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しろ感 性の鋭敏 化の傾向土さえ うかがわれ,そ の他LM,

SM,AM,Tcに つ いての4年 間の比較で も 大 体 同 様

で,高 度 の耐性 獲得 の傾向は全 くみ られない｡

次 に新製剤Pc-Vに ついての本年度分離肺炎球菌 の感

受性 を測定 し,こ れを前述 のPc-Gに 対す る感性 と比較

す ると,両 者 の間に余 り差は認め られず,僅 か な が ら

Pc-Vに 対 して感受性の鋭敏な結果が得 られた｡即 ち分

離i30株 中19株(63.3%)はPc-Vに 対 して多少 とも

感受性が鋭敏 である｡但 しPc-Gに 対 して比較 的感性 の

鈍 化 してい るものはPc-Vに 対 しても同様に感受性が低

下 してい る｡こ の特徴は後述 のブ ドウ球菌 の場合 でも全

く同様 であ る｡

次に ブ ドウ球菌 の各抗 生剤に対する感性を3年 間にわ

た り比較 してみる と,Pc-Gに 対 しては殆 ど前年 との差

がみ られ ないが,EM,LM,SM,AM.Tcに ついては

高度 の耐性を 示す菌 株の出現 が 日立ち耐性株 の増加の傾

向が うかがわれ る｡

本年度 の分離 ブ ドウ球菌27株 についてPc-Vに 対 す

る感受 性を測定 し,Pc-Gに 対す る感性 と比較 し,同 時

に コアグ ラーゼ試 験を行なつて病原性 の有無 との関係を

検討 した｡前 述の肺炎球菌の場合 と全 く同 じくPc-Ge=

感受性 を示す菌株 はPc-Vに も感受性を示 し,然もPc-V

に対 しては感性が僅 かなが らよ り鋭敏 であ る｡即 ち27株

中の15株(55.6%)に ついて この傾 向がみ られ る｡然

し肺 炎球菌 の場合 と同様Pc-Gに 対 し高耐性 を獲得 して

い る菌 株はPc-Vに 対 して も又同程度 の耐性 を有 してお

り,こ の性質は コアグ ラーゼ陽性22株 中の14株(64

%)に ついてみ られた｡

次 に上記の実験でPcに 対 して好感受性を示 したブ ド

ウ球菌5株 を選び,試 験管 内に於 てPc-G及 びPc-Vに

対す る耐性を増量的継代培養に よつて得 させ,両 者を比

較換討 した｡即 ちPc-Gに 対 しては継代3～6代 で始め

の感性 の10倍,10～12代 で1,000倍 の耐性を獲得 し,

Pc-Vに 対 しては継代3～5代 で始めの感性の10倍,

11代 で1,000倍 の耐性iを獲得す るに至 る｡こ の両者の

夫 々の平均を とつて一線 のグラフにあ らわ し比較 してみ

る と,殆 ど同様の耐性上昇態度を示す｡

又 この実験後のPCrG耐 性獲得ブ菌 とPc-V耐 性獲得

ブ菌 を用いてPc-GとPCrVと の間の交叉抵抗性を検 し

た ところ,両 者 間に完全 な る交叉 耐性の成立す ることを

証 明 した｡

なお最近 の各種 呼吸器 系感染症に対す る各種抗生剤の

臨床 効果 についてその成 績を報告す る予定であつたが,

省略す る｡

(67)胆 嚢 疾 患 の 化 学 療 法(第4報)

真 下 啓 明 一古 賀 久 治 ・黒 田 善 雄

清 水 喜 八 郎 ・原 田 敏 雄 ・大 河 内一 雄

東 大 田 坂 内 科

われわれは さきに本学会に報告 した方法に より犬に胆

汁痩 をつ く り,今 回はPC,EM,NB,SIに つ き209P

を用い カップ法に よ り胆汁 内濃度及び排泄量 を正常犬及

び四塩化炭素肝障害犬につ き測定 した｡

前回報告 した如 く,TCは 血中濃度 と略同 じ,CMは

血中濃度 よ りやや高 く,SMは 血 中濃度 よ り低 くでてい

たが,Pc43単 位/kg,IT25mg/kg,NB25mg小kg静

脈内注射後 の胆汁 内濃度は5時 間迄血 中濃度 よ り遙かに

高 くでた｡Sulfaisoxasoleは 正常犬に比 して四塩化炭素

障害犬において,や や高濃度にで てい る｡こ れ は肝にお

け るアセチル化の阻害に よるもの と思われ る｡次 に抗生

物質抗菌力にお よぼす各種胆汁酸 の影響 をみた｡

即 ち,Desoxycho1酸Cho1酸Glycochol酸,Tauro・

cho1酸,Dehydrocho1酸 の各Na塩

0.001,0.01,0,1%の3段 階 濃度 と抗 生 物 質CM,

TC,SM,PC,EM,NBと の併用効果 につ いてブイ ヨ

ン稀釈法に て しらべた｡

即 ちDesoxychol酸 は209Pに 対 し,CM,SM,EM

で協 力,E.eoliO-1に 対 しCM,SMで 拮抗,.TCで
「

協 力,他 は不変｡

Cho1酸 では,209Pに 対 し,CM,SM,NBで 協九

EColiに 対 しCMで 拮抗,他 は不 変｡

Glycochol酸 では,209Pに 対 しCM,EMで 拮抗,

E.celiO・-1に 対 しCMで 拮 抗,SMは 低 濃度で拮抗,

O.1%eで は不変で あつた｡

Taurocho1酸 では209Pに 対 してはCMで 拮抗,

E.coliO-1でCM,TCで 拮抗,他 は不 変｡

次 にDehydrochol酸 では,209Pに 対 しSM,EM

で協 九NBで 措抗,E.eoliO-1に 対 してはTC,SM

で猪抗,他 は不変で あつた｡

以上,E.coliに 対 しては,Desoxycho1酸 とTCと

協 力を示 した以外は,不 変又は拮抗 の傾 向を 示 し,209P

は一定 の傾 向はみ られなかつた｡

次 に胆嚢 疾患 と胃無酸症の関連を追求す るため,胆 嚢

に異常のない無酸 症18例,低 酸症2例 について,十 二、

指腸液 を先 に報 告 した如 く無菌的に採取細菌学的検索を

お こなつた｡

菌 陽性 率はABC胆 汁 各分劃 について,し らべてみte

所,A胆 汁 では46、1%,B胆 汁では60%,C胆 汁では

84.2%で あつたe

次にその分離菌は グラム陰性桿菌,特 にE.coliの 発
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見率は少 く,StaPhyloceccus,Neisseriaを 多 くみ とめた｡

その菌数は,1白 金耳塗沫培養結果については,い ず

れ も菌数が少 く,特 に意味 をつけ がたいが,3例 におい

て各胆汁に多数の菌 をみ とめた｡胆 嚢疾患に無酸症が多

くみ られ,そ の場合E.coliの 分離率は高 く,又 胆摘後

に無酸症のお こることが報告 され ているが,無 酸症 の十

二指腸上部の菌叢か らみ ると,無 酸症 が胆嚢炎発 生に特

に関係ない と思われ る｡

総 括

1)PC,EM,NB,SIの 胆汁 内濃度 及び排泄量 につ

いて しらべた が,こ れ らはいずれ も,血 中濃度 よ り高 濃

度に胆汁 内に排泄 された｡

、・β)抗 生物 質抗菌 力に及ぼす各種胆 汁 酸 の 影 響 は,

E.coliに 対 しては,不 変又は拮抗 の傾 向を示 し,209P

に対 しては一定 の傾 向がみ られなかつた｡

3)胆 嚢疾患 のない無酸症の症例の十二指腸上部菌叢

はグラム陰性桿菌,特 に 瓦 ωκ の発見率は少な く,又
へ

菌数 も少なかつた｡

(68)膿 皮症の研究(続 報)

三 浦 肪 晶 一小 野 塚 佗

北 大 皮 膚 科

皮膚疾患中,か な りの発生頻 度を有す る膿 皮症の治療

には各種化学療法剤及び抗生物質が用い られ ているが,

耐性菌の増加 とい う現象が問題 となつて来てい る｡

我 々も,各 種膿皮症病巣か ら分離 した病原性ブ ドー球

菌について,感 受性試験 と栄研及び昭和新デ ィスクを用

いて検 し,併 せ て稀釈法に よる結果 と比較検討 した｡

実験材料及び実施方法

先ず各種膿 皮症病 巣 よ りの膿汁 を竹本氏に な らつ て

Salt-Mannite寒 天培地 に塗沫 し,そ の中黄色帯を有す

る集落を分離,グ ラム染色,色 素産生 の観察を行 なつ て

か ら,溶 血 性試験,コ アグ ラーゼ試験 を行 なつ て,そ の

陽性のものを病原性あ りとした｡

かくて得た病原性ブ ドー球菌31株tcつ き,Penicillin,

Streptomycin,0土xytetracycline,Chlertetracycline,

Chioramphenic◎1,Sulfisoxaze1 ,Erythromycin,Tet-

racycline(以 下夫 々P,S,0,A,C,Su,E,Trと 略す)

に対する感受性を栄研及び昭和新デ ィス クを用 いて検索

した｡培 地はSu剤 のみMUIIer-Hinton培 地,他 は

Heart-lnfusion培 地を使用,菌 を接 種 してか ら,各 デ

ィスクを静置 し,4｡Cに6時 間放置 後,37℃ で18時

間培養 してか ら判定 した｡尚 比較 のために14例 にっい

て稀釈法を行ない,デ ィスクに よる感性値を検討 した｡

実験成績

栄研及び昭和新デ ィスクを用いて得た感受性成績は,

栄研法 では抵抗性及 び比較性抵抗性の もの,P61%,S

16%,09%,A10%e,CO%,Su55%,EO%と な り,

昭和法 ではP53%,S18%,012%,A6%,CO%,Su

18%,EO%,T6%で,そ の抵抗性の順は栄研法 で は

P>Su>S>A>0>C==E,昭 和法 ではP>Su=S>0>

A=T>C=Eで あつた｡

次に14例 でP,S,O,A,Cに ついて稀釈法 とデ ィ

スク法を比較 して見 ると,栄 研デ ィス クではSを 除い

て,稀 釈法 よ り高い感性値 を示す様 である｡

昭和新 デ ィスクでは,稀 釈法での最小発育阻止濃度 と

阻止円直径 との間には或 る関係があ り,特 にCで は阻止

円が大 き く,Pで は小 さく出 る傾 向がある｡

之を個 々の抗生物質について,稀 釈法 による最小発育

阻止濃度 と,昭 和デ ィスク基準に よる最小発育阻止濃 度

との関係 を見れ ば,比 較的一致 してい るが,Sで は相当

なば らつ きが あ り,昭 和新デ ィス クでは感受性がやや低

く,Cで はやや高 く出る様であ る｡

実際 に感受性試験を臨床的に応用 したその1例 をあげ

る｡

25才,a｡毛 瘡状湿疹｡数 年前 より髪髭部に発赤 ・丘

疹 ・膿 庖・療痒 があ り,膿 庖 よりのブ ドー球菌について感

受性試験を行なつた結果 は,Cに 最 も感受性,S,0,A

にはかな り感受性,P,Suに は抵抗性であつた｡

先づSu剤 を4日 間投与 したが,全 く変化な く,Cを

投与 した処(2.09で4日 間,1.09で4日 間),翌 日よ

り皮疹 の改善 を見,8日 後には一応治癒 の状態になつた

ので一一ee投与 を中止 した｡し か し,2週 間後に再び膿庖

が現われ て来 たので,今 後はAを1週 間(2.09で7日

間)投 与 したが改善を見ず,再 びCに した処,膿 癒 の

消失を見るに至つた｡

この例は試験成績 と臨床所見が よく一致 した例 であ る

が,一 般 的には必ず しも一致す る事な く,こ の点,今 後

更に検 討を加 え,又 皮膚科領域で広 く使用 され る抗生物

質軟膏 につ いて更に研究を進め て行 きたい｡

追 加 谷 奥 喜 平(信 大皮膚科)

抗生物質軟膏療法 の適応症であ る表在性膿皮症か ら分

離培養 した葡 菌,連 菌の うちCoagulasetest陽 性,溶
'血性 十の435例 に対 しPc以 下12種 類の抗生物質の感受

性 を検 した ところ,葡 菌 に対 してはEM>FRM>OTC

≒LM>CP>CTC>DASM>BC>TC>GRMN>Pcの

順 に,溶 連菌 に対 してはEM>OTC>LM>CP>Pc>

CTC>BC>DASM>TC>GRMN>FRMの 順に高 くな

つてい る｡表 在性膿 皮症 に対 しては抗生物質投与以外に

膿痂疹 では湿度,気 温,尋 常性座瘡 ・尋常性毛癒 では脂

漏,化 膿性 皮膚炎 ではア レルギー等の,こ れ ら疾 患 の

underlyingfactorsに 文寸す る治療 を忘れ てはな らない｡
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(69)Oxytetracycline膣 坐 薬 に 関す

る研 究

藤井吉助 ・荏原章悟 ・張 南薫

昭和医大産婦人科

我 々はOxytetracycline膣 坐薬(TerramycinPfizer

膣 錠)を 使用 して基礎的臨床 的に検討す る機会 を得た の

で ここに発表す る｡

本錠剤 は1錠 中結晶塩酸 テラマイ シ ン100mg硫 酸 ポ

リミキ シンB10万 単位,プ ロピル及び メチルパ ラベ ンを

含 有す る｡我 々は本剤 のLotNo.44042,No.52135に

つ き検 討 した｡

臨床成績

実験材料:子 宮筋 層内膜炎,膣 炎,頸 管 カタル,附

属器炎,子 宮癌 等計31例 につ きTM坐 薬 を1日1錠 後

膣 鴛鶴に挿入 し主要症状 の消失 を 目標 として観察 した｡

実験方法

1)各 種症状 中,帯 下感,療 痒感,子 宮膣部 の藥欄,

膣 壁の発赤を観察 した｡

2)pH｡東 洋濾紙pH試 験紙に よ り膣中央側壁に て

測 定 した｡

3)膣 内容清浄度｡SCHR6DERの 分類に従い3群 に

分 類 した｡

4)膣 内細菌叢の検索｡滅 菌綿捧に よ り後膣窃隆 よ り

膣 内容を採取 し,好 気性菌 のみを対照 として血液寒天平

板,遠 藤培 地に培養 した｡

5)Candida｡Sabeuraudブ ドウ糖加寒天培 地に膣 内

容 を直接 塗沫 してその 出現を観察 した｡

成 績

1)帯 下｡各 症例が帯下 を訴えて居 るが,こ れに対す

る平均投 与回i数は3.9回,平 均治療 日数はTM使 用前

後 の処置 も含 めて5.0日 であ る｡こ の中 自覚的他覚的に

帯下 が消失 したのは31例 中26例(84%)で,無 効例

は5例 である｡無 効例中1例 は子 宮癌,1例 は子 宮溜膿

腫,2例 はCandidaの 発 生 した例 で これ らも一次 的減

少は認めた｡

2)掻 痒域 の消失｡内 膜炎 の2例,外 陰掻痒症1例 に

掻 痒を訴 えたが いつれ も2～3回 にて消失 している｡

3)子 宮膣部 の簾鰯｡31例 中子宮膣部 の発赤腰 瀾のあ

るものは15例 で,こ の中子宮癌1例 疑子 宮体癌1例 を

除 き,全 例園 關の消失を認めた｡

4)膣 内容pHの 変化｡

pHは2～3回 投 与に よ り改善 されたが子宮癌,子 宮

溜膿 腫の各 工例,子 宮筋層内膜炎の2例 は5～8回 投与

に よる も改善をみなかつた｡

5)膣 内容清浄度の変化｡

清浄度は2～8回 投与に よ り著 しく改 善された｡

6)膣 内細菌叢 の検 索｡

前記各疾患中20例 につ き坐薬使 用前検 索 し得た好気

性菌は,計30株 で,坐 薬2～8回 投与 で20例 中16例

は培養陰性 となつてい る｡消失をみ ない4例 に於ては,計

5株 で,細 菌の量的質的減少をみ ている｡消 失 しない4

例中 工例は子宮癌で あ り,他2例 は附属器 炎であるが癌

性帯下に於ては各種細菌 の一時 的消失をみて も,組 織破

壊,子 宮膣内感染の著明な場合は治療 の困難 なるこ とが

想像で き,又 附属器炎 の如 き内性器 の炎症 によ る帯下の

場合 もその無菌化は抗生物質 の膣 内投与 のみでは困難で

あ り,治 療中止後再び細菌 性帯下 の原因 となる事 も可能

であつて,抗 生物質の 内服療法の併用を必要 とす る｡

トリコモナ ス｡我 々は ト膣炎 の1例 に坐薬6回 投与 し

原虫の消失及び症状 の消失をみた｡

のCandida｡Candidaを 検索 した27例 中12例 に

Candiaaを 証 明 した が,使 用前Candidaを 証 明せず,

使用後初めてCandidaが 発生 した のは5例 で他7例 は

使用前 よ りCandidaを 証明 してい る｡使 用後に発生 し

た中,最 も早 く出現 した ものは2回 投与後の2例 であ り,

2例 は3回 投与 後,1例 は4回 投 与 後 で あ る｡こ れ ら

Candidaの 出現 は必ず しも本坐薬 の頻 回投与に よるもの

でな く6～8回 投与 後 も発 生 しない例 もあつた｡こ れ ら

症例は治療終 了時他覚 的に白色又は粘液状の膣分泌液を

認めたが,自 覚 的に掻痒,帯 下 を訴 え るものはなかつた｡

使用前 よ りCandidaを 証 明 した7例 中1例 は使 用前既

にPc坐 薬24錠,PenicillinOil120万 単位 使用ずみ

で,こ れ らPCに よるCandidaの 出現 と考え られる｡

他例については使用前 の薬剤使用 は明か でない｡

8)膣 粘膜 よ りのTMの 吸収｡

TM坐 薬挿人後 のTMの 血中 出現は 内服 時 と異 り,

一般に個人差が甚 しい
｡又 そ の基剤 による溶解性 の良否

に も左右 され ることは 当然で,24時 間後 も膣 内に相当残

存す る場合 もあるので,そ の吸収は甚 だ緩慢 且つ微量で

あ るか,又 は甚だ不規則であ るこ とが想像 され る｡又 個

人的には疾病の種類,部 位,合 併症,年 齢,妊 娠 等が関

係を有す るもの と考え られ る｡我 々は経験例が 少な く,

又あ ま り不規則なので,一 般的傾 向を断 じ難 いがTMの

血中 出現 の事実を確認 した｡

要 約

1,病 的細菌性帯下,籔 痒 に対 す るTM坐 薬 の使用

価値 は充 分認め られ,平 均3.9回 の投与で 自覚的他覚的

帯下 は殆ん ど消失 した｡

2.膣 壁及び子宮膣 部の煕,発 赤等他覚的症状 も略

消失 した｡

3.本 剤の局所 投与に よ り,pH,清 浄度 の急激な改善



VOL.5NO4 CHEMOTHERAPY 201

をみた｡

4.膣 内好気性菌叢に対 して本剤の2～3回 投与で20

例中16例 に菌 の完全 消失 をみた｡無 効例は癌患者及び

内性器炎症 であつた｡

5.ト リコモナスに対 しても有 効である｡

6.本 剤 も他の抗 生物 質 と同様Candidaの 発生は免

れなかつた｡

7.本 剤膣内投 与後の血中TM出 現 は個人差が甚 く

全身投与の如 き一定 の曲線を示 さないが投与後8時 間 に

も検 出された｡

8.本 剤使用に よる副作用は認め られず,明 かなPc

過敏症 の患者に対 して も何 ら副作用はなかつた｡

(70)八 丈 島 に 於 け る 七 島 熱 患 者 に 対

す る 抗 生 剤 微 量 投 与 の 成 績

桂 重 鴻 ・勝 田 和 夫 ・青 池 卓

亀 山 蜜 平 ・鶴 間 美 代 治

新 潟大学 医学部桂 内科教室

(主任 桂 重 鴻 教授)

七島熱患者 に対 し,抗 生 剤投与 が有効 であ ることは,

既 に新井,小 峰及 び上 野等に より報告 され てい る｡併 し

1日1～1.5g,2～3日 間 に総量3～4gを 投与す る方

法 では,24時 間以内に分利性解熱 を見乍 ら,多 くの例に

再燃を認めている｡吾 々は先 に慈 虫病 に対 し考案 した,

抗生剤微量長 期投与 法を基礎 とし,本 症に対す る抗生剤

微量投与法を試 み次 の成績 を得 た｡

対 象:

昭和31年1月 ～2月,同 年12月,32年1～2月 の

3時 季に八丈島に発 生 した,男 子6名(66才 ～1才2カ

月),女 子3名(39才 ～5才)の 計9名 であ る｡

投与法及び成績:

抗生剤 としては,Chlertetracycline(Aureomycin)

〈CTC),Tetracycline(Achr◎mycin)(TC)を 夫 々1

日iOOmg(50mg×2或 る象100mg×1),解 熱後をま1日

50mg(25mg×2)を,成 人 に対 しては15～7日(平

均10.6日)間 に計1,000mg～475mg(平 均695m9)

を,小児に対 しては6～4日(平 均5日)間 に,400mg

～300mg(平 均350mg)を 投与 した｡

37℃ 台に解 熱する迄 に要す る時 間は,成 人では24時

間以内～48時 間,小 児では12時 間～24時 間以 内で,成

人の1例 を除いては,概 ね分利性解熱を認めた｡

発疹は全例に認め られたが,投 薬後成人では4～8日,

小 児では3～4日 で消槌 した｡

頭痛,関 節痛,食 慾不振,小 児では不機嫌等の所見 は,

解 熱と共に改善 された｡

吾 々は投薬 中止 後 も,10～14日 間検温を続け観察 した

が,全 例に再燃 を認めなかつた｡又 全例 に副作用 と思わ

れ る所見を見出 さず,投 薬を中絶 す ることは全 くなかつ

た｡

結 論:

吾 々は八丈島に於け る七 島熱患者 に対 し,吾 々が悲虫

病患者治療に関 し考案 した,抗 生剤微量投与法 を試み,

従来 の比較的大量投与法に比 し,分 利性解熱迄に要す る

時 間に殆 んど差 を認めず,投 与 日数に関 しても,成 人2

例 の15日 間投与は初期の もので,そ の後は7～8日 間

で終 り,小 児で は4～6日 間,平 均5日 間の投与で,諸

症状 の改善 と共に全 く再燃な く,円 滑治癒せ しめ得た｡

従来死亡例 をみ ない疾患ではあ るが,自 覚症状 がか な

り長 く続 き,抗 生剤 の大量短期投与で しば しば再燃 を認

めた本症 に対 し,誓 々の投与成績は,臨 床的に も,経 済

的にも有用 のもの と考 える｡

尚抗生i剤CTC,TCの 間に効果の優劣を認 め得なか

つた｡

(71)発 疹 チ フ ス リ ッ ケ ッ チ ァ の 呼 吸

に 及 ぼ す 化 学 療 法 剤 の 障 碍 作 用

寺 田 秀 夫 畠玉 木 明

新潟大学医学部桂内科

BOVAR,NICK&SNYDERはR.2)ro"の θ麓 とR.mo-

oseriが グル タ ミン酸塩 を酸 化す る事を始めて報告 し,

KAR,P&SNYDERは 更にChlortetracycline及Oxy-

tetracyc1ineがChloramphenicolよ りも,こ の酸化 作

用を強 く障碍 す ると述べてお る｡吾 々も先 にR.mooseri

のグル タ ミン酸 ソー-Of酸化に対す る抗生i剤及びHinoki-

tiol-Natriumの 障碍作用につ き報告 したが,今 回R.

ργoτ〃の6扉 につ き同様 の実験を行なつたのでその結果を

報 告す る｡

実験方法:R.ProwOjeki(Breinl株,東 芝生物理

化学研究所分与)感 染卵黄嚢にS.P.G液(BOVARNICK

の処方に よる)を 加 え2.5倍 稀釈均等化 し,5,000回 転

45分 冷却遠心器にて遠心,上 清を捨て沈渣 を原卵黄嚢の

5%に な る如 くS.P.G.液 にて稀釈 し,之 稀釈液1cc

につ き1%Trypsin溶 液O.1ccを 加 え34.5｡C15分

間温浴後10,000回 転15分 遠心 し,沈 渣 をK7・5溶i

液に て原量に もど し均等化 し得た乳白色溶液をR最 終懸

濁液 としてWarburg検 圧計を用いRの グルタ ミン酸 ソ

ーダ酸化に際す る酸素消 費量を測定 した｡即 ち主室にR

最終懸濁液1cc,薬 剤O.5cc,副 室に20%KOHO・2cc,

側室 より基 質 として0.5ccの グ ルタ ミン酸 ソーダ溶液

を容器 内圧 及び温度 平衡 の後に主 室に加 え 全 量2・2cc

とし34.5℃ にて2時 間観察 した｡な お基質最終濃度は

50μM/ccと し,亦 非 感染卵黄嚢 より感染卵黄嚢 と全 く
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同 様 の 方 法 で 対 照 を 作 製 した｡

供 試 薬 剤:Chlortetracycline(CTC),Oxytetracy-

clin(OTC),Tetracycline(TC) ,Leucomycin(LM),

Erythromycin(EM),Albamycin(AIM),Mitomycin

(MiM)何 れ もK7.5溶 液 で 最 終濃 度200mcg/cc,10

mcg小ccに 稀 釈,HinokitiolNatrium(HiNa)に て は

20mcg小cc,1mcg/cc,0.1mcg/ccを 用 い ,薬 剤 添 加,

非 添 加 例 各 々の 酸 素 消 費量 よ り障 碍 率 を計 算 し比 較 検 討

した｡

実 験 成 績:1)R最 終 懸 濁 液 の グ ル タ ミ ン酸 ソー ダ

酸 化 作 用｡R最 終 懸 濁 液 は 常 に無 数 のRを 検 鏡 上 認 め,

対 照 の 酸 素 消 費 量 は 極 く軽 度 で あ る の に反 しR最 終懸 濁

液 は 常 にi著明 な 酸 素 消 費 を 認 め最 終 懸 濁 液1ccあ た り

の 酸 素 消 費 量5回 の平 均 は60分 で77.6cc,120分157.O

CCでR.Prewa7'eki最 終懸 濁 液 もR.meoseriと 伺=様

に 明 らか に グ ル タ ミ ン酸 ソ ー ダ酸 化 作 用 を 認 め た｡2)

R最 終 懸 濁 液 の グ ル タ ミ ン酸 ソ ー ダ酸 化 に 及 ぼ す 各 種 薬

剤 の影 響｡R最 終 懸 濁 液 の グ ル タ ミン酸 ソ ー ダ酸 化 作 用

を200mcg/ccの 濃 度 に つ き行 な つ た 実 験 を 比 較 す る と

Tetracyclin系 抗 生 剤 が 強 い 障 碍 率 を 示 し就 中CTCは

60分 後81.9%,120分 後94.8%を 示 し,TC,OTCは

之 れ よ り梢 劣 る値 を 示 した｡即 ち60分 後 そ れ ぞ れ53.4

%,53.7%,120分 後73.9%,73.7%eを 示 した｡之 れ

に反 しCAは 明 らか にTetracyclin系 物 質 よ りも障 碍

作 用 は 劣 り60分 後41.O%,120分 後63.8%を 示 した

が,LM,EM,AIM,MiMよ りは 優 位 を 示 した｡

50mcglcc,10mcg/ccに 就 て も障 碍 率 はTetracyclin

系 物 質 に 強 く現 れ10mcglcc120分 後CTC41.3%,

TC36.4%,OTC44.6%,CA34.3%を 示 した がLM,

EM,MiM,AIMは 殆 ど障碍 作用 は 認 め られず,そ の 最

低 有 効 濃 度 は50mcg/ccと 考 え られ る｡

な お7員 環 化 合 物 のHiNaが 甚 だ 強 い 障碍 率 を 示 し,

200mcg小ccで は 常 に85%以 上 を 示 しO.1mcg/ccに

於 て も60%の 障 碍 率 を示 した｡

結 語:吾 々は 先 にR.moeseriの 可 及 的純 粒 懸濁 液

の グ ル タ ミ ン酸 ソー ダ 酸化 に 及ぼ す 抗生 剤 の 効 果 を 報 告

し,Tetracyclin系 物 質殊 にCTCの 障 碍 率 の強 い事 及

びHiNaの 強 力な 殺R作 用 につ き報 告 した が,今 回 の

R.PTowOjekiの 成 績 も同 様 で 発 疹 チ フ ス の グ ル タ ミ ン酸

ソ ー ダ酸 化 に 及 ぼ す 抗 生 剤 の障 碍 作用 はTetracycin系

抗 生 剤 特 にCTCが 最 も有 効 で あ つ た｡亦7員 環 化 合 物

のHiNaが 抗 生 剤 よ りも強 い 酸 化 障 碍 作 用 を 有 し0.1

mcg小ccで も常 に60%以 上 の 値 を 示 した 事 実 は,試 験

管 内 殺R作 用 に 於 て,HiNa及Tropolonが 各 毬 抗 生

剤 に 比 し強 力 な殺R作 用 を 有 す る事 実 と一 致 し,Rの グ

ル タ ミ ン酸 ソー ダ 酸 化 作 用 に 及 ぼ す 各 種 薬 剤 の障 碍 作 用

はSNYDERの 述べ た如 く殺R作 用を現す ものと考 える｡

(72)3-Sulfanilamido-6-methoxypyri

dazine(Lederkyn)の 泌 尿 器 科

領 域 に 於 け る 使 用 経 験

谷 奥 喜 平｡川 住 昭 夫 ・三 溝 清 子

信 州大学医学部皮膚泌尿器科

増 田 幸 子

吉 原厚生診療所

新 スルフ ァi剤としてのLederkyn(3-Sulfanilamido

-6-methoxypyridazine)は,其 の特長 として,1)尿

への高度 の可溶性,2)腸 管 よりの吸収良好,3)排 泄

緩徐,4)低 アセチル化,5)脳 への浸透良好,6)'Sul-

fadiazineと 同程度 の抗菌性,等 々の個 有 性 が あ げ ら

れ,所 謂従来の スル ブァ剤に勝 るもの として報 告されて

い る｡

吾 々は,最 近 これを泌尿器科疾患,主 として細菌性膀

胱 炎の治療 に使 用す る機会を得た ので,其 の臨床成績 と

あわせて この投与に よる血中,尿 中濃度及 び各臓器に於

け る組織濃度 を測定 したので蜘 ご報 告す る｡

1・ 臨 床 成 績

症 例 として大腸菌性膀胱炎7例,非 淋菌 性の球菌性膀

胱 炎6例,淋 菌 性尿道炎8例 及び子宮淋5例 に投与 し,

連 日或 いは隔 日に鏡 検 した｡投 与法 と しては,原 則 とし

て初回量2g以 後1日 量1gを2回 に分服せ しめた｡

而 して大腸菌 性膀胱炎の全例,球 菌性膀胱 炎の6例 中4

例 に於 いて,3日 即 ち総投与量5gに て完 治 せ しめ得

た｡淋菌性疾 患13例 に於いて3例 には前述投与法を行な

い其 の2例 は,第3日 に検 鏡陰性,自 覚症状消失 と共に

以後外来 を訪れ なかつた｡1例 に於 いては維持 量1・59

総投与量11.Ogに 至 るも検 鏡陽性｡維 持量2.Ogの4

例 に於 いては1例 全治｡又 維持量ao9の5例 に於いて

は,総 投与量9.09に て全例 の全 治を認めた｡こ れ等全

症例に於 いて投与中 副作用 は1例 も認めなかつた｡

IL血 中濃度 及び尿中排泄 量

2｡09を 経 口投与 し測定 時間は,1,2,6,8,12及 び

24時 間値 を津 田氏法 に よ り測定 した｡血 中最高濃度は,

血漿に於 いては6時 間値総 量16mg%e,遊 離型15mg

%を 示 し,又 全血 に於 いては,総 量9.2mg%,遊 離型

&3mg%を 示 した｡Sulfadiazine同 量 投与時の血漿濃

度 とこれ を比較 する と,Sulfanilmethoxypyridazineは

明 らかに高 く又排泄 の緩徐 な る事 を示 し,24時 間に して

尚総量10mg%,遊 離型9mg%を 証 明 した｡尚 アセ

チル化に就い ては,最 高濃度 を示す6時 間に於いて僅か

に7%で あつ た｡初 画投与 量29以 後12時 間毎に0.5

9を 投 与せ しめた場合 の血中(血 漿)濃 度 に於 いては,
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高度の濃度維持を認めた｡

尿中排泄量は,総 量 に於い て4時 間22.5mg,8時 間

5emg,12時 間148mg,18時 間145mg,24時 間

134mg,24時 間 総計500mgに して投与量 の25%e

であつた｡

皿.各 臓器濃度

使用動物は家兎を用 い,投 与量 としては,29/3kgで

1,2,3,5,8,12及 び24時 間値 を測定 した｡測 定臓器

は脳,心,肺,肝,脾,腸,腎,筋 及 び皮膚,又 頸動肱

血及び胆 汁を測定 した｡測 定法 としては,臓 器は乳鉢に

て磨砕 し,津 田代法 に より行 なつた｡心 に於いては,5

時間にて最高濃度 に達 し,肺 に於いて も5時 間にて最高

濃度を示 してお る｡脾 に於いては最高濃度は2時 間であ

り,腎 に於 いては最高濃度3｡9mgを 証明 した｡之 は他

の臓器 よ りも高度であ り,又 総 量に対 し遊離型は比較 的

低値を示 した｡肝 に於いては最高濃度は2時 間であ り,

腸管は1時 間に於いて最高値を示 し漸次減少 している事

が認め られ た｡筋 肉に於け る測定 は大啓筋を 用いた｡皮

膚 は2時 間で最高濃度 を示 し,大 脳 は最高濃度に5時 間

で達 している｡

血汁及び胆汁は,3～5時 間で最高濃度を示 し,後 者

に於いて76mgを 証 明 した｡

N..結 論

以上,吾 々はSulfanilamid◎methoxypyridazine

(Lederkyn)を,泌 尿器科疾患,主 として細菌 性膀胱 炎

(非淋菌性)及 び淋菌性疾患 に使 用 した｡而 して比較的少

量投与に よ り,良 好 の治癒結=果を得た｡

人体に於 ける血 中濃度に於 いては,6時 間に して最高

濃度に達 し,ア セチル化は約7%の 低率であ り又24時

間に して尚相 当高値を証 明 し,あ わ せ てSulfadiazine

同量投与の場合 と比較 して見た｡連 続投与の場 会は,高

度の血中濃度保持 を認めた｡

尿中への排泄 は24時 間に して約25%で その排泄緩

徐であつた｡

亦家兎を用いて各臓器に就 き組織濃度を測定 した｡

以上を綜合す るに,本 剤 の純末の入手 し得なかつた為

抗菌力は測定 出来 なかつたが文献の 如 く之 がSulfadi-

azineと 同程度ρ もの とすれば,吸 収の良好な る事,血

中濃度の高度 なる事,排 泄緩徐な る=事及び臨床 成績 よ り

して,泌 尿器科領域に て従来使用 していたスルフ ァ剤に

勝 るとも劣 らない ものであ ると考 える｡

(73)薪 しい サル ファ剤Kynexの 治

験

市 川 篤 二 ・清 島 茂 寿

東 大 泌 尿 器 科

Kynex(3Sulfanilamido-6methoxypyridazine)}ま

微黄色を呈 する結晶性粉末で広いpH領 域に於 いて溶解

性 の大 きい新サル ファ剤である｡

抗菌 力は略 々Sulfadiazineと 等 し く,腸 管 よ りの良

好 なる吸収,緩 除な尿 中排泄,尿 中高溶解性,脳 脊髄へ

の容易な移 行及びAcetyl化 傾 向の少い事な ど幾 多の卓

越せ る性質 を有す るものと言われ る｡尿 中溶解量は緩衝

液 に於 ける より遙 に大 き く犬 では約10倍 近い高値 がえ

られ た｡マ ウスに対す る毒性は静豚性LDsoは1,000～

2・000mg/kg,慢 性 中毒作用 として犬に10mg/d1の 血

中濃度 を長期持続せ しめ ると食慾減退,白 血球減 少,黄

疸 などを来す｡血 中濃度は50～100mg/kg経 口投与 で

4時 間後に5～10mg/dlに 達 し,24～48時 間 で半減す

る｡経 口投与及び静豚内投与に よる尿中発現 の比較で,

腸管 よ りの吸収は極めて良好である と結論 された｡そ の

抗菌力は肺炎双球菌,連 鎖 状球菌及びPasteurella等 に

よる実験的感染症 に対 し,血 中濃度及び投与量の点で,

Sulfadiazineに 略 々等 し く,Krebsiella感 染症 には約

1/2の 効果を示 し,Gantrisinと の比較では血 中濃度の

点で略 々等 し く,投 与土量では5～8倍 も効果的であ ると

言 う｡人 体に於 ては191回 経 口投与で100時 間以上に亘

り血中にその存在をみ とめ,初 回29爾 後毎12時 間

0.5g投 与で10～12mg/d1の 血中濃度を持続 し何等の

副作用を見ない といわれ る｡

臨床 的試 用に当 り我 々は先ず健康成人に対 し,1～2

gの1回 経 口投与を行ない,24～72時 間の血 中濃度及び

尿 中排潅 の推移 を観察 した｡Peaklevelは 何れ の場合 も

3～6時 間に夫 々10～15mg/dl,29投 与では10mg小

dl以 上の血中濃度 を12時 間迄み とめ,72時 間 後 で も

2・7mg/dlを 示 した｡こ れ らの結果を従来のSulfa剤

の391回 投与 の場合 と対比す る と,Kynexlg投 与の

peakはSulfathiazoleの それに,Kynex29投 与の

peakはSulfamerazine及 びSulfadiazineのpeakに

匹敵 した｡濃 度持続 の点 ではKynexlg投 与24時 間

値 はSulfathiaz◎1e39投 与の12時 間値,Kynex29

投与 の24時 間値はSulfamerazine投 与の12時 間

値,48時 間値はSulfadiazine投 与の12時 』間値に.

又72時 間値はSulfathiazole投 与 の12時 間値 に匹敵

す る事が窺われた｡Acetyl化 物はKynex1及 び29

投 与で血 中では大体遊離 形の14～17%で あつた｡尿 中

排泄は24時 間迄に1.59投 与の際に26.5%,29投

与 の際に15.4%で,Acety1化 物は遊離形の約10～20

%に 過ぎなかつ た｡

この点Acetyl化 物が遊離形 に比 して溶解性 が2/5に

過 ぎない として も臨床 的には問題 とな るとは思われなか

つた｡
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臨床 的に用いた症例は 膀 胱 炎10,淋 疾2,淋 疾後尿

道炎1,腎 孟 炎1の 計14例 であ る｡

膀胱 炎の治療:排 尿回数増加,排 尿時疹痛～不快感 あ

り且 つ尿潤 濁あ る症例に対 し,1日1～29,3～6日 間

の連続投与 を行なつた｡投 与前膀胱尿鏡検で球菌又は桿

菌 を認 めた もの各3,両 者を認めた者2,無 菌 のもの2

例｡培 養で葡 萄状球菌2,Coliform1,Proteus及 び

葡萄状球菌 を見た もの1で,他 は菌発育 を見 なかつた｡

膀 胱鏡的には粘膜の濾疸形成,出 血,潰 瘍形成 な どを

見 た｡投 与中は他の処置を行なわず,自 他覚 的症状 の推

移 を見 た｡治 癒～i著しき軽快3,一 時 的軽快4,不 変 及

不参3で 不 変の2例 には膀胱洗瀞が極 めて有効 であつ た｡

淋 疾では1gの 投与後6時 間 で分泌物性状及 び分泌 物

中淋菌 は不変,更 に1g投 与で通算12時 間 後に淋菌 の

著明な減少を認め,更 に毎6時 間の19投 与を行 ない,

通 算24時 間後に始 めて淋菌 の消失 を見 た｡分 泌物 中白

血 球は48時 間で消失 した｡2例 とも同様 の経過 を とつた

が,何 れ も492日 投与,以 後尿道 洗溌併 用で1週 間の

観察中再発 を見ず｡非 淋菌性尿道 炎の症 例は尿 道不快 感

を主訴 と し,分 泌物 中に葡 萄状球 菌発育を見たが293

日投与後分泌物 に殆 ど細菌 を認 めな くな り,更 に3日 間

の投与 で自覚症状 も消失 した｡

腎孟 炎症例 は脊髄 膀胱を基盤 として発 した両側膿 腎症

を示す もので尿瀾濁つ よく,培 養にてProteus及 びP.

aeruginesaを 証 明した｡1日296日 間投与で 尿 性 に

些か の改善 も見 られなかつた｡

t以 上14例 を通 じ何等み とむべ き副作用を経験 しなか

つ た｡

健 康人に対す る経 口投与で,吸 収はSulfamerazine,

Sulfadiazine及 びSulfathiaz◎leに 比 し梢 々遅い様で

はあ るが,血 中Peakleve1よ り見て吸収は良好 と考 え

られ,尿 中排泄は24時 間で投与量の約20%に 過 ぎず,

血 中濃度持続の長 い事 と略 々一致 す る｡抗 菌 力は特 に検

しなかつた｡

治療 効果 は淋疾 を含 む尿道炎3例 に対 し土有効 ではあつ

たが種 々の膀 胱炎に対 しては必ず しも優秀 な成 績をえな

かつ た｡之 は臨床 的に膀 胱炎 と呼ばれ るものが種 々の原

因に よつて起 りうるもので分離細菌が必ず しも意味 をも

たない事 が多いか らであ る｡薬 物投与前後 に於 ける膀胱

尿培 養検査 を比較す ると球菌性感染には効果 的である事

が窺 われた(我 々の症例中,桿 菌 を培養分離 した症例に

は少数 例ではあるがすべて効果を見 てい ない)｡

現在 泌尿器科的疾患に伴 う感 染症 に対する薬 物治療の

面 で,Sulfa剤 は抗生物質に その主座 を譲 つたが補助的

な意 味では尚広汎に用い られてい る｡治 効の明にみ とめ

られ た淋疾に対 して もその程度はPC,SM,TC類,

CM等 に比 して甚 しく劣つてい る｡Kynexが 治効上在

来 のSulfa剤 に変 る所がない とす れ ば,殊 に低pH領

域 に於 ける高溶解 性,小 量投与に よる長期 間有効性持続

及 び少い副作用な どの点 よ り見 て,あ く迄補 助的な薬剤

としてではあ るが,従 来 のSulfa剤 に代 るべ きものであ

る と結 論 して良いであろ う｡

追 加 樋 口謙太郎 ・占部治邦 ・植 松一男(九 大)

Kynexを 数種 の皮膚疾患,お よび淋疾 に使用 し,そ

の臨床成績は次の とお りで あつ た｡

1)郷9例 に使用 し8例 に有効 であつた｡2)癌2例

ともに有効,3)毛 嚢炎1例,4)尋 常毛瘡1例,5)

膿痂疹1例,6)膿 庖性座瘡1例,7)化 膿性 アテロー

ム1例 に使用 し,い ずれ も有効 であつた｡そ の他8)水

痘1例,9)デ ュー リング庖疹 状皮膚炎1例 に使用 した

が,こ れ らには無効 であつ た｡

次 に10)淋 疾 では15例 に使用 し,臨 床症状 の消失,

淋菌 の陰性化 した もの8例 で無効7例 であつた｡

使用 方法 は皮膚 科疾患では成人1日1～29を3日 ～

10日 間内服せ しめたが,淋 疾で は1日2～69を2日 ～

5日 間投与 した｡副 作用は全症例33例 中2例 に尿蛋自

の出現 を認 めたが,こ れ は投与終了 と ともにすみやかに.

消失 した｡

訂 正

間 宮 利 郎:抗 生物 質 耐 性 葡 萄 球 菌 及 赤 痢 菌 の他 種 薬 剤

に 耐 す る感 受 性｡ChemotherapyVoL5No.3(PP.94～

100)May1957の うち
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