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高度感性の4段 階に分け,こ れら菌株の他剤に対する感

受性を都心病院,郊 外病院,会 社診療所の分離別に比較

検討 した｡即 ち,都 心病院及会社診療所よりの分離株は

大半がペニシリン高耐性株で,こ れらは又すべてストレ

プトマイシンにも高耐性を示 し,ク 冒ルテトラサイクリ

ンには約40%が 耐性,テ トラサイクリンには57%が

耐性を示 している｡然 しエリス冒マイシン,冒 イコマイ

シンには殆どが高感受性を持つている｡又 べニシリンに

対し感受性を有する菌株ではス トレプトマイシンにのみ

は耐性を示すが,そ のほかの諸剤には殆ど高感受性を有

する｡

他方,郊 外病院よりの分離株ではべニシリン感受性株

が多少多く認められ,又 ス トレプトヤイシンにも感受性

を有するものが30%に 存 し,クPル テ トラサイクリン,

テ トラサイクリンに.ついても感受性株の増加が目立ち,

エ リスロマイシン,官 イコマイシンには共に極めて高感

受性を示す｡

以上を総括すると,ペ ニシリンに高耐性を有する菌株

拡他の諸剤にも耐性を示し,ペ ニシリンに感受性あるも

のは他剤にも感受性を示す傾向が うかがわれ,又 エリス

ロマイシン,官 イコマイシンにはすべての菌株が高感受

性を有している如くである｡

(3)感 性株 と耐性株の耐性獲得状況の差異

上記の分離プ菌のうち,ペ ニシリンに対して感性を示

す菌株と高度耐性を示す菌株 との各々について,試 験管

内でべニシリンに対する耐性を獲得せしめると,感 性株

に比し耐性株では極めて早期且高度の耐性を獲得する｡

即ち,感 性株では継代第3代 で初めの感性濃度より僅か

に4倍 の耐性を得るに過ぎないが,耐 性株では第3代 で

既に400倍 に達し,第5代 では早 くも1,000倍 に達す

,6eこ れに較べ感性株では16代 継代して漸 く800倍 の

耐性を獲得するに過ぎない｡

このことはエ リス戸マイシンについても同様で,又 ス

トレプトマイシン,ク"ル テ トラサイクリン,テ トラサ

イクリンについても程度の差は多少あつても,感 性株に

比して耐性株は早期に高度の耐性を獲得する傾向が全 く

同様にみられる｡

(4)サ ルファミン1,000mcg/ccを 常時培地に加え

た際のべニシ リン,エ リス#マ イシン耐性

上記分離ブ菌について,そ の菌のサイアジン感性濃度

1,000mcg/ccを 常 に培地中に加え ておき,べ ニシリン

を増量的に継代して前述 と同じくその試験管内耐性獲得

状況を観察 してみると,ぺ ニシリンのみによる耐性獲得

の際に比し,そ の耐性獲得は低 く,し かもある一程度以

上にはなかなか上昇をみない｡即 ち・サイアジンを培地

に加えた際のべニシリン耐性は継代第4代 で初めのべ二

シリン感性濃度より8倍 の上昇をみるとにとどまるが,

べ ニシリン単独にては継代4代 で20倍 に達 し,特 に継

代13代 以後は急速に上昇 して20代 で1,000倍 に達す

る｡こ れに較べサイアジンを加えた際の耐性は継代7代

で20倍 に達してから以後上昇の傾向がみられていない｡

このことはエ リスロマイシンを用いて行つた同様の実

験についても全く同結果が得られ,こ の際は特に一時的

ながら感性の鋭敏化の傾向さえみられる｡

以上のことは少くとも試験管内に於てサルファ剤と抗

生剤 との併用が極めて有効であることを立証するものと

思われ,叉 この原因はサルファ剤とべニシリンその他の

抗生剤との細菌に対する作用機序の相違がかかる効果を

生む1つ の重要な因子となつているものと考える｡

(11)細 菌 性 赤 痢 に 対 す る 投 生 剤 小 量 投 与 及

び 最 近 の 赤 痢 菌 抗 生 剤 感 受 性 に つ い て

新 潟 大 学 医学 部桂 内科 篠 川 和 夫

新 潟 県下 に 於 て 分 離 せ られ た1953年 以 降 の 各 種 赤痢

菌 のChloramphenicol(CA)及 びOxytetracycline

(OTC)に 対 す る感 受性 は,何 れ もわ ず か な が ら低 下 の

傾 向 を示 した｡殊 に1955年 度で は,CAに 対 し て は

3.13mcg/cc以 上 が 約 半 数 を占 め,OTCに 比 して や や

著 明で あつ た｡こ の 様 に若 干 なが ら感 受 性 が 低 下 して 来

てい る こ とは,抗 生 剤投 与 法 に於 て,量 的 及 び 期 間 的 の

関 係 と,更 に 治癒 後 再排 菌 の検 索 が 充 分 で あ るか 否 か が

大 い に 関 係 して い る こ とが 考 え られ る｡こ の 意 味 か ら再

排 菌 の如 何 に 重 点 を 置 き,1昨 年 以来 細 菌 性 赤 痢 患者 に

対 し,種 々の 抗 生 剤 小量 投 与 法 を実 施 し,総 会 に 於 て も

報 告 した が,更 に追 究 し得 た ので 報 告 す る｡

対 照 例 数 及 び菌 型 は総 例 数888名 で あ り,そ の 殆 どが

B群 で あ る｡

投 与 型 式 は1～IV群 まで は 年 令 別 に,V群 は3mg/

kgと し何 れ も1日3回 分 服6日 間 投与 した｡唯III群

はII群 の2日 量 を1日 量 と し投 与 日数3日 間 でII群 の

6日 投 与 と比 較 した｡IV群 は従 来 の非 小量 投 与 群 と し

た｡こ れ を 体 重50kgの 成 人 に 換 算 した 総 量 は 夫 々

0.8,0.6,0.6,0.5,0.9,4.09と な るo

各 群 の解 熱 に要 した 日数 は 夫 々平均1.7,1.5,1.9,

1,7,2.2,2.2日 で あ り,排 便 回 数 正常 化 に要 した 日数

は 夫 々平 均2.O,1.9,2.1,2.2,1.9,3.2日 で,便 性

恢 復 に要 した 日数 は 夫 々平 均2.5,2.1,1.9,1.6,2.1,

2.3日 で何 れ も各 群 との 間 に 特 に差 は見 られ な い｡

又排 菌 停 止 迄 の 日 数 は,夫 々平均3.1,2.8,2.7.

2.9,2.6,2.9日 で 特 に 意 義 を 見 出 し得 な い｡

次 に排 菌 停 止 迄 の 日数 と抗 生 剤 の 種類 との関 係 につ い

て も特 にそ の種 類 に よ り差 は 見 られ な い｡
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以 上 の成 績 よ りV群 迄 の小 量 投 与 は,VI群 の 非 小 量

投 与 群 に比 し,臨 床 的 に は何 等劣 る こ とが な い と云 い 得

るか と思 わ れ る｡

又小 量 投 与 法 に於 け る抗 生 剤 の血 中 及 び糞 便 中 濃 度

は,Tetracycline(TC)100mg1回 の 静 注 で は,そ の

血 中 濃 度 は30分 後 で10.0～7.5mcglccを 示 し,糞 便

中濃 度 は28・5～17.5mcglccで あ つ た｡又 ほぼ 体 重50

kgの 成 人 にOTC,Chlortetracycline(CTC)TC1日

量100mg・ これ を2回 に分 服 させ た24時 間 後 の糞 便 中

濃 度は,OTCで は42.9～22.8mcg/cc,CTCで は20.0

～15 ・6mcg/cc,TCで は20.0～13.6mcg/ccで あ り,

各時 間 の血 中 濃 度 は 測 定 可 能 な濃 度 に達 しな か つ た｡而

して 小 量 投 与 と非 小 量 投与 の 同程 度 の臨 床 成 績 か ら考 え

て,細 菌 性 赤痢 に於 て は必 ず しも高 い 血 中濃 度 保持 を必

要 と しな い こ とが 考 え られ る｡

最 後 に排 菌 停止 後 に於 け る再排 菌 の長 期 検 索 で は,IV

群 を除 いて 若干 の陽 性 者 を発 見 した が,検 索者 の割 合 か

ら見 て 小 量 で3日 間 投 与 のIII群 及 び 非 小 量 で3～4日

間 投 与 のVI群 が,他 の 小量6日 間 投 与 の1,II,IV,

V群 に比 して や や 劣 る こと を示 す｡却 ち,小 量 で も長 期

投 与 を 行え ば,そ の再 排 菌 の成績 で は非 小 量 投 与 に 劣 ら

な いか,む しろ 勝 る成 績 で あ つ た｡滋 で他 群 とあ るの は

非小 量 投 与 法 に よつ た も ので あ るが,投 与 量 及 び 期 間 は

一・定 してい な いo

以上,細 菌 性 赤痢 に対 す る抗 生 剤 小量 投 与 法 と非 小 量

投 与 法 と の成 績 を比 較 検討 し,更 に 何れ の投 与 法 に 於 て

も,治 療 上 並 び に 防疫 上 の立 場 か ら して も長 期 に わ た る

菌 検 索が 最 も重 要 で あ る こ と を強 調 した い｡

〔質 問 〕 北 本 治(伝 研)

血 清 の凝 集 価 及 び粘 液凝 集 価 に つ い て は,検 索 して い

られ るか｡

〔回 答 〕

粘 液 凝 集 反 応 に つ い ては 現 在 行 な つ て い な いが,今 後

追 究 してみ た い｡免 疫 方 面 に つい て は 現在,喰 菌 現 象 等

に 手 を つけ て い る｡

(12)数 種 抗生物質 のL.icterohaemonha・

giaeに 対 す る抗L作 用

新潟大学医学部桂内科教室(指 導 桂 重鴻)

吉 田 良 二

七員環化合物のLeptospira(L)に 対する抗L作 用に

ついては既に報告したが,こ れ と比較検討する目的で7

種 の抗生物質につき,発 育時期の差による抗L作 用の変

動を実験したので,こ れにつき報告する｡

実 験 方 法

1)使 用L種

使 用 した 株 はL.icterohaemθrrhagiaeで,本 学 細 菌

教 室 よ り分 与 を 受 け 教 室 に 累 代 保 存 せ る もの で あ る｡

2)使 用培 地 並 び に 培 養 法

培 地 に は1%家 兎血 清 加KORTEIOF培 地 を 用 い,此

を小 型 試 験 管 に2cc宛 分 注 し,移 殖 株 を毛 細 管 ピベ ッ

トに て2滴 宛 加 え て 振 盈混 和 し,35｡C艀 卵 器5日 間,

以後 室 温 に 放 置 して培 養 した｡

3)糊 定 方 法

所 定 時 間に 暗 視 野 装 置 に て10視 野 のLの 平均 値 を求

め,対 照 の80i%以 下 の 場 合 を 阻L作 用 と み な し,図

(略)に は 点 々 を以 つ て 表 した｡又 運 動 性 を 失 うか 溶 解

消失 した 場 合 を殺L作 用 とみ な し,図(略)に は 前者 を

斜 線,後 者 を 黒 塗 で 表 した｡

4)供 試 薬 剤

実 験 に供 した抗 生 物 質 はPenicillin(P),Strepto・

mycin(SM),Chlortetracycline(Aureomycin)(AM),

Tetracycline(Achromycin)(ACM),Oxytetracycline

(Terramycin)(TM),Leucomycin(LM),Erythro・

mycin(llotycin)(LT)の7種 で,AM,ACMは 武 田

薬 品,TMは 田辺 製 薬,LMは 東 洋 醸 造 よ り提 供 せ られ

たStandard,他 は 市販 品 を 使 用 した｡

本 実 験

本 法 に於 け るLの 発 育 過 程 を大 別 す る と,培 養 後24

時 間 ま では 誘 導 期,5日 目 まで は 増 殖 期,5日 以 降 は 定常

期 とな る｡こ の 各時 期 に於 い て 各 薬 剤 の抗L作 用 を比軟

検 討 した｡即 ち,小 型 試 験 管 に 培 地1.8cc宛 分 注 せ る

a,b,c3群 の 管 列 を 作 り,移 殖株 を 加 え,a群 に は培 .

養 と同時(誘 導 期),b群 には3日 後(増 殖 期),c群 に

は5日 後(定 常期)に そ れ ぞ れ20mcg/ccを 出発 点 と し

た 培 数稀 釈 濃 度 と な るぺ く,0.2ccの 薬 剤 溶 液 を 添加

し,以 後 発育L数 並 び に運 動 性 の有 無 に つ き15日 間観

察 した｡

実 験 成 績

ユ5日 判定 の 殺L濃 度 を強 力 な る も の よ り順 に あげ る

と次 の如 くな る｡

a群 で はP,LM,LT共 に0.16u/ccま た はmcg小

ccで あ つ た が,Pは1日 で 同濃 度 ま で運 動 消 失,2日 で

溶 解 消 失 が 認 め られ た｡LM,LTは2日 で10mcg/cc

まで 運 動 消 失,7～10日 で 始 め て0.16mcg/ccま で の

溶 解 消 失 が み られ た｡次 はSMO.31mcg/ccで,2日 で

同濃 度 まで 運 動 消 失,7日 で溶 解 消失 が 認 め られ た｡そ

の次 はACM,AM｡TMで 共 に0.62mcg/ccを 示 し

た が,ACMは7日 で 同 濃 度 ま で溶 解 消失 を示 した の に

対 し,AMは15日 で も溶 解 消失 は1.25mcg/ccに 止

つ た｡TMはAMに 比 し若干 弱 力 で あ つ た｡

b群 で はSM2.5mcg/cc,ACM10mcg/cc,P及 び
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LTは 共 に20mgで 両 者 共 に 同 程 度 の 殺L作 用 を有 し

ていた が,他 のTM,LM,AMは 何 れ も20mcg/cc以

下の濃 度 で は 殺L作 用 はみ られ な か つ た｡然 し此 等 の物

質 は2～3日 頃 までは 他 の物 質 よ り明か に 高 い 阻L作 用

が 認め られ た が,以 後 次第 に 不 明 瞭 とな つ た｡

c群 で は 殺L作 用 を示 し得 た のはSMの み で2.5mcg/

ccで あ つた が,他 の 物 質 は 何 れ も2～3日 頃 に 嵯 か に阻

L作 用 を 示 した にす ぎな か つ た｡

総括 並 び に 考 按

Lに 対 して抗 生 物 質 は,・ 一・・■般 に 分裂 の 初期 に於 い て最

も強 力 な る抗L作 用 を示 し・ 分 裂 の 進 行 と共 に著 し く減

弱す る と言わ れ て い るが,私 の実 験 に 於 い て もP,LM,

LTは,誘 導期 に は 何 れ もO.16mcg/ccの 殺L濃 度 を

示 し,就 中Pは1日 で 同 濃 度 まで運 動 消失 せ しめ,実 験

した抗 生物 質 中 で は 最 も強 力 で あ つ た が,何 れ も増 殖 期

に於 い ては 極 め て 弱 力 とな り,定 常 期 では 殆 ん どみ るべ

き作用 は 認 め られ なか つ た｡又ACM,AM,TMも 誘

導期に は 共 に0.62mcg/ccの 殺L濃 度 を 示'し たが,増

殖期定 常 期 には 前3者 と同様 極 めて 微 弱 な る阻L作 用 を

示 した に す ぎ な か つた｡即 ち,此 等 の 物 質,特 にPは,

実 験 した濃 度 の範 囲で は,分 裂 の初 期 に 於 い ては 殺L的

に作用 す るが,分 裂 が 進 む に つ れ,主 と して 阻L的 に作

用す る もの の如 く思 わ れ る｡然 るにSMは 誘 導 期 には

0.31mcg/ccの 殺L濃 度で,Pよ り低 い 値 を 示 した が・

増殖 期定 常 期 に は 他 の 物 質 とは 異 り,2.5mcg小ccの 殺

L濃 度 を示 した｡こ の こ とは操,北 岡,BRUNNER等 が

試験 管内 乃 至 動 物 実験 に 於 い て述 べ て い る如 く,SMは

他の抗 生 物 質 に比 し強 力 な る殺L作 用 を有 す る もの と考

え られ る｡

(13)外 科 的感染症 におけ るMicrococcusの

検 討

特に術後感染について

慶応義塾大学医学部外科学教室 児 島 秀 行

外科的感染症における病原性ブドー球菌の性状につい

ては従来各方面から検討されておるが,私 は特に術後感

染を中心として広義のブ"'…一球菌,即 ちMicroeoccusを

分類し,そ の分布状態,病 原性等について調査したので

その成績を報告する｡

Micrococcusの 採取は表(略)の 如 く手術場空中塵埃,

手術野,外 科的感染症 より行い,BBRGEYに よる分類を

行なつた｡表 中B)に 属するものは採取されず,C)に

属するものは嫁気性培養を行なわなかつたので,A)に

属するものについて調査 した｡こ の中でも外科的感染に

最も関係の深い第IV群 の菌に注 目し,1,II,III群 は

一括して述べる事とし,又 第IV群 中,ゲ ラチン液化・

マ ンニ ッ ト非 分 解 の 株はBERGEYに 記 載 され て い な い

が,こ こで は そ の ま ま表 示 す る辮 に した｡

各採 取 法 別 の 」Mieアoceceus分 布 状 態 は 表(略)に 示 す

通 りで,1,II,III群 の もの に つ い て 見 る と,手 術 野 に履

も高 率 で124株 中79株 を しめ て お り,こ れ はbacterial

fi0raと して 常 時 多数 が,皮 膚 に 存 在 す る た め と思 わ れ

る｡こ れ らはBERGEYに よれ ば 非 病 原 性 乃 至 は腐 敗 性

作 用 を もつMicrococcasで あ り,全 株 と も コア グ ラ ー ゼ

試 験,家 兎 皮 膚 病原 性 は い ず れ も陰 性 で あつ た｡次 に

M.epidermidisは 全 株 と も家 兎 皮 膚病 原 性 を 有 し な か

つ た が,空 中 塵埃 よ り分 離 した45株 中3株 に コア グ ラ

ーゼ 陽 性 株が 存 在 し,BERGEYに は寄 生性 と記 載 され て

お るが,弱 い 病原 性 を もつ 可能 性 も考 え え られ る｡併 し

乍 ら外 科 的 感 染症 よ りの 分 離 は 僅 か3株 にす ぎず,1,II,

III群 が 分 離 され た15例 の 場 合 と同様 に 炎 症 々状 は 非 常

に 弱 く,病 類 別分 布 の表 に 示 され る特 殊 性,即 ち 乳腺 炎

(中 で も欝 滞 性 の もの),ア チ ロー ム,ヘ マ トー ム等 よ り

分 離 され る率 の 多い 事 か ら,こ れ らは 真 の起炎 菌 で は な

く壌 死 組 織 等 に2次 的 に菌 の増 殖 を来 した もの と考 え ら

れ る｡以 上 の 見地 か ら、1,II,III群 及 びM.epider・

彿漉Sが 病 巣 よ り分 離 され た場 合,起 炎 菌 と して取 扱 わ

ず,病 原 性 菌 研 究 の 対 称 か ら除 外 す るの が 妥 当 と考 え

る｡第IV群 の他 の3種 の ものに つい て は,外 科 的感 染

症 よ り分 離 した もの の殆 ん どが,コ ア グ ラー ゼ 陽性 株 で

あ り,炎 症 々状 も強 い の で完 全 な 病 原 性Micrococcusと

云 い得 るが,空 中塵 埃,手 術 野 に は コア グ ラー ゼ陰 性 株

が 多 く,当 教 室 の 関根 が 報 告 した 如 く家 兎 皮膚 病 原 性 も

弱 い 事 実 か ら,こ れ らの 中に も単 に 寄 生 的 に のみ 存 在 す

る株 が あ るの では な いか と思 わ れ る｡病 巣 由来 の中 か ら

前 に述 べ たM.epidermidisと 同 様 の方 式 で2次 的 に 増

殖 し分離 され た 株 を 選 ぶ事 は現 在 明確 な 極 手 は な いが,

コァ グ ラー ぜ陰 性 株 に そ の 傾 向が あ るの で は な い か と考

え る｡又 病 院 内感 染症 にM.aurantiaCUSが 比較 的 高 率

で あ る事 か ら菌 種面 よ り見 た 術 後 感 染 の特 殊 性 が 感 じ ら

れ,空 中 塵埃 に特 に高 率 で あ る事 と共}に注 目され る｡

次 に抗 生 剤 に 対 す る感受 性 を見 る と,PCに つ い て は

表(略)の 如 く24時 間最 少発 育 阻 止濃 度1・0u/cc以 上

の耐 性 株 は 今 や72.3%に 達 し,高 度 耐 性 株 が著 明 に増

加 して お る｡一 方,SM,CM,AMに 関 して は表(略)の

如 く従 来 と殆 ん ど変化 を示 して い な い｡各 種 採 取 法 別 に

見 たPC感 受性 は表(略)㊧ 通 りで,病 院 内感 染 症 で は 病

院 外 に 比 較 して 各菌 とも耐 性 株 発 現 が 多 くな り,こ こに

もPC感 受 性 よ り見 た 術 後 感 染 の特 殊 性 を示 して お る｡

表 に示 さ なか つ たが,1,II,III群 に於 て は 過 半 数 が感

受 性 株 で あ り,M.epiaermidisも 一 般 に耐 性 度 が 低 い

ので,外 科 的 感染 症 よ りこれ ら を除 外 した もの では,従
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来 の ブ5'・一・'球菌PC感 受 性 分布 は 更 に耐 性 側 に 傾 く様 に

な る と思わ れ る｡又 手 術 場 空 中塵 埃,手 術 野 に 於 い て は

病 巣 由 来 の ものに 比 較 して 特 に ゲ ラチ ン液 化,マ ン 晶 ッ

ト非 分 解 の株,及 びM.aurantiaCUSに 感 受 性 株 の 多い

寓 か ら,こ れ らの も ので は 耐性 と病原 性 の間 に 相 関 々係

が 存 在 す る様 に思 わ れ る｡こ れ は 各菌 種 が全 然 別 個 の独

立 した もの と して云 え る仮 説 で あ り,耐 性 獲 得に よ り生

物 学 的 性 状 に 変化 を来 す 事 も考 え ね ば な らな いが,こ の

点 に つ い て は 明 らか で は な か つ た｡一 般 に寄 生 性 乃 至 非

病 原性 のMicrecoccusはPCに 対 して感 受 性 で あ り,

これ らに よ り構 成 され る皮 膚 のbacterialfloraはPC

大 量 投 与 に よ り変 動 を来 し易 い もの と思 われ る｡皮 膚 の

これ らbacterialfioraの 作 用 に つ い ては 明確 な 説 明 を

致 しか ね るが,1,II,III群 の もつ腐 敗 作用 が 炎 症 産 物

の 吸 収 に 関与 す る とす れ ば,耐 性 菌 に よ る炎 症 に 対 し

PCを 長 期 投 与 す る事 は,臨 床 上 しば しば 見 られ る化 学

療 法 下 の炎 症 治 癒遷 延 の1因 と もな る ので は な い か と思

わ れ る｡

最 後 に本 実 験 に 使 用 した コア グ ラ ーゼ 陽 性 の70株 に

対 しPhage-typingを 行 い.25株 をtypingで きた の

で そ の成 績 を 述 べ る｡Typingで きた 株 は す べ て ルf.

PPtogenesに 属 す る もの で,外 科 的 感 染 症 よ り分 離 され

た コア グ ラー ゼ陽 性 株 中35%がtypingさ れ た｡表

(略)に よつ て 明 らか な 様 に,手 術 場空 中塵 埃,手 術 野 よ

り分 離 され たMicreceCCUSと 病 院 内 感染 症 よ り分 離 され

たMicrococcusの 間 には 共 通 性 が あ る｡こ れ をPhage

型 別 に 見 る と,そ の 関係 は 一 そ う明 らか とな る｡即 ち,

病 陛 外感 染 症 よ り分 離 した もの は 第1型,第2型 に 属 し,

病 院 内感 染 症 に は 第3型 が 主 役 を 演 じて お る｡一 方,手

術 場 空 中 塵 埃,手 術 野 よ り分 離 した もの は すべ て第3型

に 属 して お り,Phage-typingに よつ て も病 院 内感 染 の

特 殊 性 が 証 明 され た｡個 々の症 例 に つ い て感 染 経 路 の検

討 は 行 い得 な か つ た が,こ の表(略)と 前述 の 菌種 別分 布

とを併 せ 考 え れ ば,術 後感 染 に,病 院 内 の病 原性Miere-

coccuε のCross-infectionを あ る程 度,う かが い知 る

事 が で き る｡又 フ ァー ジ 型 別 にPC感 受 性 をみ る と表

(略)の 如 く第1型 は 耐性 側 に偏 し,第2型 は 全 株 とも感

受性,第3型 は ほ ぼ 相 な か ば して お り,各 プ アー ジ 型 別

に そ れ ぞれPC感 受 性 に 対 す る特 性 を示 して お る｡

結 語

(1)菌 種 分 類,PC感 受 性,Phage-typingの3方

面 よ り術 後感 染 の特 殊 性 を 立 証 した｡

(2)病 原性 決 定 に は,硝 酸塩 還 元能 を有 し,燐 酸 ア

ンモ ニュ ー ム を窒 素 原 と して 利 用 しな い もの の 中で,ゲ

ラチ ン液 化 能,マ ンニ ッ ト分 解 能 の双 方 は いず れ か 一 方

を 有 す る もの を選 び 厳 密 に は コア グ ラ{ゼ 試 験 を加 味 す

べきであると思われる｡

(3)ゲ ラチン液化能,マ ンニット分解能のいずれか

一方を有しない病原性MicroeeccuseLつ いてはその病原

性とPC感 受性 との間に,相 関性がある様に思われる｡

(4)皮 膚におけるbacterialfioraがPC投 与lcよ

り破壊される可能性からPC耐 性菌炎症にPCを 長期投

与する事は反らて炎症治癒を遷延せ しめ有害であると考

える｡

(5)Phage-typingの 結果より,フ アージ型とPC

感受性に対する態度との間に一定の関係がある様に思わ

れる｡

(14)Penicillin,Chlortetracycll㎞e間 の

拮 抗現象に関する研 究

慶応義塾大学小児科 木 村 三 生 夫

有効濃度のPcと 無効濃度のCTが 併存する時Pcの

作用はCTに より抑制され著明な桔抗作用を示すが,そ

の成立は両薬剤の一定濃度の組合せに於て認められるこ

とであ り,我 々はこの事実を肺炎球菌を用いてinvitro

並びにinvivoの 何れに於ても確めることが出来た｡又

更にマウス生体内に於ける本拮抗現象に及ぼす該菌家兎

免疫血清,IsotopeC66e照 射 の影響を見,拮 抗現象成立
ち

に対する生体関与の型式を検討 し,発 表を行つて来た｡

今回はマウス肺炎球菌感染症に於ける拮抗現象に関し

て,薬 剤投与の時間的関係を検討 したので,そ の結果を

厳に報告する｡

生後5～6週 のSM均 一系,雄 のマウスに肺炎球菌

1型100A株 のブイヨン18時 間培養の菌 液10-6稀

釈0.3ccを 腹腔内に注射 し,一定時間後Pc及 びCTを

生理食塩水に溶かし,各 別々に両側大腿部に筋肉内注射

を行つた｡

以 前 報告 した如 く,か かるマウスに感染6時 間後Pc

3.OOOuを1回 筋注することにより5匹 中3～4匹 を救

助せしめるが,こ れに殆ど無効濃 度のCT,即 ち100

mcg～156mcgを 同時に注射すると死亡するマウスが増

加 し,拮 抗現象が認められているので,今 回はPc3,000

uを6時 間目に1回 投与する点は一一一定とし,CTの 投与

時間を種々変更して注射 し,1週 間生死観察を行つた｡

第1表(略)は 殆ど無効濃度のCT25mcgを 感染4,

5,6,7,8時 間 目に投与 してPcと 併 用した成 績であ

る｡感 染6時 間目にPc,CTを 同時投与 した場 合には

全例が死亡し,著 明な桔抗現象が認められたが,CTの

投与時間がPcと 隔たつた時には拮 抗現象は軽 度とな

り,CTを4時 間目或は8時 間目に与えた時には拮抗現

象は認められなかつた｡

次 いでCT投 与量を増加し,梢 生存時間の延長を認め
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る程度の100mcgを 与 えた場 合について見ると(第2

表,略),'6時 間 目の同時投与では拮抗現象は認められな

かつたが,CTが4時 間目或は5時 間目,即 ちPcの 前

に投 与せられる時には拮 抗 現 象が認められる様になつ

た｡更 にCTをPcの 後で与えた時,即 ちCTを8時

間目に投与 した時には全例生存を見たがこれは継時的な

投与による効果の増強と考えることが出来よう｡

CT100mcgを 更 に早期に与えた場合について見ると

(第3表,略),CTが3時 間目或は4時 間目に与えられ

た時には拮抗現象が著明であつたが感染1時 間目に与え

た時には拮抗現象は認められなかつた｡

これらの事実は,CTをPcの 前に与えた方が拮抗現

象が著 明にな ると云 う報 告と一致するものではあろ う

が,実 際には拮抗現象を起すに至適な時間的条件がある

ことを示すものであろう｡換 言すれば,Pcの 有効濃度

が作用すべき時間に於けるCTの 濃度如何が拮抗現象成

立に影響を与えるものであり,両 者の一定濃度の比が生

体内で達せられることが重要な要素となるもらのと類推さ

れる｡

これに反 し,CTの 濃度を更に増加して,CT単 独で

も治療効果が認められる如き量を(CT500mcg)Pcと

併用する時は(第4表 ・略)種 々CT投 与時間を変えて

も拮抗現象は認められず,何 れの場合も各薬剤単独の効

果を上廻つていた｡こ の事は両薬剤の継時的な投与によ

る効果の増大と云 う点も考えられるが,更 に,拮 抗的な

薬剤組合せに於ても一定範囲内では協力的な作用も認め

られると云 う試験管内成績と一致するものであり,且 つ

又,拮 抗的な薬剤組合せを臨床的に使用しても拮抗作用

が認められなかつたと云 う報告の一半の理由を説明する

ものでもあろう｡

肺炎球菌マウス感染症に於て,略 最低 有効量 のPc

31000uを 感染6時 間後に注射 し,こ れに無 効 濃 度の

CT25mcg,生 存時間を梢々延長せしある程度のCT100

加cg,単 独で治療効果の相 当 認められるCT500mcg,

の3種 類の濃度のCTを 種々時間を変えて注射 した｡そ

の結果,CT25mcgで はPcと 同時投与した時,最 も

拮抗現象が著明であつたが,100mcgで はPcの2～3

時間前に投与 した時が最もi著明に拮 抗 現 象が認められ

た｡こ れは両薬剤の至適濃度比が生体内で達せられるこ

とが拮抗現象成立に重大な影響を与えるものであろうと

推 測せしめ るものである｡こ れに対してCT500mcg

との併用では種 々投与時間を変えても拮抗現象は認めら

れず協力的な効果が認あられたが,こ れは両薬剤の継時

豹な投与効果及び,拮 抗的な薬剤組合せに於ても認めら

航る協力作用によるものと考えられる｡

(15)Leucomycin,Erythromycin(110・

tycin)及 びTetracycline(Achro-

mycin)静 注 に よ る 胆 汁 中,血 清 濃 度

に つ い て

新 潟 大 学 医 学 部桂 内 科

吉 田 良二 ・貝 沼 知 男 ・青 木 正 作

我 々は,以 前,胆 汁 申 か ら黄 色葡 萄 球 菌 を 多 数 検 出 し

た慢 性 胆 嚢 炎 の患 者 にLeucomycin(LM)を1日400

mg15日 間,総 量69を 静脈 内 注 入 に よ り使 用 し,臨

床 症状,特 に胆 汁 の炎 症 性 所 見 の 好転 を認 め る と同 時 に,

LMの 血 中 及 び胆 汁 中 濃 度 を 測 定 して,血 中濃 度 は あ ま

り高 くな い が,胆 汁 中濃 度 は 極 め て 高 い こ と を認 め 報 告

したが,今 回更 にLM,Erythromycin(110tycin)(IT)

及 びTetracycline(Achromycin)(ACM)の 静 注 に よ

り,胆 汁 中濃 度 と血 中濃 度 を測 定 比 較 した｡

実 験 方 法Cup法 を 用 い て測 定 した｡枯 草菌PCI219

を検 定 菌 と し,検 定 用 培 地 は,LM及 びITの 場 合 は

pH7.8に,ACMの 場 合 はpH6.4に 調 整 した｡被 検

者 は早 朝LYON氏 十 二 脂 腸 ゾ ンデ を施 行 し,前 液 を採

取,硫 苦 注 入 と同時 に 各 薬 剤 の 点滴 静 注 を行 つ た｡LM,

IT,ACMは 何 れ もそ の200mgを200ccの 生 理 食塩

水 に溶 解 し,1分 間 約120滴 の速 度 で点 滴 した｡そ の 後

胆 汁 及 び 血液 を時 間 毎 に 分 割 採 取 し,夫 々の濃 度 を測 定

した｡標 準 液 は緩 衝 液 を 用 い てLM,ITはpH7・8に,

ACMはpH6.4と し,夫 々 の患 者 の 血 清 及 び胆 汁 で 稀

釈 した｡Cupを 立 てた 平 板 は 約10時 間 氷 室 に放 置 して

か ら フ ラ ン器 に6時 間入 れ た 後 に 判 定 し,又 同一 患者 に

つ い て 行 う場 合 には1週 間 以 上 の 間 隔 を お い た｡

実 験 成 績1)LMを5例 につ いて 行 つ た が 何 れ も血

中 濃 度 は 比 較 的 低 いが,之 に 対 し胆 汁 中 濃 度は,は るか

に 高 い 値 を 示 す とい う傾 向が 見 られ た｡即 ち,第1例 で

は 血 中濃 度 は最 高5.Omcg/ccに 対 し胆 汁 中濃 度 は最 高

68.Omcg/cc,以 下 夫 々第2例 で は1.3mcg/ccに 対 し

17.Omcg/cc,第3例6.3mcg/ccに 対 し27.0mcg/cc,

第4例 で は2.Omcg1ccに 対 し15.5mcg/cc,i第5例 は

2,0mcg/ccに 対 し110mcg/ccと,血 中 濃 度 に対 し胆 汁 中

濃 度 は は るか に 高 く約7.7倍 か ら55倍 の 価 を 示 した｡

2)ITの 場 合 もや は り血 中濃 度 は 比 較 的 低 い が,そ

れ に 対 し胆 汁 中 濃 度 は は るか に高 い値 を示 す 傾 向 が み ら

れ た.即 ち,第1例 で は,血 中 濃 度 は 最高3・3mcgicc

に 対 し,胆 汁 中 濃 度 は 最 高48.0mcg/cc,以 下 夫 々第2

例 で は0.66mcglccに 対 し48.0mcg/cc,第3例 で は

1.5mcg/ccに 対 し14.Omcg/ccを 示 し,何 れ も胆 汁 中

濃 度 は血 中濃 度 よ りは るか に 高 く約9.3倍 か ら72.7倍

であ る｡
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3)ACMの 場 合 は,LMを 測 定 し た と同 一 患 者 に つ

き行 つ たが,明 か にLM,ITと 異 り,血 中 濃 度 は比 較

的 高 く且 つ長 時 間 保 つ て い るの に,胆 汁 中 濃 度は 血中 濃

度 に比 しわ ず か に 高 い か 又 は は るか に低 く,少 くと も,

LM,ITの 如 く胆 汁 中 濃 度 が 血 中濃 度 よ り も著 し く高 い

とい う所 見は み られ な か つ た｡即 ち,第1例 で は,血 中

濃 度 は最 高16.0mcglccに 対 し胆 汁 中 濃 度は 最 高5・2

mcg/ccに 過 ぎず,第2例 は,血 中濃 度最 高7・Omcg小cc,

胆 汁 中 濃 度 最 高16.0mcg小cc,第3例 で は 血 中濃 度最 高

6.7mcg/cc,胆 汁 中濃 度 は 最 高5.2mcg小ccを 示 した｡

以 上,我 々は抗 生 物 質 静 注 に よ る胆 汁 中濃 度 と血 中 濃

度 を 比 較 し,例 数 は 未 だ 少 例 で あ るがLM,ITは 血 中

濃 度 が 比較 的 低 い のに,胆 汁 中濃 度 はは る かに 高 い 値 を
ぐ

示 す傾 向が うか が わ れ た｡之 に反 し,ACMは 前2者 と

異 り,血 中濃 度 は 比 較 的 高 く且 つ長 期 間 保 つ て い る の

に,胆 汁 中濃 度 は 比 較 的 低 い値 を示 した｡

ITに つ い ては,胆 汁 中濃 度 の 高 い こ とが 云わ れ,例

え ばHEILMANら は,血 中濃 度が4mcg/ccの 時,胆

汁 中 の そ れが32～256mcg/ccに まで 及 ん だ こ とを示 し

て い る｡又 大 久保 らはITの 肝 内濃 度 が 他 の臓 器 と隔 絶

した高 濃 度 を示 した こ とを 述 べ て い る｡又LMに つ い

て我 々は,以 前LMを 静 脈 内 点滴 注 入 に よ り使 用 し血

中濃 度 は あ ま り高 くな いが,胆 汁 中 濃 度 は 極 め て高 い こ

とを報 じたが,今 回 の 我 々の成 績 で も,LMはITの 如

く比較 的 低 い 濃 度 に比 し,胆 汁 中 濃 度 の 高 い こ とが うか

が われ た｡今 後,筒 症 例 を重 ね 検討 した い｡

(16)Novobiocin(Albamycin)の 基礎的

並びに臨床 的研究

慶 大 三 方 内 科

三 方 一 沢 ・長 谷川 弥 人 ・勝 正 孝

海 渡 裕 ・大 貫 寿 衛 ・水谷 亦 男

蔵 原 惟 恭 ・吉 川 達 男

N0vobiocin(Albamycin)はStreptomフcesniveusよ

り作 られ た 新 抗 生剤 で あ るが,我 々は 今 回 之 に 就 き種 々

の基 礎 的 研 究 を 行 な い,更 に 亜 急 性 細 菌性 心 内膜 炎 等 の

疾 患 に 之 を使 用 した の で そ の結 果 に 就 き報 告 す る｡

先ずAlbamycinの 各 菌 種 に対 す る感 受 性 をpH7.6

のHeartinfusi0nagarを 用 い て 平 板稀 釈 法 に よ り調

べ る と,第1表(略)及 び第2表(略)の 如 くで あ る｡ブ ド

ー球 菌,レ ンサ 球菌,緑 連 菌 等 の グ ラム陽 性 球 菌 の 中 で

最 も感 性 の高 い もの は ブ ドー球 菌 で あ るが,之 をべ ニ シ

リン等 の他 の 抗 生 剤 の そ れ と比較 す る とペ ニ シ リンに 次

い で,エ リス ロマ イ シ ン と略 々同 等 の感 受 性 を認 め た｡

然 もべ ニ シ リ ンの感 受 性 とは 無 関 係 で ペ ニ シ リ ン感 性

株(0.08u/cc)と 耐 性 株(100u/cc以 上)の 間 にはAlba・

mycinの 感 受 性 は 殆 ん ど差 異 が 認 め られ な い｡次 に 大

腸 菌,肺 炎 桿 菌,変 形 菌 等 の グ ラム陰 性 桿 菌 に就 い て は・

大 半 が1001罵g/cc以 上 で 感性 が 殆 ん ど認 め られ な い｡

次 に 黄 色 プ ドー・ee菌209Pを 用L・てAlbamycinの 殺

菌 作 用 と静 菌 作 用 と の 関 係 を試 験 管 内 で 調 べ る と10

mcg/cc以 上 の濃 度 で は24時 間 で 菌 が 陰 性 とな り,殺

菌 作 用 の濃 度は 静 菌 作 用 の そ れ の 約10倍 で あ る様 に 思

わ れ た｡尚Albamycinの 耐 性 の問 題 に関 しては べ ニ シ

リ ンと同 様 にstepwiseに 耐 性 度 が 上 昇 す る との報 告 が

あ るが,我 々はSZYBALSKIの 所 謂gradientplateを

用 い て 黄 色 プ ドー球 菌 のAlbamycinに 対 す る耐 性 獲 得

の 可 否 を 検 し,更 に 得 られ た耐 性 株 に就 き ぺ 温 シ リン,

エ リス ロ望 イ シ ン,ロ イ コマイ シ ンに 対 し交 叉耐 性 の有

無 を 併 せ 検討 した｡Gradientplateの 継 代 培 養 に よ り

ブ ドー球 菌 は 徐 々 に耐 性 度が 上 昇 し,約10代 の継 代 培

養 に よ り原 株 の 耐 性 度(0.25mcg小cc)の 約200倍 の 耐

性 度(50mcg/cc)の 株 を 得 た｡然 し 二の 得 られ た 耐 性

株 は べ ニ シ リン,エ リス ロマ イ シ ン,ロ イ コ マイ シ ン1こ

対 し交 叉 耐 性 の 傾 向 は 全 く認 め られ な か つ た｡

次 にAlbamycinの 生 物 学 的 定 量 法 に 就 て は 黄 色 プ ド

ー 球 菌209Pを 用 い ,直 径6mm厚 さ1mmの 大 き さ

のDiscを 使 用 して 測 定 した｡即 ち,pH7.81/10Mの

Phosphatebufferを 溶 媒 と してAlbamycinの 各 濃 度

の阻 止 帯 の 長 さを 計 り,そ の標 準 曲線 を 作製 す る と2.5

mcg/cc迄 は 略 々一 線 を な して 測 定 可 能 で あ るが0.625

mcg/cc以 下 は 測 定 不 能 で あ つ た｡そ こで この 方 法 で 種

種 の溶 媒 に就 き そ の阻 止 帯 の長 さ を比 較 す る と,pH7.8

の1/10MPhosphatebufferの が 最 も長 く生 理 的 食塩

水,蒸 溜 水 に よ る ものは 阻 止 帯 が短 くな る｡胆 汁 及 び 血 清

の 影響 を検 す る と,胆 汁 に よ る影 響 は 比 較 的 少 な い が,

Phosphatebufferに5%,10%に 血 清 を 加 え た もの は

10mcg小cc以 上 の濃 度 の所 は 大 した 影 響 は な い が,5

mcg/cc以 下 では 阻 止 帯 が 短 くな り2.5mcg/cc以 下 は

測 定 不 能 で あ つ た｡

次 にA】bamycinの 血 中濃 度 を 入 院 患 者 及 び 健康 者 計

7名 に つ きDisc法 に よ り測 定 した｡

入 院 患者3名 と健康 者4名 を19服 用 群 と0.59服

用 群 の2群 に 分 け経 時 的 に濃 度 を 測定 したが,19服 用

で は 何 れ も3～4時 間 目に20mcg/cc以 上 の 相 当 高 い 濃

度 を認 め た｡0.59服 用 群 で も10mcglcc内 外 のPeak

を 認 め た｡

次 に 少 数 例で あ るがAlbamycinを 使 用 した 臨 床 例 に

就 き述 べ る と,

第1例 はStr.sanguisに よ る亜 急 性 細 菌 性 心 内膜 炎

の症 例 でAlbamycinを19次 いで1.59.29と 漸 次

増 量 し計24.59服 用 せ しめ た が,発 熱 が や や 軽 減 した
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のみで 自覚 的,他 覚 的 に 改 善 を認 め ない の で投 与 を 中 止

し,ペ ニ シ リンに 変 更 した｡爾 お最 初 に 検 出 したAlba・

mycin'の 感 受性 は10mcg/cc,べaシ リンの 感 受 性 は

0.01u/ccで あ つ たが,Albamycin服 用後 は 菌 陰 性 と

なつ た｡副 作 用は 全 経 過 中 全 く認 め な か つ た｡

第II例 も亜 急 性 細 菌性 心 内膜 炎 の症 例 でAlbamycin

服 用に よ り発 熱は 次第 に 下 降 し服 用3日 日に は 平 熱 とな

りそれ に つ れ 一般 状 態 も改 善 され て来 た が 計159服 用

の際 に発 熱 と共 に全 身 に尋 麻 疹 様 の発 疹 が 出 現 した の で

服用 を 中止 した｡然 し服 用 中止 後 発熱,発 疹 は・比 較 的 速

かに 消 退 した｡

籏III例 は 原因 菌 不 明 の 敗血 症 患 者 で ぺ ニ シ リン,ス

トレプ 卜マ イ シ ン,エ リス 胃マ イ シ ン等 の種 々抗 生 剤 を

使 用 し全 く効 果 が な か つ た 例 で あ るが,Albamycin1

日2gを 開 始 した所 発熱 は 次第 に 下 降 し効 果 あ る様 に思

わ れた が,服 用20寧 目頃 よ り黄 痕 と共 に 再 び 発熱 あ り

一般 状 態 も悪化 して来 た の で合 計249で 投与 を 中 止 し

た｡

敬 おAlbamycinの 腸 内 細菌 叢 に及 ぼ す 影 響 を 第1例

及び第2例 に て観 察 した が,殆 ん ど変 動 な く真 菌 類 の 出

現は認 め られ な か つ た｡

以上,僅 か3例 の 少 数 例 で 効果 の点 に関 して は 現 在 の

所 結 論は 得 られ な い が,向 後 益 々症 例 を 加 え て検討 した

いe

〔質 問 〕 細 谷 省 吾(抗 生物 質 研)

1)Streptecoceusviridaπsの す べ て のspeciesに 対

す るAlbamycinのinvitreactivityを 定 め たか｡

2)御 説 明 の症 例は 一 番 効 いて い る よ うで あ るが ・ 病

原菌 の血 液 内存 否 を追 求 した のな ら,教 示 され た い・ 心

内膜(亜 急 性 細 菌 性)に 対 して 本 抗 生 物 質は 治療 上 有 効

と考 え られ るか｡

〔回 答 〕

1)臨 床 例 第2は 亜 急 性 細 菌 性 心 内膜 炎 で あ るが ゲ 原

因菌 は終 始 検 出 され な か つ た｡

2)ア ル バマ イ シ ン感 受性 を調 べ たStr・viridansの

SubtypeはStr.sanguisとStT・mitisの み で あ る｡

(17)ノ ボ ピオシ ン(ア ルバマイ シン.)に 関

す る基礎的 ならびに臨床的研究

東京大学田坂内科

真下 啓明 ・古賀 久治 ・黒田 善雄

原田 敏雄 ・清水喜八郎 ・大河内一雄

大塚 恭雄

新抗生物質Novobiocin(Albamycin:Upjohn)を 入

手する機会をえたので,基 礎的ならびに臨床的検討を行

つた｡な お基礎的実験にはN・v｡bi・cinacids・dium塩

を用いた｡

(1)本 剤の濃度測定にブ ドウ球菌209Pを 用いて

Cup法 を行つたが,こ の場合試料pHの 阻止帯径に影

響を及ぼす点を吟味し起が,酸 性に傾くほど阻止帯径は

長くなることを認めた｡

(2)血 満により本剤の抗菌力は著明に低下 し,2・5%

血清添加で抗菌力は1/4に,10%血 清 添加では1/100

に低下する｡

(3)こ の血清による不活化は血満蛋白ないし血清ア

ルブ ミンによる結合によると考えられるが,透 析法によ

る結合度の測定結果では既知諸抗生物質中もつとも高度

に結合することが明かになつた｡

(4)血 清濃度測定には上述の点からそのままでは総

量を計 りえないので酢酸エチルによる抽出を行い,こ れ

を50｡Cで 窒 素ガスで蒸 発せ しめ,食 塩水燐酸緩衝液

(pH7.0)に 溶解し,測 定に供したが,な お回収率は不

良であつたが,食 塩水燐酸緩衝液でつくつた標準液を同

様処理すれば血清の場合と略々同様の回収率であつたの

で,こ れをもつて標準曲線とした｡

(5)健 」康人3名 につき0.59内 服後の血中濃度は区

区であり,最 高濃度到達時間も2～6時 間,最 高濃度は

10～30mcg/ccで 血中濃度は比較的長 く維持される｡尿

中へは1～2時 間後より認 められ最 高濃 度8.8～59・O

mcg/ccで あ り,8時 間 以内に0.7～8・8mgが 排 泄され

たo

(6)前 学会において報告 したと同様の方法による胆

嚢切除犬について25mg/kg静 注後の血中および胆汁内

濃度を比較すると胆汁内にきわめて高濃度に排泄され血

中濃度の数倍に達し,本 剤は胆汁内に多量に排泄せられ

るものと考える｡CCh障 碍犬では胆汁内への排 泄は低

下する｡

(7)試 験管内においてブ ドウ球 菌209Pに 対 する

Penicillin,Erythromycinと の併用効果を検討 したが

何れも協力作用を認めた｡同 じく大腸菌に対するChlo-

ramphenicolお よびTetracyclineと の併用効果は前

者では協力的であつたが後者では軽度の拮抗作用を認め

た｡

(8)臨 床的に尿 路および胆 道の感染 症を主とする

14例 について効果を検討 したが,1日 投与量1.5～2・0

9,平 均投与 日数5.74日,平 均投与総量9・269で あ る

が,そ の成績は比較的優秀で臨床的ならびに細菌学的に

効果を認めもるのが多かつた｡こ とに尿路および胆道の

グラム陰性粁菌による感染症の場合に感受性試験成績が

100mcg/cc以 上 の耐性菌の場台にも細菌学的に効 果を

認めたことは本剤の薬理学的性 質と考え合せ興味があ

る｡な お症例中チフス菌による胆嚢炎に対 しても一時的
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に 下熱,排 菌 の減 少 を認 め た｡

(9)臨 床 的 副 作 用 と して14例 中2例 に 発 熱,痒 感

を 伴 う,麻 疹 な い し奪 麻疹 様 発疹 を 来 した が 投 薬 中 止 後

2～3日 で諸 症 消失 した｡他 に 胸 や け1名,悪 心 ・嘔 吐1

名 を認 め た｡な お数 例 に 血 清 黄 痕 指 数 の上 昇 をみ たが,

投 薬 中 止 後急 速 に正 常 に 復 し,ま た ピ リル ビ ン定 量 値 お

よ びBSPそ の 他 の肝 機 能検 査 成績 か ら必 ず しも肝 障 碍

に よ る もの と断 定 し難 く,本 剤 の 代 謝 物 質 に よる とも考

え られ るが な お検 討 したい｡

以 上,本 剤 は グ ラム陽 性 球 菌(こ とに ブ ドウ球 菌),プ

ロテ ウ ス菌 に 対 す る効 果が 報 告 され てい るが,尿 路,胆

道 の グ ラA陰 性 粁 菌 感 染症 に もあ る程 度 の 効 果 が 期 待 で

き,ま た胆 汁 内に 高濃 度 とな るこ と,血 清 蛋 白 との 結 合

の強 い 点は 特 徴 的 で あ る と考 え る｡

〔追 加 〕 徳 田 安 章(信 大 皮 泌 科)

1)泌 尿器 科 領 域 に お け るNovobiocin治 験

a.Pc,SM,Ery,OTC,CTC,TC,Leuco耐 性 白

色 ブ 菌 に よ る膀 胱 炎 に3.259のNovobjocin投 与 に よ

り全 治 した｡な お,Novobiocin感 受 性 は2mcg小ccで

あ つ た｡

.b.淋 疾4例 に2～59投 与 に よ り全 治 した｡し か し,

他 の抗 生物 質 に 比 較 して 決 して勝 る成 績 で は な い｡副 作

用は5例 中1例 に 一 過 性 の 胃腸 障 碍,頭 重 を認 め た｡

2)膿 皮症 よ り得 た ブ 菌 の試 験 管 内耐 性 測 定(31株)

プ レー ト稀 釈 法 に よ りPc耐 性 株 は41%,SM13%,

Ch0,TC6%,CTC6%,Ery6%,Leuco6%,Gr

J6%で,Novobiocin耐 性 株 は や り6%1で あ つ た｡重

耐性 で は,5重 耐 性 株,7重 耐 性 株が あつ た｡

〔追 加 〕 宮 村 定 男(新 大 細 菌)

私 共 の教 室 で もNovobiocin投 与 に際 し,そ の血 中 濃

度 を ブ ドウ球 菌209Pを 検 定 菌 と し薄 層 カ ッ プ法 で3例

に つ き測 定 したが,250mg経 口投 与 後,お よ そ2時 間

で 最 高 とな り8～20mcg/ccを 示 した｡Pγoteusを 証 明

した 膀胱 炎 患 者3例 につ い て1日19の 投 与 を 行 な い,

尿所 見 の 若干 の好 転 を見 た が,該ProteUSの 感 受性 は

200～>1,000mcglccで,な お 同時 にProteusvulgaris

49株 に つ い て 検 した完 全 最 小 発 育 阻 止濃 度 は過 半 数が

>1,000mg/ccで あ つた｡

(18)ロ イ コマイシ ン,エ リスロマ イシン群

抗生物質の化学的定量 とその臨床応 用

(第1報)

東 大 美 甘 内 科

美甘 義夫 ・明石 哲ご ・福島 孝吉

金児 克己 ・池本 秀雄 ・進藤 秀雄

研究の一部は,3回 にわたり発表したが,今 回は文部

省 試 験 研 究 の 一環 と して 出発 した の で,そ の一 部 を 発表

す る｡

従 来 ロイ コマ イ シ ン,ニ リス ロマ イ シ ン群 抗 生 物 質 の

化 学 的 定 量 法 と して硫 酸 法が あ るが,最 近 東 大薬 局 の堀

岡 に よ り,色 素 法 が考 案 され た｡色 素 法 とは,BPB・

BCG,BCP,BTBの 如 きハ ロ ゲ ンの 入 つ た ス ル ホ フ タ

レイ ン系 色 素 を塩 基 性 物 質 とSaltを つ く らせ て,比 色

定 量 す る方 法 で,生 体 内 に お け る薬 物 の 動 向 を探 る方 法

と して 既 に1942年LEHMANに よ り塩 酸 ペ チ ジ ン,

1948年CRONHEIMに よ り塩 酸Methadone,195l年

WOODSに よ りCocain,Mescalin等 に つ い て お こなわ

れ て い る が,東 大 薬 局 堀 岡は,こ の 方 法 の 再 検討 を お

こな いダ ロ イ 蟹望 イ シ ンを 含 む 多 くの 塩基 性 物質 に つ い

て本 法 が 応 用 可 能 な るを 確 認 した｡本 法 の 概 要 は 第l表

(略)の 通 りであ る｡

第2表(略)は 生 物 学 的 検 定 法 と本 法 及 び硫 酸 法 の比 較

で あ るが,今 回 は 重 層 法 そ の 他 の 精 密 な 生 物 検定 が 成功

しな かつ た ので,簡 単 な 方 法 と の比 較 が して あ る｡一 般

に化 学 的 定 量 の方 が 価 が 高 く,不 活 性 部 分 あ るい は 他 の'

成 分 を も測 定 して い る よ うで あ る｡本 法 の 特 長 と し て

は,検 体が 硫 酸 法 の114で 済 む が,血 清 を 測 定 す るた め

に は,や や 必 要 量 が 多 す ぎ る｡硫 酸 法 よ りは,生 物 学 的

測 定値 にや や近 い^成 績 を うる迄 の所 用 時 間 が,硫 酸 法

と同 様短 時 間 で す む｡な お 硫 酸 法 よ りも鋭 敏 で あ る｡

な お この 表 で,200mg静 注30分 後 の価 が 低 い ので

あ るが,こ れ は1953年GRIGSBY等 及 び1954～5年

のAn,tibioticsAnnual中 のLOPEZ-BELIO,LEE,

ENGLISHのErythromycinの 価 も低 く,後 述 す る よ う

に,ロ イ コマ イ シ ンの 蓄 積 の 問 題 と関連 す る もの で あ る｡

第3表(略)は ロイ コマ イ シ ン塩 基 錠 を3錠300mgを

1回 に経 口投 与 した と きの,色 素 法,生 物 学 的 検 定 法 の

比 較 で あ る｡生 物学 的 検 定 法 と して は 帯 法 を採 用 して あ

る｡こ の表 の 特長 は 尿 中濃 度が 比 較 的 低 い こ とで,こ れ か

ら予 想 され る血 中濃 度 は決 して高 い もので な い｡こ の こ

とに つ い て は 後 で 触 れ る｡更 に 色素 法 と生 物 検 定 法 とが

相 当 開 きが あ る｡従 つ て この ま まで は実 用 には な らず｡

適 当 な 補 正 を しな け れ ば な らな い が,そ の た め には 精 密

な 比 較 検 討 を要 す る ので 第2報 に ゆ ず る｡次 の特 長 は排

泄 率 が 極 め て悪 く,2%位 に す ぎな い こ とで あ る が,

LOPEZ-BELIO等 のErythromycinに お け るO.8%に

較 べれ ば む しろ よ い の であ る｡こ の こ とに つ い て は 後 に

ふ れ る｡

第4表(略)はPイ コマ イ シ ン,ス テ ア リン酸 塩 錠3錠

300mg1回 投 与 の成 績 で あ るが,塩 基 錠 の場 合 よ りも

悪 く,こ れ は,ス テ ア リン錠 が臨 床 的 に無 効 で あ つ た の

と よ く一 致 して い る｡
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化学的定量の臨床応用もこめ程度であるならば,硫 酸

法で充分であるが,し かも,色 素法が他の方面に発展す

る可能性がある｡

ロイコマイシン,エ リス官マイシン群抗生物質が,諸

諸の器官において組織濃度が高いのは内外諸家により既

に有名である｡さ てこのような抗生物質は例が少いので

あるが,特 殊な例ではあるがレオシリンを例にとると,

組織濃度は高 く,血 中濃度は比較的低い自 しかもその効

果は一般べニシリンに劣らない｡一 般に抗生物質療法に

おいては,血 中濃度が非常に重視されており,ま た排1世

率のよい程,蓄 積が少 く副作用がないものとみなされて

いたのである｡こ の点レオシリンは例外である｡律 イコ

ぐイシンに蓄積の疑があることは,第1回 支部会でふれ

たが,エ リスロマイシンと共に組織濃度が高いことは,

一種の蓄積であるといえよう｡し かもこの程度では副作

用がない｡し かし,組 織濃度が高いことが,病 原に抗生

物質が高濃度に移行することを直に意味するとは限らな

いので,我 々はロイ謹,山 リス営群物質は,臨 床効果を

またなければ,そ の効果の判定は困難であるとした｡し

かし勿論極めて感受性の高い菌には現在の血中濃度の解

釈で充分ではあるが,実 用的ではない｡

なお今回の錠剤は前回迄の錠剤と全く趣を異にしてお

り,従 来は,胃 の酸度を恐れて,腸 での吸収をはかつた

のであるが,十 二指腸痩1による犬の実験で,腸 のアルカ

リ性では沈澱 して吸収されない可能性が多く,秦 研究室

の成績では,胃 中で酸による不活化がおこる前に,15分

という短時間に相当吸収がおこなわれることが判明した

ので,可 能的速かに崩壊する錠剤を採用 してある｡我 々

の成績では,静 注の際の24時 間の排泄率は11.1%で,

これは諸家の成績とともに,蓄 積を暗示する もの で あ

るo

さて,第5表(略)は この意味で,Ptイ コマイシン錠が

果して有効であるかどうかを試みた表であつて,陳 旧な

例よりも,外 来的な新鮮な例に使用してある｡我 々は明

らかに効果をみとめた｡し かし,血 中濃度が低くとも効

果があるとの考は,更 に検討 しなければならないことは

勿論であるので,軽 症において確実に効果をみとめてか

ら,今 後重症に使用する考えである｡基 本的には,エ リ

スロマイシンも同様であると思う｡

今 回は静注治療 と化学 的 定 量との関 係はみなかつた

が,参 考迄に治療成績を発表する｡2例 の副作用とは・

頭痛,食 慾不振,悪 心などがある｡

第7表(略)は 診断名から疑がもたれ,温 度表からは・

あいまいであるが,我 々が検討 した結果では,内 服錠剤

が著効を呈 した1例 である｡

第8表(略)は 静注により効果のあつた例で,こ の温度

衷 の あ と も,2回 に 亘 りロイ コ静 注 の 連統 治療 を お こ な

つ た もの で,著 効 例 で あ る｡

結 論 と しては,今 回 は 第1報 で あ つ て,不 完 全 では あ

るが,色 素 法 が 現在 の化 学 的 定 量 法 で は 最 も よい こ とを

紹 介 し,2種 の錠 剤 の優 劣 を,生 物 検 定,硫 酸 法,臨 床

結 果 と と もに 判 定 して,一 種 の臨 床 応 用 を した 次 第 で

あ る｡分 光 光 度 計 は 高 価 では あ るが,最 近 普 及 しは じめ

て い る よ うで あ るか ら,一一応 試 み て 興 味 あ る 方 法 で あ

る｡勿 論 今 後 検討 す べ ぎ こ とが 多 い｡

木研究は文部省科学試験研究毅の補助による東洋醸遭,昭 和医 大小児

科,棄 大薬局,策 大襲甘内科の協同研究の一部である｡

〔質 問 〕 秦 藤 樹(北 里 研)

ロイ コマ イ シ ンの色 素 定 量 法 は硫 酸 法 と比 較 して,ロ

イ コマ イ シ ンの分 解 物 に 対 し,ど ち らが 誤 差 が 多 い か｡

〔回 答 〕

質 問 の要 旨は,実 は 本 研 究 の 目的 の 一部 で あ り,結 論

は 出 て い な いが,硫 酸 法 よ り も生 物検 定 に近 いの で,不

活 性 部 分 は硫 酸 法 よ り少 く測 定 して い る と思 う｡

(20)Mitomycinの 実験 的感染症に対す る

治療 の研究

北 里 研 究 所

秦 藤 樹 ・松 前 昭 広 ・大 和 田 寛

佐 野 敬 元

本年3月 の抗 生 物 質 協 議 会研 究 会 で新 抗 生物 質Mito｡

mycinに つ い て報 告 した｡こ の物 質 は 新 放 線 菌S.caes-

pitosusの 培 養 に よつ て 生産 され,少 く も数 種 の物 質 が

含 まれ て い るが,そ の内 結 晶 状 に 得 られ たA,Bに つ

い て述 べ た｡

Mitomycinは 抗 腫瘍 力 を 有 す る 他 に そ の抗 菌 ス ぺ ク

トルか ら グ ラ ム陽性 陰性 の種 々の細 菌 類 に 対 して 強 い抗

菌 力 を示 し,特 にAはBに 比 較 して10～100倍 以 上 の 抗

菌 力 を示 した の で,諸 種 の 細 菌類 の感 染 に対 して 治 療 効

果 が期 待 され た｡

処 が現 在 協和 醸 酵 株 式 会 社 で 培 養 して常 時 得 られ る物

質 はAとBに 近 似 してい るが,異 つ た 性 質 を有 す るC

(別 名X)が 得 られ て い る ので こ の両 物 質 を 用 い て 肺 炎

双 球 菌,ゲ ル トネ ル菌,ワ イ ル病 ス ピ ロへ 一 タ,慈 虫 リ

ケ ッ チ ア,山 羊 非 細 菌 性 伝染 性 肺 炎 ビ ー ル スt大 型 ビー

ル ス),ト キ ソ プ ラ スマ,イ ソフ ル エ ンザ ビ ー ル ス,一

ユ ー キ ャ ッス ル病 ビール ス,日 本脳 炎 ビー ル ス 等 に対 す

る動 物 の 治療 実 験 を 行つ た ので そ の成 績 を 報 告 す る｡
る

実 験1Mitomycinの 抗 菌 スペ ク トル

現 在 得 られ るA及 びCの サ ンプ ル の抗 菌 スべ ク トル は

附 表(略)の 如 く,Aは グ ラ ム陽 性 及び 陰 性 細 菌 類 に 対 し

て0.6～0.00125mcgの 範 囲 で 完 全 に 発育 を阻 止 す るが ・
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かび 酵 母 類 に は5mcg以 上 で な い と阻止 しな い｡Cは

梢Aに 劣 るが これ とて も0.8～O.005mcgの 為 に最 少有

効 濃 度 が あ り,か び酵 母 類 に は25mcg迄 無 効 で あ つ た｡

因 み に マ イ トマイ シ ン のLD50はAは1.5mg小kg,C

は7.5mg/kgIVで 抗 菌 力 は 強 い が 相 当 毒性 が 強 い物 質

で あ る｡

実 験2肺 炎 双 球 菌 感 染 治療

肺 炎 球 菌1型(100A株)の ブ イ ヨ ン培 養 稀 釈 液0・5

cc(1.10-?)を マ ウ ス腹腔 内 に接 種 し1時 間 後 よ り1

日4回3日 間 治療 を 行 い接 種9日 間 観 察 した 処,対 照 は

接 種1日 以 内に す べ て 死 亡 した｡又Aはl日 後 に す べ て

死亡 したがCで は1日 量1.7mg/kgで はIV,S・C

共 に 全 部 死 を 免れ0.3mg/kgで はIV,IP,SCで 夫 々

1/5,4/5,315が 死 を 免 れ た｡即 ち,一 定 量 で はCは 肺

炎双 球 菌 の感 染 に 有 効 で あ る事 を知 つ た｡

実 験3マ ウ スチ ブス症

Sal.enteritidisNo.11株18時 間 培 養 食塩 水 浮游 液

10-c・mg/0.5ccを マ ウ ス腹腔 内 に接 種 し翌 日 よ り1日1

回5日 間 治療 を行 い22日 間観 察 した｡こ の 間 死 亡 した

もの 及 び残 存 した マ ウ スの 諸臓 器 を と り培 養 し菌 の 有 無

を しらべ該 菌 を臓 器 中に 証 明 出 来 ず死 亡 した も のは 事 故

死 と して除 外 して成 績 を し らべ た 処,・対 照 は7110死 亡

し,い ず れ も多数 の ゲル トネル 菌 を証 明 した が,Cで は

1日 量2mg/kgで 大 部 分 の もの感 染 症 に よつ て 死 亡 し

た もの は1.V.で1/9,S.C.で は0/10又1日1mg小

kgで は1.V.で は2/9,S.Cで は5/10で あつ た｡従

つ てCは マ ウ スチ フ ス感 染 致 死 を或 る程 度 防 止 す る事

を知 つ た｡

実 験4リ ケ ヅチ ア ツ ツガ ム シ

新 潟 系 大 関 株 を艀 化 鶏 卵 培 養 しそ の 卵 黄嚢 ブ イ ヨ ン乳

剤 を マ ウ ス腹 腔 内 に0.5cc宛 接 種 し24時 間 後 か ら1

日1回3日 間 治療 を 行 い3週 間 観 察 した 処,対 照は 接 種

6～7日 目にす べ て 死 亡 したがAは1日500mg/kgの

筋 注 で全 部 生 存(10/10),250mg小kgで9/10,60mgノ

馨9で7110死 を免 れ た｡又Cは1・5mglk倉 で 全 部 生

存 し380mg/kgで7/10,95mg/kgで6/10が 死 を 免

れ た｡即 ちA及 びCは 共 に治 療 効 果 顕 著 で 致 死量 の1/2

～1/10量 で大 部 分 の マ ウ スを 治癒 せ しむ る事 が 出 来 た｡

実 験5ト キ ソプ ラ ス マ

近 年 小 児 科 及 び動 物 方 面 で 問 題 とな つ て 来 たToxo-

plasmaの 実 験 を 試 み た｡Toxoplasma虫 体 数50×104

(0.5cc)を マ ウス腹 腔 内 に接 種 し3時 間 後 よ り1日1

回1,3,5日 間 治療 を 行 い10日 間 観 察 した 処,対 照 マ

ウ スは5日 ～6日 目に全 部 死 亡 した がAは1日 量0.3

mg/kg,Cは2mg/kgの 腹腔 注射 で い ず れ も死期 の延

長 を来 し1日 よ り も3日 更に5日 間 注射 に よ り死 期 が 一

層 延 長 した が い ず れ も10日 後 に は 死 亡 した｡即 ち ・

Mitomycinに よ り死 期 の 延 長 が 認 め られ た｡

実 験6山 羊 非 細 菌性 伝 染性 肺炎(大 型 ビー ル ス)

感 染 山羊 肺 乳 剤O.04ccを マ ウ ス鼻 腔 内 に 吸 入 せ しめ

翌 日よ り1日1回5日 間 治療 を 行 い7日 目に 殺 して 肺 の

変化 を し らぺ た 処,対 照 に 較 べ てAは 効 果 は 少 いがC

は1日2.5mcg1マ ウ ス 肺 に殆 ん ど所 見が 認 め られ ず 又

半 量 で も効果 が 認 め られ た｡即 ち,大 型 ビ ール スに 対 し

て 有 効 な箏 が 認 め られ た｡

実験7NewCastleピ_ル.ス

lccハ ン クス培 地 を入 れ た中 試 験 管 に12日 卵 の漿 尿

膜 細 片 を 入 れ 可検 液0｡1を 加 え直 ちにNew-Castleビ

・一ル ス10-s稀 釈 液0.1ccを 加 え35｡C,3日 間 振 量 培

養 してHemoag91utinationtestでTiterを し らべ た

処,培 養Brothで は10倍 稀 釈 液迄 又 精 製 粉 末 で は

10倍 迄H.A、T.は10倍 以 下 で ビ ール ス の発 育 を 阻

止 した か に 見 え たが,一 方Chickembry0のheart

muscleをplasmaclot法 でTissuecultureし た 処,

上 記Broth粉 末 で有 効 濃 度 の処 では 細 胞 のOutgrowth-

が 認 め られ な か つ た｡即 ち,Mitomycinは ビー ル ス に

作 用 す る よ りも組 織 細 胞 に 作 用 す る事 が わ か つ た｡

実 験81nfluenzaピPtル ス,日 本脳 炎 ビ ール ス

FLDビ ー ル ス(FMlstrain)10-2×5菌 液 にC500

mcg/ccを 加 え で氷 室 内で4時 間 作 用 せ しめ 之 を マ ウス

鼻 腔 内 に吸 入 せ しめ た 処,ビ ール ス濃 度10-3,10"'4,

10-s濃 度 で は 対 照 に 比 較 して2～4日 の 死 期 延 長 が 見 ら

れ た の で 次 に予 め マ ウ ス鼻 腔 内に ビー ル ス を吸 入 せ しめ

1日1.5mg/kgのCを6日 間LP,に こ注 射 した が,

対 照 に 較 べ て 死 期 の延 長 が認 め られ な か つ た｡

次 に 日本脳 炎 ビf-一ル ス 中 山 株64代 脳 内 感染 発 症 マ ウ

スの脳 を集 め ホ モ ヂ ナ イ ザ ー で乳 剤 を 作 り10%卵 黄 燐

酸Buffer食 塩 水 で10"'2,10一3,10一 毒 に稀 釈 しそ の

0.2m1を マ ウス腹 腔 内 に接 種 し翌 日 よ り3日 間Aはl

日0.25mg/kg,Cは1.5mg/kgを 腹腔i注射 したが い

ず れ も死 期 の 延 長 が 認 め られ な か つ た｡以 上 の 成綾 か ら

本 物 質 は 小 型 ビ ール スに は 無 効 で あ る事 を 認 め た｡

本研究は別に慶大寄生虫学教室及び北研ヴイールス部,細 薗部の各位の

御援助を得た｡
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前回は,C.albicansの 同一株をサプロー寒天培地及




