にショック

症状による循環障碍を来し電撃的な経過をとつて死に終

る事 の 多 い病 型 をWATERHAuSEFRIDERICHSEN

SymptomenKomPlexと 命名した｡欧 米では古 くから

報告せられその文献も豊富であるに比 し本邦での報告は

水野,宮 崎,草 野,三 方,島 本氏等の剖検例にすぎず,

その報告せられた症例は極めて稀である｡吾 々は最近1

例の本症候群と思われる症例を経験し従来の抗 ショック

療法に加うるにBroadspectrumのantibioticと 醤わ1

れ ているChloramphenicolとCortisoneと を比較的大

鐙に使用して約80病 日に して軽快退院し得た1例 に遮

偶 したので此処に報告する｡患 児は7才8ヵ 月の男児,

家族歴,及 び既往歴に於いて特記すべき事を認めない｡

現病歴 今年6月22日 午後,学 校か ら帰 り,全 身"

倦怠感と両肘関節の疹痛,及 び咽頭痛を訴えた｡併 し発

熱は認めず｡翌23日 に至 り発熱39｡C｡開 業医にて扁桃

腺炎と言われペニシリンの注射及びダイアジンの投与等

を受くるも解熱せず｡同 時に麻疹様の発疹が認められる

様にな り,口内炎をも供発 して来たので,両 び某医の往診

を依頼した｡今 度は麻疹らしいとてオキシテトラサイク

リン(テ ラ々イシン)等の投与を受く｡そ れにも拘 らず,

翌25曰 に至るも解熱せず,四 肢の発疹 も時間の経過 と

共に拡 まり,悪 化の一途をたどり,午 後に至つて意議梢,

々渥濁状態を呈 して来たので本院に送院 されて来た｡

入院時所見 体格皇栄養,共 に中等度,顔貌は梢々無

慾状を呈し紅潮,湿潤 し意識梢潤濁,体 温39.5℃,豚 臆数

150緊 張 弱く,呼 吸数毎分35梢 々喘鳴が認められる｡

胸部所見では心音,及 び濁音界,共 に正常,肺 は全野に

亘り中等大の湿性ラ音を聴取,腹 部はやや陥凹 し,肝 ・

脾は触れず,眼 瞼結膜は浮腫状を呈 し所々,充 血,出 血

が見られ差明を訴 う｡口 唇はチア ノーゼを呈 し,口 内炎

甚だしく,こ こにも出血が認められた｡両 顎下 リンパ腺

及び口蓋扁桃腺の発赤,腫 脹あり,又 頬部及び頸部にも

粟粒大の暗紅色の出血斑が梢々密生 して見られた｡下 肢

は動かすと疹痛を訴え,上 肢下肢共に粟粒大乃至米粒大

の暗紅色の出血斑と所々に,小 水庖が認められた,特 に

それは伸側に甚だし｡胸 部,腹 部にも同大の出血斑の散

在が認められたが前者程著明ではなかつた｡項 部強直,

ケルnッ ヒ氏徴候等の脳膜刺戟症状はなかつたo

入院後の経過及び治療 入院後,直 ちに血液,そ の

他の一般検査を施行したが,そ れ等の成績は省略する｡

吾 々は早速,敗 血症を疑い血液の深部培養を施行せるに,

その結果は陰性の成績を示 した｡之 は入院前,開 業医の

もとでペニシリンやオキシテトラサイクリン(テ ラマイ

シン)等の抗生剤の投与を受けて居る結果のためと思 う｡

併 し,口 腔粘液及び糞便の培養の結果,純 培養の如 くに

Neiseria属 の球 菌が認められ,之 の分 離 同 定 の結 果

Meningococcusな る事が判明し,之を原因菌として著明

な出血斑 とショック症状等の電撃的な経過から見て,一

応WATERHAUSEFRIDERICHSENSymptomenkom.

Plexと 診 断し治療を開始 した｡始 め水性ペニシリン60

万単位を2日 間使用せるに反応なく意識も昏睡状態 とな

り,出血斑 も増加する一方であつたため,各 種の輸液,輸
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㎞,強 心 剤 の投 与 の 外,(注 射 用)Chloramphenico1

を1日19筋 注 約 】6日 間継 続 し,以 後0.59を 約20日 間

使 用(総 計279),又Cortisoneを1日50mg13旧 間

継 続,以 後1日 量25rngを 約32日 間,綴 計1,400mg

を 併 用 した｡そ の結 果,之 等 の 薬 の 使 用 開始 後 間 も な く

出血斑 上 の 小水 庖 は 著 し く乾 燥 し始 め,以 後,新 ら しい

出 血斑 の 出現 も認 めず,使 用 約2～3日 目で 意 識 は 明 瞭

とな り,2日 目よ り解 熱,3日 目 よ り食慾 好 転 し,手 懲

足 踪 は 全般 的 に水 庖 形 成 した が,之 等 も約1カ 月後 に は

乾 燥,落 屑状 に 皮 膚 脱 落 し,下 層 に健 康 皮膚 面 が 形 成 せ

られ て い た｡ロ 内炎 は む しろ 悪 化 し相 当長 く続 い た が 退

院 時 に は殆 ん ど健 康 組 織 に お き か え られ るに 至 つ た｡入

　院 当 初 ま り血 尿は あつ た が ,入 院10日 目頃 に は 甚 だ し

くな り,尿 量 も減 少 し,腹 水 も著 明 となつ て 来 た｡そ の

他 口唇,鼻 腔 か ら の出 血 も甚 だ し くなつ て来 た の で,早

速 止 血 剤Adrenochrommonscemicarbazonを1日2回

1回 量5mg注 射 を 開始 した｡約2週 間 治 療 す る内 に血

尿 殆 ん ど認 め られ な くな つ た｡併 し入 院2週 間 目頃 よ り

黄 疸 の 出現 を見,肝 も一横 指半 程 触 知 せ ら る るに至 り,

:20日 目頃 か ら不 明の 発 熱 を も伴 つ て来 た｡そ の 間 もCh-

10ramphenico1,Cortisoneの 投 与 を施 行 せ るに 解 熱 せ ず

一 応肺 膿 瘍 を疑 い
,Tetracycline(Achromycin)1臼

'100
mg静 注 を 約17日 間 使用 せ るに 使 用 後,約3日 目

で 平 熱 に復 し,軽 快 退 院 時 まで発 熱等 も な く肝 臓 も殆 ん

ど触 知 し得 ぬ程 度 とな り順 調 な経 過 をた ど り退 院 した｡

(結 論)過 表 に於 い て 治 癒 の 絶 望視 され てい たWA-

'TERHAUSEFRIDERICHSENSymptomenkomplexの あ

る重症 小 児 感染 症 が 輸 液,輸 血,抗 シ ョ ッ ク療 法 並 に 強

力 な 抗 生 剤療 法 に伴 うCortisoneの 応 用 に よつ て治 癒

に まで導 き うる様 に な つ た事 は,抗 生 剤 とCortison併

用 の 臨床 的 応 用 分 野 に於 け る輝 か しい 成 果 で あ り,我 々

の さ さや か な経 験 例 を 紹介 す る一 方,諸 賢 の 御追 試,御

批 判 を願 う次第 で あ る｡

(12)ペ ニ シ リン ・ア レルギ ンの研究

(殊 に皮膚反応 と血清反応に就いて)

東京大学物療内科教室(主 任 大島良雄教授)

洲之内倭雄 ・下 条 順

吉田 赴夫 ・鳥居 敏雄

近年抗生物質殊にペニシリンではその濫用的使用に依

つてか,国 の内外を間わず各種の副作用が報告され》時

にはアナフィラキシー様ショックに陥り死亡する事もあ

る｡我 々は今春京都に於ける医学総会に特別講演として

べニシリン(以 下「べ」と省略する)自 体が主として抗原

作用を有する事実を指摘 したが,そ の後引き続き皮内反

応,白 血球溶解現象及び更に赤血球凝集反応に依つて鋭

意検索を行い注臼すべき2,3の 知見を得たのでこの機

会に報告する｡

結 贔べ ・Gに 依る皮内反応

所調貼布試験(patch-test)で は前回発表せる如く陽

性率が極めて低いので,今 度は皮内反応に就いてのみ実

施 した｡即 ち,結 晶 「ぺ」Gの500単 位/ccの 生理的食

塩水液0.05ec前 臆部皮内に接種 した｡

第1表(略)は 迅速反応の成績で,15分 及 び30分

での紅斑の平均値である｡

「ぺ」工場の従業員中,症 候的に「べ」過敏症と考え得る

61名 の第1群,赤 線区域の接客婦で「べ」を大量に使用 し

約1割 余に症状的に過敏症を見た160名 の第2群,及 び

某石油会社の研究所員で「べ」は殆んど用いないか又は僅

か注射 した文の第3群 たる101名 との3グ ループに区分

して実施した｡

「べ」工場の患者には,紅i斑0～9mmは 、35名,10～

19mm迄 は9名,20～29mm6名 でその中3名 は奪麻

疹様丘疹が注射部に形成,30mm以 上め紅斑者は11

名で更は丘疹形成者はその中の10名 であつた｡そ れに

対し,接 客婦の群では,0～9mmは109名 でその中9

名はrぺ」過敏症者,10～19mmは46名 でrべ」過敏症

者は9名,20～29mmは3名 でその中丘疹形成者2名,

:ぺ」アレルギー有症状者1名,60mmが2名 で両者共

丘疹形成を見,且 症状的にもrべ」過敏症であつた｡

研究所員には症候的にも「べ」過敏症者はいないが,紅

斑0～9mm迄94名,10～19mmは7名 で20mm以

上乃至丘疹形成者は全くなかつた｡

「ぺ」工場の群でも接客婦の群でも皮内反応の強陽性の

者の中には,全 身への併発症状が強 くて危険を予想する

場合,抗 ヒスタミン剤及び強心血管剤を準備して置いた｡

第2表(略)は 皮内反応で24時 間後の遅発反応で,

「べ」工場の54例 中0～9mm39名,10～19mm11

名,20mm以 上4名 であつたし,接 客婦・160名中0～9

mmは157名 でその中21名 は「べ」過敏症者,10mm

は以上3名 でその中,有 症状者は1名 であつた｡

硯 究所員101名 の群に於ては,紅 斑10mm以 上 を示

す者は皆無であつた｡

か くの如く「べ」を大量に使用するに従い,症 候的に過

敏症を呈した り,皮 内反応 も強 く出るのが多くなる様に

思われる｡

赤血球凝集反応に依る血中抗体の証明

第3表(略)は その実験方法を示 した｡

第1に 「ヒト」の0型 感作血球浮遊液を調製する｡

先づ血沈の要領で採血し,直 ちに生理的食塩水で3回

約40cc内 容の遠心管を使用して洗溝,そ の沈 澱 血 球

0・2ccを10万 単位の結晶Gべ 昌シ リン5cc液 に浮遊
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書せ均等に混合して37｡Cの 温水に2時 間保存(そ の間

15分 毎 に軽く振盧混和)｡こ れで「ぺ」分子が0型 血球表

面に附着したと考えられる｡猶 実際に附着すると言う実

鹸報告もある｡これを「べ」感作0型 血球と呼ぶ事にする｡

これを前述の如く食塩水で必ず3回 洗瀞 し最後の遠心沈

・澱血球に(上 清を除去後)9 .8ccの 食塩水を加えると「ぺ」

感作0型 血球の2%浮 遊液を調製したことになる｡

対照として「ぺ」を感作せず食塩水で同様に処置 した2

%O型 浮遊液を被検血清試験管に滴下したものと,「ぺ」

憾 作血球浮遊液1滴 を食塩水0.5ccの 試験管に滴下 し

.たものとを置く｡前 者は各例毎に行い,後 者は金例を通

、して1回 行えぽよい訳｡

我 々の例では前者は全例に於て陰性であり後者は2時

澗 の判定では陰性であつた｡但 し1墨 夜放置す ると(夏

季)十 ～±程度凝集した｡

他方,被 検血清を30分 間56｡Cに 加温 して非働化 し,
`O
.5cc宛 の稀釈系列を作 りそれに前述2%感 作血球液の

1滴(約0.025cc)宛 を滴下,振 巖37｡Cに 保温,15分

毎 の振盈等型の如 くし2時 間後判読する｡凝 集度に依り

最 強,膠 着様の最強度(冊)よ り順次(十),(±),(一)

{を区別した｡

第4,5表(略)は か くして検査し得た物療内科入院

億 者の成績を示した軌

症例1.小 は血小板減少性紫斑病で脾臓摘出術を

畷 けたが入院中「べ」2,000万 単位筋注され最近「ぺ」30万

筋 注媛3回 連続 して悪心,嘔 吐,胸 内苦悶感あり,凝 集

,価は320倍｡

症 例2.宮 は遜延性心内膜炎治療のため,約4,000
一万単位使用後1カ 月を経過 したもので凝集価は200倍 稀

,.釈血 清迄陽性で「べ」注射に依 り今後如何なる症状を呈す

るか未知のもの｡

症 例3.峯 は以前「べ」を使用して無症状なれど最近

・は注射後全身に奪麻疹の現われる患者で凝集価は400倍

一.一が(十),600倍 で(±)に な る者｡

症 例4.山 は メチオニン,又 はBユ注射で,シaツ ク

を生ずる看護婦,注 射は「ぺ」3回 なれ ど毎 日の様にrぺ」

、に接触して来た｡注 意されると,そ のためにか皮膚掻痒

惑や,奪 麻疹が絶えなかつたと言う｡凝 集価は320倍 で

賜 性を示す｡

, はその後数回に亘 り凝集反応を実施した

が,毎 回同様の結果を記録 した｡そ れに対 し,

症 例5.斎 は「ぺ」使用経験3回 で肝硬変症血中7グ

vブ リンの増加を確認しているが,凝 集価は2.5倍 液で

魂 陰性｡こ れは注目すべきである｡

症 例6｡原 は貧血症で「ぺ」は未使用,凝 集反応は陰性｡

症 例7.細 は急性腎炎・「ぺ」使用は軟膏の・ヌ数回

凝輿反応は2.5倍 では(±)で 以下陰性｡

(症 例は以下雀略した｡)

第6表(略)は 前述せる接客婦の一部28名 に凝集反

応を試みた｡凝 集価を示すと,5倍3名,10倍5名,20

倍7名,40倍6名,80倍5名 で,160倍 の血清稀釈液で

は2名 が陽性であつた｡全 員が軽度～中等度陽性で「ぺ」

アレルギーの有症状者は2名｡こ の場合には対照として

第4・5表(略)で の強陽性者及び陰性者血滴を用いた｡

接 客婦には再度,検 査し同様の成績であつた｡

第7表(略)は,凝 集反応に対する抑制試験である｡

抑制反応では強陽性者を利用し3回 行つたがやはり毎回

同程度に陰性化した｡

抑制反応の実施法は,非 働化血清に一定量の「べ」G液

(この場合0.05cc1,000単 位を用いた)を 滴下,30分

37｡C保 温後に感作血球浮遊液を追加した｡こ の場合血

中抗体量と抗原たるrべ」Gの 量如何に依つて抑制の様相

が変動するのも見た｡

従来「ぺ」を用いて沈降反応,補 体結合反応等が陰性で

あり,.又「ぺ」や「べ」と蛋白質混合物等に依 り実験的に古

典的血清学的抗体を産生し得ない現在,我 々は今の所,

「ぺ」を半附着体(Semihapten)と 考えている｡

第8表(略)は,凝 集反応陽性者と皮内反応との相関表

である｡迅速反応では特に密接な関係はない様であつた｡

検査して母集団相関係数が零でないとは言えなかつた｡

第9表(略)は 凝集反応 と遅発反応とであるが,紅 斑

が殆んど消滅するし例数もさして多 くないので相関を見

るのは困難であつた｡

第10表(略)は,凝 集反応 と白血球溶解現象とを少

数実施した｡目 下症例を集聚 しつつある現状である｡

結 話

以上「ぺ」感作血球浮遊液 を使用して行える赤血球凝集

反応で「ぺ」を大量に使用された人 の血 中 に,明 らかに

「ぺ」抗体が出来ているのではないかと思われる結果を得

たので報告する｡lnvitreで はかくの如く抗体の存在を

考えたが,勿 毎御 では数多,複 雑な因子が加わるので,

ア レルギー症状発現が一様ではなくなるものと考える｡

(13)二 赤痢菌に対す るス トレプ トマイシン ・オ

キシテ トラサ イク リンの併用効果

横浜警友病院小児科

岡 越男 ・葛西健二 ・柚木 正

一昨年来我々はTM及 びSMの 供用間敏経口投与が

綱菌性赤痢の保菌者に対し非常に優秀である事,ま た急

性期の赤痢に対 してもTM及 びSMの 単独経口投与例

或はCM単 独投与例に比 し,排 菌停止が速く,再 排菌

のない点及び再発再燃のない点等に於て著明な好成績を
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おさめ得た事を小児科学会或は医事新報誌上に度々報告

した｡抗 生物質の併用については1952年JAWETZが そ

の抗菌性から,殺 菌作用を主とするものと阻止作用を主

とするものをそれぞれ1群 及び2群 とし,同 じ群に属す

るものの併用は協力的で1群 と2群 との併用は拮抗的で

あ り,又1群 の無効な場合2群 との併用は協力的である

と述べられ,我 国に於ても石山・草間氏は黄色萄 葡 球 菌

209Pに 対 し各種抗生物質の併用実験を行い,TMとSM

の併 用は低濃度では協力的,高 濃度では平均作用がある

と述べておる｡ま た,花 房氏はinvitro及 びinvivoの

実験に於てTMとSMの 併用は明らかに相加作用があ

ると認めておるポ赤痢菌に対 しては,御 簾納 ・小諸氏に

よりTM,SMの 併用は相加作用があると報告されてい

る｡

我 々は前述のTM,SM併 用経口投与が綱菌性赤痢の

治療に非常に優秀である事の一つの理由として,マ ーシ

ャルの言の腸管内に於ける抗生物質の赤痢菌に対する直

接作用が有意義と考えられたので,こ の両者の腸管内に

於ての赤痢菌に対する併用実験を試みる事を意図し,先

づ これら両者を単独に経 口投与 した場合,腸 管内に排泄

される各々の量を鳥居川上氏重層法をもつて測定してみ

た｡体 重15mg/kgl回 経 口投与後,そ の糞便に排泄さ

れる量は,SMは 腸 管から殆んど吸収されないためTM

よ り遙かに多量に排泄されておる｡こ の成績から,こ れ

らの濃度でもつて試験管内の実験を試みた｡実 験の手始

めとして,腸 管内の状態と近い状態に於て実験を行 うた

め,正 常糞便19を100ccの 生理食塩液にて水様とし,

この糞便液中に赤痢菌Ew9,16株18時 間培養のもの

を約0.5ccの 割 になる様に加えたものに対 し,SM・TM

の併用実験を試みた｡方 法は'SS培 地にその糞便の一定量

を時間を追 うて平板培養 し,赤 痢菌の消長を観察したと

ころ,TM800mcg/cc,sM2,500mcg/cc併 用では各

各単独と併用は3者 略同様の成績を示したが,SM2,500

mcg/ccとTM250mcg/Ccで は石山氏のいわれる平均効

果を示した｡次に同様糞便液をザイツの濾過器て濾過 し,

ブ イヨン18～20時 間培養の赤痢菌に対し,この濾過液を

加えた場合とブイPtン を加えた場合をTMsoOmcg/cc

について混釈平板培養法により実験を行つたところ,糞

便濾過液を加えた場合はブイヨンによつた場合よりかえ

.つて菌の減 り方が少い様な成績を得た｡こ の事から糞便

液を使用する実験 とブイヨンでの実験 とでは多少の相違

は認めると思われるが,糞 便液を多量に濾過する事は非

常に困難なので以後すベてブイヨンで実験 した｡先 づ

SM1,000mcg/ccに 対 し,TMを 種 々の濃度に併用し実

験 したところ,TMを500mcglcc以 上 の高濃度供用す

る と,始 めの6時 間では併用はSM単 独に劣るが,24時

間 で は 併 用 は 各 単 独 よ り少 く も劣 らぬ 成 績 で あ つ た｡こ

れ はJAwETz,GuNN1soN及 びSPEEK等 の 又ELECK,・

HELS0N等 のCM・SMを 併 用 した 場 合 の 成 績 と似 て

お る｡し か しそ れ 以 下 の 濃 度 のTM併 用 で は,石 山 氏 の
び

いわれる平均効果であつた｡但 しTMを5mcg/cc以

下 とすると,24時 間ではSM単 独に近付く様に思われ｡

た｡次 にSMを2,500mcg/ccと した場合にも,前述の

場合とやや近似の成績を得た｡こ れらはすベてSMと

TMを 同時に併用 した場合であるが,こ の両者を同時に

併用 した場合とSM或 はTMを 始め単独に作用させ,

後併用 した場合を比較 してみると,TMを500mcg/cc

に した場合でも,或 は100mcg/ccに した場合で も始め

の6～12時 闘では,同 時併用は他の両者より良い様である

が.24時 間後ではSMを 始めに作用させた場合は同時併

用 と全 く同様の成績であつた｡以 上,我 々はTM及 び

SMの 極期定常期の赤痢菌に対する併用を各々の経口投'

与時腸管内に排泄される濃度て試験管内実験をお 二なつ

たが,併 用は500mcg/cc以 上 の高濃度のTMを 併用,

した場合,24時 間作用後には,各 単独使用に優る結果を

得,又 これらを同時に併用 した場合は継時約に併用した

場合,殊 にTMを 始めに単独に作用させた場合より慶

る結果を得た｡猶 今後は有効血中濃度に於ける併用につ・

いて実験を行 うつもりである｡

(14)人 工接種発疹熱に対する抗生剤投与の経

験

私 共はRickettsiameoseri(Wilmington)

6日 間 培 養 した 受 精 卵 々黄 嚢 の10～50倍 懸 濁 液 を入 院

患 者24名,35例 の大 腿 内 側 皮 内に0.1cc接 種 し,13:

例 の 人工 接 種 発 疹 熱 を観 察 治 療 した｡潜 伏 期 は 発 症 例13二

例 中6日 の もの5例,7日7例,8日1例 で7日 の も の

が 最 も多 く見 られ,自 然経 過 観察 例 で は37｡C～40.2｡C

の 弛 張 熱 が9日 か ら15日 間 持 続 後 解 熱 治 癒,抗 生 剤 投

与 例 で は 発症 よ り投 与迄 の有 熱 期 間 の長 短 に不 拘 投 与 後

3～4日 目に は 解 熱 治癒 に 向 い 以後 再 燃 をみ る事 な く 経

過 した｡

8例 のChlortetracycline投 与 群 で は5例 にAureo｡-

mycin(AM)を3例 にCychloride(cyc)を 用 い た｡AM

投 与 の5例 に は 夫 々,12時 間毎125mg6日 間計1,500・

rng,125mg宛4日 間 計1,000mg,50mg宛3日,25mg

宛7日 計10日 間 に650mg,50mg宛5日 間 計450mg,

50mg宛2日,25mg宛4日 間 計6日 間 に400mgの 投'

新潟大学医学部桂内科(主 任;桂 重鴻)

桂 重鴻 ・勝田和夫.野 瀬弘一

玉木 明.篠 川和夫.井 上 実

板谷啓司

を接種{灸
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・与法を実施した｡Cyc投 与の3例 には夫々12時 間毎100

-mg5日 計1,000mg,100mg宛4日 計800揃9,50mg

宛3日 間25mg宛2日 計5日 聞に400mgの3法 を行

い,発 症 より投与迄の期間は1,3,4,5日 の4群 に分

けて見たが,投 与より解熱迄に要する日数は3日6例,

4日2例 で,投 与量の大小,期 間の長短にも差違を認め

ず,此 等投与群では悲虫病が大量短期間或は不充分な董

を投与する事により再燃を見た如き傾向は認められず,

右効量を投与 して解熱せしめれば再燃する事なく自然経

過例に比し有熱期を短縮 し順調に経過する事が明らかに

認 められ,副 作用と思われる症状は全 く見られなかつた｡

此等投与群 と自然経過群の間にWEIL-FELIX反 応,

WRIGHT氏 のオプソニン係数,及 び大谷氏改法クー・・…ン

酸ソーダ加血液喰菌現象検査等に特別の差違を認めず・

その他臨床所見にも特異な差は認めなかつた｡

検査成績の一部として,発 症例13例 の白血球数は発

症前或は治癒後5,800・-7,700を 算えたものが,発 症時

3,000台 を示 したもの7例,4,000台1例,5,000台4

例,不 変1例 で半数に明らかな減少を認 め た｡WEIL-

FELIX反 応は全例OX19,0XKに ついて実施したが,

0×19で は発症後2～3週 に最高を示すものが多く,160

倍1例,320～640倍6例,1,280倍2例,2,560倍1例

で他は何れも上昇 を認めない｡OXKで は全例上昇を認

めなかつた｡OX19菌 を用いて,WRIGHT氏 のナプソ

ニン検査,大 谷氏改法クエン酸 ソーダ加血液喰菌現象検

査iを夫々27例,33例 に就いて実施 した｡ク エン酸ソー

ダ加血液喰菌現象検査では発症例9例 中6例 に陽性化を

認め,非 発症例7例 では1例 しか陽性化を見なかつた｡

.この現象は発疹熱の免疫と直接関連性があると考えられ

る｡慈 虫病との免疫に関する考慮から,以 前に人工接種

悲 虫病を経過した8例 にR.meos.を 接種観察した中4

例に定型的発症を認めた｡非 発症4例 中3例 は接種材料

の不適当であつた事が考えられ,他 の1例 は軽度の発熱

を認あたが定型的経過を認め得なかつた｡

以上13例 の人工接種発疹熱の中8例 の治療群では何

れ も投与後3～4日 で解熱 し,再 燃をみる事なく治癒す

る事を知 り,自 然経過例が9～15日 の有熱期を有するの

に較べ,早 期に最小有効量を投与すれば,再 燃を起す事

なしに経過を1/2或 ∫ま113に 短縮 し得るのでないかと思

τわれ,更 に例を重ねてこの点を確定し度いと考えて居る｡

(15)クPt・ 一ルテ トラサ イク リン微量長期投与

の乳幼児 の発育に及ぼす影響

東 大 小 児科 藤 井 良 知 ・鬼 沢 仁一

Lederle本 社 よ り特 に 小 児発 育 促進 用 に 作 製 さ れ た

Chlortetracyclinetroches(AMと 略 す)の 乳 幼 児 発

育促進効果を見たo

幼 児は動物性蛋白に乏 しい食餌をとつている某施設壁

容兜22名 につき3ヵ 月間2.5～5m9/kgを 服用させ対

照18名 と比較 したが,体 重,身 長,胸 囲,上 肱囲,皮

下脂肪厚度の計測値に有意義の好ましい影響を見ること

は出来なかつた｡

乳 児は都内4乳 児院の2～8カ 月乳児17例 に一率に

3mg/k9を 隙則 として3カ 月間投与 した｡月 令別の生理

的1日 体重増加曲線に対する実験期間中の変動を対数グ

ラフに記入すると投与前に比較し投与中増加を来すもの

が47・1%,減 少は35.3%で 減少は年長乳児に多い｡即

ちある程度好影響を見るものがあるが,投 与中,投 与後

の比較ではAM中 止後反つて増加するものか54.5%

あ り,長 期投与はむしろ好ましくない形響を与える場合

が多い｡又AM投 与開始前後2週 間の比較では体重増

加を63.6%示 しAM投 与は初期によい影響があると

考えられる｡腸 内菌叢の変化は大腸菌,葡 菌は1カ 月後

には減少し2カ 月後には旧に復する点より,AM微 量長

期投与は1カ 月間は無害につづけられると思われる｡生

化学的には中性脂肪,含 水炭素,蛋 白質共1カ 月目に排

は泄が減じ吸収沈着がよいが2カ 月目には此の傾向が う

すれ旧にもどる傾向を示す結果を得た｡

インフルsン ザ,MJVウ イルスワクチン,チ フス,

百 日咳 ワクチンを接種して血中抗体上昇に差があるか否

かを見たが,AM投 与は影響を示さなかつた｡副 作用は

乳幼児を通じ全く経験されず,挿 間性疾患は対照群に化

膿性疾患発生が少いが,ウ イルス性感染症の発生頻度 と

その症状経過には差がなかつた｡

要するに,AM微 量長期投与は幼児には影響ないが乳

児では幼若例であるほど当初2週 間～1カ 月の投与は体

重増加に有意義の場合が多いが,長 期に至ると反つて逆

効果となる傾向を得た｡街,生 化学的,細 菌学的検索も

1カ 月までは有意義の変化があ り2カ 月となるとその影

響がうすれる様であつた｡

(16)CMとSM,及 びCMとSA合 剤に

よる臨床効果

束 京 大 学 美 甘 内 科 金 児 克 己 ・明 石哲 二

CM,SM合 剤 に つ い て は,第1回 支 部 会 の続 報 と して

のベ る｡

CM,SA合 剤 に つ い て は,PRICE等 はCMとSAの

併 用 に つ 恥 て,試 験 管 内 で は,相 加 的 で あ り,感 染 防 禦

実 験 で は,相 乗 作 用 が あ る と報 告 し,RHOADS等 は 試

験 管 内 で拮 抗 作 用 が あ り,臨 床 的 に は 単 独 使 用 よ り良好

で あ 局 と報 告 し,且 我 々 は,最 近,CM,SA合 剤 を 入手

し・ 臨 床 及 び 試 験 管 内実 験 をお こ な つ たの で,そ の 結 果
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をのべる｡

CM,SA合 剤は毎6時 間4錠 つつ使用 した｡臨 床上8

例に使用し,著 効,無 効相半ば した｡平 均使用旧横ぱ11

日であつた｡著 効例の中には発熱を伴 う胆石症が為ッ,

CM,SM,Mycillin各 々単独,Mycillin,SA併 用のい

つれも無効の例に,著 効をおさめた｡急 性腎孟膀胱炎に

も著効をえた｡

次にCM,SM合 剤の続続であるが,臨 床的に,急 巌

大腸炎(赤 痢疑)の1例,潰 瘍性大腸炎1例,急 性大腸

炎8例 に奏効し,下 痢,発 熱を伴5黄 疸1例,更 に下痢

1例 の2例 には無効であつた｡

試験管内実験で,CM,SAの 試験には合成培地を用い

た｡2剤 混合のあらゆる組合わせをして,4株 の大腸菌

の感受性を測定した｡1株 に於ては,単 独の場合のCM

の1/16,SAの1/8の 併用で菌を抑制 した｡他 の2株

に於て相乗的であり,更 に1株 に於て,相 加的効果であ

つた｡

次にCM,SMの 試験では,28株 の菌で,横 軸にCM

の感受性,縦 軸にSMの 感受性をとり,点 グラフをかく

と,相 関なく,散 在 した｡次 に前回の発表以後併用の感

受性を約20株 について測定したが,そ の中代表的な2

株 を示す｡

結論として,我 々は,両 合剤について,臨 床的には予

想に近い効果をみとめ,試 験管内では,決 して拮抗作用

をみなかつた｡

(17)細 菌性赤痢に対する抗生物質の小量投与

について

新潟大学医学部桂内科教室(主 任 桂重鴻教擾)

篠 川 和 夫

細菌性赤痢に対する抗生物質の小量投与については,

ユ954年より御廉納,堀 田,浅 野,遠 城寺,岡,川 口,長

岐氏等が試み,我 々も昨年以来,桂 内科入院患者,新 潟

県下の赤痢患者及び排菌者に,抗 生物質の小量投与を行

つたので,非 小量投与と比較 しながら現在迄に判明せる

成績を報告する｡

実験方法及成績

投与法は,小 量投与群を5群 に分け,第VJ群 を従来の

非小量投与群とした｡即 ち,1皿 皿IV群 は年令別に,第

V群 は体重より割出した｡第 皿群は第11群 と比較する意

味で第皿群の2日 分の量を1日 量 として投与した｡従 つ

て投与日数は3日 となる｡何れ も1日3回 分服せしめた｡

之等を体重50kgの 成人に換算 した総量は夫々0.8,0.6,

0.6,0.5,4、09と な る｡

対称例数は之を症状を有する患者 と症状を有しない排

菌者 とに分け全例数259名 である｡

各群中症状を有する患者の解熱に要 した日数は,各 群

ともその平均日数は2H以 内でその間に差は見 られなか

つた｡

次に便性状の正常化,回 数の恢復に要 した日数は,第

皿,皿,IV群 の例数が少 く,比 較に困難ではあるが,第,

∬,皿,V群 が2日 以内であり,第1,W,1V群 に比 し

て若干勝つていると思われる｡

又排函停止迄の日数を見ると,第W群 が,そ の平均H'

数が2.0日 であり,他 の2.9,2.7,2.9,2.5,3.3日 に'

比 して梢優つている｡

この排菌停止迄の日数と,各 種抗生物質の関係を,第

1,皿,皿,W,vi群 を一括 して小量投与群として,非

小量投与の第近群と比較するに,第 辺群のTC,CPが 平

均 日数夫々4.0,4.3日 ではあつたが,抗 生物質相互間

に特に優劣の差は認められなかつた｡

抗生物質投与に当つては,そ の投与法の如何に拘 らず

急速な臨床症状の改喜と排菌停止が見られるが,往 々に.

して再排菌と言 う事実に遭偶する｡従 がつて,菌 の長期

に亘る検索が必要であり,殊 に小量投与に当つてはこの

長期観察なくしては,治 療の完壁を期し難いと考え,拝

菌停止後の再排菌の状態を追究した｡

菌 の検索には排菌停止後,1カ 月,2カ 月,3カ 月後

に夫々2回 つつ培養し,大 体3カ 月後迄追求している｡

これによると第1群 では,3カ 月後に13例 中1例,V

群では1カ 月後.50例 中1例,V藍 群では1カ 月以内20h

例中1例,1カ 月後42例 中1例 が陽性であつた｡工i群

の1例 は再び小量投与を行い以後3カ 月後迄陰性であ り,

V群 の1例 は治療せず観察し1週 後より自然に排菌が停

止し,1カ 月後迄陰性である｡非 小量投与のV1群 の2例

は1群 の法を行い共に3ヵ 月後迄陰性であつた｡表 の空

欄は未だ日浅くして検査日に達して居らず,又 他群とは

非小量投与によつたものであるが,[～ 耳群以外の数カ

所の資料を参考にしたもので,投 与量,期 間は一定 して

いない｡

次に検定菌に2b標 準株を用いての血中濃 度 で は,

OTC,CTC,CP夫 々100mg,50mg1回 内服,2時

間 後の濃度は測定出来る濃度に達しなかつた｡

考按及び結語

細菌性赤痢に対して,抗 生物質の小量投与を行つたが.

以上の成績より,小 量,非 小量投与の間に特に差を認め

ず,又 抗生剤の種類,再 排菌の状態にも優劣の差が見ら

れなかつた｡

以上の事から,従 来の細菌性赤痢に対する抗生剤の投

与法は,菌 の長期に亘 る検索と相倹つて改善されなけれ、

ばならないと考える｡
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(19)抗 癌 物質Gancidinの エ_ル リヒマウ

ス癌並 にマ ウス肉腫 に対す る抑制効果

千 葉 大 学 腐 敗 研 究所 相 磯 和 嘉 ・新 井 正

鈴 木 正 已 ・高 見 沢 裕

Gancidinと は,私 共 が1放 線 菌 の培 養 か ら抽 出 しだ

抗腫 瘍 物 質 で あ る｡Gancidinを 産 生 す る放 線 菌 はS.

rUt8ersensis或 はS.halstediiに 近 い 株 で あ るが,そ

れ らの い つ れ と も異 る 新菌 種 と思 わ れ る.が未 だ 命 名 して

な く,AA-K-84株 と言 つ て お る｡

培 養濾 液 に 産 生 され る抗 ガ ン物 質 はStaphylOcOCCus

209P株 に 対 す る抗 菌 物 質 と関 連 す る物 質 と して常 に平

行的 に あ る様 に 思 わ れ るの で,209Pに 対 す る抗 菌 作 用

をcheckし て抽 出精 製 を行 つ て い る｡

即 ち,濾 液 をpH8.0に して 炭 末 に 吸 着,50%酸 性

アセ トンで 溶 出,pH6に 修 正 して1小2に 濃 縮 し,ま た

pH8に 直 し,chloroformで 抽 出す る と大 部 分 がchlo-

roformに 移 る｡こ れ を 少量 の酸 性 水 に 転 溶 させ て 凍結

乾 燥 して黄 色 の シ ラ ップ と して得 られ る｡こ の209Pに

対 す る抗 菌 物 質 はsarkomycinと 異 つ て 炭 末 か ら酸性

ア セ トンで 溶 出 され る塩 基 性 物 質 の 様 で あ る｡

こ の シ ラ ッ プ を ブ タ ノール1:サ クエ チ2:燐 酸 カ ン

衡 液,pH8.0の 溶 媒 系 で25本 のcountercurrentに

かけ る と,更 に 黄 色の 色 素 が 除 去 され て 精 製 され る｡こ

の も のはmg当 り5～10万d.uを 有 し,紫 外 部 の吸

収 は270m∫Lに 少 し肩 が あ る外 は 特 異 の 吸 収 の 山 は な い｡

'爾 この も のは 単 一 の もの で は な く,こ の 中 か ら油状 の

微 黄 色物 質 の 外 に 抗 癌 性 を有 し抗 菌 力 の 殆 ん ど な い

m.P.110～113｡C,白 色 の結 晶 が 得 られ てい る｡が,ま

だ両 者 の 関 係 が 明 に な らな い の で,こ こ で は,こ の

countercurrent法 で 得 た もの をGancidinと し て 実

験 を 進 め た｡

エ ール リヒ癌 を 接 種 したDDマ ウス の 腹 腔 内 に1日

1回,7～10日 こ の物 質 を各 濃 度 に注 射 して,腹 水 の 貯

溜 阻 止 と,延 命 効 果 を 見 た｡こ れ はchloroform抽 出 物

の粗 物 質 で あ るが,最 初 いつ れ も体 重 が 減 少 す るが,3,

4日 で恢 復 し,520d.a,260d.a,120d・u,60d・u『 まで

延 命効 果 が あ り,腹 水 の貯 溜 も阻 止 され て い る｡Coun-

tercurrentで 精 製 した もの は500d・uで,い つれ も有

効 で あ る｡

次 にsolidのTumorを 作 る マ ウ ス肉 腫 に 対 す る効 果

を 見 た｡用 いた 腫 瘍 は マ ウ ス果 糖 肉 腫S-2と 呼 ぽ れ て い

るが,滝 沢 教授 が昭 和24年 に 雑 系 マ ウス を 用 い て 作 つ

た も ので,高 張 果 糖 液 の反 覆 注 射 に よつ て マ ウス の 皮 下

に 発 生 したFibrosarcomaで あ る｡移 植 後10日 前 後 の

Tumorの 粟 粒 大 に 細 切 した もの3～4コ を 皮 下 に 注射

す る と,数 日で 小 指 頭 大,10～14日 で栂 指 頭 大 に な るo

最 初 移 植 率64%と 報告 され でい た が,現 在 殆 ん ど100

%で あ る｡193代 の もの を分 与 され て 実 験 を 行 つ た｡雑

系 マ ウ ス腫 瘍 に接 種 して,3,4時 間 た つ て か ら,腹 腔 に

Gancidinを1日1回,10日 注射 して,撲 殺 してTumor

を 取 り出 して 重 鐙 を秤 る｡500d.u,250d.u,125d・u

まで 著 明 な 効 果 が み られ る｡

次 に 本腫 瘍 はD-D系 マ ウス に も よ く移植 で き る ので

D--D系 マ ウス でや つ てみ た｡500d.u,で,こ の ときは

あ ま り成 績 が よ くな いが,そ れ で も腫 瘍 の大 き さは 対 照

の64%に 止 つ て い る｡1,000d.uで,対 照1.189に.

対 しO.369で1!3.3,2,000d.uでO.389て 矢 張 り

1/3程 度 に 止 つ て い た｡

即 ち,Gancidinは エ ・一リルuマ ウス癌 ば か りて な く,

腫瘍 を 作 るマ ウ ス の果 糖 肉 腫 に も有 効 で あ る こ とがわ か

つ た｡

尚 本 物 質 の毒 性 は まだ 単 一 の もの で な い ので,正 確 に

は 測 定 して い な い が,マ ウ スの腹 腔 内 注射 で25万d.u/

kg静 脈 で2～5万d.u/kg程 度,家 兎 で10日 連 続 注

射 で筋 肉 注射 で3万d.u小kg静 脈 で15,000d.u/kgに

耐 え られ る｡又,本 物 質 は筋 肉 注射 で 注 射 部 位 に ネ ク 質

一 ゼ,硬 結 等 を残 す こ とな く,又 筋 内で 吸 収 され て 血 中

に早 く出現 す る｡

(20)抗 腫瘍剤のPC,SM耐 性 に及 ぼす影

響について
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黒 田 善雄 ・清 水喜 八郎
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わ れ わ れ は,各 私抗 腫 瘍 性 物 質 が 耐 性 獲 得 に 如 何 な る

影 響 を あた え るか を み る ため に,抗 腫瘍 性 物 質,即 ち

Nitromin,Sarkemycin,Azan,ActinomycinJの 試.

験 管 内 に お け る大 腸 菌 のSMに 対 す る耐 性,葡 萄 球 菌 の

PCに 対 す る耐 性 に 及 ぼす 影 響 に つ い て し らべ た｡

実 験 材 料

PC供 試 菌 株 と して は,209P,SM供 試 菌株 と しては

E.colicommPtnisを 使 用 し,培 地 は 普 通 ブ イ ヨ ンpH7

を 使 用 した｡

な お 各抗 腫 瘍 剤は,い ず れ もア ンプ ル入 の注 射 液 を 使

用 した｡

実 験 方 法

まず抗 腫 瘍 剤各 々 の抗 菌 力 に つ い て,普 通 ブ イ ヨ ン稀

釈 法 に て し らべ た所,E.colicommunisに 対 して は,

各抗 腫 瘍 剤 は殆 ん ど抗 菌 力 を 認 め ず,SMは6.3mcg/

m1で 感性 で あ つた｡209Pに 対 して は,Actinomycin

Jが0.8mcg!m1感 性 で,他 はい つ れ も殆 ん ど抗 菌 力 を




