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ミヂ ン`ペ ニシリンV,ペ ニシリンVカ ルシウム及びピ

リミヂンペニシリンG,即 ち2一アミノ,4一 メチル,6一 メ

トキシピリミヂンペニシリンGの5種 である｡

経 口投与では個体差が大きく,製 剤の比較検討にはこ

の点注意しなければな らないので,す べての場合に同一

人を用いて比較測定を行つた｡又 投与時間は条件を一定

にする為,午 前7時 に軽食を摂 らしめ,約2時 間半経過

後各製剤を投与 し,そ の後は激動を避けしめて一定時間

毎に採血,採 尿を行つた｡又 他種の製剤は前のものの投

与後24～48時 間をおいて投与 し,前 回の投与の影響を

さける様に した｡

最初にV及 び トリメチルPyrVの2ミ ルクを同一健康人

10例 に投与 した所,5リ メチルPyr塩 の方がVよ り個

体差少く且つ血中濃度 も若千高い結果が得 られたので,

これ らの錠剤を20万 単位宛を5例 に投与した｡又 ピリ

ミヂ ンペニシリンG錠 及び散についても同一被検者に投

与 し測定 した｡ピ リペニ散及び錠では相当個体差が大き

い｡V及 び トリメチルPyrVで は前2者 に比し個体差

は少くなくなつている｡こ の同一被検者5例 の平均値で

は最高血中濃度はVが 最 も高 く,投 与後2時 間後0.385

u/ccで,ト リメチルPyrが これに次ぎO.198u/cc,ビ

リペニ錠ではO.13u/ccで 多少低く,同 じく散では最高

は3時 間後O.179u/ccで あつたが,曲 線がより平坦で,

多 少遷延的で4時 間後も尚0.094u/ccの 高さであつた｡

この傾向は連続投与でも観察されるが,こ のことは注目

すべきことである｡以 上4種 の製剤につき尿中排泄量を

見ると,V,ト リメチルPyrV,ピ リペニ散,錠 の順に

少 く,13.4,12.'9,9.3,6.0%で あつた｡
'次 に メトキシP

yrV,V-Caに ついては,健 康人15

例 を対象とし,こ れを3群 に分ち,各 群に3回,3種 の

製剤即ちV,メ トキシPyrV,V-Caの40万 単位を各

1回 宛日をちがえて単独投与し測定 した｡そ の結果Vで

は最高血中濃度は1時 問後O.611u/ccで,そ の後漸次

低下し6時 間後は0.023u小ccで あつた｡メ トキシPyr

Vで は2時 間後に最高でO.63u/ccと な り,そ の後漸

次低下6時 間後はO.028u/ccで あつた｡V-Caで は最

高は1時 間後で0.345u小cc,そ の後低下するが,6時 間

後にも尚O.069u/ccの 高 さであつた｡

これら3種 を比較して見ると,Vと メトキシPyrV

の最高血中濃度の高さは有意の差はなかつたが,最 高に

達する時間はメトキシPyrVが 少 し遅れる様であつた｡

V-Caは この2者 に比 し最高血中濃度は低かつたが,以

後の血中濃度の低下度が少く,全 体としてより平坦な曲

線を画き,6時 間後も前2者 に比し高濃度を保つている

ことがわかつた｡

尿 中排泄量は6時 間で,Vは19・6,メ トキシPyrV

14.4,V-Ca・ は12,4%で あつた｡Vに つ いて20万 単位

投与の場合 と比較すると,40万 単位投与の場合の方が尿

中排泄量が相対的に増加 している｡こ れは投与量によつ

て胃腸管における分解,吸 収に差があるものと考えられ

る｡能 率をよくする為には多量を投与した方がよい様に

思われるが,こ れについては更に検討 したい｡

槌 加 黒 屋 政 彦(東 北大学〉

各種のグラム陰性菌の多糖体にAdrenalinsensitizer

のあ ることを伺つたが,百 日咳菌のワクチンは著 しく高

いHistaminsensitizerが あ り,且 つこのものの毒素の

皮内注射による出血反応はAdrenalinの 皮内注射によ

り著 しく強められるものであることを追加する｡

(34)PenicillinVの 外 科 的 臨 床 成 績

児 島 秀 行

慶応義塾大学医学部外科学教室

内服用PC-Vを 外科臨床に使用 した成績について報

告する｡使 用したPC-VはM社,T社 のfreebaseの

ものと,S社 のCa塩 であ り,使 用目的としては術後感

染予防と外科的感染症治療とに分け,前 者では血中濃度

に,後 者では起炎菌のPC感 受性と使用効果に注 日して

その成績を観察した｡

術 後感染予防に使用する場合,内 服とい う点で相当の

制約をうけるが,こ こで嫡手術侵襲を併せ観察するため

腰麻による手術後や,虫 垂炎の如き腸管侵襲のあるもの

にも使用してみた｡投 与方法は20万 単位4時 間毎,40

万単位,60万 単位各6時 間毎内服とし,そ の血中濃度を

鳥居氏重層法によつて測定した・各投与郵 唖の岬 膿 度

をみると,20万 単 位内服では最高血中濃度は0.3u/cc程

度で4時 間後には各例とも測定可能濃度を維持 していな

いn40万 投与では最高血中濃度は多少高 くなり,維 持時

間も延長し,4時 間後でも完全に測定可能濃度が保たれ

ている｡60万 単位内服では最高血中濃度は0.6u/ccで 比

較的高い血中濃度を維持しつつ6時 間後まで測定可能濃

度が維持されている｡こ れらの中で術後感染のあつたも

のは60万 単位内服例のL例 のみで,本 例はPC-Vの 吸

収が非常に悪い例で,血 中濃度は著明に低 く,し かも感

染起炎菌はPC感 受性のブ ドー球菌であつた｡他 の例を

健康人の血中濃度と比較 してみると殆んど差異がなく,

この程度の手術侵襲はPC-Vの 吸収に殆んど影響を与え

ないものと思われる｡併 し乍 ら術後感染の起炎菌 となる

病原性ブ菌のPC-Gに 対する感受性をみると,78.8%

は耐性株であ り,所 謂Cross-infectめnに よるPc耐 性i

菌の術後感染に対 してはPC・ 一・Gと 同様に意義を認め難

い｡一 方入院直後の患者皮膚に お け るbacterialfiora

中 の病原性ブ菌に於てはその61.1%が 感受性株である｡
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本投与群に於てはCross-infectionに よるPc耐 性菌の

術後感染をみ とめなかつたので,大 部分は防止し得てい

るが,土L例 の如く個人差による血中濃度の相違により,

理 論的にPc-G注 射により感染を防止し得たと思われる

ものに感染を起 した例もあり,確 実な血中濃度が得 られ

ないとい う点でPc-G注 射 に劣るものがあると考える｡

但 し予期通 りの血中濃度が得 られる場合は,60万 単位6

時 間毎投与で十分効果が期待できると思われる｡

次に外科的感染症治療成績について述べる｡そ の前に

Pc-VとPc-Gの 感受性比較を教室保存の病原性ブ菌に

行つてみる｡即 ちPc-Gの 感受性既知の株を各段階2株

つつとり,各 株のPc-Vに 対する感受性を比較 してみる

と多少の変動はあるが,ほ ぼ平行 しており同様の態度を

とるものと考えてよい｡外 科的感染症の中で病院内感染

症,即 ち術後感染における病原性ブ菌のPc感 受性は,

7&8%は 耐性を示すが,病 院外感染症ではなお36%に

感 受性株が存在する｡そ こでここでは治療の対称を病院

外感染症におき,し かも今迄にPc治 療を うけていない

新鮮感染症に対 してPC-Vを 使用した｡投 与量は症状に

応 じて20万 単位,40万 単位,60万 単位を,患 者の便宜

上6～8時 間毎連続投与 として内服せ しめた｡効 果の判

定はPc-V投 与のみで治癒 したものを著効とし,他 の補

助的手段を要 した もの及び多少 とも症状改善をみとめた

ものを有効とした｡投 与土量別にみると20万 内服例では

4例 中1例,40万 単位内服例では10例 中4例,60万 単

位内服例では13例 中5例 にi著効例があり,全 症例27例

中10例37%がPc-Vの みに よる完全治癒例で,Pc

感受性株の存在率にほぼ一致する｡本 成績にみる如き著

効率は現下におけるPc治 療効果の限界であるので,各

投与量の成績をみても,20万 単 位使用では不十分である

が;40万 単位,60万 単位使用の場合6～8時 間々隔の連

続投与で十分実用に堪え うるものと考える｡

次にPc-Vの 吸収に対する個人差について,一 般患者

と胃切除後約10日 後の患者のPc-V40万 単位内服時

の血中濃度を比較してみると,後 者では一般に低い血中

濃度を示している｡こ れはPcごVの 吸収に関して1つ の

澗題を与えるものと考え目下検討を加えているが,Pc-V

の臨床使用上最大の難点は個人差により予期 した血中濃

度を得られない場合のある事である｡今 回の症例につい

てみると,20万 内服の症例4はPc-V感 受性0.78u/cc

の プ菌が起炎菌であ り,投 与量 よりみて不十分であるに

も拘らず著効を奏 しているが,症 例19,症 例21の 如

き60万 単位投与で効果を期待し得る例にも拘 らず全然

効果が認められていない｡こ れ らはいずれもPc-Vの 吸

収不良によるものと想像される｡

以上Pc-Vの 臨床成績について述べたが,使 用上特に

注意すべき点は,症 例の選択は勿論であるが,個 人差に

よるPc-Vの 吸収の問題にあると考える｡

(35)内 服 ペ ニシ リンの剤型 と血 中濃

度

隅田正一・・武田盛雄 ・水谷嘉夫

関東逓信病院外科

各種の内服ペニシリン製剤11種 類(A…K社)を 用

いてその血中濃度曲線を測定,比 較検討してみると,最

高血中濃度到達時間,最 高血中濃度,有 効濃度の持続,

測 定可能濃度の持続並に尿中回収率等の諸成績が区々で

あり,相 当の差異特徴が見 られた｡之 等の成績は夫々治

療の対象となる疾患によつて適否があるわけである｡

外科外来疾患45症 例に対 してPcV錠 を投与した成

績をみると,PcV単 独投与の成績とBenecid併 用の成

績の何れの場合でも無効例は各30%で あるが,残 りの

70%近 くの有効例ではPcV単 独投与の場合の著効例11

%に 対 して,Benecid併 用 例では著効を示 したものは

28%で あつた｡

この様にPcVに 有効な疾患に対してはBenecidを 併

用 して血中濃度を高めた方が,き れいな治癒が見られた｡

この成績は起炎菌そのものの感受性に関することは勿論

であるが,内 服後の血中濃度により一層関係あると思わ

れる｡

そ こで製剤の消化管中での状態が問題であるので,各

製剤に就いて,そ の胃腸管中での崩壊度を測定 し,血 中

濃度 との関係を検討 してみた｡

各製剤の最高血中濃度到達時間をみると,30分 に於て

既に達するものか ら,7時 間にてようや くピークに達す

るものまで区々であり,最 高血中濃度は最低0.057u/cc

か ら高いものは1,3u/ccで あつた｡

さてこの各々の製剤に就いて崩壊度を,測 定器中にて

37℃,pH1.4の 人工胃液及びpH7.2の 人工腸液中に

於て測定すると,胃 液中に於ける崩壊度と腸液中に於け

るそれとの間には大なる差異は認められなかつたが,個

個の内服ペニシリン製剤間には非常な差異が 認 め られ

た｡即 ち20秒 に て既に完全に崩壊するものから,甚 し

い ものでは1時 間時に於て尚原型を保つものまで様 々で

あ り,崩 壊度の良いものは早 くピークに達し,血 中濃度

の差異特徴はその剤型が支配的であるかの感がある｡

例えばE社 のPcVカ ルシウム塩錠40万 単位投与は

1時 間に於て最高血中濃度O.69u/ccに 達 し,濃 度持続

時間12時 間であるが,そ の崩壊定了時間は胃液中に於

て45秒,腸 液中に於て25秒 であつた｡

しかるに胃液中に於ても腸液中に於ても1時 間時尚原

型を保つて居るBicillinV錠 は1時 間でようやく血中
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にペニシ リン濃度が証明せ られ,7時 間にて0.49u小cc

の最高濃度に達する｡

そ こで前に挙げた崩壊度の良いE社 のPcV錠 を粉末

状に砕いて投与すると,そ の血中濃度曲線は錠剤型のま

まで投与した場合より,早 くしかも高いピークを示した｡

又崩壊度の悪いBicillinV錠 に就いて同様の実験を

行 うと,や は り同様の結果が得られた｡

更に同じ実験を家兎に於て行つても結果は同様であつ

た｡

以上の如く錠剤型を粉末状にして投与すると,最 高血

中濃度に早く達し,し かも高い濃度に達するが,濃 度持

続時間は短縮 した｡

結語:1)我 々は各種の内服ぺaシ リン製剤の剤型

と血中濃度の関係を,製 剤の消化管中での崩壊度により

比較検討した｡

2)そ の結果内服ペニシ リンの血中濃度は素材ペニシ

リン化学的性状の他に剤型により夫々特徴を示すことが

判明した｡

3)従 つて製品にはその化学的成分の他に少 くともそ

の崩壊度が明示されれぽ臨床上好都合である｡

追加 皮泌科領域に於けるPenicillinVの 臨林成績

樋口謙太郎 乳坪井 筒 ・皆見紀久男 ・江口昭二

(九 大 皮 膚 科)

急性淋疾28例 にPenicillinVCa塩(1錠30万 単
ミ

位)を 使 用 し,全 治13例,軽 快9例,計122例 に 効 果

を認 め た｡使 用 量 と して は1日 量60万 よ り300万 に 及

び2～5日 間 服 用 せ しめ た｡次 に,膿 皮 症27例 に1日

90万 服 用せ しめ,い ず れ も1週 間 内 外 で 全 治 した｡な お,

ぺaシ リ ン ア レル ギ ー患 者2例 に 服 用 せ しめ,1例 は ア

レル ギ ー状 態 を 呈 し,他 の1例 は シqッ ク症 状 を 来 した｡

ぺxシ リ ン ・ア レル ギ ・・一・一の予 防 と してPeniciliinVが

有 効 とは 考 え な いAPenicillinVの 血 中 濃 度 は,空 腹 時

に は30～60分 で 最 高,満 腹 時 に は1～ 乞時 間 が 最高 の

値 を示 した｡

(36)内 服PeniciUinに 関す る臨躰 的

研究(其 の1)各 種 内服Penicillin

の臓=器内濃 度に つ いて

内村良二 ・中沢 進 ・竹内方志

関 秀 ・林 春 松

昭和医大小児科

藤 井 吉 助 ・張 南 薫

昭和医大産婦人科

1)PCVfreeacidとPCVCaと の血 中濃 度 比 較

同 一 人 に 就 い て 国 産 同 一 社 のPCVfreeacidとCa

塩を投与して同時間に血中濃度を測定 してみると,一 般

的にCa塩 の血中濃度が高 くな り,家 兎に於ても同様の

傾向が得 られる｡

2)PCVfreeacidとPCVCaの 大腸か らの吸収

比較

家兎に就いての実験からではあるがCa塩 の吸収が宜

しい結果が得 られる｡

3)PCV-Bicillin錠 服用後に於ける血中濃度PCV

とBicillinと の等量合剤であるが,毎4時 間,40万 単

位の連続投与によつて血中濃度か らみて蓄積作用が現わ

れてくるが,20万 単位の連続投与ではこの種傾向は明か

でない｡

4)各 種内服PCVとBenecid併 用

ProbenecidO.59服 用後30分 る1時 間 目にPCV,

PCGBicillin,PyrimidinePCを 投与した症例では,

各種PC単 独服用時に比較 して一般的に血中濃度は高 く

な り,又Ratteに 就 いての結果ではあるが諸臓器内濃

度も高 くなる｡

5)各 種条件のPCV内 服後の血中濃度に及ぼす影

響(家 兎に就いて)

幼弱家兎では成熟家兎に比較してpeakが 低 く,Nitro・

min静 注に よ る全身衰弱家兎では成熟家兎と略々同様

の血中濃度を示めすが,四 塩化炭素による肝機能障碍時

には初期の吸収がおくれ,豚 コレラ,感 染による敗血症

時には血中濃度は著 しく上昇し,Chlorpromazineの 投

与によつて初期の吸収が悪 くな り,群 脈麻酔,抗 ヒろダ

ミン剤,cortisoneの 投与によつて吸収が著しく低下す

る傾向が窺われる｡

6)各 種内服Pc投 与後に於け る諸臓器内Pc合 有

量に就いて

Ratteに 各種内服50,000uを 投与 し,30分,2時 間,

4時 間 目に全採血後,腎,肺,脾,肝,脳 に就いてP⑥

含有量を測定 してみると,PCVfreeacid並 にpyrimi・

dinePcで は血中濃度は相等度に上昇するが,諸 臓器内

含有量は意外に低い,PCVCa塩 では以上の2者 に比較

して血中濃度は遙かに上昇するとともに,こ れに平行し

て諸臓器内濃度 も上昇 し1/5量 の,procainePcsol.注

射時のそれに近くなる｡

次に肺炎菌1型 の敗血症誘発時のRatteにPCVfree

acid並 にpyrimidinePc散 を投与 して同様の検査を

行つてみると,健 康時に比較して諸臓器内濃度が著しく

高 くなる｡

7)人 体内諸臓器中の含 有量 の一部 を知 るために

PCVca.60万 単位服用後人工流産によつて摘出して

絨毛組織中の含有量と血中濃度を比較 してみ ると,血 中

濃度の約1t20～1/3量 を証明することが出来た｡
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(35)(36)の 追加

谷奥喜平 ・徳田安章(信 州大学皮泌科)

1)V遊 離酸,VCa塩 の本邦各種製剤内服後の血中

濃度を測定 した｡有 効濃度の維持は殆ど伺程度であつた

が,最 高濃度はCa塩 の方が高く,ピ ーク出現時間も,

Ca塩 の方が早かつた｡

2)次 ぎに日本のV遊 離酸製剤各種とドイ ツパイエ

ル社のPcV遊 離酸製剤とを比較したが,血 中濃度は殆

ど同様のカーブを示した｡

3)更 に賦形剤の影響を除 くために同一ロットのPcV

遊離酸結晶とVCa塩 結 晶とを同一人に内服させて血中

濃度を比較 したが,殆 んど差は認められなかつた｡

以上の事実から,賦 形剤,剤 型の影響が相当大きいも

のと考える｡

詳細は 「綜合臨床上近刊号に発表する｡

(36)の 追加

谷奥喜平 ・徳田安章(信 州大学皮泌科)

PcV遊 離酸,VCa塩 の経口投与及び1/3量 のPCGK

塩,113量 のGso1.筋 注後の家兎臓器内濃度を逐時的

に測定した｡

Pc濃 度 の上賃はGK塩,Gso1.の 順 で,Vは それよ

り一少なくV遊 離酸とVCa塩 とでは明らかな差は認めら

れなかつたが,ピ ・・・…クの出現はCa塩 の方が早 く出現 し

た｡

臓器内濃度は腎,腸 が高 く次いで皮膚,肝,肺,心,

脾,腎 の順であつたo

詳細は 「綜合臨床上近刊号に発表する｡

(37)内 服Penicillinに 関す る臨躰 的

研 究(其 の2)内 服Penicillinに

よる長 間隔投与 法 に就 い て

内村良二 ・中沢 進 ・竹内方志

関 秀 ・林 春 松

昭和医大小児科

藤 井 吉 助｡張 南 薫

昭和医大産婦人科

1)肺 炎菌1型 腹腔内感染マウスの各種内服Pcに よ

る治療成績｡
、

イ)感 染後早期に投与の場合

肺炎菌1型10-3感 染後2,4,、6時 間目に各々1,000

単位,計3,000単 位投与 した場合のPcVfreeacid,

Ca塩,pyrimidinePcと もにその発症姥死率に於いて

無処置対照と比較して格段の差があ り,何 れのPcに も

・一著明な治療効果がみられた｡

ロ)次 に完全発症後の16時 間日からPcVfree

acid,Ca塩,pyrimidinePcを 毎2時 間に3回,計

3,000EE位 投 与する一方PcVCa塩,並 にpyrimidine

Pc3,000単 位1回 のみ投与 した群の発症発死率は略々

同様であ り,こ の事実は内服による大量長間隔投与法の

可能性を物語る成績であると思 う｡

2)次 に小児にPcVCa塩 とpyrimidinePc散1

回100万 単位を1回 に投与すると次の如き高い血中濃度

が得 られる｡

PcVCa30分(9.1),1時 間(6.4),6時 間(1.84)

8時 間(O.52),10時 間(0｡043)

PyrimidinePc1時 間(5.05),3時 間(2.4),6時 間

(O.82),8時 間(O.04)

既 に報告 してあるRatteを 使用しての実験成績から

血中濃度の上昇と諸臓器内濃度が平行することを認めて

いるので,PcVBicillin錠 並にpyrimidinePc散 に

よる長間隔大量投与法を小児の急性気管支炎並に肺炎に

行つてみた｡

3)そ の前にPcV.freeacid間 歓投与による気管=

支肺炎の経過(熱 型)に 就いて述べると,一般に内服Pc

の投与法は ユ回20～40万 単位毎4～6時 間間隔で投与

する間歓投与法が行われているが今以上の方法で私等の

手元で治療 した小児気管支肺炎の平均使用日数は6,7

日,1日 の使用総量85.4万 単位,使 用総量平均540万

単位,37.2～30C迄 に下熱するのに約7日 間を要 してい

る｡

※PcVCaに よるBroncho-Pの 治療状況(Slide)

4)Pcv-Bici11in錠 に よる長間隔投与法による気管

支炎,気 管支肺炎の熱型｡

1日1回80～100万 単位,平 均使用日数3.8日,1日

の使用総量平均84万 単位,平 均使用総最324万 単位,

平均3日 間で平温に復 している｡

5)PyrimidinePc散 長間隔投与による気管支炎,気

管支肺炎の治療成績｡

平均使用 日数5.1日,ユ 日の使用総量平均84.4万

単位,使 用総量437万,使 用開始後4日 間で平温に復 し

ている｡

以上の実験並に臨床的治療成績か ら各種内服Pcに よ

る長間隔大量投与法の可能性に就いて報告した｡

(38)経 口 ペ ニ シ リ ン剤 に 関 す る研 究

(続 報)

上 田 泰 ・長谷川勢 ・矢崎博通

中 山 惰 郎

慈恵医大上田内科

前回は主に経 口PenicillinVの 血中濃度について報

告 したが,今 回はPc経 口剤5種 について血中濃度を測
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定 してその推移を観察 し,ま た内科感染症中比較的重症

のものに,こ れ らの経 口剤を使用して内科領域における

経 口Pc剤 の限界についても検討を行つた｡

使用Pc剤 は,緩 衝結晶ピリミジンPcG散,Pc-VCa

塩(国 産,デ ンマーク製),Pc-V穎 粒Bici1linVの5

種類で,被 検者は何れ も腎障碍なき健康者(25名)を 選

び,投 与は朝食後2時 問目に第1回 の投与を行い,第2

回の投与は第1回 の投与に引きつづいて行つた｡採 血ぽ

投与後1時 間目より1時 間毎に行い,6時 間まで実施 し

た｡朝 食後の食事は全採血終了迄行わしめなかつた｡

実 験 成 績

1.血 中濃度について

(1)緩 衝結晶ピリミヂンPcG散

40万u,60万u,100万uを 各1回 服用 した ところ,

最 高血中濃度は60万u,100万uの 内服では何れ も高
"V・血中濃度が得 られたが,40万uで は,前 者に較べ血中

濃度は低い｡最 高血中濃度に到達する時間は,100万uで

'は1～2時 間目,60万uで は1時 間であつた｡ま た40

万u,60万u群 に較べ,100万u投 与の特徴は2～3
'時間 目の濃度の高いことである

｡Benecidの 併用は,他

のPc剤 同様高い血中濃度が得られた｡同 一人について

本剤 とPcVと の併用は,同 量の単独使用 と殆ど同じ血

中濃度が得 られた｡

II.Pc-VCa塩

国産のPc-VCa塩 について40万u,60万uを 使用

したところ,何 れも1時 間値で最高に達 したが,40万u

群 の平均O.7u小ccに 較 べ60万u群 では平均1.Ou/cc

以 上 の値が得られ,ま た最高血中濃度は第1回 より第2

回 の服用の方が何れも高い値を得た｡デ ンマ ー ク製 の

Pc-VCa塩 たるCalcipen-Leoの60万u服 用群では,

そ の平均値は第1回,第2回 の服用 とも1.Ou/ccの 値

が得 られ,ま た国産PC-VCa塩 よ りも少 し高い値が得

られた｡

(iii)Pc-V穎 粒

Pc-V穎 粒の60万u服 用では前述の他のPc-V剤 と

異 り,3例 とも血中濃度はやや低 く,平 均値の最高濃度

は第1回 は服用後2時 間目,第2回 は服用後1時 間後で

あつて,そ の値は0.54u/cc程 度 であつた｡

(iv)Bicillin-・ ・V

BicillinVの 服用では最高血中濃度は第1回,第2回
^
とも2時 間日またはそれ以上であつて,血 中濃度は他の

Pc-V剤 よ り遅れて上昇する傾向にある｡最 高血中濃度

は第1回,第2回 とも平均値はほぼ1.2u/ccで あつた｡

以上の成績か ら血中濃度より見た5種 の経口Pc剤 は

60万uの 服用によつて,Pc-V穎 粒 以外はいずれ も1回

の使用で,1.Ou/cc以 上 の値が得 られた｡最 高血中濃度

はピリミヂンPc散Pc-VCa塩(国 産,デ ンマーク製)｡

PcV穎 粒では1時 間で,BicillinVで は2時 間またはそ

の後で得 られた｡

Ii.臨 床成績

内科等感染症における経口Pc剤 の結果を見る日的で

比較的重い疾患9例 に使用 した｡細 菌性肺炎6例 中有効

5例,無 効1例 で注射剤に劣 らない効果を示した｡ま た

重症の線窩1生扁桃腺炎,狸 紅熱の各1例 にも使用したが

何れも有効であつた｡亜 急性細菌性心内膜炎の1例 では

1,920万u使 用するも全く無効であつた｡即 ち内科系Q

重い感染症9例 に経ロPc剤 を使用 したところ・7例 に

有効2例 に無効の成績が得 られた｡悪 心・嘔吐などの

副作用を呈したものが2例 に認められたが,う ち1例 は

副作用のため使用を中止 した｡

(39)経 口ペ ニシ リソに 関す る研究

(第2報)

加藤康道 ・芝本秀俊

北海道大学鳥居内科

昨年私達は各種の経 ロペニシリン製剤間の能率を定量

的に比較せんとして,数 種のP、に就いて最高血中濃度,

血 中濃度面積,尿 中回収率及び体内遷延度等 を測定 し

て,そ の結果を発表 したが,今 回は更に各 々につき例数

を増し又ペニシリンV(P.V)に プ ロベネシッド(PB)

を併用した場合に就いても検討 した結果,前 回めそれと

大凡一致する成績が得 られたのでここに発表する｡

被検者には,健 康なる成人男子10人 を選びPV錠,

緩 衝ペニシリンG錠(PG),緩 衝 ピリミジン錠(Py-P)

及び バイシリン錠(Be-P)を 各40万 単 位宛 経 口投与

し,更 にPV投 与1時 間前にPB29を 内服した場合

の5通 の方法を行つて血中濃度及び尿中排泄量を1時 間

毎に測定 した｡猶,溶 連菌を用いる重層法により各濃度

を計つた｡

1)PV錠40万 単位投与の場合は,血 、中濃度は投与

後2～4時 間迄O.4～O.8u小ccの レベルを維持 している｡

2)PV錠40万 単位内服1時 間前にPB29投 与 し

た場合は,血 清濃度のピークは2～3時 間後に出現し,

その前後3時 間に亘つてO,5～1.3u/ccの 高 濃度を維持

している｡し かし,尿 中総排泄量は逆に低下 している｡

3)PG錠 では,投 与後1時 間目に既にピ ー ク に達

し,持 続時間は短かい｡

4)Py-Pで は,一 般に血中への出現時間が,他 剤よ

り遅いが,最 高濃度はO.4～O.8u/ccで 下降も緩慢であ

る｡

5)Be-Pで は,2時 間後に他製剤よりはやや低いピ

ークが現れ,比 較的長 く血中にとどまつている｡尿 中排
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泄量の大部分は,以 上4者 の単独投与の場合では大凡大

差なく7～8時 間に排泄されている｡

猶,之 ら5種 の投与形式に於けるペニシンの腎クyア

ランス値を計算すると,600～goOcclmin.で,各 製剤間

に大差はないが,PBを 併用 した場合はPV単 独 の場

合の1/5～116に 低下する｡

以上より各製剤間の能率を分析すると

1)最 高血中濃度では,PB併 用例ではPV単 独投与

の場合の約2倍 で最も高く,次でPV,PG,Py-P,Be-P

の順 となつている｡

2)血 中濃度面積は,PB使 用例が矢張 り最大で,次

でPV,Be-P,PG,Py-Pの 順セこなつている｡

3)尿 中総排泄量を定差図又は逆定差図を用いて求め

て,尿 中回収率を比較した処,PV単 独 の場合が他剤よ

り非常に多く26%を 示 し,他 剤の2～3倍 となつてい

る｡他 剤及びPB併 用例の間には有意の差は認め られ

ない｡

4)半 量排泄時間(T50%)を 求めて体内遷延度を比

較すると,PV+PBが 最 も長 くPV単 独が之に次ぎ・

Py-P,Bcの 順 とな り,PGが 最 も短い｡

以上,各 種経ロP剤 の能率を種々の方面から比較検討

した結果,単 独投与ではPVが 最高濃度,血 中濃度面

積,尿 中回収率更に体内遷延度の何れもが勝つていると

思われる｡PG緩 衝錠では最高血中濃度はPVの それに

匹敵するが,尿 中回収率,体 内遷延度は低 く,有 効血中

濃度持続時問はおそ らく最短と考えられる｡Py-Pの 血

中出現時間或は,ピ ークの位置の不定な事はおそらく他

剤よりも食餌摂取その他の条件に影響され易いものと想

像されるので,此 の点に関 しては更に検討の要があると

思われる｡Be-Pの 有効濃度持続はPVに 近い値である

が,尿 中回収率,血 中最高濃度は低い｡

PVにPBを 併用すると,PV単 独使用の場合 に較

べ,腎 クレアランス値が1小5～116に なつているにも拘

らず最高血中濃度が2倍 に しか上つていない｡そ の原因

をよく検討してみると,尿 中回収量がPBを 使用 しない

場合の約1小3に 低下 している為で,之 は恐らく腸管に於

ける吸収の低下によるものであろうと考え,筋 注の場合

と比較 してみた｡.結 晶PG-Naを 筋注 した場合には,最

高血中濃度はPBを 併用すると3～4倍 の高値を示し

且つ血中濃度が長 く遷延するにもかかわらず,尿 中回収

量はPB使 用により低下 しない｡こ の事から恐 らくPr｡-

benecidは 腎細尿管機能を阻害 してPの 排泄を妨げる

と共に,お そらくは腸管壁からのPeniciliinの 吸収を

も阻げるのではないかと考えている｡

(40)経 口ペ ニシ リンに関す る研究

中 川 圭 一 ・山 下 弘 夫 ・竹 内馬左也

菊 池 長 徳 ・牛 山 弘 文

東 大 分 院 内 科

経ロPc製 剤であるPyrimid.Pc,PcV及 びその塩

類を人及び犬に種々の量を投与した場合の血中濃度,腹

水及び髄液への移行,胃 液中における安定性について検

したのでここに報告 し,併 せて臨床成績についても述べ

る｡

1.経 口Pc1回 投与の血中濃度

Pyrimid.Pc30万 単位1回 投与例5例 について見る

と,そ の平均は1時 間後0.592u/cc,2時 間後0.639u/

ccで6時 間後0.085u/ccを 示 し,Vca,MethoxyVを

各 々1,2例 に30万 単位投与した結果では後者が高値

を示 し,3例 の平均では2時 間値O.67u小ccでPyrimid.

Pcよ り稿高値を示 した｡V,MethoxyV,Vcaを 各 々

1,2,2例 に40万 単位投与した結果では3者 間に大

きな差は認められずそのPeakは2時 間値で30万 単位、

投与群よ り高値を示した｡V及 びPyrimid.Pcを 各々

100万 宛投与 した各8例 の平均 に つ い て見るとVの ・

Peakは2,3時 間で0.551u/cc,Pyrimid.Pcは3時 一

間で0.22u/ccで30万 或は40万 のそれよりは低かつ・

たが6時 間後に於てはVの40万 投与より高値を示した｡

2｡犬 に50万 単位1回 投与した場合

22kgの 犬にV,Vca,MethoxyVを 各1回 宛投与

した成績ではVcaが30分 で1.Ou!ccのPeckを 示

し持続 も長かつたが,Pyrimid.PcのPeakはVca

及びVよ り低 く,そ の持続はMethoxyVと 同程度で

あつた｡GNaは1時 間後で4.Ou/ccの 高値を示したが一

その持続は短かく6時 間後でTraceで あつた｡又Be-'

necidO.259十Pyrimid.P650万 単位の同時投与で

はPeakはPyrimid.Pcの みの4倍 を示し,そ の持続

も優れていた｡

3e経 ロPcの 胃液中濃度及び血中濃度

正常酸度,過 酸症の各1例 にPyrimid.Pc100万 単

位,無 酸症の1例 にVcaIOO万 単位経ロ投与し15分 一

毎に2時 間まで胃液を採取し胃液中のPc濃 度を測定 し

併せて血中濃度をも測定した｡過 酸症の方が 胃液 中 の

Pc濃 度の低下は速かであ り正常酸度,無 酸症の方が緩

慢であつた｡胃 液中濃度と血中濃度 との間には相関関係、

は認め られなかつた｡

4.人 工 胃液中におけるPcの 安定性

pH1,15の 人工胃液20cc中 に4万 単位を溶解 し37｡C'

に保 ち30分,1時 間,2時 間後までのPc濃 度を測定

した ところV,VCa,VK,VNaの 順に安定でPyrimid・

PcはVNaと 同程度であつた｡30分 綴においてはV及.

びその塩では平均90.56e,1時 間後81.8%,2時 間後
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に於ては70%に 低下 した｡Pyriimd.Pcは30分83

.%,2時 間後56%でVの 類より安定性は梢々劣つた｡

又GKは30分 後で0と な り酸には全 く不安定であるこ

とを示 した｡

5.胃 液中におけるPcの 安定性

7例 の患者より採取 した胃液20ccにPyrimid.Pc

或 はMethoxyVを5万 単位溶解せ しめ37｡Cに 保 ち,

1,2,3時 間 後まで胃液中のPc濃 度を測定 したとこ

ろ2時 間後においては72～100%,3時 間 後では50%

低 下 したものは両者の群にそれぞれ1例 宛あつた｡少 数

例のためpHとPc濃 度低下 との相関は判然としなか

つた｡

6.Pc経 ロ投与と十二指腸へ直接注入 した場合の血

中濃度の比較

2例 の患者にMethoxyV,VCa40万 単位をそれぞ

土れ投与 し,経 口と十二指腸 ゾンデによる直接注入とを比

較 した ところ,十 二指腸注入の方が経口よりPeakが 早

くなるだけで両者の血中濃度間には大差は認められなか

つた｡

7.経 口Pcの 髄液への移行

22kg,12.5kgの 犬 にV100万 単位投与し血中濃度

及び髄液中濃度を調べたところ,小 犬において3時 間後

にo.26ulc6を 検 出したが若干血液を混 じたので真の値

'は梢 々低いと思われる｡次 に1例 の神経症ecVlOO万 を

投与 し3時 間後に髄液中のPc濃 度を測定 したが検出出

来 なかつた｡

8.経 口Pcの 腹水への移行

癌性腹膜炎,結 核性腹膜炎,肝 硬変症にv或 はPyri-

=mid.Pc100万 投 与し腹水中への移行を見た ところ,腹

膜透過性の正常のものにおいても容易に腹水中にPcの

比較的高濃度の移行を見,腹 膜透過性の充進 している肝

硬変症の1例 では血中濃度のPeakO.73u/cc(3時 間

後),腹 水のPeakO.625u/cc(2,3時 間後)を 示した｡

黛 臨床成績

29例 の諸種疾患に使用 したがPc適 応症にはすべてi著

効或は有効をおさめた｡Pc使 用量は1日 量60万 ～120

万単位が大部分で中等症乃至重症には1日80～120万,

軽 症には60万 ～80万 を用い,1日3～4回 に分服 し,

使 用期間は3～7日 で,急 性肺炎の重症例には21日 間

使用 した｡こ れ らの症例の大部分は投与前に口内テス ト

錠(GK或 はPyrimid.Pc25単 位含有)で 検査 し陰

性のもののみに投与 した｡狸 紅熱の1例 は口内錠で無反

応で,V5万 単位内服でも無反応であつたので20万 単

位宛6時 間毎に投与したところ毎回投与後1時 間に熱感,

全 身違和感を訴 えたので240万 単位で中止 した｡

以上の実験成績か ら,経 口Pc中V及 びその塩類間に

おいては優劣の差は認め難く,Pyrimid.PcはVの 類

より梢 々血中濃度は低値を示すが,何 れ も1回 投与30万

～40S万単位にて6時 間までは有効濃度を維持し得る｡又

100万 単位投与例においては30,40万 単位 よりむしろ

低いPeakを 示 したことは消化管よりの吸収速度には或

程度の限界があるものと思われる｡

次に経口Pcは 胃液中においては速かにPc濃 産の低

下を見るが,胃 液中においてPcが 崩壊するのではなく

速かに十二指腸に排泄されることがその主因であろ うと

思われる｡胃 粘膜よりの吸収については今後検討する予'

定である｡

髄液には髄膜透過性の正常なものでは100万 単位1回

投与では移行 し難く,腹 水には容易に移行 した6

臨床成績はPc適 応症にはすべて著効或は良効をおさ

め,Pcシ ョックの前歴のあるもの1例 にのみア レルギ

ー性の副作用があつたのみで他は投与を中止す る程の副

作用はなかつた｡

(40)の 追加

国立病院に於けるペニシリン ・テス トの研究 ・一一ぺ

晶シリン・テスト施行者にペニシリンを投与 した場合の

副作用に就て

左奈田幸夫 ・小出 亮(国 立病院抗生物質副作用共伺

研究瑳 ・国立世田谷病院)

ペ ニシリン(P)の 副作用を予知する目的で,P投 与

を行な5前 に,皮 膚反応及び味覚反応に基ずく処置を施

し,こ れをPテ ストと呼んで,そ のテス ト施行後にPを

各種方法で投与 してみた｡約18施 設(国 立病院及び療

養所)か らの報告例(昭 和31年10月 ～昭和32年1月)を

集めたので発表する｡

皮膚反応テストの判定上の問題 としては,約200単 位

のP水 溶液1滴 を掻痕として発赤を出現させるのである

が,乱 刺法は一定の範囲内に多刺するので確実性がある

上に,テ ストそのものによる副作用が全然ないので,1

回 のみの単刺法は除外して差支えない｡

副作用の発生頻度からみて,投 与数は少いが,乱 刺法

の発赤 「9～15」 例では21例 中1例 の副作用が見られ

他例と比較して高率であるので,発 赤の大きさは考慮す

べき反応結果を示すものである｡口 内法は患者の主観や

暗示等の条件が関係するので,実 際には判定困難な場合

もあるが,試 みるぺき方法と思 う｡

皮膚及び味覚反応結果を投与判定の基準 として選択的

にPを 使用したが,重 症シヨック及び死亡例は全 くなか

つた｡投 与形態としては経口投与が副作用を1例 も見て

いない｡

結 論｡以 上の結果からみて,我 々がテストと呼んでい

る方法は,単 独ではテストの意義を満足 していない｡し
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かし推測可能な域にあるので,今 後は現在行ないつつあ

る対照 との関連性に転じて更に確実性を得た い と考 え

る｡ロ 内法は例数を重ねるに従がつて,期 待できる成績

が発表できるものと思 う｡

御協力下さつた各国立病院,療 養所の諸先生に感謝の

意を表すると共に,今 後一層の御支援をお願いする次第

である｡

(41)経 口ペ ニ シ リンに よる小 児戚 染

症 の治療

藤井良知 ・市橋治雄｡南 谷幹夫

屋成 徹 ・石橋智子

東大分院小児科

昨年度の本学会でPhenoxymethylpenicillinfree

acidの 血 中 ・臓器内濃度 ・臨床効果 ・皮内反応成績につ

き述べ小児科組織で用 うるに足ることを述べたが,今 回

は種々のPcV剤 についての比較検討成績を述べる｡

先ず小児40例 につき早朝空腹時投与と条件を一定に

して血中濃度を測定 した成績を示した｡PcV遊 離 酸,

PcVカ リウム塩,PcV十Bicillin合 剤各40万 単位1

回投与では1時 間目にpeakが あ りPcV十Bicillinが

硝優れた成績である｡

遊離酸,K塩,BicillinV,ピ リミジンペニシリン各20

万単位1回 投与では最後のもののみやや血中濃度が低い

が他はほぼ同様の成績である｡し かし前2者 が対象が幼

児であつたのに較べBicillinVは 年長児であつた点を

考慮するとこのものが梢優ると考えられる｡

更にPcVCa塩 は1回30万 単位投与ではあるが平

均peak値 は最も高く成績も良い｡

即ちCa塩lBicillinV,Bicillin十PcV3者 の成績

が良い様である｡

最低有効血中濃度,即 ちO.02mcg/cc以 上 を示した

百分率を各時間についてみると,30分 ～2時 間までは各

製剤共すべて100%に 証明されている｡4時 間になると

証明されないものもあ り,6時 間では40万 投与の際,

あるいはCa塩,ピ リミヂン塩等に証明されるのみとな

る｡

今後投与すればCa塩 で8時 間目もかな り証明された

例があるが,空 腹時では0.02mcg/cc以 上示すものは

ない｡

遊離酸40万 単位宛毎6時 間投与 した際48時 間目ま

で毎投与直前の血中に証明出来ず,即 ち蓄積はなかつた

のであるが,PcV十Bicillinあ るいはBicillinVを20万

宛毎8時 間投与 した11例 の成績では最初 の8時 間 目

はすべ て見出 されないが以後蓄積さ撮 後にはO.4～

o.5mcglcc程 度 の蓄積が証明されている｡郎 ち最低濃

度 としてこれだけが保証されるのであつて両剤共安全に

使用出来ると考えられる｡PcVCa塩 については見て

ないが,前 述の血中濃度の測定結果より当然蓄積される

ものと思われる｡

次は国産PcVCa塩(M社 製品)と 輪入品であるLeo

社製晶とを比較 してみると,血 中濃度同様に全く差を認

めない｡即 ち国産Ca塩 も輸入品同様に使用し得ると考

えられる｡

なおPc血 中濃度の測定に209Pを 使用し鳥居重層法

によつたが,種 々の因子に影響を うけ易いものであるの

で条件を一定する様努力し又同一人に反覆する様に努め

た｡

食事の影響をPcVCa塩 を用いて見たが,早 朝空腹

時5例 と食後1時 間の8例 を比較すると,空 腹時投与で

はpeakが 高いが,6時 間 までに消失するに反 して食後

ではpeakは やや低 くかわ りに持続延長が認め られたの

である｡

臨床効果に関しては209例 の小児急性感染症について

検討した｡

狸紅熱,急 性扁桃腺炎,同 咽頭炎,同 気管支炎,気 管

支肺炎,ウ イルス肺炎,溶 連菌保菌者,急 性 リンパ腺炎,

膿皮症,其 の他に分けたが其の他には先天梅毒,ジ フテ リ

ア等の適応感染症や感染予防に用いた例が入つている｡

急性気道感染症所謂ARDは 一応細菌学的検査を行い,

溶連菌は じめ病原菌の咽頭細菌叢を認めるものもあるが

ウイルス性のものもかな りあると思 う｡

原発性非定型肺炎はPcの 適応外のものであるが11例

すべて無効であつた｡狸 紅熱の21例 は1例 を除きすべ

て有効である｡そ の無効1例 も菌は消失したが,中 毒性

症状がとれずprednisoneで 頓座的に好転した例であつ

た｡

Freeacid76.5%,K塩71、7%,Ca塩78.8%,Bi・-

cillinV82.6%e,Bicillin十PcV71.4%,ピ リミジンペ

ニシ リン76.1%で ほ とんど差がないe

Mildよ りmoderateま での適応感染症には一応どれ

でも使用し得 るのではないか と思 う｡

使用量を検討したが,有 効例の大部分を含む最少使用

量はPcVCaの 乳 児,幼 児,児童又30万,60万,60万 単

位を最小量として他のものは乳児40～80万,幼 児60～

80万,学 童60～120万 単位となる｡

まず40万,80万,80万 を標準として良いと思 う｡

以上の経口剤の うち安全1生より云えば,Ca塩,Bici-

11inV,Bicillin十PcVの3剤 がやや優れていると言え

よう｡

なお副作用は209例 中5例,即 ち2.1%に 下 痢,軟

便等の胃腸等副作用をみたにとどまつた｡
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(42)Candidaの 螢光 顕 微鏡 的研究

(第1報)

Candidaalbieansの 物理的化学的影響

大 平 一 郎｡大 橋 栄 ・岩崎富士弥

慈恵医大林内科教室

1940年STRUGGER等 が螢光顕微鏡を用い,螢 光色素

Acridinorange(AOと 省略)を 以て菌の染色を実施し,

その赤色光を呈するものは死滅せる菌であ り,緑 色光を

呈するものは生存せる菌であると報告しているが,吾 々

は螢光法がCandidaalbicans(C.alb.と 省略)に 於て

も,STRUGGER等 の報告の如 く,そ の螢光色調によ り

菌の生死鑑別が果して可能であるか否か妓に諸実験を施

し,次 の成績を得た｡

先 ず実験に当り,菌 はC.alb.,培 地はサプrk-一寒天培

地,色 素はAO,螢 光 顕微鏡は矢崎氏Winke1-Zeiss製

簡 易型,接 眼 フィルターは矢崎,津金氏による特殊フィル

ターを使用 した｡次 にAOを 以て生菌を処理する場合,

本法は色素の濃度,菌 量,処 理時間,処 理温度,鏡 検時

間等の種 々の条件により螢光像特に螢光色調が変化する

ので,こ の好条件の色調を得るには之等の条件を如何に

すべきか,予 め之等の好条件を検討し,次の成績を得た｡

1)菌 の生死の如何に拘 らず,AOは5,000倍 以下

の高濃度では染色菌の色調は赤褐色を呈し,20,000倍 以

上の低濃度では緑黄色を呈すので,菌 の生死を実際に色

調で判定する場合はAOの 濃度は10,000倍 内外が適当

である｡こ の事実は菌の培養によつて明かに証明された｡

2)こ の程度のAO自 体の濃度ではC.alb.に 対 し,

そ の毒性を考慮する必要がない｡

3)螢 光色調はAOの 処理温度,処 理時間,菌 量等

によつて変化するが,之 等の条件を常に一定にすれば,

そ の成績に差異を生 じないが,吾 々の実験成績では,処

理温度は室温,処 理時間は15分 以内,菌 量は1ccに1

白金耳菌浮游で適当であると思 う｡

4)菌 を加温(乾 熱或は湿熱)し,次 第に高熱を加え

或は加温を持続し,菌 に対 し致死的操作を行えば,そ の

螢光色調は次第に緑色より黄色,褐 色に変じ,遂 に赤色

を呈するに至 り,培 養も次第に陰性 となる｡

5)Streptomycin10～10,000mcg/ccの 各濃度の蒸

溜水溶液を作 り,之 に一定量のC.alb.を 加え,そ の螢

光色調と培養状況を観察するに,48時 間に至るまで菌は

緑色光を呈 し,著 明な変化はなく,そ の培養も亦陽性で

ある｡

6)TrichomycinO.1～10mcg/ccの 各濃度の蒸溜水

溶液を作 り,之 に一定量の 《二σ肱 を加え,そ の螢光色

調と培養状況を観察するに,24時 間で,1～10mcglcc

で螢光色調に於て赤色光菌の増加を認め,且 つ10mcg1

ccで は菌の発育を認め なかつ た｡48時 間では1～10

mcg小CCで 著 明に輝 く赤色光菌ばか りを認め,而 もその

培養は陰性であつた｡か くTrichomycinはStrepto-

mycinと 異 り,C.alb.に 対 し発育阻止作用のみな らず,

或 る程度の殺菌作用の存することが推察される｡

(43)Candida各 菌種 間の交 叉反 応

につ い て

初 田 毅 也

京都府立医科大学微生物学教室(主 任 鈴木教授〉

Candida属 の免疫及び血清学的研究は相当早 くか ら

なされて来たが,Candida属 の菌種間及び他の真菌類等

の間にも抗原的に共通性が認め られ,血 清学的相違を充

分に示す事が串来なかつた｡我 々は先にCandidaσ'歴

cansの 菌体よ り多糖類及び蛋白質分劃を抽出し沈降反

応感作血球凝集反応及び皮内反応等によ りその抗原性及

び,特 異性について検討した｡

今回は更にCandidaalbicans及 び(;.tropicalis,C.

Pseudotropicalis,C.krusei,C.Parakrusei,C.guiUie-

rmondi,C.stellatoideaの7種 より夫 々多糖類分劃を抽

出精製し,各 々の抗家兎免疫血清 との間の交叉反応(沈降

反応及び感作血球凝集反応)を 行つたので,そ の結果を

報告する｡

多糖類分劃の抽出精製

使用 した菌株は武田醸酵研究所 より分与されたもので

ある｡先 ずサブ口一のブ ドウ糖培地に37｡C,48時 間～'

72時 間培養せる菌苔を集め生理的食塩水にて3回 洗源し

菌体の約5倍 量の燐酸緩衝液(pH6.0)を 加え100｡C30

分 間加熱抽出を行ない｡菌 体と抽出液とを分け,菌 体に

もう1度 燐酸緩衝液を加え加熱抽出を行ない同様に菌体

と抽出液とに分け,更 にもう1度 同 じ操作を繰返 し抽出

残査菌体と抽出液とに分けた｡

これ らの抽出液を合併し,こ れに0｡5%の 割 に酷酸躍

一ダを溶か しエタノール3倍 量を加え冷蔵1夜 して生 じ

た沈澱を蒸溜水に溶か し,これに三塩化酷酸をpH3.oee

な る迄加え冷蔵1夜 放置 して後に沈澱を除去し,そ の上

清に20%の 割にエタノールを加え,生 じた沈澱を除去

し,更 にその上滴に3倍 量のエタノ・一一ルを加え沈澱さぜ

これを再び蒸溜水に溶かし透析1夜 の後にエタノールに

て再沈澱 し,こ れを乾燥 し白色の粉末を得た｡

上述の如くして得た粉末は水に易容に して,1mg/cc

の水溶液はBiuret,Xanthoprotein,Millon,Ninhy-

drin,SuZfa等 の蛋白反応は陰性でMolisch反 応及び

Bia1反 癒は陽性であつたe

沈降反応(寒 天拡散法による)
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OUDIN,MUNOZ等 の術式を少し改良した方法で行な

つた｡即 ちなるべく透明な寒天を1%の 割合に燐酸緩衝

液又は生理的食塩水に煮沸溶解せしめ,凝 固せぬ間に遠

沈して不溶解物を沈澱せしめ透明な上層部を使用する｡

この透明な寒天を試験管に一定量分注し,凝 固せぬ様に

56｡Cの 湯槽に浸し,こ れV:一一方56｡Cに 加熱せる倍数

稀釈した非働化可検血清を等量加えよく混和 し,こ れを

村田氏反応用小試験管にピペットにて分注する｡こ の血

清寒天の上に抗原の倍数稀釈液を重層し37｡Cの 鱒卵器

に入れ一定時間後に抗原と血清寒天 との境界画に寒天の

方へ現われる白濁帯の有無及び長さを読み とる｡

感作血球反応

MIDDLEBROOK及 びDUBOの 方法に準 じて実施した｡

血球は人の0型 血球及び緬羊血球 を使用 し,感 作は抗

原1mg/ccの 割合に生理的食塩水に溶解 し,そ の6cc

に洗溝血球0.1ccを 加 え,37｡Cで2時 間感作後生理

的食塩水20ccに 浮游 し0.5%の 感作血球液としてこ

れを抗原とした｡

使用被検血清はあらか じめ56｡C,30分 間で非働化 し,

血清1.Occに 対 し洗灘緬羊血球0.2ccを 加 え37｡C,

30分 間放置 し正常凝集素の吸収を行なつた｡可 検血清を

0.5ccつ つ倍数稀釈し各々に上述の感作血球液をO.5cc

つつ加えよく混和 し37｡C2時 間鱒卵器に入れ1夜 放置

後結果を判定 した｡

実験成績

沈降反応,感 作反応共に2～3の 菌種間に於て交叉反

応が認められた｡な かでもCandidaalbieans,C.trepi・ ・
`
alis,C.stellatoideaと の 間には比較的強い交叉反応を

示した｡し か しなが ら一般的にこれ らの反応に於て各菌

種間には明瞭な差異が認め られた｡

又このCandidaalbicansの 多糖類分劃を抗原とし健

康人血清30例 について感作血球凝集反応を行なつた結

果は殆んど陰性を示した｡10倍 以上の陽性は1例 に過 ぎ

なかつた｡

以上の成績よ りこれ らの多糖類分劃はCandida属 の

各菌種間の分類鑑別に役立ち,か つ又Candida症 の血

清学的診断に相当価値あるものと考えられる｡

(44)実 験 的 カ ンジダ症 及び ク リプ ト

コツカス症 に対 す る化学 療法

螺良英郎 ・田中 開 偏平尾文男

高 橋 久 雄

大阪大学第3内 科

カンジダ症の治療に関しては従来の報告に加えて,

Amphotericinを 始め数種の新しい抗真菌i剤について試

験管内発育阻止及び実験的カンジダ症に対する治療効果

の検 討 を行 な つた｡又 近 年 増 加 の 傾 向 に あ る ク リプ トコ

ッカ ス症 に就 ては 実 験 的 ク リブ トコ ッ カス症 に対 す る考

察 を行 な う と共 に 抗 真 菌 剤 の 試験 管 内Cryptococcusneo-

formans発 育阻 止 濃度 を 検 した｡

〔実験 方 法 及 び 結 果 〕

1・ 試 験 管 内発 育 阻 止 濃 度 の 測定 はSabourauddex-

trosebrothを 用 い 倍 数 稀 釈 法 に よつた｡そ の結 果 は ,

C・alb・ に 対 して はUnamycinB(昭 和 薬 品)2.5μ9/ml

(以 下 同 じ),Toyamycin(協 和 醸 酵)0.31～0.62,M-

1(協 和 醸 酵)0.31,AmphotericinA(Squibb)10,

Amph｡tericinB2.5～O.6,合 成 剤 と してNo.356及

び そ の関 連 物 質(協 和 醗 酵)は5～10で あつ た｡

Cryptecoccusneofermansに 対 して はTrichomycin

O.15,NystatinO.62,ToyamycinO.31～O.62,Una-

mycinBO.31,AmphotericinA>10,同B1.25～2.5

で あ つ た｡

尚AmphotericinA,Bを 生 理 的 食 塩 水 で浮 游 マ ウス

腹 腔 内 注 射 した結 果,130mg/kg,65mg/kg以 下 で は

そ れ ぞ れ 急性 毒性 を 示 さな か つ た｡

2.C.alb.1038株1.5×1G6静 脈 内接 種 マ ウス に,

Trichomycin,Nystatin,UnamycinBを そ れ ぞ れ1①

μ9/mouse7日 間,又,Datemycin2mg加ouse7日

間,腹 腔 内 治 療 し10日 間観 察 後,屠 殺,解 剖 し,肉 眼

的 所 見 及 び 臓 器(腎)の 定 量 培 養 を 比 較 した 結 果,Tri-

chomycin治i療 群 に 最 も強 い効 果 がみ られ,つ い でNy-

statin治 療 群 に も効 果 が み ら れ た が,UnamycinB,

Datemycin治i療 群 で は 対 照 群 との 間 に著 しい 差 を み な

か つ た｡

C.alb.1040株1.7×106静 脈 内接 種 マ ウス にAmp｡

hotericinBの 生 理 的 食 塩 水 浮 游 液 を100P9,300μ9,

1,000μ9/mouseあ て接 種 日よ り5日 間 腹 腔 内 治療 を行

な つ た 結 果,死 亡 率 の上 で は対 照 群 が69%に 比 し,治

療 群 は10%以 下 で あ り,肉 眼 的所 見 の 上 で も対 照群 で

は100%に 且 つ 高 度 に み られ た のに 比 して,治 療群 で

は40%以 下 で且 つ 病変 は軽 度 で あつ た｡更 に 腎 の定 量

的培 養 で 比較 した 結 果 も治 療 量 に 応 じて 対 照 群 との 間 に

差 が み られ た｡

3.実 験 的 ク リプ トコ ッカ ス症 と して

Cryptecoccusneefermans竹 尾 株(患 者 よ り分離 せ る

株)を マ ウス 静脈 内 に10～0.5×106の 各濃 度 で 接 種 観

察 した 結 果,3×106以 上 で は6～8日 目に80～100%

致 死 し,肺 に充 血,及 び 散 在 性 小 結 節 の病 巣を 認 め,In-

dian-lnk法 で 各 臓 器 に 厚 い 被 膜 を も つ た 大 小 不 全 の

C.neoformansを 検 出 しえ た｡

マ ウス腹 腔 内接 種 では6×10?以 上 で3～8日 目で,

100%の 致 死 を み た｡
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又C.neOf.6×107を 家兎(1.5kg)気 管内接種では3

週 間の観察では肺に明らかな病巣の形成 を認め なかつ

た｡

C・neOf.1・5×106静 脈 内接種マウスを接種後1群5

匹 あて,1,3,6,10,15日 日に屠殺,脳,肝,脾,

腎,肺 の各臓器の定量培養及びHemat｡xylin-Eosin,

P・A・S両 染色法による病理組織学的検索を行なつた結

果,脳,肝,腎,肺,殊 に脳においては6日 目以降にお

いて培養集落の数増加を来 し,病 理組織学的にも最初,

各 臓器に塞栓せ られていたCineOf.が,6日 目以降にお

いて主として脳,肺 において嚢腫様の集団としてみ られ

るが,そ の周辺部の組織反応は弱い様であつた｡

〔考 按〕

1・C.alb.及 びCryPtoeoceusneoformansに 対 して

は抗真菌性抗生物質中Trich◎mycinがinvitroに お

いて発育阻止濃度が もつ とも大きい｡

2,新 た に供試を うけたToyamycin,M-1,Amph-

otericinBはC.alb.に 対する最少発育阻止濃度は1

P9/m1以 下 であり,殊 にAmphotericinBは 他 の抗真

菌性抗生物質に比 し毒性 も極めて低 く,且 つ,現 在まで

われわれの行い得た治療実験の結果か ら有望な抗カンジ

ダ剤と考えられる｡

2・C・neeformans接 種 マウスの経時的観察では3×

106小mouse以 上では肺炎型で死亡をみ,1.5×106/mouse

では6日 日以降に,組 織反応の少ないC.neOf.の 集 団

か らなる嚢腫を主 として,脳,肺 にみ とめた｡

これ らC.neOf.接 種 マウスに対する各種抗真菌剤の

治療に関する研究は 目下実施中である｡

(45)Datemycinに 関す る研究

千 葉 輝 男 ・中 島 庄 蔵

東北大細菌

Datemycinは 枯草菌様桿菌の産生するC.albicansを

低濃度に於て阻止する無毒のp｡1ypeptid様 抗生物質で

ある｡

DMの 抗菌性とSH化 合物との関連に就いて,(1)第

ntに このものの(Σalbicansに 対する阻止作用はCys-

teinの 存在に依 り著 しく阻害せ られる｡

(2)Candidaを 平 板立立に沈降培養す る時に,Date-

myin対 して,様 々な影響が見 られる｡

イ.沈 降培養CandidaはDMに 対 し,i著 しく一般

にSensitiveで ある｡

ロ.Strain虹Speciesに 依 り,DM感 受性に著 しい

差がある｡

ハ.沈 降培養の方が平板に比 し,菌 種による感受性の

差がなくなる｡

以上の如き現象は菌体内SH基 の量 と相関関係にある

ことが示された｡即 ち,FLESCH等 のmethodに 依 り,

SH基 の定量を行なうとDM感 受性菌は菌体内SHが

少くDM抵 抗性菌はSH量 が多いことが認められた｡

更にBENNET等 の方法に従がい,1(4-Chloromercu・

ri-phenylazo)n.aphto12を 使用 してCandidacelZ染

色を行な うと,Datemycin抵 抗菌は濃 く,感 受性菌は

淡く,平 板培養菌は濃 く沈降培養菌は一般に淡 く菌種間

の差は著明ではなかつた｡

以上の事はDMが 菌種によ り阻止力にi著しい差違を

示すこと,表 面培養と沈降培養 との間に差のあること,

Cysteinに よる不活化の現象は一応菌体内SH基 と相関

関係にある如 く思われる｡

(46)放 線eSE-・212株 の産生 す る抗 生

物 質 に関 す る研究 補遺(第2報)

主としてNigerfactorに 就て

佐藤孝三郎 ・片 桐 謙

塩野義製薬研究所

放 線菌E-212株 はSSreptomNeesalbusに 類 似す る菌

株 で あ り,Myxoviromycinを 初 め と してToyocamy』'

cin,Actineflocin,Fungicidin,Fungicidin様 物 質,

Luteafactor,及 びNigdrfactorの7つ の抗 生 物 質を

産 生す る こ とは 先 に報 告 した が,今 回 は抗 徽 抗 酵 母 作用

を 有 す るNigerfactorに 就 て …報告 す る｡

1)Colonyselection

E-212株 はNigerfactorの 産 生能 は 弱 い の で,高 単

位 産 生 株 を選 ぶ た め にcolonyselectionを 行 なつ た｡

常 法 に従 が いoriginal株 か らNig6rfactor高 単 位 産 生

株 とMyxoviromycin高 単 位 産 生 株 の2株 を 選 び更 に

この 株 に 就 てsinglesporeisolati｡nを 行 な い,そ のば、

らつ きをNigerfactorに 就 てagardisc法 に て夫 々

検 討 した と ころ,Nigerfactor産 生 株は 全 て の菌(170

株)がNigerfactorを 産 生 して いた が,Myxoviro-

mycin産 生 株 は19%だ け がNigerfactorを 産 生 して

い た｡更 に 此 の 分 離 株 の 中 か ら17株 だ けを 選 び,振 蛋

培 養 を 行 な い,各 抗 生 物 質 の消 長 を 追 求 し た と こ ろ,

Nigerfactor産 生株 は17株 と もNigerfactorを 産

生 して 居 り,Myxoviromycinの 産 生 度 は 約 半 分 の8株 だ

け が,又Luteafactorは5株 だ け 産 生 してい た｡

一 方Myx◎viromycin産 生 株 に 就 て み る と,Niger

factorは5株 だ け 産 生 して い た が,Myxoviromycinは

16株 も産 生 し,Luteafactorは 全 然 産 生 して い な かつ

た｡尚,Toyocamycin,Actino且ocinは いず れ の株 で も

産 生 して い た｡此 の結 果 か らNigerfactor産 生株 と し

て 選 出 した菌 株 は,一 応 安 定 した 株 と思 われ る｡




