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梅 毒 家 兎 骨 髄 炎 に 対 す る ペ ニ シ リ ン療 法 の 実 験 的 研 究

常 田 健 一

横 浜 市 厚 生 病 院

(昭和27年4月15日 受付)

急性化膿性骨髄炎は改めて述べるまでもなく,か つて

は全身感染症を誘発 して生命に対する予後不良なのみで

なく,殆 んどすべ ての症例が続発性慢性症に 移行 して

治癒困難な瘻孔や関節機能障害を屡 々後遣 し,外 科方面

ではむしろ嫌悪されていた疾患の一で あつた。 而るに

Penicillin(Pc)の 登場により,早 期に適当な治療を加

えれば殆んど慢性症に移行することなく 比較的短時日

に完全治癒を営むいわば予後良好な疾患とまで了解され

るに至つた。

然 しながら古来如何なる理想的な療法と錐も,或 る程

度の例外はつきものであり,本 症のPc療 法にもその一

面を把握することが出来る｡即 ち,慶 大外科 川内42)の

述 べる如く,血 液ツ氏反応陽性者の急性化膿性骨髄炎に

対するPc療 法の効果は,ワ 氏反応陰性者の骨髄炎に対

する効果 とは異 り,屡 々慢性症に移行 して後日腐骨剔 出

術を必要とする場合が多い。梅毒スピロヘータがPcに

極めて感受性であることを考えると,こ の事実は一見不

可思議にも思われるのであるが,著 者もかかる数例を経

験 している。

そこで著者は何故にかかる結果を招来するかとい う原

因を究明するため,家 兎に梅毒スピロへ一タを接種 し,

更 に実験的骨髄炎を惹起させ,Pc療 法 を系統的に行つ

て全身状態,血 液所見,レ 線所見並びに病理組織学的所

見を検索して,若 干の成績を得たので報告する次第であ

る｡

実験材料並びに実験方法

1)実 験動物｡約2kg内 外の雄性白色家兎を使用し,

実験前血液ワ氏反応を検査し,陽 性を呈したものは除外

した｡

2)実 験的梅毒接種法｡梅 毒スピPtへ 一タは北里研究

所で家兎の睾丸に継代接種したものを用い,罹 患睾丸の

晶ムルヂオンを家兎の両側睾丸内に確実に注射接種 し
,

3週 ～1カ 月を経て睾丸の腫脹,硬 結更に一部潰瘍を形

成 し,睾 丸内容より確実にスピロヘータを証明したもの

を実験梅毒家兎とし,凡 そ梅毒接種後約3～4カ 月目の

家兎を実験に用いた｡そ の際血液検査は殆んどがワ氏反

応は強陽性沈降反応(北 研法,村 田法)は 陽性であつた｡

3)実 験的骨髄炎惹起法｡川 内氏法es)に従つて家兎の

脛骨に実験的骨髄炎を発生させた｡即 ち,家 兎の脛骨骨

幹 上 部 に約2.5cmの 間 隔 に 骨 錐 で2個 の小 孔 を作 り,

電 気 装 置 に 連 結 した2本 の銅 線 の先 端 を その 骨 孔 よ り骨

髄 迄 挿 入 し,交 流50V,22MAを8分 間 通 電 した｡そ

の後 寒 天 培 地 に24時 間 培 養 した 黄 色葡 萄 球 菌209P株

の浮 游 液(滅 菌 生 理 的 食 塩 水1.Occに 菌4mg)を0.25

ccつ つ 上 下 孔 よ り密 に 骨 髄 内に 注 入 し,皮 膚 縫 合 を 行

つ た｡尚 使 用 した菌 のPc感 受 性 は0.01u/ccで あ る｡

4)Pc投 与 法(表1)｡Pcは 結 晶Pc-G-Na塩 を 使

用 し,溶 解 濃 度 を10,000ulccと した｡1日 投 与 量 を

6,000u/kgと10,000u/kgの2種 類 と し,夫 々1日2

回10時 間 毎 に 大 腿 筋 肉 内に 分 割 注 射 した｡注 射 開 始 は

骨 髄 炎 発 生 後2日 目(48時 間),4日 目,7日 臼に 行 い,

継 続 日数 を3週 間 と した｡こ れ に よ り無 処 置 群 をA群,

Pc6,000u小kg7日 目開 始 群 をB群,4日 目開 始 群 をC

群,2日 目開 始群 をD群,Pc10,000u/kg2日 目開 始 群

をE群 と し,梅 毒 家 兎 と対 照 家 兎(各 群 の 非梅 毒 家 兎)

を比 較 観 察 した｡

表1実 験 群

実 験 群

A

B

C

D

E

ペ ニ シ リ ン

当kg1日 単 位

6,000u

6,000u

6,000u

10,000u

開始日陣 翻

7日

4日

2日

2日

8例

3例

1例

3例

6例

対照例

5例

2例

ユ例

2例

3例

5)血 清及び骨髄内のPc濃 度測定｡予 防衛生研究所

製標準結晶Pc-G-Na塩 を滅菌蒸溜水に10,000u/ccの

割合に溶解したものを5,000u/kg家 兎 の大腿筋肉内に

注射し,30分,1時 間,2時 間,3時 間,5時 間 目に耳静

豚 より採血し,血 清を分離 し直ちに測定に供 した｡骨 髄

内容は脛骨骨幹部で骨髄に穿孔 し,注 射器を以て密に静

かに吸引,採 取 したePc濃 度測定は鳥居氏重層法或は

鳥居氏毛細管法を用いて行つた｡尚 実験的骨髄炎発生後

2日(48時 間)目 の家兎に就いてはPc注 射後30分,

1時 間,3時 間 目に測定を行つた｡

6)一 般所見並びに血液所見｡一一般所見としては体重

の増減と体温を測定し,血 液では白血球数,赤 血球 沈降

速度及び白血球百分率(偽 エオジン嗜好白血球の%)を

観察した｡以 上の諸検査は実験日と,術 後2日 目,4日
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目,7日 目,2週 目,3週 目,1カ 月 目及び2カ 月目に行つ

た｡

7)レ 線学的検査｡レ 線撮影は実験的骨髄炎発生後1

週 日,2週 目,3週 目,1カ 月 目及び2ヵ 月目に行つた｡

動豚撮影は股動豚に70%ウPtコ リソを急速に注入撮影

し,骨 髄炎を起さない場合と,骨 髄炎発生後2日 目のも

のに就いて観察 した｡

8)病 理組織学的検査｡実 験的骨髄炎1カ 月目及び2

カ月目(死 亡例は各当 日)の 家兎に就いて,各 例とも心,

肝,腎,脾,肺 等の主要臓器及び実験脛骨の骨,骨 髄組

織を型の如 く標本に作製 し,ヘ マ トキシ リソ,エ オジン

染色,マ ロリー染色を行い鏡検した｡脱 灰には蟻酸を用

いた｡

案 験 成 績

骨髄炎発生家兎45例 中5例 は実験脛骨々髄内及び心

臓血より培養により黄色葡萄球菌を証明し,菌 血症のた

め艶死 した｡何 れもPc療 法 を行わなかつたものであ

る｡梅i毒 家兎は13例 中4例,約30%に,対 照家兎は

8例 中1例,約13%に 菌血症による死亡を認めた｡

A一 般所見並びに血液所見

1)体 重｡平 均体重は梅毒家兎2.78kg,非 梅毒家兎

1.802kgで,体 重の増減は対照では実験的骨髄炎発生

後2日 目,4日 目と減少し,大体7日 目に減少の頂点を示

し,2週 目も略 々同等の減少値を示した｡3週 目には体

重減少は軽減 し,ユヵ月目に凡そ旧位に復し,2カ 月目に

は増加を認めた｡梅 毒家兎では各日軽度ながら梢々減少

度が多 く,1カ 月目にも尚減少を示していた｡各PC治

療群に於いても概 して以上 と同様な体重の増減過程を示

し,一 般に梅毒家兎の減少程度が梢々多かつた｡

2)体 温｡実 験前梅毒家兎及び非梅毒家兎共に体温の

平均値は39.2｡Cで,全 例中38｡8～39.6｡C間 にあるも

のが89%で あつた｡骨 髄炎発生後2日 日,4日 目には梅

毒家兎,対 照家兎共に軽度の発熱を認めたが,7日 目に

は平温に復し,特 に両者間に差は認められない｡Pc治

療 群では可成 り効果があつた と思われるD群 の対照 と,

C群 に於いて4日 目既に平温値を示 していた｡

3)白 血球数｡実 験前梅毒家兎及び非梅毒家兎共にそ

の90%の 白血球数,(*5,000～12,000の 間にあつた｡骨

髄炎発生後4日 目,7日 目は両者共に平均値は正常域に

あつたが,僅 かに上昇の傾向を示すようである｡し か し

Pc治 療各群では白血球のピークは一定せず,変 動著明

で,病 変度との関係を認め難い｡

4)赤 血 球沈降速度｡実 験前梅毒家兎,非 梅毒家兎を

問わず殆んどが0.5～1.0の 数値を示 した｡実 験後2日

目軽度の促進を認め,4日 目,7日 日にピークを示 し,中

等度の促進を認めた｡梅 毒家兎では対照に比 して硝々促

進度高 く,3週 目尚半数近 くが軽度促進を示したが,対

照では3週 目正常値に復していた｡Pc治 療群では症状

の軽いD群 の対照家兎 とE群 との血沈速度はおそ く,一

層病状の軽微であつたE群 の対照例では7日 目既に正常

値近 く下降していた｡

5)白 血球百分率｡実 験前その平均値は梅毒家兎では

28.6%,非 梅毒家兎は31.6%で 両 者間に特に差は認め

られない｡全 例の88%は 白血球百分蜜が15～45%間

にあつた｡実 験後対照家兎では4日 目,7日 目,2週 間 目

と増多の傾向を示したが,3週 日には正常域に下降 した｡

梅毒家兎は前者 より幾分増多の傾向は高 く,2カ 月日に

正常値を示した｡こ のような関係はPc治 療を行つたB

群,C群 でも認められたが,D群 では梅毒例が3週 日に

正常値を示したにも拘 らず,対 照例では1カ 月目尚増多

を示 し,病 状経過と相反する数値を認めた｡E群 では両

者共何れの時期の数値も正常域にあつた｡

Bレ 線 学 的 所 見

レ線学的所見は骨膜,骨 質肥厚の極めて軽度であるか

又はそれの骨穿孔部のみに限局して認め られる程度のも

のを(±),更 に骨質の消耗 稀薄化,骨 髄の濃化像,軽

度の雲架状,斑 状変化の認められる程度あものを(十),

一層此等の病変が強 く更に骨質侵蝕像,膿 瘍像を軽度に

認める程度のものを(升),以 上の病変像が極めて高度

の場合を(帯),更 に病変は著明で 腐骨形成を認めるも

のを(冊)で 表わ した｡実 験的骨髄炎発生後 ユ週 目の写真

では殆ん ど変化は認められず,レ 線所見は実際の骨髄炎

の化膿性炎症より遅れて現われるが,ユ ヵ月日には 大体

一t定した病変度を表わし,2カ 月目も概して1カ 月目の

所見と相似た病変を示 している場合が多い｡一 部2カ 月

目に病変度が増強した例がみられたが,Pc治 療 群でば

2カ 月目に一部修復過程が認められ,病 像が軽快する例

が見 られた｡そ こで骨髄炎発生後 ユカ月及び2カ 月目の

レ線所見を各実験群に就いて比較検討 した(表2,3)｡

a)A群｡実 験1カ 月目の レ線像では梅毒家兎8例 中

高度の病変を認めたものが3例,中 等度のものが3例,

軽度のものが2例 であつた｡対 照家兎では5例 中1例 は

著明な病変を認め,腐 骨形成を示 し,そ の外中等度病変

が2例,軽 度のものが2例 であつた｡2カ 月目の所見で

は梅毒家兎(写 真1)の2例 は高度,1例 は中等度の病

変を示したが,対 照家兎(写 真2)で は中等度の病変を

示した｡前 者の中2例 は1カ 月目の病像より増強した病

変を認めた｡全 般的に観察 した場合両者何れも一定した

病変像を示さず,か なり不定な所見を認めたが,梅 毒家

兎に高度の病変を認める場合が多い｡

b)B群｡梅 毒家兎,対 照家兎共に高度の病変を認め,

2カ 月 目では何れも腐骨形成を示し,両 者間に差異は認
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め られない｡

c)C群｡梅 毒家兎,対 照家兎共に中等度の病変を認

め,両 者間に相異は認め られない｡

d)D群｡梅 毒家兎(写 真3)で は何れも腐骨形成を

示 し,著 明な病変像を認めたが,対 照家兎(写 真4)で

は軽度乃至中等度の病変を示し,両 者間に明かに相違を

認めた｡2カ 月日の所見では梅毒家兎の1例 で腐骨形成

像が消失した｡

e)E群｡梅 毒家兎では大部分が軽度の病変を示した

が,中 等度の変化を認めたものが1例,軽 微の病変のも

のが1例 あつた｡一一方対照では極めて軽度の病変を示し

た ものが2例,変 化の認められなかつたものが1例 であ

つた｡2カ 月日の所見では梅毒例(写 真5)の2例 は軽

度,1例 は軽微の病変を示 したが,対 照(写 真6)で は

2例 共陰1生であつた｡本 実験群では一般的に両者共病変

像は軽 く,対 照例では甚だ僅少の所見を認めるか又は陰

表2各 実 験 例 の レ 線 像

家

兎
番

号

ワ

氏

反

応

ペ ニ シ リ ン
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十
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表3各 実験例に於けるレ線的所見強度

i梅毒
家兎番号i反 応

B

38

46

59

10

21

85

98

50

82

84

95

13

14

68

94

90

43

06

98

96

1

8

69

05

93

U

5

18

2

65

3

15

6

7

ー
ム

■■

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

ペ ニ シ リ ン レ 線的病変度

開 坤 暖 馴 瑚12ヵ 月

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

日

7

7

7

7

7

4

4

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

6,000u

10,000u

10,000u

10,000u

10,000u

10,000u

10,000u

10,0qOu

10,000u

10,000u

十

暑

十

赫

冊

十

升

帯

得

十

帯

粁

粁

十

帯

十

冊

十

静

昔

昔

十

冊

冊

冊

±

士

十

十

十

卦

±

十

冊

冊

十

±

十

性であつたが,梅 毒例では軽度なが ら病変像を明かに認.

め ることが多い｡

f)動 豚撮影像｡下 腿で認 められる 動豚影 は梅毒家

兎,非 梅毒家兎間に特に相異は認め られない｡骨 髄炎発

生後2日 目に撮影した 例の血管像(写 真7,8)は 何れ

も梢々拡張 し,樹 枝状分枝が一一層多 く微細に認められる

ようであるが,両 者間に差異は認められない｡

C病 理組織学的所見

a)A群｡対 照例(写 真9)で は一般に骨膜は軽度に

肥厚するが細胞浸潤は認め られず,骨 の新生並びに破壊

もみ られない｡骨 髄組織は一般に充血性であるが,瀬 蔓

性の炎症像は存在せず,わ ずかに一部限局 して極めて狭

い範囲にわた る白血球の浸潤巣がみ とめられる にすぎ

ない｡こ れに反 して梅毒例(写 真10)で は,骨 髄は一般

に充血,水 腫が著明で緬胞成分に富み,白 血球を主 とす

る細胞浸潤がみ とめられ,一 部は膿瘍を形成 し,そ の部

には骨め破壊が明瞭にみ られる｡又 例によつては骨髄が

全体として線維性 となり本来の骨髄の像を全 く呈さず,

所 々に膿瘍及び骨の破壊が混在 し,対 照に比 してかなり

高度の炎症性病変を示していることが証明される｡

b)B群｡対 照例,梅 毒例共に組織学的にA群 と著明

な差異は発見出来ない｡

c)C群｡対 照例,梅 毒例いつれも骨髄組織の一部は

水腫性,線 維性で,白 血球の浸潤 も比較的著明であるが

両者間及びA群 との間に特記すべ き差異は認め られ な

いo

d)D群｡対 照例(写 真11)の 骨髄は細胞成分に乏し

く梢々充血性であるにすぎない｡梅 毒例(写 真12)で は

細胞成分にとみ,白 血球浸潤が著明で一部に膿瘍形成が

認め られ,両 者の間には明瞭な差異がみ られる｡

e)E群｡対 照例では骨髄は一部水腫性のほか殆んど

著変をみとめないが,梅 毒例では白血球の浸潤が梢 々著

しい所見を呈している｡

DPcの 血液及び骨髄申濃度

梅毒家兎,非 梅毒家兎の血液中濃度推移をPc注 射後

測定 したが,30分 値が最大で,1時 間,2時 間 と漸減し

た｡個 々のPc濃 度 はかな り高低差がみられたが,梅 毒

例6例 と対照8例 の平均値を比較した場合略 々一致した

Pc濃 度を認め,両 者間に差異を認めない(図1)｡

8"「 図pC瀬 獅 射舳 中濃離 移

7a

6に

5α

4u

3"

2a

}α

尚骨髄内(主 として血液)Pc濃 度は梅毒家兎,非 梅

毒家兎それぞれ3例 について両者を対比してみたが,1

時間値では対照例が高値を示しているが,そ のほかの時

間では略々同様な数値を示し,且 つ血液中と骨1髄中Pc

濃度は大体同数値を示していた｡又 実験的骨髄炎発生後

2日 目に於て骨髄内容(主 として血液)の 採取は無処置
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老

檜
㍉
竃

ー

ー
氏ー 茎

分
写真1非 注射2カ 月目(梅 毒)右

彪

歯

写真2非 注射2カ 月目(対 照)右

写真3

「盛

Pc6,000u/kg2日 開 始

2カ 月 目(梅 毒)右

写真4

箋

三

Pc6,000u小kg2日 開 始

2カ 月 目(対 照)右

妻

,暢

」
'＼

～
㍉

.

』
写 真5Pc10,000u/kg2日 開 女台

2カ 月 目(梅 毒)右

妙

写 真6Pclo,ooou/kg2日 開 女台

2ヵ 月 目(対 照)右
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{"1・

写真7股 動豚撮影実験2日 目(梅 毒)

ひ∬ ア 回

写真9非 注 射(対 照)

写 真11Pc6,000u/kg2日 目開 始(対 照)

写真8股 動豚撮影実験2日 目(対 照)

写真10非 注 射(梅 毒)

写 真12Pc6,000u小kg2日 目開 始(梅 毒)
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例に比 して甚だ少量であつた｡特 に梅毒家兎(4例 中3

例)に 於て困難で,2,3滴 に過ぎなかつた｡測 定の結果

は,各4例 の平均値で,図2,3の 如 くである｡

8

ワ

6

5

4

3

2

!

μ

な

α

α

α

α

α

α

a

ワ

6

5

4

3

2

ー

030分1時3時

E梅 毒血清反応推移

梅毒スピロヘータを接種した後3～4カ 月を経過し,

梅 毒血清反応強陽性を示した家兎に実験的骨髄炎を起さ

せ,更 にPc治 療を3週 間行い,実 験後1ヵ 月目,一 部

は2カ 月目に血清梅毒反応を検査した(表4)｡1日6,000

u/kgの 注射を行つた例では何れも1カ 月,2カ 月 日の血

清ワ氏反応,沈 降反応に於いてはその減弱は認め られな

かつた｡10,000u/kg注 射例ではワ氏反応強陽性の4例 中,

1カ 月目3例 は中等陽性とな り,1例 はワ氏反応疑陽性,

沈 降反応疑陽性であつた｡他 の1例 は実験前 ワ氏反応中

表4実 験家兎梅毒反応推移

家兎

43

106

96

93

2

65

3

6

7

実験 日 ぺ 幽 シ リ ン

長悉騰榊 持続
1日 使用
単位(u)

1カ 月

帯

帯

帯

帯

帯

7日

7日

4日

2日

2日

2日

2日

2日

2日

21日

21日

21日

21日

21日

21日

21日

21日

21日

ワ氏
反応

6,000

6,000

6,000

6,000

10,000

10,000

10,000

10,000

10,000

帯

帯

帯

±

井

昔

十

什

降
応
沈
反

十

十

十

十

±

十

十

十

2カ 月

長畿騰
十

十

十

十

等度陽性であつたが,1カ 月目軽度陽性 となつた｡2カ

月目に於いて3例 中1例 は ワ氏反応中等度陽性であつた

が,2例 はワ氏反応陰性となり,そ の中1例 は沈降反応

も陰性であつた｡

考 按

急性化膿性骨髄炎のPc療 法はSirHOWARDand

LadyFLOREY(1943)以 来ALTEMEIERi・3・4)其 の他多

数の人 々の報告があり,い つれ もPcが 劃期的治療効果

を示すことを述べている｡然 し年月の経過 と共にPc療

法に対する批判的な発表 も少なからずみられる｡一 方,

KEMPEandHERRICH37),GRAFF,SCHMIDTand

DIENER18♪,川 内4),疋田25・2e),石田39),武由72・73)等の実験

では系統的或は局所的Pc療 法の確立或いは急性骨髄炎

の発生機序について研究された｡

他方,川 内42)は30例 の急性化膿性骨髄炎患者にPc

療法を行い,5例 には充分な効果を認めず,そ の中1例

はPc投 与量が不充分であつたが,残 りの4例 中3例 は

血液ワ氏反応が陽性であつたことに注臼し,充 分なPc

療 法によつても全身並びに局所症状の軽快 しない場合に

は一応血液ワ氏反応を検査する必要があるこどを述ぺて

いる｡

そ こで私は梅毒家兎の骨髄炎について検討を試みた｡

川内法に従つて実験を行 うと確実に化膿性骨髄炎が発生

するが,各 例に一定 した レ線学的病変を認めることが出

来ず,か な り不定な病変を示した｡こ れは家兎の個体差

や実験的操作の僅少な差異によつて,惹 起される骨髄炎

は種 々影響 されるためと思われる｡然 し惹起操作後1カ

月目には病変は明瞭 となり,2カ 月目に は病変の一部はv

軽快,修 復過程の認められるものと,進 行し病像の一層

明瞭となるものがある｡即 ち,実 験後1カ 月,2カ 月 目

には略々一定した レ線像を示したので,こ の病変の状態

を各実験群について比較 した｡尚 家兎梅毒はスピ質ヘー

タ接種後3～4カ 月経過したもので,大 体人の後期梅毒

に相当する｡

梅毒家兎では対照に比 して骨髄炎の病変は一般に強い

場合が多く,Pc療 法 を行つた場合でも,7日 及び4日 目

より治療開始した例では特に効果は認められず,両 者間

に特に相違がない｡Pc6,000u小kg2日 目開始群では梅

毒家兎は殆んど効果がなく,高 度の病変を示 したが対照

ではそれに較ぺて遙かに軽度であつた｡Pc10,000u/kg

2日 目開始群では梅毒,対 照家兎共に病変は軽度で著明

な治療効果を認めたが,両 者を比較すれば梅毒例では軽

度ながら病変は明瞭であ り,対 照には全く病変を認めな

いものがあつた｡尚 動豚撮影では川内が実験的に認めた.

と同様に骨髄炎局所に於いて小動豚管の拡張を思わせた

が,両 者間に特別の相違がなく,病 巣部の状態を伺 うこ
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とは出来なかつた｡

病理組織学的所見をみると,薄 照では一般に軽度で骨

髄に禰蔓性の炎症はみられず,わ ずかに一部限局した極

めて小範囲の白血球浸潤巣を認めるにすぎない｡こ れに

反 し梅毒例ではかなり高度の炎症性病変を示し,膿 瘍及

び骨の破壊を認める場合が多く,レ 線学的所見よりも両

者間に多くの差異が認め られた｡

Pc治 療群では 実験7日 及び4日 目開始例には非治療

群 と較べて特記すべき差異はないが,Pc6,000u/kg2

日目開始の場合の対照例骨髄の病変は軽度であるが,梅

毒例では白血球浸潤が著明で一部に膿瘍を形成 し,両 者

間に明瞭な差異がある｡Pc10,000u/kg2日 日開始群

では対照骨髄は一部水腫性のほか殆んど著変をみとめな

いが,梅 毒例は白血球の浸潤が梢々著 しい所見を呈 して

いる｡

以上の如く,病 理所見は概 してレ線所見を裏付ける変

化を示 し,非 加療群に於いて既に梅毒家兎の骨髄炎は対

照に較べて一・般に高度である｡更 に早期Pc療 法を行つ

ても6,000u/kgの 場合には一般の場合 と同様に対照で

は効果を認めたが,梅 毒例では不充分であり,10,000u/

kgの 場 合でも,非 梅毒家兎骨髄炎は殆んど全治の所見

が得られたにもかかわらず,梅 毒例には尚不充分なPc

量 である事を示している｡即 ち,臨 床に於ける梅毒の

Pc治 療には1日60万 単位以上で,通 常の化膿菌に使用

するより大土量が必要であることと同様であり,化 膿の起

炎菌を対象とするよりも,先 づ梅毒を対象としたPc療

法を行 う必要のある事を示唆するものと考える｡又 早期

にPc療 法を開始した場合はいつれの例に於いても治療

成績の 良好なことは 従来の研究者の所見と同様で ある

が,高 単位早期投与でも梅毒家兎の治療成績の不充分な

ことは,早 期の骨髄破壌所見より考えると或いは系統的

Pc療 法の限界を示しているとも考えられる｡

Pc療 法 の根本である有効濃度の病巣移行については,

川 内は家兎の実験的骨髄炎にPC療 法を行つて局所への

Pcの 出現を調査し,局 所に血行のある聞は血中のPc

濃度と同一であるが,濃 汁又は肉芽が骨髄内腔を塞いで

血流の止つた場合はPcの 血流による 局所移行は停止

し,単 に拡散によつてのみ罹患部位に達することになる

と記述 している｡臨 床的には片山鋤,石 山29・鋤 等にょる

急性骨髄炎の骨髄腔におけるPc濃 度に関する報告があ

り,石 山によれば発病数日後には系統的投与では局所の

有効濃度は得 られないことが多いといつている｡実 験的

炎症巣へのPc移 行に関 しては石井31>,羽 鳥22・21),黄45),

大 谷55)の 報告があ り,い つれも経過に従つて病巣内Pc

濃 度の減少或いは変動を認めている｡こ れらの成績より

考察すれば,急 性骨髄炎の極く初期には血流は保たれ,

炎症性刺戟のため反つて充血を来し,毛 細管の透過性の

増加と共に血流量の増加が推定され,従 つてPc濃 度は

血中濃度に匹敵する程度の値を示すことは容易に納得さ

れる｡然 し化膿性炎症が進行し骨髄に壊死を生じ,骨 内

毛細管は栓塞し,更 に骨膜剥離,骨 質壊死をみる様にな

ると病巣へのPc移 行は停止し,拡 散による透過による

僅少な移行が考えられるだけである｡石 田34)は局所注入

したPcの 血中移行 と病変度について研究し,障 碍度拠、

よつて移行に変動のあることを認めている｡私 の場合で

は骨髄炎のない場合には梅毒家兎及び非梅毒家兎のPc

血中濃度及び骨髄内濃度は略々同様な経過を示 し,両 者

間に相違が認められなかつたが,骨 髄炎発生後48時 間

の成績では梅毒家兎血中濃度は対照に較べて梢々高い値

を示 しているにもかかわ らず,骨 髄内濃度は対照より底

くなつている｡且 つ両者共に血、中濃度より骨髄内濃度は

一般に低い｡こ のことは前述諸家の成績 よりみても経過

と共に著明となるものと考えられ,障 害度の高い梅毒家

兎に於ては早期に大量のPO療 法を行つても移行は少な

い場合が多く,系 統的Pc療 法 の効果が一層減殺される

ことは推察に難くない｡

然 し3週 間のPc投 与による梅毒家兎の血清ワ氏反応

の経過をみると,Pc1日6,000u!kg注 射群では何れ

も治療前と同様強反応を呈し減弱は認め られ なかつ た

が,PclO,OOOu/kg注 射群では何れも血液 ワ氏反応の

減弱を認め,2カ 月目には更に一層の弱化を示 した｡こ

の結果は梅毒群の骨髄炎がPc6,000u/kg治 療 ではi効

果が認められなかつたにも拘らず,Pc10,000u小kg治

療 ではより効果が認められたことと照合して興味ある成

績で,本 疾患に対 してはより大量を長期間投与する必要

があることを示 している｡

家兎の正常血液像は系統,年 令,性 別,飼 育,環 境,

気候及び採血法等に よつてかなりの個体差が現われ,一

定の数値を得ることは難しく,且 つ病的変化に反応する

態度も一層動揺が甚 しく,不 定で,病 変程度に相応した

数値を示さないことが少くない｡然 し私の成績では,骨

髄炎の化膿性炎症過程を急性期の初期に於いて比較的正

しく示 しているのは赤血球沈降速度であ り,梅 毒家兎で

は対照より赤沈値の促進するものが多く且つ3週 後にも

尚正常値に復さない｡又 体重の減少度も対照より梢々多

く,対 照が体重の恢復した1カ 月後に於ても梅毒家兎で

は爾減少を続け全身的障害の多い事を示している｡

尚実験的骨髄炎症例中5例 が菌血症のため早期に死亡

した｡何 れもPc投 与 を行わなかつた例で,そ の治療効

果が認められるが,死 亡率は梅毒家兎が非梅毒家兎に比

して約2・3倍 も高く,骨 髄炎症状が一層激甚であること

が了解される｡こ れ らの点よりみても梅毒の先行する急
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性化膿性骨髄炎の治療の困難性は局所並びに全身性にあ

ることが伺える｡

総 て化学療法の効果発揮には薬剤,起 炎菌並びに生体

の3者 が密接不離の関係に立つている｡従 つて生体組織

に充分な受入体力のあることが必要で,若 し体力の低下

した状態では,全 身防衛機能(例 えば白血球貧喰作用,

網 内系作用,免 疫産生能或いは局所免疫作用等)の 減弱

或いは欠除を来たし,薬 剤の充分な効力を期待すること

が不可能となる｡本 実験に於ても梅毒に罹患した家兎は

各病毒に対する生体防禦機能力が弱いと考えられる｡更

に淋巴腺,睾 丸,脾 と共に最もスピ戸ヘータの潜伏場所

と目され ている骨髄組織は硬固な 骨質によ り取 り囲ま

れ,容 易に循豫障碍を生じ,骨 組織の壊死を来 し易い構

=造を有している為に全身防禦機能の低下と相 まつて,細

菌感染によつて一層高度の化膿性炎症を生ずることは首

肯 し得られ,Pcの 局所病巣への移行は悪く,治 療効果

を充分に期待し得られないことが了解される｡

以上の事より梅毒家兎では,極 めて早期(2日 以内)

に対照家兎に較べて一層強力なPc療 法,即 ち全身的並

びに局所的治療を行う必要があ り,又 臨床的に川内によ

つて注目されたPc療 法に抵抗するワ氏反応陽性の急性

化膿性骨髄炎の 存在を肯定する実験的結果と考えられ

る｡

i結 論

実験梅毒家兎に急性化膿性骨髄炎を実験的に惹起さ

せ,系 統的にPc投 与をおこなつて次の結果を得た｡

1)梅 毒家兎の実験的骨髄炎は非梅毒家兎に比して一・

般に炎症過程は一層高度な所見を示し,Pc療 法 をおこ

なつてもその効果が劣ることが認められた｡従 つて梅毒

家兎の骨髄炎に対しては極めて早期(2日 以内)に,一

層強力なPc療 法をおこな う必要がある｡

2)実 験的骨髄炎に於て,レ 線像は急性早期(1週 目)

には変化を認めないが,1カ 月,2カ 月日には炎症病変度

に応じた一定の所見を示し,病 理組織学的にも略々同様

な病変を示していた｡血 液所見では,血 沈が骨髄炎の炎

症過程を急性期に比較的正 しく示し,白 血球百分率も略

嫡 変度の推移傾向を現わし,体 温は発病数日間化膿性

炎症に反応して上昇を認めた｡体 重は梅毒群の減少が多

く且つ恢復傾向を認めなかつた｡

3)梅 毒家兎及び非梅毒家兎のPc血 中及び骨髄内濃

度は著明な差異はない｡こ れに化膿性骨髄炎を惹起させ

た場合には梅毒家兎の血中濃度は対照に較べて高いにも

かかわ らず,骨 髄腔内濃度は対照より低い｡

4)梅 毒家兎に於て,Pc1日6,000u/kg3週 間継

続投与群では1カ 月,2カ 月 目血清ワ氏反応の軽快は認

められなかつたが,Pc10,000u/kg治 療群では1カ 月

目ワ氏反応の軽快を認め,2カ 月日一層の減弱をみた｡

(本文要旨の一部は日本化学療法学会第4回 総会席上で

発表した｡)
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