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抗 生 物 質 併 用 療 法 に 関 す る 研 究

Penicillin,Chlortetracyc1ine間 の拮抗現象について

1.緒

木 村 三 生 夫

慶応義塾大学医学部小児科学教室(指 導教授 中村文弥)

慶応義塾大学医学部臨床細菌研究室(指 導教授 牛場大蔵)

(昭 和32年1月8日 受 付)

言
一 般 に2種 以 上 の抗 生 物 質 を併 用 す る こ とに よ り相

乗,相 加,拮 抗 作 用 或 は 無 影 響 の結 果 が 示 され る こ とは

良 く知 られ て い る処 で あ り,こ れ らに 関 す る多 数 の 研 究

業 績 が報 告 され て い る｡著 者 等 は 既 に そ れ 等 の 紹 介 を 試

み た こ とが あ り89),最 近 で はJAWETZ32)33),GARROD16)

HOBBY59)等 に よつ て綜 説 が 行 わ れ,本 邦 に 於 て も石 山

'52～64が 大 要 を 紹 介 し てい る
｡

抗 生 物 質 の 相乗,相 加 作 用 に 関 し てはinvitro4)5)15）25)

35)45)46)52)63)56),invivol4)21)34)37)47)並 び に 臨 床 成 績 に 於

て11)22)23)44)49)50)51)併用 が 各 々単 独 使 用 に 勝 る こ とが 認 め

られ てい るが,一 方桔 抗 作 用 に 関 し ては1949年 既 に 報 告

38)さ れ て い た 所 で あ るに か か わ らず ,JAWETZ一 派 の 併

用 効 果 に 関 す る広 範 な研 究12)17)18)19)20)25～33)54)55)が発 表

せ られ る迄 は あ ま り注 意 を は らわ れ な か つ た。 抗 生 物 質

併 用 に 関 す る我 々 の知 識 は 彼等 に 負 う所 が大 で あ る。 彼

等 は1950年 腸 球 菌 に対 しinvitreでPenicillin(Pc)

とStreptomycin(SM)が 相 乗 作 用 を示 し,又Chlor-

amphenicol(CM)がPcの 作 用 を抑 制 し,拮 抗 作 用

を 示 す こ と を 見 出 して25)以 来,多 数 の 抗 生 物 質,菌 株 に

つ い て 殺 菌 速 度 を規 準 と して 併 用 効 果 の 検討 を 行 い,当

時 使 用 され て い た抗 生物 質 を2群 に 分 け,第1群Pc,

SM,Fradiomycin(Neomycin(NM))Bacitracin(Bc),

第II群CM,Chlortetracycline(CT),Oxytetracy-

cline(OT)と し,両 群 間 の 使 用 効果 に 関 す る仮 説 を 発

表 し,こ れ が 動 物 実 験 並 び に 臨 床 成 績 と良 く 一致 す る こ

と を報 告 した29～33)。 この 仮 説 の うち,1群 とII群 の 薬 剤

の 併 用 が 拮 抗 作 用 を 示 す と述 べ た 点 に つ い ては 毬 々の論

議 の生 じた所 で あ り,又 この 仮 説 に 対 す る例 外 も認め ら

れ,JAWETZ自 身 ブ ドウ球 菌 性 心 内膜 炎 の1例 にSM

とCTが 有 効 で あ つ た と述 べ てい る29)以 外 に も,ARM-

STRONG4),HEILMAN21),MAGILL44),SPIES57),AHERN8)

等 に よ っ て1群 とII王群 の組 合 せ の有 効 な る 点 が報 告 され

て居 り,又 拮 抗 的 な 薬 剤 組 合 せ に よ つ て も臨 床 的 に拮 抗

現 象 が 認 め られ な か つ た 場 合 が 報 告 され てい る1)58)｡

しか し,こ れ 等 の報 告 に も関 らず,JAWETZの 述 べ た

如 き拮 抗 現 象は 多 くの研 究 者 に よつ て認 め られ て い る 処

である｡BARTEL7)は 肺 炎球菌 マウス感染症 でCTが

Pcの 作用を抑 制すること を見て居 り,LEPPER及 び

DOWLENG39)は 肺炎球菌性髄膜炎患者に於てPc単 独治療

群に比し,Pc,CT併 用群に著しい死亡率の増加を認め

ている｡又 彼等は肺炎球菌マウス感染症に対 してPc,

CT併 用治療実験を試み24)40)43)その結果拮抗 現象 も相加

作用 も認められ,併 用効果の如何は投与薬剤夫々の治療

効果の比によるものであると述べている｡

本邦に於て石山及び草間elN65)は 黄 色ブ ドウ球菌を用

いて試験管内実験を行い,略 々JAWETZと 同様の成績

を得て居 り,そ の他,長 谷川60),菊 地66),小 林67～78),

宮 原80)81),御 簾納79),中 沢82),中 渡瀬83～86),西村87),

海渡90）,沼田88)等の諸氏により大体同傾向の報告がなさ

れている。抗生物質併用効果は複雑なものであ り,拮抗現

象は或る特殊な条件下でのみ起るものの様ではあるが,

その機転については殆 ど知られていない｡著 者は肺炎球

菌を用いてPc,CT間 の併用効果につき試験管内及び

動物実験 を行い,特 に免疫血清 を使用し或 はlsotope

Co60を 照 射せるマウスを使用 して拮抗現象の 成立に関

する検討を加えたので,そ の結果を厳に報告する。

II.実 験 方 法

供試菌株:慶 大医学部細菌学教室保存の肺炎球菌1

型100A株,105株,1型R型SB6株,m型301

株｡

供試薬剤 標準ヘニシリン(予研),ク ロールテ トラ

サイクリン(LederleAureomycincapsuielot10595

及び10t4474)を 毎回使用時に秤量,食 塩水 をもって

Pcは10,000u/ml,CTは1mg/mlの 原液を作製,こ

れを稀釈 して実験に供 した｡

使用培地 肉水ブイヨン及び肉水寒天培地(pH7.4)｡

使用免疫血清:100A株 家兎免疫血清(凝 集価320

倍及び80倍)こ れは石炭酸等による防腐処置は行わず

に氷室に保存せるものを使用 した｡

使用動物:市 販の雑系マウス及びSM均 一系(生 後

6週 目)｡均 一系マウスはIsotopeCo69照 射実験に使用

したが,飼 育はオリエンタル固型飼料を与え,水 は給水

瓶 より直接摂 らせる如くした
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試験管内実験:ブ イヨンにて上記抗生物質を階段稀

釈 し,発 育阻止濃度附近を中心として両薬剤の広範囲の

組合せを作り2ml宛 試験管に分注,こ れに供試菌株の

18時 間ブイヨン培養の菌液の10-1～10-2稀 釈せるもの

を0・1ml宛 接種 し,37｡Cr一 定時間培養後各試験管の肉

眼的混濁の程度を記載 し,更 に各試験管より0.1m1を

と り適当に稀釈,血 液平板に混釈,24時 間培養後菌数

を計算した｡

動物実験 布販15g以 上 の雑系マゥスを雌雄の別

なく1群5匹 とし,肺 炎球菌 工型100A株18時 間 ブイ

ヨン培養の10-6稀 釈O.3mlを 腹腔内に注射 し,一 定

時間後Pc,CTの 種 々量を左右別々の大腿部に注射 し

た｡CTは 一部では金属カテーテルにより経口投与を行

った｡免 疫血清は生理食塩水にて適当に稀釈 し一定時間

後抗生物質とは別の部位に注射 した｡

IsotopeCo60照 射実験に際 してはSM系6週 目のマ

ウスを使用,ア クリル樹脂容器に入れ,40キ ユ ーリー

Co6eを ブイルターなしで照射,距 離を調節することによ

り所要線量を照射 し得る如 くした｡

感染治療実験に際してはマウスは1週 間生死観察を行

い,死 亡せるものは剖検,生 残せるものはエーテルで屠

殺,心 血,肺,肝,腎,脾 の培養を行つた｡

III.実 験 結 果

1.試 験 管 内実 験

100A株 に対するPc,CT併 用 効果をブイヨン混濁

度 より見ると両者の発育阻止濃度附近の組合せで幾分相

加作用が認められる様であるが著明でなく,拮 抗作用も

認められなかった｡し か し,24時 問後の生残菌数より

併用効果を見ると,肉 眼的混濁より見ては明らかでない

場合でも,Pc単 独の生残菌数に較べCTを 添加せる場

合にはPcの 効果はCTに より抑制され,CTの 濃度が

増加する程生残菌数 は増加 し,拮 抗現象が認め られた

く第1図)｡そ の程度はPcの 最少発育阻止濃度附近で最

もi著しく,Pcの 濃度が増加するにっ れて拮抗現象は減

少する様であるが, 第
2図C

Tの 高濃度 との組

(A)合せではやはり拮抗

作用が認められた｡

又両者の発育阻止濃

度附近では狭い範囲

ではあるが,協 力作

用が認められた｡尚

Pcの 最少有効濃度

O.015u/mlとCT

の無効濃度0.1mcg

Vmiと の組合せでも

第 ユ図Pneumococcusl型100A株 に 対 す る

Pc,CTの 試 験 管 内 併 用 効 果
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註:各 欄 中,

拮抗作用が認められたので,

接種菌量を変えて同様の実験を行つた｡100A株18時

間培養を10-i稀 釈せるもの(第2図A>と10-"2稀 釈

せるもの(第2図B)を 夫 々0.1m1宛 接種 した｡そ の

結果有効濃度以上 のPcに 対するCTの 拮抗作用は接

種菌量が少ない場合には認め難 くなる様な傾向が観察さ

れたが(A)で はPcO.OOSu/m1とCTO.08及 び0.04

、mcg/m1,(B)で はPcO.008u/m1とCTO.04及 び

0.02mcg小mlの 組合せで軽度ではあるがブイヨン混濁度

でも拮抗作用が認められた｡こ の 際PcO.008u/mlと

CTO.08mcg/m1の 組合せでは接種菌墨の多い時,こは桔

抗作用が,少 ない時には相加作用が認められた、

同様な実験を1型R型SB6株,1型S型105株 に つ

いても行つた｡SB6株 で もあまり明瞭てはなかつたが

同様の関係が認め られた.105株 ではPcの 発 育阻止濃

上段は肉眼的潤濁の程度

下段はO.1m1-Xり 菌 数を示す
…… 内は桔抗作用

内は協力作用を示す

この部分を検討するために

Pneum◎coccusI型100A株 に対 す るPc,CTの 試 験 管 内 併 用 効 果
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第3図Pn.Ilr型301株 に 対 す るPc,CTの 試 験 管 内 併 用 効 果

(B,8縁 寺間(A}24時 闇
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註:

度附近 と,CTの 有効濃度以下の組合せで拮抗作用が認

め られたが,協 力作用は明 らかには認めることが出来な

かつた｡

肺炎球菌 皿型301株 に於ても同様な成績であ り・Pc

O.03ulm1とCTO.08～0.02mcg/m1の 組合せで肉眼

的にも拮抗現象が軽度に見 られ,又 両者の発育阻止濃度

附近で協力作用が見 られた(第3図A)｡こ の菌株につい

ては8時 間培養後の状態につい ても検討を行つた｡Pc

o.06ulm1と の組合せは24時 間後の成績では拮抗現象

が明らかでなかったのに反 し,8時 間後の成績ではある

程度の殺菌率の低下が認められた｡こ の場合も協力作用

はやは り発育阻止濃度附近に軽度に認め られた(第3図

B)｡

〔小括〕Pc,CT併 用試験管内実験に於て,ブ イヨン

混醸 を指標 とせる発育阻止を標準 とし 第4図

て見た時に拮抗現象が明らかに認められ

ない場合でも,こ れを24時 間後の生残 蓼

菌数を指標 とせる殺菌率 より見ると拮抗Pc300eu

作用が認められる場合がある｡■ ■一

生残菌数よ9見 ると,(イ)Pcが 有効Pc3000a
十CT5007濃度以上

の場合には組合せたCTの 濃度

が増加する程Pcの 作用はCTに より抑 恥30eo"

制 され,(Pt)Pcの 最少有効濃度附近で+CT2soy

はCTの 有効濃度以下と組合せた時に 偽3000a

Pcが 抑 制 さ編 部 分 が あ り・(・・)又Pc-t'CTIOOT巨 巨

とCTの 発育阻止濃度附近の組合せではPc3000a

小鞭 ながら協力㈱ を示 す部分 力;あ+CT2ST=盟

Tは 菌数多く算定不能であつたもの

上記の如 く感染せ

るマウスセこ10時 間1

後 或は6時 間後に

Pc〕或はCTの 種 々

量を夫々単独又は併

用して注射又は経ロ

投与を行い,1週 間1

生死観察を行つた｡

又拮抗現象成立に闘

して該菌家兎免疫血

清の及ぼす影響にっ

いても検討 した｡

(i)Pc注 射,CT

経 口3時 間毎3回 投与実験

感染10時 間後よりPc300u(0・3m1の 食 塩水に溶

解)宛3時 間毎3回 皮下注射 し,同 時にCTの 種 々量

(2,000mcg～15.6mcg)(α2m1の 食塩水に溶解)を 経

口投与 した｡CTの 比較的無効濃度500mcg～15・6mcg

をPcと 併用 した場合にはPc単 独の生残に比 して死亡

せるものが多く,Pcの 作用はCTに よ り抑制されるこ

とが認められた｡

(ii)Pc,CT各1回 注射による併用効果

1回 注射の時は上述の関係は更に明 らかとなる｡感 染

6時 間後Pc3,000u(0、3m1の 食塩水に溶解)を 大腿

部に注射 し同時にCTの 種々量(0.2mlの 食塩水に溶

解)を 他側大腿部に注射す る時,Pcに よる救助効果 は

比較的無効な100mcg～15.6mcgのCTに よ り抑制さ

Pn,1型100A株 マ・ウス感染症に対するPc,CT

併 用効果(感 染6時 間後各1回 注射)
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り,以 上3つ の関係が認められた｡

これ等の関係は接種菌量,接 種菌株,

培養時間等の条件により認め難 くなるこ

ともある｡

2.肺 炎球菌マウス感染症に対する

P¢,CTl併 用治療実験
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れ拮抗現象が見られたがCTの 投

与量が250mcg以 上又は0.39

mcg以 下 ではかかる拮 抗現象は

認められなかつた(第4図)｡

(iii)拮 抗現象に対する免疫血

清の影響

以上の如きPc,CT間 の拮抗現

象成立に対 して免疫血清の及ぼす

影響について検討を加え.た｡感 染

6時 間後Pc及 びCTは(ii)の

如 く1回 注射で与え,同 時に凝集

価320倍 の 工型100A株 家兎免

疫血清を食塩水にて3,200倍 及び

32,000倍 に 稀釈せる もの各O・3

m1を 皮下注射した｡そ の結果(第

5図),PcにCTを 加 えると拮

抗 現 象が認め られ,Pc・ と 血 清

3,200倍 では 全例が生残 り,CT

と血清併用でも相加作用が認めら

れたが,Pc,CT,血 清の3者 併

用では猪抗現象は認められなかつ

た｡し かし血清32,000倍 の如き

少量では猪抗作用は完全には打ち

第6図PnI型100A株 マ ウス感染症に於けるPc,CT間 の桔抗現象に

対する免疫血清の効果(Pc,CT各3回 投与 血清1同 注射)
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象に対する免疫血清の効果(Pc,CT血 清各1回 注射)
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消され得ない｡

同様の関係はPc,CT各3回 投

与の場 合にも認め られた(第6

図)｡今 回はCTをPcよ りも早

期から投与を開 始した｡こ れ は

Pcよ りも早期にCTを 投与する

時接抗作用が増加するとも言われ

ているためで2の,そ の意味に於て

CTを 感染3時 間目より3時 間毎

3回 投与し,Pcは 感染6時 間 目,

よ り3時 間毎3回 投与を行つた｡

免疫血清は前の実験 と同様に感染

6時 間 目に1回 だけ投与 した｡こ

こに於ても接抗現象は免疫血清の

一定度以上の添加により打ち消さ

れる傾向にあ るこ とが 認められ

た｡

〔小括〕 肺炎球菌マウス感染症

に対するPcの 効果はCTの 有効

量以下の添加により一定範囲内で

抑制されるが,こ の拮抗現象は薬

剤を各1回 注謝 で投与 した時の方

が3回 投与の場合よりも明らかに
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認められ る様である｡又 拮抗現象の成立に対して免疫血

清の一定量以上を加えることにより拮抗現象は認め難 く

な ることも観察された｡

3・IsotopeCo60照 射 実験

(i)Is｡t｡peCo60の 健常マウスに対する致死効果

SM均 一系6週 日のマウスをアクリル樹脂容器に入れ

40キ ユ リーCo60を 用 い,第1回 実験では容器を重ねて

同時に照射 し,第2回 実験では1群 宛別々に照射し,距

離 を調節す ることによ り一定時間に 所要線量を 照射 し

た｡照 射後30日 間生死観察を行い,死 亡マウスは剖検,

心 血の培養を行つた｡1,000r以 上の照射を受けたマウ

スは大部分が死亡 したが,750rで は第1回 実験では5

匹 中1匹,第2回 実験では9匹 中3匹 が死亡 した｡又 約

300r以 下 の線量では死亡を認めなかつた｡死 亡vウ ス

の心血よりは多 くの例に於てグラム陰性桿菌が培養され

た(第7図)｡

(ii)IsotopeC◎60照 射による血液豫の変化

同様にCo60500r及 び250rを 照射せる マウスの白

第7図IstopeCo60の マ ウ スに 対 す る致 死 効 果(30日 間 観 察)
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註:第1回 実 験 射・入 量7.4r/min(30cm)

第2回 実 験 射 入 量6.92r/min(30cm)

G(一)Bグ ラ ム陰 性 桿 菌心 血 よ り培 養 す

ぐ一)心 血 培 養 陰 性

血球数及び白血球百分率の推移を見た｡尾 より採血 し,

同一のメランジユー・ルを用いて白血球数を測定,同 時に

塗抹標本を作 り白血球百分率を検討 した｡白 血球数は照

射後第2日 日に最低 となり,比 較的淋巴球減少好中球増

加が認め られたが間 もな く恢復を見ている(第8図)｡

この結果 より照射後2日 目に感染治療実験を行 うことに

した｡

(iii)Is｡topeCo6e照 射 マウスに於ける拮抗現象

SM均 一系6週 目のマウスにCo6e500rを 照射 し,

2日 後肺炎球菌1型100A株 を前述の如 く腹腔内注射に

より感染せ しめ,6時 間後Pc3,000u及 びCTの 種 々

土量を同時に注射して併用効果を見た｡非 照射群に於ては

Pc,CT併 用 の際に同様に捲抗現象が認められたが,こ

の拮抗現象はCo60照 射群に於て特に増強され た様には

思われなかつた｡

次 にCo60照 射量を増加し,750rを 射照 して同様の

実験を行つたが,照 射群に死亡マウスが多い傾向ではあ

つたがやは り拮抗現象が増強された様には思われなかつ

た(第9図)｡

(iv)IsotopeCogq照 射群に於ける拮抗現象

に対する免疫血清の影響

Co60750rを 照射せるマウスに対 し,感 染6

時間 目に同様にPc,CT併 用を行 うと拮抗現

象が認められたがこれに1型100A株 家兎免疫

血清(凝 集価80倍)の800倍 ・稀釈0.2mlを

Pc,CTと 同時に注射すると拮抗現象は認めら

れなくな り,前 述の非照射群に於けると同様に

Co60照 射群に於け る拮抗現象 も免疫血清によ

第8図IsotopeCo60照 射 後 マ ウ ス 白血 球

数 及 百 分 率 の 変 動
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第9図IsotopeCo60照 射群 及 び 非照 射 群 に於 け る桔 抗 現 象
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Pcscoe"
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る場合,生 残菌数測定 により殺菌効果を 見る場

合,混 濁度の測定或は重層法等による阻止帯を見

る場合等,諸 家により各種の方式が取 られてお

り,同 一菌株に於ても方法により成績に差が見ら

れることは良く知られていることである｡著 者の

方法はPc,CT両 薬剤の発育阻止濃度附近を中心

として広範囲の濃度の組合せを作り,こ れに比較

的大量の菌を接種し,24時 間培養後の発育阻止

を見ると同時に生残菌数を測定 し,殺 菌効果をも

検 し得る方法である｡BIGGER9)も 類似の方法を

とつているが,接 種菌量が少ないために殺菌効果

を明瞭に知り得ない憾みがある｡著 者の実験成績

に於て,発 育阻止を目標に見た時に拮抗作用が認

められない場合に も菌数測定を行 うとPcの 殺菌

効果がCTの 一定鮭の添加により抑制され明らか

に桔抗作用を認め得ることが観察 された｡し かも

この括抗現象は ∫AWETZ等 の述べる如く一方的

のものであ り,CTがPcの 効果を抑制すると言

う形をとつている｡又 一方,桔 抗作用の認められ

ている組合せに於ても,両 薬剤の発育阻止濃 度

附近の組合せでは岡時に協力作用の認められる部

分があることも観察された｡JAWETZ等 は1952

年30)抗生物質を2群 に分け篤1群Pc,SM,NM,

IsotopeCo60照 射 マ ウ ズに 於 け る拮 抗 現 象 に対 す る 免疫

血 清 の 影 響
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へ
り消失することが観察された(第10図)｡

〔小括〕 肺炎球菌マウス感染症に対するPc,CT問 の

拮抗現象は・あらかじめマウスにIsotopeCo60の 全身

照射を行うことによりその自然抵抗性を低下せ しめても

特に増「強される様には思われなかつた｡又 照射マウスに

於ける拮抗現象も非照射群に於けると同様に免疫血清の

添加により打ち消されることが観察された｡

IV.考 按

試験管内で併用効果を論ずる時,発 育阻止を指標とす

Bc,第 正群CM,CT,OTと し両群

間の併用効果に関する仮説を発表し,

第1群 の薬剤同志の併用は菌が組合せ

の何れかの薬剤に感受性があるならば

屡々相乗的に作用し,且 つ相互に桔抗

的になることはない｡第 皿群の薬剤は

相乗作用 も拮抗作用も示さないが単な

る相加作用を示すことがある｡菌 が第

1群 の薬剤に高度の感受性を有する時

は第∬群の薬剤の添加は拮抗的な結果

となるが,逆 に第1群 の薬剤に比較的

耐性があ り,第 皿群の薬剤に幾分感受

性がある場合にはその併用は相乗的な

効果を示す様になる｡第1群 の薬剤は

第∬群の薬剤を抑制 しない｡.PolymixinBは 何れの群

にも属さない様に思われる｡以 上の如 く発表 した｡又 彼

等はErythromycin,Carbomycinに ついても同様な実

験を行い,こ れ等が第五群に属す ものであるとの見解を

発表 した拗｡そ の観彼等は 工群の薬剤に対する菌の感受

性如何が1群 皿群の併用効果に影響すると言 う点を検討

し,1群 の薬剤に対する種 々段階の耐性菌を作つて実験

を行つた結果,抵 抗性が上昇しても感受性菌で認められ

た拮抗作用は相乗作用とはなり得ず,抵 抗性の程度によ
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り拮抗作用を示す薬剤濃度が変化するのみでプ併用効果

の型式は変化せず,本 質的に一定のものであ り,且 つ,

拮 抗作用を示す組合せに於てもその薬剤濃度を細か く分

けて検討すると屡々狭い範囲ではあるが相加作用を示す

部分があ り,こ れは両薬剤の夫々静菌効果を示す濃度の

組 合せに於て認められると述べている2｡)｡著 者の実験に

於 て拮抗作用と同時に協力作用の認められた点はこれと

一一致するものであろう
｡こ れは又LEPPER,JACKSON

等24)40)4s)が肺 炎球菌マウス感染症に対するPc,CT併

用 治療実験に於て,投 与薬剤量の変化により拮抗作用も

相加作用も認められたと言 う成績を裏書きするものであ

ろ う｡著 者も肺炎球菌1型100A株 感染 マウスに於て

Pcの 効果が比較的低い場合にCTと 併用して協力作用

を認めている｡か くの如 く2種 薬剤併用効果はその薬剤

濃 度により大きく変化するものであり,試 験管内実験で

併 用効果を検する時注意すべき点であると思われる｡

肺 炎球菌マウス感染症に対するPc,CT併 用治療実験

に於て,著 者はPcの 投与量をほぼ最低有効量k一 定し,

これにCTの 種 々量を添加 し7日 間の生死観察 より併

用効果を見たものである｡こ の際1回 注射に於ける場合

も,3回 投与の場合も有効量以下のCTをPcに 添加す

る時は一定範囲内でCTのPcに 対する抑制効果が認め

'られ
,JAWETZ等29)が 肺炎桿菌,連 鎖球菌等で認めた成

績 に一致する｡又1回 投与時に拮抗 現象が出易い様に認

められたが,こ れは1回 注射時に体液濃度が拮抗現象を

弓1き起すに適当な量になるが3回 投与に於ては第1回 投

与後成立する2薬 剤の最適比が次の注射により打ち消さ

.れることもあり,又 最後の注射によつて生ずる最適比の

組合せが成立す る頃は既に感染菌が消失してしまうか,

域 は少数菌 となつて拮抗現象が認め難くなるためであろ

うとも考えられる｡

JAWETZ等 の桔抗 現 象を示す成 績に対 してAHERN

等3)はA群 溶連菌マウス感染症に於てPcとCMを 頻

回に投与 してその血中濃度を長期間維持せしむる如くす

る時は1回 投与で認められたPcに 対するCMの 抑 制

効果は認められなくなつたと述べ,そ の説明としてCM

はPcの 早期殺菌作用を抑制するが両薬剤の存在下では

殺菌作用はゆつ くりと進行 し最後には無菌にもなると言

うJAWETZ等 の試験管内成績を引用し,試 験管内では

最後まで一定量の薬剤が存在するのに反 し,マ ウス体内

では1回 の注射だけでは血中濃度が短時間 しか維持され

ず,CMのPcに 対する抑制効果のみが出て死亡率の上

昇を招 くのであろ うが,頻 回投与の際には試験管内に於

ける如 く効果的なのであろ うと述べている｡こ れに反 し

てSPECK等5s)は 長期治療に於いても拮抗現象は認めら

.れると言い,LEPPER等24)40)43)も 肺炎球菌マウス感染症

に対する詳細な併用実験を行い,1回 注射でも頻回注射

でもPcとCTと の間には拮抗作用も相加作用も認めら

れ,Pc単 独の効果とCT単 独の効果 との比が大であれ

ば拮抗作用が,小 であれば相加作用が起 り易くなると述

べている｡署 者の実験でも比較的無効なCTを 加えた

時に拮抗現象が起つて居 り,こ れ等の 点より考 えると

AHERN等 の実験条件は拮抗現象の出現に必ず しも好適

なものではなかつたのであろうと思われ る｡

拮抗現象が臨床的意義を有するかどうかは軽卒には答

えられない問題であろうが,LEPPER及 びDOWLINGの

髄膜炎患者に於ける治療成績39)42)は注 目すべき事実であ

ろ う｡即 ち肺炎球菌性髄膜炎57例 中,CT,CT併 用i詳

は14例 中11例 が死亡 し(死 亡率79%),Pc単 独治・

療群43例 の死亡率は13例(30%)で あつた｡又 髄膜

炎菌による髄膜炎の患者に於ても,死 亡率には差を認め

ないがPc,CT併 用群が臨床症状軽快迄の日数に於 て

Pc単 独群に劣つていた と述べている｡し かし,か かる

JAWETZの 第1群,第 皿群 の薬剤併用による拮抗現象

が認められなかつた と言う臨床報告も なされて居 り,

WALKER58)は 連鎖球菌性咽頭炎患者 の治療に当 りPc

とCMと の間に拮抗現象が認め られなかつた と述ぺ,

AHERN等1)は 肺炎球菌性肺炎患者の治療にPc,CT併

用群はPc単 独群 と同じ効果を示したと述べて居 り,髄

膠炎の如き特殊な環境に於ては拮抗現象が臨床的に起 り

易いが,そ の他の部分の感染症では起 りにくい様に思わ

れ る｡又 実験的な条件下で桔抗現象を起させる如き抗生

物質の適当な濃度の組合せが実際に宿主体液や組織内で

達せられる如き機会は稀なものとも考えられる｡更 にか

かる組合せが起つた際にも宿主の防禦機転その他の条件

により拮抗現象の臨床的出現が左右 されることもあると

思われる｡

拮抗現象の出現する条件は複雑であ り,そ の根本的な

機転は未だ知られていない｡著 者はこの点を解明する1

つ の手がか りと して拮抗現象に及ぼ す免疫血清の影 響

と,放 射線により自然防禦性を低下せ しめた動物に於け

る拮抗現象と言 う2つ の点に注目して実験を試みた｡

既 にPcと 免疫血清の併用効果については報告されて

いる処であるが19),著 者の実験成績でもPcと 免疫血清

は有効であり,CTと 免疫血清との併用効果 も各単独効

果を上廻つていた｡そ して免疫血清の一定量以上の添加

により拮抗現象は殆 ど完全に打ち消される事が認められ

たが,こ れは免疫血清がPc,CT桔 抗現象の本質に影響

を及ぼすものか,或 はPcと 免疫血清,CTと 免疫血清

との併用効果が拮抗作用を上廻るものか,或 は微量の血

清が生体の防禦機転を向上させて拮抗現象による殺菌率

の低下に打勝つているものか,或 は又他の作用嬉よるも
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のであるかは明らかではない｡

　 次にIsotope　 Co6｡を 用いて予め・マウスの 全身照射 を

行い,そ の自然抵抗性を低下せしめた後に同一の条件で
1実 験を反覆した

｡致 死量以下のX線 照射によつて生体の

感染に対する感受性が上昇する点については既に多くの

報告がある92Nlo3｡著 者はCe60照 射後の白血球数の変勤

より照射後2日 目に感染治療実験を行つた｡感 受性の上

・昇が穎粒球の減少と言 う面からは説明されない事は既に

述ぺられている点ではあるが,生 体の機能障碍を示す一

応㊧目標として最 も白血球数の低下した時期を選んで実

験 を行つたものである｡そ して非照射マウスで認められ

た桔抗現象が生体防禦機転の障碍 と言 う点より増強され

得るか否かを検討したが,照 射群に死亡例が多い傾向に

はあつても,特 に拮抗作用が増強 した様には思われなか

つた｡こ の事はCo60の 照射によつて生体の自然防禦性

拡低下せしめられるではあろうが,措 抗現象の成立に関

与する生体の作用はこの照射によつてもあまり影響を受

骨 ないものであるか,或 は拮抗現象が2薬 剤の至適濃度

の組合せに於て起るのみで,こ れに対する生体の関与は

少ないものであろうかと考えられる｡

　 感染の経過に伴い,可 成 り早期から免疫は成立し始め

るものであるが,X線 の照射によつて免疫体の産生が抑

制されることは良く知られていることである104刈06)｡こ

の免疫の成立を抗体生産 と言 う面から見ると,こ の種め

抗体生産はCo60照 射によつて完全に阻止せ られるもの

であり,一 方免疫血清の他働的な投与が拮抗現象を阻止

す るもの である以上,Co60の 照射が拮抗現象の成立を

助長するかも知れないと言う作業仮説も成立するが,こ

れを実験成績は否定 している｡そ れならば,血 清の作用

点は如何なる点に求むべきであるかは幾多の疑問を残 し

ているが,最 も考え易いことの1つ は菌体表面に於ける

血清の働きで,こ れが作 り出す1つ の環境が両薬剤の菌

体内或は菌体表面に於ける作用に影響を与え,そ の結果

が拮抗現象成立を阻害するかも知れないと言 う考え方で

あろ う｡い ずれにもせよ,Co6｡照 射群に於け る桔抗現

象も又免疫血清によつて消失し,非 照射群に於けると同

様の成績が得られたことは,生 体の関与が措抗現象それ

自体に関してはそれ程の影響を持つものでなく,生 体内

於ける薬剤の至適濃度比が重要な役割を果すものであに

り・且つ免疫血清の補助により生体は支持を受けて拮抗

現象を打ち消 し得る様になるが,こ の生体防禦機転の∬且

清による賦活化はCo60照 射 の如ぎ放射線の影響を受け

難いものであると思われる｡

　　　　　　　　　V,結 　　　語

　肺炎球菌に対するPenicillin,　 Chl｡rtetracyclineの

併用効果に関 し,試 験管内及び動物実験を行い,次 の結

果を得た｡

　 試験管内併用効果を見るに,発 育阻止を規準とした時

に拮抗現象が認められない場合でも殺菌効果を規準 とす

ると拮抗現象が認められることがある.

　 拮抗現象はPcが 有効濃度以上の場合にぽCTの 濃度

が増加する程,Pcの 効果は抑制を受け又,　Pcの 最少有

効濃度附近で有効濃度以下のCTと 組合せる時にもPc

が抑制されることがある｡PcとCT両 者の最少発育阻

止濃度附近の組合せでは小範囲ではあるが協力作用を認

める部分がある｡

　 これ等の試験管内実験で認められた関係は移植菌量,

使用菌株その他の条件に よつて 認め難くな るこ ともあ

る｡

　 動物実験に於て,肺 炎球菌マウス感染症に対するPc

の救助効果は,有 効量以下のCTの 添加により一定範囲

内で抑捌を受ける｡

　 この拮抗現象は各薬剤の1回 投与実験に於ても,3回

投与実験に際 しても認められた、

　予め致死量以下のIsotope　 Co60の 全身照射を行い,

生体の自然抵抗性を低下せしめたマゥスに於ても,猪 抗

現象は特に増強された様には認められなかつた｡

　 拮抗現象成立に関 して免疫血清の一定量以上を加える

ことにより拮抗現象は殆ど完全に打ち消されることが認

め られたが,こ れはIsotope　 Co60照 射 マヴスに於ても

同様に打ち消されることが認められた.

　 稿を終え.るに当 り,終 始御懇切なる御指導,御 校閲を

賜わつた牛場教擾,中 村教室,佐 々木助教授に深甚の謝

意を表する｡
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