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didaの 増 殖傾 向 が現 われ る が,投 薬 中止 後4～5日 目に

な る と増 殖 傾 向は 各 材 料 ともに 低 下 し て く る｡Tetra・

¢yclineの 静 注,SM.PE.Sulfa剤 投 与 群 で は 殆 ん

ど増 加 の傾 向は な い｡増 加す るCandidaの 種 属 は,C.

Utlbicansの こ とが 多か つ た(64.7%)｡

2)Candidaの 増 殖 と免 疫 体 産 生 との 関 係

抗 生剤 投 与 に よ り起 つ たCandidaの 増殖 に よつ ては

・・免疫 体 産 生 迄 影 響 す る こ とは 認 め られ な か つ た(凝 集 反

応,沈 降 反 応,皮 内反 応 に よ る)｡

3)Broadspectrumantibiotics長 期 服 用 者(2週

澗 以 上)で は 各材 料 中 にCandidaが 著 明 に増 殖 し,何

尊 か の軽 症Candida症(q腕 粘 膜 の 変 化)を 伴 つ て く

る こ とが 多 いが,深 在 性Candida症 を 誘 発 して く るこ

とは 非常 に 少 い｡

4)次 にCandidaが 異 常 に腸 管 内 に 於 い て 増殖 した

.吠 態 に於 い て以 後 の抗 生 剤 の投 与 が,Candidaの 感 染 に

.如何 に影 響 す る か を動 物 実 験 に よつ て検 討 して み た｡

イ)`'マ ウ ス',海 狭 にC.albicansを 経 口感 染 させ,

以 後 毎 日Chlortetracycline,Chloranphenicolを 連

続 投 与 して み る と,C.albicansの 敗 血 症 を 起 して 死 亡

.す る動物 が 出 て来 る
｡

ロ)海 猴 の盲 腸 内 にC.albicansとCh1｡rtetracyc一

lineを 同時 に接 種 し,糞 便 中 のCandidaを 追 日培 養 し

てゆ く と2～3日 目頃 か ら他 の 常 在腸 内 細 菌 に 代 つ て

Candi4aの 増 殖 して来 る傾 向が 現 わ れ,や が て敗 血 症

を起 して死 亡 す る もの が 出 て 来 る｡と こ ろ で死 亡 した 海

猟 のCandid4とChlortetracyclineを 接 種 し た部 位 の

腸 粘 膜 を組 織 学 的 に 検 査 して み る と,Canaidaの 浸 入 を

許 す と考 え られ る病 理 的 変 化 を認 め る事 が 出来 た｡

以 上 の成 綾 か ら腸 管 内 にCandidaが 大 量 に 存 在 して

い る場 合,更 に 大 量 のChlortetracyclineの 投 与 は

Candidaの 増 殖 を うな を し,薬 物 に よ る と思 わ れ る腸 壁

の変 化 はCandidaの 全 身 感 染 を誘 発せ しめ る 因子 を呈

供 す る よ うに 思 わ れ る｡

5)PE,$M,CMortetracycline,Tetracyclineの

大 量 投 与 は"マ ウス",腹 腔 液 細 胞 の 喰Candida現 象

を低 下 せ しめ,こ の 傾 向 は 後 盆者 に強 く,更 に 身 体 防 禦

能 減 弱状 態 に 於 い て 著 明 で あ つ た｡

6)Broadspectrumantibiotics投 与 中に 各 種 抗 性

剤抵 抗 性 葡 萄 球 菌 の異 常 増 殖 に よつ て(こ の際Candida

属 は増 殖 し な い)各 種 の重 症 々候 群(例 えば 発疹 を伴 う

胃腸 炎 等)を 誘 発 す る こ とが あ り,其 等 の病 型 並 に 分 離

葡 菌 の 各種 抗 生 剤 に 対 す る,感 染 態 度 及 び そ の 治 療 法 に

就 い て も述 べ てお いた｡

シンポジラム(2)結 核菌薬剤耐性

(1)結 核菌の薬剤耐性(基 礎)

慶 大 細 菌 牛 場 大 蔵

問題 の広 範 性 か らみ て,す べ て の重 要 な 事 柄 を カバ ー

す る こ とは 到 底 不 可 能 な ので,以 下2,3の 題 目を抽 出

して,討 議 の 目標 と した｡

1.'薬 剤 耐 性 獲 得 機 序 の研 究,特 に 遣 伝 学 的 研 究(耐 性

菌 の起 源)

これ に つ い ては 従 来 の諸 説 を簡 単 に 紹 介 し,特 に 薬 剤

そ の も の のmutageniceffectを 認 め る,い わ ウ る誘 導

説 の批 判 と して,'.restingcel]s"(休 止 菌)を 用 い て 薬

剤 と接 触 せ しめ る 実験 成 績 を述 ベ た｡即 ちMycebacter・

伽 伽607の 休 止 菌 を種 々濃 度 のSMま た はINAHと

4｡C及 び37｡Cで 接 触 せ しめ,そ の 耐 性 分 布 を 追 求 す る

㍉SMに お い て の み 高 度 耐 性 菌 の 出 現 を 認 め た｡し か

しそ の 際 に は,必 ず 生 菌 数 の 減 少 が伴 い,か つ37｡Cに

お い て の み 出 現 す る こ とか ら,元 来 存 在 した耐 性 菌 が死

菌 栄 養 素 を 消 費 して 選 択 的 に増 殖 した とい う可 能 性 を否

定 で き な か つ た｡そ こで 極 め て大 量 の菌 を薬 剤 含有 寒 天

及 び グ リセ リ ンー ブ イ ヨ ンに移 植 して,singlestepに

よ る耐 性 分 布 を 見 る と,SMに お い て のみ10,000mcg/

¢c以 上 の高 度 耐 性 分布 を認 め たが,INAHで は1,000

mcg小cc以 下 で あつ た｡ま たINAHと の接 触 で 休 止 菌繍

`の 生菌 数減 少 はi著 しくな つ た 等 の こ とか ら
,上 記 の成 績

はSM耐 性 菌 の選 択 的 増 殖 で 説 明 され る べ く,薬 剤 の誘

導 作 用 の証 明 は得 られ な い｡

つ ぎにLED鴬RBERGのreplica法 をM.607に 応 用 し

て,中 間耐 性 菌 を採 取 した実 験 を述 べ た｡即 ち1mcg/cc

SMを 含むTween一 ア ル ブ ミン培 地(DUBOS培 地``栄

研")を 用 いズ 数 回 の濃 縮 操 作 に よ り,1mcg/ccSM耐

性 菌 を純 粋 のcleneと して 採 取 し得 た が,こ れ は 中間 耐

性 菌(径 述 の われ わ れ の``resistant")をrep1icaで 採

取 し た 始 め て で あ り,ま たmycobac彦eriaの 耐 性 菌 を

replicaで 採 つ た最 初 の実 験 で あ る と考 え る｡

以 上 の よ うな こ とか らわ れ わ れ は,SM耐 性 に お い て

も 自然 突 然 変異 一 選 択 説 を支 持 した い が,し ば しば この

説 へ の 反 対 理 由 とな る``non-selective"と 思 われ る 少

量 薬 剤 の存 在 下 に高 度 耐性 菌 の 出 現 す る説 明 と して は.

、`relativeinhibition"及 び``relativeselection"の

考 え を導 入 す る こ とに よつ て,さ して 無 理 な く説 明 し得

るで あ ろ うモ デ ル 図 を提 示 した｡即 ち 従 来 は``線"で 考

え られ て い た薬 剤 の作 用 を,巾 を もつ た``面"と して 考

え・ た とえ"non-selective"と 思 わ れ る低 濃 度 で も,

菌 集 団 の 耐性 分 布 に 影 響 を 与 え 得 る も の と推 定 した｡な
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お この考 えは,腸 内細 菌 を用 い た 渡 辺 等 の 実 験 に よつ て,

あ る程 度 の裏 づ け を持 つ もの で あ る｡

11・ 薬 剤 耐性 上昇pattern(形 式)の 問 題(特 にSMと

INHAと の 比 較)

M・607の 恒 量 継 代(最 少 阻 止 濃 度 の1/2)に お い て

SMに 対 しては 速 や か に 高 度 完 全 耐性 を 示 す が,INAH

で は30代 に 到 る も中 間耐 性 菌 の増 加 しか 示 さな い｡ま

た 同菌 の増 量 継 代 に よつ て も,SMに 対 して は 時 と して

高 度 耐性 菌 の 出 現 を 突 然 に認 め るが,INAHに 対 して は

そ の よ5な 現 象 が見 られ な い｡さ らにH37Rv,FRANK・

FURT等 の人 型 結 核 菌 株 を 用 い た 増 量 継 代 に お い て ,

SM耐 性 は高 度 まで 容 易 に 達 せ られ るが,INAH耐 性 ば

早 く中 等度 まで 上昇 して も,そ の 後 は そ の ま ま経 過 す る

こ と等 が 見 られ た｡

これ らの成 績 を前 述 のsinglestepの 耐 性 分 布 成 績

と思 い 合 して,SM耐 性 上昇 は,INAHの そ れ と,pa・

tternが 根 本 的 に 異 な り得 る可能 性 を推 定 し,こ れ に つ

い て の 文献 的 考 察 を簡 単 に 行 つ た｡し か し両 者 の耐 性 上

昇patternが 遣 伝 学 的 に は つ き り異 な る か 否 か につ い て

は ・ 実 験 方 法 そ の他 に つ い て なお 検 討 す べ き点 が 多 く残

され て い るた め に,そ の結 論 は 保 留 され た｡

つ い で 特 殊 と思 われ るSM耐 性 上昇 に 関 しわ れ わ れ

が 腸 炎 菌 そ の 他 で 行 つ て き た実 験 か ら類 推 して ,一 つ の

モ デ ル図 を示 した｡そ れ はSM耐 性 現 象 を単 に 一 つ の

範 疇 に限 らず,singlestepで 高 度 完 全 耐性 とな る菌 を

``indiffe
rent"(不 関 性)と し,こ れ に 対 し中 間耐 性 を経

て 連続 的 に上 昇 す る菌 を``resistant"(狭 義 の 耐 性)と な

す に あ る｡こ の両 者 は お そ ら く遺 伝学 的 に異 な る もの で

あ ろ うとの 考 えは,原 株 →``indifferent",・ ・resistant・・

→``indifferent"の 両 者 の 変異 率 が極 め て近 似 す る こ と
,

また 肺 炎 球 菌 に よる 実験 で ♂`ind｡"のDNAはtrans、

formationを 起 し得 るが ,``resist."か らのDNAは そ

れ を 起 し得 な い こ と等 か ら,あ る程 度 裏 書 き され て い る
｡

しか し"resist."の 本 態 そ の他 に つ い て ,な お 多 くの末

解 決 の点 が 残 され て い よ う｡

皿.薬 剤 耐 性 上昇 阻 止 の問 題

これ に つ い て は時 間 の関 係 上 ,人 型 結 核 菌 の2種 薬 剤

併 用 継 代実 験 に 省 略 した が,M.607でSM十INHAの

恒 量 継 代実 験 にお い て,INAHの 少 量 添 加 はSMの 高

度耐 性 菌 出現 を よ く抑 え るが,中 間 耐 性 菌 出 現 は 必 ず し

も抑 え な い こ と・ 逆 にSM少 量 添 加 はINAHの 中 間 耐

性 菌 出現(前 述 の よ うに,INAHに 高 度耐 性 菌 は 出 現 し

な い)を 殆 ん ど抑 え な い こ と(CdSO4に よ る影 響 も同 様)

を示 した｡ま たSIH(Streptohydrazide)0 .5ッ ノcc恒 量

継 代 に お い て も・SMに 対 す る 中間 耐 性 は 出 現 して も高

度 耐 性 菌 は 抑 制 され る等 の こ とか ら,併 用に よ る耐 性 阻

止現象についても,前 述の"ind."と``resist・,'看 ま異た

るものではないかとの考えを述ベた｡

個 々の題目については大体以上のことが述べられたが

全般的にいつて薬剤耐性研究にごは,特 に結核菌を用いる

場合には方法的に検討すべき点が多く,そ れ らの成績輝

定には慎重であらねばならな い こ と,invitroinviVtS

間の不用意な類推もまた多くの危険性を含んでいること

等が強調された｡特 に人体結核症病巣の特殊性を考える

ときには,臨 床実験成績が重視されねばならず,基 礎,

臨床間の直結した研究こそが本問題の発展に資し得るで

あろ う｡

(2)追 加1.日 常の臨床面より見たる結核菌

薬剤耐性の一考察

黒 部 厚 生 病 院 徳 島 馨

喀 疾 中 常 に ガ フ キPt3～5号 陽 性 の有 空 洞肺 結 核 患者 一

に 就 て,耐 性 検 査 を 実 施 した 各 症 例 に 就 て 簡 単 に述 べ御'

参 考 に 供 し度 い と思 う｡耐 性 検 査 方 法 は小 川 氏 法 直接 培 一

養 に 依 り6週 間 判 定 と した｡

Lス ラ イ ド第1表(略)に 於 て29年9月24日 よ

りINAH309,PAS2,0009の 併 用 療 法 実 施 した る処

PASは1カ 月 で10mcg/m1完 全 耐 性 と な り爾 後10

mcg小m1持 続,INAHは 耐 性 上 昇 な く,SM耐 性 は 減藪

す る の を認 め た｡

2.ス ライ ド第2表(略),29年5月17日 よ りSM

209,PAS8009の 併 用 療 法 実 施 した る処,8日9日 に年

はSMlmcg/m1完 全耐 性,5.10mcg/ml不 完 全 耐性,

PAS10m¢9小m1完 全 耐 性,100mcg/m1不 完 全 耐 性ζこ

な つ た｡6月3日 よ りINAH空 洞 内 注入 実 施 した る爆 、

INAHは10mcg/ml迄 完 全 耐 性 と な つ た｡更 に9月27e;

日 よ りSM209,PAS800gの 併 用 を 実 施 した 処,SM=

耐 性5mcg/m1迄 上 昇,PAs耐 性 は100mcg/m1迄 上.

昇 した｡2,3,4月 の測 定 で はPAS100mcg/m1完 全i

耐 性 を続 け,SMは1mcg/m1又 は な し,INAH耐{生

は 段 々減 弱 して い る｡30年5月13日 よ りSM209,

PAS8009の 併 用 療 法 を 実 施 した 処,8月9日 の 測 定こ

で は,SMIOmcg/ml完 全 耐 性,PAS10mcg加l完 全 .

耐 性,100mcg/ml不 完 全 耐 性,INAHlmcg/ml不 完1

全 耐 性 を示 した｡

3.ス ライ ド第3表(略),29年5月18日 よ りSM2伽

9,PAS6009併 用 し7月26日 よ り30年5月30日

迄INAH309,PAS3,000g併 用 した｡INAH,PAS

併 用 と共 にSM100mcg/ml完 全耐 性 は 減 弱 を 示 した｡

4.ス ライ ド第4表,29年8月28日 よ りINAH20・ ・

9,PAS1,8009併 用 し30年4月 の 耐 性検 査 でPAS・

10mcg/m1,INAHlmcg/m1完 全耐 性 で あ り,30年5
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月16昭 よりSM209,PAS8009併 用 した処8且18

日にはSM10mcg/ml完 全耐性,PAS10mcg/ml完

全耐性,100mcg小m1不 完全耐性 となつた｡INAHは

5mcglm1耐 性 となつたが共の後上昇を認めなかつた｡

考察並総括

第工表からPAS10mcg小m1完 全耐性を生 じてい る

にも関らずINAHの 耐性上昇を来 していない｡(勿 論此

のPAS耐 性菌には交叉耐性は認めず)之 は 第2表 の

SM耐 性 にも或程度言い得ることであり,即 ちPASは

PAS耐 性 菌に関係なくINAH,SMに 対 しその耐性発

現に抑制作用を有するのではないかと疑われるが,然 し

第2,4表 よ りPAS耐 性菌が高度となつて は じめて

SMlomcglml耐 性 を生 じて来て居 り,PAS耐 性菌が

高度となると他の薬剤の耐性発現に重大なる影響を及ぼ

すとい う事である｡INAH,PAS及SM,PASの2剤

以上の併用療法の場合にPASは 他 の薬剤INAH,SM

耐性に極めて重大なる意義をもつ ものである｡

第1表 ではSM,第2表 ではINAH,第3,4表 では

SMの 耐性減弱,乃 至感性復帰が認められる｡SMに 対

してはINAH,INAHに 対 してはSMの 使用により耐

性減弱乃至感性復帰の傾向にある様に感ぜられる｡

(3)追 加2.抗 結核剤に対する二重耐性菌の

試験管内阻止実験について

国 立東 京療 養所 小 川 政 敏

結核 患 者 の抗 結 核 剤 に対 す る耐 性 出現 の頻 度 は 軽 視 で

きな い もの が あ る｡東 京療 養 所 に お い ては,昭 和25～30

年に検 査 延1,463人 中耐 性 を み とめ た も のが26.6%で

その うち二 重 耐 性7.8%,三 重耐 性3・4%,四 重 耐 性1・1

%と な つ て い る｡こ の様 な患 者 の治 療 の打 開 を図 る 目的

で,二 重 耐 性 を み とめ た患 者 の耐 性 菌 に 対 し,2種 以 上

の抗結 核 剤 を 同時 に 加 え た培 地 を用 い て,薬 剤 併 用 に ょ

る試験 管 内 の阻 止実 験 を 行 つ た｡

実験 方 法:SM,INAH,PAS,TBIを 各 々単 独 に

各濃 度(1,10,100,1,000mcg/ml)に 入 れ た1%

KH2PO4培 地 及び 之 ら の薬 剤 を色 々 の割 合 に 混 合 した2

剤,3剤,4剤 同時 混 合培 地(主 にSM100mcg/m1,

PAs10mcg/ml,INAH1Qmcg小ml,TB110mcglm1)

に 直接 疾 か ら定 量 培 養 し,又 この対 照 薬 剤 非 混 合 培 地 に

生 え た 分離 菌 か ら,間 接 法 で 更 に 耐性 菌 のpopulation

を定量 培 養 に よ り計 算 した｡6週 間 目に 集 落 数 を数 え て

判 定 した｡

結果:(表1,略)

(1)中 こ の患 者 の結 核 菌 はSM,PAS,INAH・

TB1の 全 薬 剤に 対 し夫 々単 独培 地 で 耐 性 とな つ て い る｡

又,薬 剤 同時 混 合培 地 では,S十lz｡P十110,1十T,更 に

S十P十1,S十P十T,P十1十T,S十P十1十Tの 併用での

は協力作用がみられる｡こ の分離歯(対 照培地に生えた.

苗)を 用い間接法で耐性菌のpopalationを 数えると,

直接法の結果とは完金な一致はみられなかつたが,S十1,

1十T,S十1十Tで は同様に協力作用があることが確め

られた｡(表2,略)に 示す様に同様にして,

(2)今 では4剤 のすべてに耐性があ り,2,3剤 の

みならず4剤 併用でも多数の菌が生え併用による協力作

用が殆どみられなかつた｡し か し分離菌から間接法によ

りpopulationを しらべるとS十P,P十1,P十Tの2

剤併用では阻止作用は殆 どみられなかつたにもかかわら

ず,S十P十1十Tの4剤 では完全に阻止されている｡

(3)村 では直接法で1(1mcg!m1)に 不 完全耐性.

で他の3剤 にも耐性があるにかかわらず,併 用培地ては

協力作用は確認できなかつた｡之 に反し間接法では協力

作用が若干みとめられた｡

(4)小 では直接怯でS十1,P十1,1十T,S十P'

十1,S十P十T,S十1十T,P十1十T,S十P十1十Tに 対

し協力作用があるがS十T,P十Tで は認められない｡

(5)仙 は,S及 びTの 何れにもかなり阻止 され

ているにかかわらずS十Tで は却つて単独よりよく生え.

ている｡

(6)多 はS(100mcglm1)単.独 で生 えないが

S十1,S十1十Tで は却つて阻止されない｡

即 ち(5)(6)の2例 は拮抗的に薬剤が作用したかに見

える｡し かし(6)で は間接法ではこの様な拮抗作用はみ

られなかつた｡

以上の成績から,高 度の多重耐性菌や拮抗作用をうけ噌

る如き菌は可成不安定で分離培養や継代培養を行うと耐

性の変化や減弱がおこるおそれが多いのではないかと想

像 される｡従 つて測定に当つては注意を要し,慎 重に取

扱わねばならないと思われる｡

考按及び結論(表3,略)

上 述の6例 に更に9例 を加えた15例 の成績は表3の

ごとく,直 接法による成績によつて判定すると,

a)薬 剤の併用による協力作用をみとめな い もの9・

例:こ のうち薬剤の組合せ如何により共同作用をみと

めたものや,3剤 以上の組合せると協力作用をみとめる

ものがあつた｡こ の間には特別の法則を見出し難い｡

b)協 力作用をみとめるもの8例:不 完全耐性にお

こりゃすい｡し かし完全耐性でも併用効果の可成顕著な

ものもある｡

c)拮 抗作用をみとめるもの2例 この うち1例 は

分離菌による間接法では拮抗作用を確認できなかつた｡

要約すると多重耐性結核菌は対 しては薬剤併用をした

場合,決 定的の阻止効果を望むこととは困難であるにし
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ても,組 合せを検討すれば比較的有効に使用 しうる希望

がもてる｡又 却つて単独使用の場合よりも菌の発蒋が促

進 した例もあるから一応の注意が必要で,投 薬前に薬剤

組合せ培地を用い阻止実験を行 うことが望ましい｡

質 問,回 答,お よ び 追 加

(1)の 追加 島田 信勝(慶 大外科)

かつて虹波を研究 した経験から気のついた2つ のこと

を申上げたい｡

1.生 体内では網内皮系を刺戟する作用がかなり強い

ので,化 学療法剤との併用は或意味での抗菌作用の増強

は考えられると思 う｡

2.結 核患者は虹波を比較的長く使用すると,病 巣が

増悪することがあるので,抗 結核剤との併用は臨床上注

意が必要と思 う｡

(4)へ の質問 上 田 泰(慈 大)

百 日咳,肺 炎などに対してその臨床効果の判定を有効

に割 り切つているが,実 際問題 としてなかなか判定の困

難な場合があると思 う｡演 者は有効,無 効の判定の根拠

を何によつてされたか御教示願いたい｡

〈4)の 回答 岩波 文門(東 京医歯)

本来は効果判定は更に精細に分類して,全 治,症 状軽

快の種々の程度について示すべきであるが,今 回は各種

製剤の比較と言 う総括的な報告なので,臨 躰症状の良転

したものと全く見るべき影響のなかつたものとの2つ に

大別して有効及び無効と分類 し繁雑を避けた｡

・(7)の追 加 中 沢 進(昭 大小児)

次の材料から分離して葡菌に就て,各 種抗生剤に対す

る感性試験を血液寒天平板法を使用して行つた｡

(材 料)

ユ)発 疹と下痢を併う葡菌胃腸炎患者

2)同 患者入院病院他種患者

3)健 康小児

1)の 葡菌の大半はPe,Cm,Am,Tm,Smに 高度

耐性であ り,2)で はPeに のみ高度耐性株が多く,他

のBroadspectrumantibioticsに 対 して軽度耐性の株

が存在 していた｡3)で はPeに 対 しては高度耐性株が

大半であつたが,Broadspectrumantibioticsに 対 して

は感性は高く,Ilotycin,Leucomycinに 対 しては全株

が感性株であつた｡

〈14)へ の質問 上 田 泰(慈 大)

発病日時 と抗生投与 日との差異による再発状態は如何

であつたか｡

<14)の 回答 勝田 和夫(新 潟 大)

発疹熱に於ける抗生剤投与の時期は,発 症時でも 有

熱期2～5日 の何れの時期でも3～4日 で解熱し再燃を

みなかつた｡症 例を重ねる必要があるが,現 在迄のとこ

ろでは投与時期と発熱期間の間に,悲 虫病にみられるよ

うな関係はない様に考えられる｡

(16)の 追 加

岡 越男 ・葛西健二(横 浜警友病院小児科)

広 岡 義郎(川 崎市立病院小児科)

柚木 正 ・黒川光一(慶 応大学小児科教室)

我 々は細菌性赤痢にCMとSMを 併 用し,CM及 び

SM単 独 のいつれよりも,優 つている事を本年7月 に日

本小児科学会東京地方会に発表してきた｡

投 与法はCM10mcg小kg,SM10mcg小kgを 混 合し,

経 口的に1日1回3日 間投与した｡対 照の単独群は各々

10mcg/kgで 比較した｡例 数は併用が30例,CM単 独

64例,SM単 独が24例 である｡

臨床効果では併用は,CM単 独に全く遜色なく,SM

よりは遙かに優り,排 菌停止及び再発では単独群に較べ

て,併 用は著明な効果を示した｡

(17)の 追加

岡 越男 ・葛西健二(横 浜警友病院小児科》
み

広岡義郎(川 崎市立病院小児科∫

柚木 正 ・黒川光一(慶 応大学小児科教室)

我 々は昭和28年1月 以来,細 菌性赤痢に対し,少 量

間駄投与を試みているが,1日1回 の間歓投与法ではp,

今迄の連続投与法の1小3量 で充分である事を度々学会絃

発表 してきた｡CMの 経 口投与では20mcg/kg,1月1

回3日 間投与45例 と,半 量の10mcg/kg同 投 与磁例

を臓 すると灘 床㈱ 果の点では大量と蝿 の間噸

色ないが,排 菌停止状況,再 発再燃の点では,20mcg小 麹

群が半 量群に遙かに優つている｡な お,こ れを1日 量

7.5mcg/kgに 下げると更に排菌停止は遅れる｡又 之を

筋[注でテ トラサイクリン4mcg/kg1日1回3日 群4e

例 と2mcg/kg群8例 を比較すると,前 者と同様に4

mcg群 が2mcg群 に優つていた点,間 欺投与におい

ては臨床効果では少量,大 量の間に遜色ないが,排 萬再

発の点では,大 量は少量に遙かに優つていた｡

(25)へ の質問 牛場 大蔵(慶 大)

抗血清の種類に差があるか｡

両者併用すれば,な お効果があるか｡

(25)の 回答 福島 孝吉(東 大)

吸収試験で差がある｡

実験 したいと思 う｡

(26)の 追加 牛場 大蔵(慶 大細菌)

Candidaがmicrofioraと して存在する以上,多 種4

ものが共存した り,ま た腸管の固有大腸菌のような も叱
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が認め られ て も よい と思 い,わ れ わ れ も世 田谷 病 院 産 婦

人科 で 同様 の検 討 を 行 い つ つ あ る｡同 時 に数 種 のCandi・

廊.を 確 か に認 め るが,そ の 消 長 を 目下 追 求 中 で あ る｡

(29)へ の 質 問 大 薗 卓(山 之 内製 薬)

ヘ モ グ ロ ビ ン中 に 爽 雑 ず るGrowthfactor特 に ヴ ィ

ダ ミンB6と の関 係 は 検討 され た か｡

(29)の 回 答 宮 本 泰(予 研)

INAH耐 性 菌 に 対 す るHaemoglobinの 発 育 促 進 効

果に 関す る こ の実 験 デ ー タは 最 近 判 明 した もの で,御 質

問 めVitaminB6そ の 他 のgrowthfacter添 加 の実

験は 目下 施 行 中 で,末 だ 成 績 は 判 明 しな い｡使 用 し た

Haemoglobinは3回 再 結 晶 した 精 製 品 で 他 のgrowth

factorは 含 まれ て い な い｡Haemog10binの 以 上 の成 績

・はINAH耐 性 菌 に 対 して の み み られ る もの で あ る｡

(31)の 追 加 菊 地 博(東 芝 林 間 病 院)

新 化 学 療 法 剤GT3は スイ ス のProf.Dr.J.HI一

琿CHに よつ て合 成 され た も ので あ り,NiCotinaldehyd-

thiosemicarbazon(GT1)とIsonicotinsaure-hydra-

zid(LN.H.)を1:4の 割 合 で 混 合 して,1錠50mg

とした 錠 剤 で あ る｡

私は この 新 化 学 療 法 剤GT3を 当 院 入 院 の肺 結 核 患 者

8名 に5mg/kgを1日 量 と し,1日3回 毎 食 後経q的

に 連続3カ 月間 投 与 して次 の成 績 を得 た｡

(1)レ ン トゲ ン所 見 に 於 て は,1例 に 不変 の も の の

あ る外,全 例 に 於 て い つ れ も改 善 され て い る｡即 ち,私
ぎ

の選んだ症例は大部分が増殖性傾向を示す陳旧性の病巣袈

羅あるが,そ れでも主病巣の周囲の浸潤は吸収されてい

弊し,主 病巣も縮少しているものが多い｡又,透 亮像の
　

縮少もみられ,1例 には透亮像が明瞭旦つ縮少したもの

もあつた｡

(2)一 般臨床的効果に於ては,体 重2.5kg以 上 の

増加を来たしたもの5例,減 少は1例 であり,体 温は初

あから平熱のもの7例 で,1例 はGT3使 用後2週 間

で平熱化している｡咳 漱及び喀疾は始めよりなきもの3

例にして減少するもの4例 であるが,1例 に梢々増加を

みた｡食 慾は不変が5例,増 加1例,減 少2例 である｡

結核菌(喀 疾培養)は 初めから陰性のもの7例 であるが・

1例 は使用1カ 月後より陰性化している｡赤 沈に就ては

初めより正常のもの5例,不 変1例,促 進1例,遅 延1

例であつた｡そ の他,肝 機能検査及び白血球数は殆んど

正常範囲内であつた し,血 液像には全例とも淋巴球,単

球の増加をみている｡副 作用には嘔気及び血疾各1例 以

外には何等憂 うベき成績は認められなかつた｡

以上の成績判定は厚生省結核療法研究協議会の判定基

準に従つた｡

(31)の 追加

佐i藤 実 ・堀部寿雄他(健 保療餐所松籟荘)

当所に於ても本年3月 以降現在迄に肺結核患看70例

に本剤を使用した｡そ の成績は11月13日 の第7圃 健

康保険病院医学会に於て発表する予定であるが,現 在迄

の概略は次の如 くである｡

体温,血 沈,咳1歎,喀 疾量,体 重等に於て好転を認め

肝機能障碍の改善,出 血傾向の好転を見た｡之 に依 り,

E・K・Gに 於ても心筋障碍の改善されたものも認められ

た｡

排 菌状況は明に好影響を認めたが陰性化例はなく,耐

性はINAH単 独に比し梢々出現率が少い様である｡

病型は滲出性巣に対 し最も効果が認められた｡本 剤の

長期使用に依り少数乍ら白血球減少症を来すものを認め

又5mg/kgを 超過して使用すると消化器系の副作用を

来し易い如き印象を受ける｡

以上に依 り相当度に効果があるものの如くに見受ける

が,今 後も検討を加えて発表する｡

(32)の 追 加 宮 本 泰i(予 研)

1nvitroの 成績は唯今の成績 と一致するが,マ ウスの'

治療実験に於て治療6週 並びに放置篠15週02回 の成

績が共にPZAの 併用効果を示 さなかつた｡投 与法は皮

下注射法で1匹 当 り2.5mgを 与えたが,INAH単 独で

も充分根絶的に菌を死滅せしめたので協力作用を肯定で

きなかつた｡

(32)の 追加 綿引 定昭(国 立埼玉療養所)

1)試 験管内実験 培地は10%に 馬血満を加えたキ

ルヒナーを用い,pHの 測定にはガラス電極pH)一 タ

ーを使用した｡菌 はH37Rvを 使用した｡試 験管内に於

てはMCDERMOT等 の云う如 くpH5.5で は実験の度

びに多少のつれはあるが6.5～25mcg/ccで 完全に抑制

する｡鳥 型慈大株及び607株 に於てはpH5.5に 於て

も400mcg小cc迄 抑制作用は見られなかつた｡

試験管内併用効果 培地は前と同じくキルヒナーを屠

い.pHは5.5で 行つた｡pZAとSM,PZAとPAS

の併用に於ても幾分併用効果が見られた｡INAHと の併

用に於ても其の効果は前2者 とほとんど同様で,PZA

とINAHと の併用が特に有効であると言5成 績は私の

此の試験管内実験に於ては得られなかつた｡

2)鋤 物実験 動物には15～209の マ ウスを使用 し

た｡群 はPZA2mg単 独,PZA10mg単 独,INAH

40mcg単 独,INMS40mcg単 独,PZAlmg十INAH

20mcg併 用,PZA10mg十INAH40mcg併 用,PZA.

10mg十INMS40mcg併 用,及 び対照群,の8群 とし

た｡投与は1日1回 ゾンデによる経口投与を行つた｡薬剤

投与は6週 間とし,更 に4週 間の中止期間を置いて再燃

の有無を観察 した｡使 用菌株は黒野株としその0ユmg=
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'を尾静脈よりチャレンヂ した
｡チ ャレンヂ当日より治療

を開始 した｡〔 生存日数〕照対群及びINAH40mcg単

独,INMS40mcg単 独群は死亡数多く6週 間以内です

べて死亡した｡其 れに反しPZAを 使用した群はINAH,

INMSの 併 用の如何にかかわ らず相当数の ものが10

週迄生存した｡生 存平均日数も対照,INAH40mcg,

INMS40mcg群 は19日 ～23日 であるが他のPZA使

用群は33日 ～43日 である｡〔 臓器中の菌数〕各群2,

4,6週 と各2匹 つつ肺 と脾臓の定量培養を行つた｡10

週 目には生き残つたものをすべて定量培養した｡対 照に

比 しINAH40mcg,INMS40mcgの 群は幾分少い様

であるがあまりちがわない｡此 れに反しPZA10mg使

用 群は併用の有無にかかわらず6週 迄は非常に少ない｡
'PZA2

mg,1mg使 用の群では其の量に応じて中間的

値を示した｡・4週 放置後10週 目の再燃を見るとどの群も

一様に再燃が見られた
｡綜 括するとINAH,INMSの

使用量が少なかつた為か併用効果は特に認められなかつ

・た
｡PZA単 独 で も効果があつた事は演者の実験と一致

している｡

シンポジウム(1)に 対する発言

佐々 貫之(関 東逓信病院)

菌交代現象は抗生物質が登場した当初の頃は余 り問題

乏して考えなかつたのであるが,今 日では化学療法の進

歩が生んだ副現象として最も重要な研究課題の一つとな

つてきた｡今 回このテーマがシンポジウムにとり上げら

れたのは真に時宜をえたもので,4氏 によつて行われた

研究発表はそれぞれ異る立場から本現象について新知見

を加えられたもので,私 も興味深く聴 くことが出来たの

である｡

菌交代現象は,医 学の進歩が人為的に自然界を変貌せ

しめる点において,意 義極めて大である｡そ れ故に,今

後基礎的方面にも解明されるべき幾多の問題を提供して

いるが,実 地上にはこの現象を有益に応用すベき方面の

研究と共に,菌 交代症をどうして防圧するかの研究が緊

,急事であると思う｡

シ ンポジウム(1)の 追加'牛 場 大蔵(慶 大)

演者等も申されたように,菌 交代現象と菌交代症とは

芝厳格に区別されねばならないと思う｡午 前中の演題(佐

々木 ・木村 ・足立)に もあつたように,モルモットはPC

・の投与で著 しく腸内菌叢を変化して多 くは死亡するが
,

これは若し菌交代現象が直接の原因であるとすれば,菌

交代症を起し易い極端なものであると思 う｡一 方反対の

極端としては菌交代によつても何 ら症状を現わさない場

合も多く見られているのであり,そ の間には種々の段階

.が存するであろう｡

次に菌交代現象の第1次 的(直 接)と 第2次 的(間接)

の 影 響 とい うこ とで あ る が,交 代 した菌 種 そ の もの に よ..

る障害が前者とすれば・われわれが現在まで実験的に知

り縄たように,例 えば腸内菌幾の交代によつて2次 的に

外来菌の感染が成立し易くなるような例に後考畢即ち葡

接的の菌交代症 ともいえると思 う｡こ のように簾交代現

象の影響も広く考えて行くべきではなかろうヵ㌔

最後に,従 来はとかく菌交代現象の悪い方面だけが闘

題とされたが,他 方ではその良い面も考えられるべきと、

思 う｡例 えばク戸一ルテ トラサイクリン等で幼若動物の、

発育が良好となるようなことは,そ の原因は尚不明のこ

とが多いとはいえ,腸 内菌叢の交代による長時 日の間0

何 らかの影響(例 えば微量毒素の消失)が ないとはいえ』

ないであろ う｡こ のように,菌 交代現象の有益 ともいう

べき面もまた将来追求されれば,興 味ある問題であると

思 う｡

シ ンポジウム(2)に 対する追加討論

柳 沢 謙(予 研)

・第一に私の研究所で行つた薬剤耐性菌に関する遺伝学

的な研究結果については,来 る細菌学会関東支部総会の

シンポジウムの席で,十 分意見の交換をはかりたいと思

う｡

またSM依 存性結核菌については,私 の研究所におい

て興味深い成績をえておるので,御 参照願、ぐたい｡

ところでINAH耐 性 結核菌については,研 究の進行

とともにその生物学的な特性が大分明かにされて来,雀

本教授 もこの点に言及されている｡私 はここで私の研懸

所で行つたINAH耐 性結核菌に関する実験観察の結饗

を総括的に紹介し,少 しく考察してみたいと思 う｡

すなわち,空 洞のある慢性肺結核症患者5例 について身;

INAH1日200mgの 投与をつづけ,1年 余それ ら患.

者の喀疾中の総生菌数の消長 と,排 出結核菌群のINAH

耐 性度の変動を観察 した｡そ の結果,5mcg/ccのINAH

耐 性菌は,喀 疾中の総生菌数が一度減少して,再 び増加

したときに一致 して分離できたもの4例 をみた｡こ の5

mcglccのINAH耐 性菌は,出 現後一時的に菌数の面

においても,ま た分離結核菌群に対する分布率にも,増

加が認められ耐性菌数,分 布率の頂点がある｡そ してこ

の頂点の時期をすぎると,5mCg/ccの 耐性菌の分布率

は著明に減少するか或は全 く分離できなくなる｡

このようにINAH耐 性菌が出現 した後,一 時的な増

加があつても,その後持続的に喀疾中に排出されず,激 減

もしくは消失という例に遭遇するということは,INAH

耐性菌に特有な現象である｡し かもINAH耐 性 菌が激

減,消 失した後の喀疲中の総生菌数には,全 く変化がな、

く,ほ ぼ一定数の結核菌の排 出がつづいている｡そ して

その排出結核菌群は0.05mcg/ccのINAH耐 性 菌 か
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一それ 以 下 の 感 性 菌 か ら成 り立 つ て い る｡そ れ で これ ら の

患 者 の 場 合 に は,INAH●200mgの 投 与 に よ つ て,こ の

面.05mcg小ccのINAH耐 性 菌 を抑 圧 で き なか つ たの で

あ る｡

他 方,5mcg小ccのINAH耐 性 菌 は カ タ ラ ■…一・ゼ 反 応

鹸 性 で あ り,O.05mcg/ccのINAH耐 性 菌 は カ タ ラ ー・一

一ゼ反 応 陽 性 で あ る｡ま た 前 者 の モ ル モ ッ トお よび マ ウス

ごに 対 す る菌 力(毒 力)は 治療 開始 前 に分 離 され た-菌株 に

くらべ て 著 し く減 弱 して お り,後 者 の それ は 有 毒 菌 で あ

る と評 価 され て い る｡

以 上 の 実 験 成績 に対 して,率 直 な考 察 を 下 す こ とを 許

され るな らば,私 の 見 解 は 次 の よ うに な る｡す な わ ち,

nNAH耐 性 結 核菌 は,患 者 生 体 内 に お い て もそ の 菌 力 は

相当 減 弱 して い る もの とみ な けれ ば な ら な い｡し た が つ

・てINAH耐 性 菌 の 出現 も患 者 に 対 す るINAH治 療 の

竃障 碍 とな る とは 思 わ な い｡そ れは こ のINAH耐 性 菌 が,

生体 内の 免 疫 機 構 に よ るか あ る い は そ の 他 の機 構 に よつ

.て処理 され る もの と考 え るか らで あ る
｡他 方0.05mcg/

tccのINAH耐 性 菌 の抑 圧 とい うこ とは,排 出 菌 の 陰性

化 を 意 味 す る こ とに な り,こ の た め には 積 極 的 にINAH
も

=投与量の増加を行 うことが必要である｡

ニシンポジウム(2)に 対する発言

砂原 茂一(東 京療養所)

1.牛 場教授は耐性の基礎的諸問題を解明され,北 本

轍 授は複雑な臨床的事項を巧みに整理して示されたこと

・を感謝する｡

2.近 頃耐性を軽視する風が見られるようであるが,

縮 核の臨床にたつさわるものとして不安を抱かざるを得

でないaINAH耐 性菌の毒性が減弱するといわれるが,モ

ルモットについては多くの報告が一致 していてもマウス

になると必 しも減弱するとは言い切れないのだから人間

について手放しで安心するのは早すぎる｡耐 性復帰とい

つても真のbackmutatiORが 果 してどれほどあるので

あろ5か｡結 核は長い経過の病気であるから薬剤耐性に

ついては慎重すぎるほど慎重に考える方がいいであろう｡

3・ 一般的通念としては感性と認められる症例であつ

ても再治療例は初回治療例に比し治療効果が劣ることは

私達も早くから報告している(小 川)が 最近内外にその

報告が多い｡治 療効果は結核菌に関するのみでなく宿主

側の条件に強く支配されると思われるから簡単に割 り切

ることは出来ないが,芳 賀は既治療例では感性であると

はいつても例えばSMで は3mcg/ml,INAHで はO.1

mcg/mlに はえる菌を見出す頻度が初回治療例に比し多

いことを報告した｡耐 性と臨床の問題はこのような再治

療,感 性例の効果減弱の現象までもその視野におさめて

扱われていいのではないか｡

4,耐 性発現阻止の研究が強力に進められることが望

まれる｡現 在の結核化学療法の主役はSM,INAH,PAS

の3者 であるから2者 を組合わすとなるとどうしても一

つが共通になる｡日 本ではSM十PAS,INH十PASと

い うことになるだろうが共通の女房役であるPAS自 身

の耐性が決して軽視できないものであると私達は考えて

いる｡も う一つ有力な薬剤が増えれば結核治療が飛躍的

に容易になるであろう｡ピ ラジナマイドは私達は段違い

は強力な薬であるとは思わないがPAS程 度 の働きが期

待でき(そ してもつと安価になれば)例 えばINH十PZA,

SM十PASと い う2つ の組み合せが可能になるから耐性

の点では相当気が楽になるであろう｡




