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分 の菌 株が 殺菌 せ られてい るが,他 の 抗生物質例 えば

chloramphenico1で は仲 々殺菌せ られない点が 観察され

た。

(3)耐 性獲得

ブイ ヨン継代培養 に よる耐性獲得状況 を見 るに,colis・

tin,ne。mycin両 者 とも相 当高濃度 までの耐性 獲得を得

る点は認め られ るが,そ の速度は階段状であ り,strepto-

mycinの 如 き急激な耐性の上昇は認め られなかつた。

(4)Colistin,neomycinの 併用効果

病原大腸菌に対す る種 々抗 生物 質併用 効果 については

検討中であ るが,現 在 まで に明 らかにな し得たCGIistin

とneomycinの 併 用効果について報告す る。殺菌率を指

標 とした時間的推移 に於て,両 者の単独では無効な濃度

の組合せ に於 て も急速な著 しい殺菌効果が得 られて お り

相 乗的に作用す ることを認 めた。又拮抗作用は認 め られ

なかつた。

発育阻止を指標 とした場合で も,相 乗効果 が認め られ

た。

更に,併 用効果 の検討 に於 てSZYBALSKYの 方法を応

用 したstrip-gradient法,濾 紙 円板 を近接 させ 両者 の

阻止円 の干渉 を見 る方法,或 は以前演者 が報告 した長方

形濾紙 を直角 に置 く方法,及 び これ らのreplicaを 用い

る方 法について実験を行つたが これ らの何れ の方法で も

明瞭 な成績 を得 ることは出来なかつた。 これ らの方法 の

優劣については別の機会に発表す る予定 であ る。

質 問 中 西 良(駒 込病院)

1)吾 々は赤痢 にColistin投 与をお こない・その腸内

細 菌叢 につ いて追究 した ところ,赤 痢菌叢に対 しては著

明な変化を示 さず,大 腸菌 叢に対 しては極めて強い抑制

を現わ していた。 これ はSM経 ロ投与の場合 と似 て お

り,演 者 の言 われ た とお り,大 腸菌感染に対 して有効な

薬剤 と思われ る。

2)腸 炎症 状 を主 として示すO}55,0"llletc・ の 他

に大腸菌症状 を呈 するO-28a,28c,0-112a,112c等

の菌株 について研 究を進めてお るか。

回 答 木村三生夫(慶 大小児科)

大腸菌 の感受性測定は0111,55,26に 限 られた もの

ではな く,そ の他各種,本 邦各地の下痢症か ら分離 され

た病 原の疑われてい る諸菌型につい ても行なつてい るも

のであ り,且 つ01～25ま での 標準菌株について も 実

施 している ところである。

その 結果 は,や は り 只今申 し 上げた成績 と 同様で,

℃olistinが 著 るしい 殺菌効果 の ある点が 認め ら れ てい

る。

(13)ロ イコマイ シン経 口投与に よる

嫌気性腸内細菌叢の変動に関す

る実験 的研究

今 西 勲

国立大阪病院研究検査科

私共の研究室では嫌気性腸内細菌叢に及 ぼす抗生物 質

の影響に関す る一連 の実験的研究を行つ てい るが,私 は

Leucomycin及 びChlortetracyclineに ついては実験を

試 みた。本席ではLMの 研究成績につい て述べた。

実験方法 ラヅテ2匹 を1組 とし,こ れにLMを1日

量20mg/kg,1日1回,5日 間連続 して経 口投与 し,

投与前,投 与第1～5日 目及 び 第7,10日 目(投 与終

了後)に そ の糞便 をなるべ く無菌 的に採取 して嫌気性培

養に附 し,菌 数 の消長,菌 種 の変動,分 離菌 株 の抗生物

質感受性 の変 化について検討 した。 分離方法は,1%ブ

ドウ糖加Vf寒 天 を用い,減 圧 法+ピ ロガロール酸素吸

収法 に よつ た。分離菌株数 は通 性嫌気菌135株,偏 性嫌

気菌109株 であつ て,そ の詳細 な生物学 的性 状に よつて

菌種 同定 を試 みた。

菌 数の消長LM投 与 中は投与 前 よ りその菌 数は可成

り減 少 し,第1或 は2日 目に最低 とな り(投 与前 の1/2

～113),第3日 目に少 し く増加す るが,第4日 目には再

び減少 し,つ いで第5H目 よ り増加 し,投 与終了後(第

7,10日 目)は 投与前 よ り増加 した。

菌種 の変動(1)通 性嫌気菌lMic「ococeusPPtO'

genes及 びStreptoeocc"sfaecalis等 のグ ラム陽性球菌

は投与第1日 目のみ分離 されたが,そ れ 以後 は全 く消失

し,投 与終了後再び 出現 した。ProteusはLM投 与中

はやや増加す るが,投 与終了後は全 く検 出され なかつた

(菌交代現象)。Escherichia,Aerebacter,Paracolobact一

γ協 等のグ ラム陰性桿 菌は殆ん ど影響を うけなかつた。

Bacteriumsp.はLM投 与中は全 く消失 した。Micro・

coccussp.,Bacilt%ssp.は1～2株 検出 されたにす ぎ

ない ので,LMlに よる影響は明 らかでない。(2)偏 性嫌

気菌:一 一CiostridiumwelehiilよLM投 与中は殆 んど

認 め られず(第2日 目に1株 のみ),投 与前及 び 投与終

了後 の第10日 目には検 出され た。BaeillusbifidPtsも 投

与第1日 目よ り激減 し,遂 には全 く消失す るが(第4日

日),投 与終 了後 には再 び多数検 出された。Bacillussp.

(グ ラム陽性無胞 子桿菌,Bac・bifidPtSの 変種?)も 前者

と略 々同様 な傾 向を示 し,投 与前 及び投 与第1,2日 目,

更 に投与終 了後(第7,10日 目)に は検 出されたが,第

3～5日 日には分離 されな かつた。Streptococcusinter・

medius及 びMicroeeecusgrigorofiは 投与前及 び投与
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終 了後に 検出 されたが,LM投 与中は 全 く分離 され な

か つ た。Bacteroidessp.,Strepteeoccusanaerobius,

StaPhPtlococcusanaerebiusは 各1株 検出 されたに す ぎ

ないので,LMの 影響は 明確 でなかつた。

耐性獲得及び交叉耐性について,通 性嫌気菌では認む

ぺ き程の耐性獲得はな く,交 叉耐性の発現 も明瞭でなか

つた。偏性嫌気菌 では耐 性獲得,交 叉耐性の発 現は見 ら

れなかつた。

(本研究の原著は関西医学第10号 に掲載)

(14)カ ーボ ンレプ リカ法に よる薬剤

耐性腸内細菌の観察

京府医大微生

鈴木成美 。菅沼 惇 ・水野英治 ・片山 絆

京都薬大 中沢昭三

京都府立医大附属病院入院中の1泌 尿器疾患 々者の尿

か ら分離 した グラム陰性桿菌につ いて各種抗生物質に対

す る感受性 を検査せ るに,Chloramphenico!500mcglcc,

Tetracycline500mcglcc以 上,Strept◎mycin50mcg/

cc,PolymyxinBo・78mcg/ccで 可成 り耐性 の強 い こ

とを認めた。本菌 の生物 学的性 状を検査 した結果,Indo1

(一),MethylRed(一),Voges-Proskauer(十),Cit・

rate(十),Gelatin(一),Motility(一)等 の点 か ら最初

に考えていたEscheriehia属 菌 と異な り,Klebsiella-

AerobacterGroupに 属する ものであるこ とが 明か とな

つた。本菌につ き位相差顕 微鏡及びCarbonreplica法

を応用 して電子顕 微鏡に より形態 観察 を行 つた ところ,

その形態は大 小不同で中には非常 に長 い糸状形 を示 し,

replicaで は 中央部 に核装 置 と思われ る紐状 の窪みを認

めた。又本学会近畿 支部会(昭 和32年)に おいて中沢

が発表 したTerramycin高 度耐性赤痢菌におい て も培

養 の一定時期に非常に長い糸状の発育を示 す ことを認 め

た。 尚,本 菌 のCelonyは 標準赤 痢菌よ りも大 き くSR

型 を思わ しめ,生 化学的に硝酸塩の還 元が非常に強 く又

vウ スに対す る毒性が標準の約1/4で あ る点等が挙げ ら

れ る。 更に他の患者か ら分離 した赤痢菌(Aure◎mycin

200mcglcc)に おいて も分離当初は著 し く多 型 性 を 示

し,長 い糸状のものや短 かい球菌様の ものが多数に認め

られた。 本菌 は継代 によつて梢 々標準 の形に復帰す る傾

向を示 したが,然 し,尚Carbenreplica法 に よつ て球

状 ない し穎 粒状の ものがかな り認め られ る。一方試験管

内においてAureomycin耐 性 とな らしめた赤痢菌 の形

態,大 い さの分 布が一般 に不均一一となるこ とを認めた。

(15)寒 天拡散法による細菌戚性検査

(第4報)

大竹喜彦 ・村山窮助

東大物療内科

SZYBALSKEの 考案 した傾斜平板法につい て検討 を 加

えた。寒天拡散法に よる細菌 感性検査 の1法 として利用

し うるもので,原 法は10cmペ トリ皿に10cc宛 の2層

の寒天培地 よ り成 る平板を,下 層はペ トリ皿底 の一端 を

辛 うじておお う程度にペ トリ皿 を傾 けて流 し固め,次 で

上層は水平に して流 し固め る。上層には検 査すべ き抗 生

物 質を10aの 濃度 に,下 層にはaの 濃度 に含 ませ るか

又は全 く加えない。次で傾斜軸に平行に端 か ら端 まで均

等に菌を接種す ると,低 濃度端Lよ り高濃度端Hに 向

つてあ る長 さ4の 菌苔 を生ず る。dか ら その菌 の 最小

阻止濃度Sを 次の如 く算 出す る。

・・a/aの 場 合:s-(94十1D)a

10ad
lOa/Oの 場合:S=榊 ⊃ 一

但 しPは ベ トリ皿 の内径。

即 ち,Sは4に よつてちが う両層 の厚み の 比 に よつ

て決 り,そ の部分上 下層間の薬剤 の拡 散が終了 した場合

の濃度 に等 しい。 こ(1)理論 は,(1)薬 剤の拡散 が垂直 方

向にのみ行 われ,水 平方 向には起 らず,(2)そ れは細菌

発育誘 導期 の終 り迄 に完了 し,更 にその濃度 勾配 を維持

す るとい う2つ の仮定 の上 に立つ ている。 この仮定 が正

しいな らば,上 下層 を 全 く逆 にした 場合(a/10a又 は

0/10a)に もこの式は成立つ筈であ る。

実際には水平方 向の拡散 もお こり,垂 直方 向の拡散 の

終 る時間は,薬 剤拡散速 度,両 層の濃度 の差,全 体 の寒

天の厚 さ及び平板上 の場所 に よつて異 る両層の厚さの比

に よつて長短があ り,誘 導期の長 さも菌 種に よつてちが

う。 これ等の条件は本法の結果に種 々影響を与 え るもの

と見なければな らぬ。

そ こで本法 の信頼度を検討 した。先づ寒天表 面の薬 剤

濃度 を実測 した。3寸 ペ トリ皿に平板を作成後室温に放

置,1,2,4,8,8,24時 間の5回 に亘つて,傾 斜 軸の

一端Lよ り直径Dの1/10,3/10,5/10,7/10,9/10の

距離 の部分 の濃度 を測定 した。径6.5mmの 滅菌濾紙 円

板 を寒天表面 に置 き20分 間放置 し,そ の部分の寒天表

面 か ら水分 を吸収 させた後にはが し,そ れに含 まれた薬

剤 の濃度 をデ ィスク平板法 によ り測定 し,既 知濃度の薬

剤 を含む寒天表面 に放 置した濾紙円板を スタンダー ドと

して,表 面濃度 を相対測定 した。試験菌は枯草菌を用い
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た。 ペ ニシ リンを上層は10u/cc,下 層は0と した場 合

(10/O)に は,こ の仮定が正 しいな らば拡 散開始 後 数 時

間内に各点 の 濃度 は 夫 々1,3,5,7,9u/ccと な る筈

で ある(理 論値)。 実測値は1時 間で4,6,6.5,8.5,

9.8u/cc,2時 間2.5,3.2,4.6,6.8,8.ou/cc,4時

間1.9,2.9,4.5,6.4,6.6ulcc,24時 間 で2ユ,3.4,

6.1,5.9,8.7u/ccで あ る。即 ち,1時 間値は薬剤 の下

方 への拡散が不充分なため,ど の点 でも高 いが,4時 間

以後は大体理論値に近 く,こ の傾 向は24時 間迄続 く。

両層を夫 々20cc宛 とした時には,4時 間迄理論値 よ り

高 く,8～24時 間で理論値 に近づ く。上下 層を逆 に した

時には(0/10),短 時間 では理論値 より低 く,各 層10cc

では2～4時 間 で,20ccで は8～24時 間で理論値に近

づ く。何れ の場合 も24時 間後に最 も理論値に近ず く。

濃度を夫 々100ulcc及 び0と した場合,実 測値 と理論

値 との関 係は10u/ccの 時 と同 じ傾向が ある。 ペ ー シ

リンに較べ拡散速度 のおそいス トレプ トマイシ ンで も全

く同 じ関係が見 られ るが,各 点の実測値 が理論値 に近ず

くに要す る時間 がペニシ リンに比 して 長 い。 こ の よ う

に,(1)の 仮定 の誤 り,即ち拡散が水平方向に も行われ る

とい う事実は この程度 の寒天 層の厚 さでは誤差範囲に入

り殆ん ど無視 し得 る。又,平 板作成 後比較 的短時 間に垂

直方向の拡散が終点 に近ず くこ とか ら,(2)の 仮定 も,

特 に各層10cc宛 の時には大体 に於て満足出来 る。

稀 釈法は等差級数的 稀 釈系列(la,2a…10の とし,

本法は各層を夫 々10a及 びaと して,多 数株 について

その結 果を比較す る と大体一致す る。例 え ば プ 菌 寺 島

株,209P株 は何れ もペ ニシ リ ンO.07u/ccで 完 全,

o.06ulccで 不完全阻止 され るが,本 法 による算 出値は

夫 々o.067ulcc及 びo.069u/ccで あ る。 大 腸 菌 の1

株は ス トレプ トマイシ ン9mcg/ccで 完全,8mcglccで

不完全阻 止され,算 出値 は7.8mcg/ccで あ る。上下層

を逆に した場合 には実測値が示す ように,菌 苔 の長さd

は長 くな り算 出値は高 くな る。 ペ ニシ リンとス トレプ ト

マイシ ンでの拡散速度 の差 に よる相関関係のちがいは明

瞭でない。

実際には底 の平 らなペ トリ皿 を用い,下 層は計算に よ

り求めた傾斜を もつ て,上 層は正 確に水平に して作成 す

る事 が大切で,こ れ に注意すれば1菌 株 を等 しく作 つた

平 板で検 した場合,各 平板のdの 差は僅 少である。

要 約す ると,SZYBALSKI傾 斜 平板 法は,表 面 濃 度 の

実 測に よつて も,稀 釈法 との比較に よつ ても,そ の理論

は実際上著 しい誤 りはない と思われ る。

(16)病 原 ブ ドウ球菌の地域に よる薬

剤戚受性 とファ・一ジ型 の差異

東 二

東 一

相模原

大 蔵

土屋俊夫 。高橋銑蔵 ・岡田憲一一

小酒井望 ・舟橋 とし子

後藤敏夫 ・松本悦雄

田中重太郎

他11病 院

国立病院耐性共同研究班

国立病院耐性共 同研究班 は現在13病 院(仙 台,東 一,

東二,大 蔵,相 模原,横 浜,金 沢,京 都,大 阪,岡 山,

大竹,岩 国,筑 紫,嬉 野,舞 鶴)が 参加 して昭和32年

よ り,保 菌者,感 染症 よ り分離 された病原ブ ドウ球菌の

地域に よる薬剤感受性 とフ ァ{ジ 型の差 異,あ わせて保

菌 者の環境,部 位,感 染症 の病類,化 学 療法等 との関連

について調査研究をお こなつ ている。

この種の概究にお いては研究方法,使 用培地,薬 剤等

が重要 な要素であ るので特に この点につ いて考慮 した。

研究方法,保 菌者,感 染症,劉 に臨床的調査項 目を,

また分離菌株につい てはそ の各 々の色,溶 血性,コ アグ

ラーゼ,マ ンニ ッ ト,ゲ ラチ ン,ペ ニシ リン(PC),ス

トvプ トマイシン(SM),ク ロランフエ ニコール(CM),

テ トラサイク リン(TC)の 耐性濃度等記入用に一定 の カ

ー ドを印刷 し,使 用培地 として同10tの ハ ー トインフユ

・・ジ ョン培地,抗 生物質 は精確 に秤量 され たSensitivity

kitと してあ らか じめ各班 病院に配 布 し,各 性状の検査

方法は 申し合わせた一定 の方法 によつて行 つてい る。

各病院 で分離 された ブ ドウ球菌は所要事項 を記 載 した

カー ドと共 に幹事病院 に送付3幹 事 病院 の1つ は同方法

を もつ てその菌 の性状 の再検討 を行 い,1幹 事 病院は一

定 の培地で フ ァ・・ジ型別 を行 い,1幹 事 病院は以上の成

績 と臨床症状 との関連につい ての検討 を行 つて,そ の結

果 を年 数回の班 会合 に報告 し,意 見の交換,討 議 を行 つ

ている。

成績。感染症 の490株,保 菌者438株 の病原ブ ドウ球

菌 の各抗生剤 の耐性は,PC,SMに その高耐 性 の もの

が多 く,共 に感染症 に於 てその傾 向は強 い。次 いでTC

に耐性が多いが感染症,保 菌者 についての差は認め られ

ない。EMは 未だ殆 んど耐性が認 め られず,僅 かにCM

に10mcg以 上の耐 性株が認め られた。

各薬 剤別 に感 染症 について地域 別にその耐性分布を見

ると,PCに おいては関東 各病 院にその耐性 が 最 も多 く

東北,近 畿,中 国,九 州 の順 に漸減 してい る。

SMに つい てもPCと 殆ん ど同様であ るが東北 が最 も

高 く九 州の2病 院の平均が中国3病 院の平均 よ り高 い。
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TCはSMと ほぼ同 じ傾向を示 してい る。 ファー ジ型

については地域別,薬 剤耐牲 との関連性 等に関 して も更

に例数を増 して検討 しなければ現在 までの ところでは特

に何等の傾 向も認 め られ ない。

質 問 青 河 寛次(京 府大産婦人科)

昭和30年 以降,産 婦人科領域 に於 ける同様検索 した

当教室の成績は,た だ今御発表 の近畿に於け る感受性値

よりも遙かに低い。 従がつ て,関 東方面が近畿 よ りも耐

性度が高い と推定 されてい る点は,や や早計の感があ り

なお今観の追 求が必 要であ ると思 う。

回 答 土屋 俊 夫(岡 立東 二病院)

演説中にも述べた が,保 菌考 について も,感 染症 につ

いて も,こ れを院外,院 内あるいは各病類別 に細か く見

ると,そ れぞれにかわつた傾向が 出て くるか も知れな い

が,こ れ らは次の機会に報告す る。

(17)ブ ドウ球菌感染症 におけ る原因

菌 と常在 ブ ドウ球菌の耐性度及

び ファージ型について

重

舟 橋 と し 子

国立東京第一病院小児科

ブ ドウ球菌 感染症,特 に敗血症 において,そ の血液,

膿,尿,喀 褻 よ り分離せ るブ ドウ球菌 と,同 患者 の鼻前

庭,咽 頭,隔 歯,直 腸 等に常在す る病原ブ ドウ球菌の抗

生物質感受性 と,フ ァージ型を治療の経過 に伴 つて観察

した。分離は発 病後 毎週1回,常 に同一 部位か ら数株 つ

つ拾い,そ の生物学的性状を検査 してcoagu1ase陽 性株

のみを とり,PC,SM,TC,CM,EMに 対 す る感受性を測

定 し,フ ァージ型別を行つた。

第 ユ例。1年,女 児。高熱 を主訴 として入院。血液 中

よ りPC,SM,TC耐 性 の型別不能株を検 出,同 時に鼻咽

腔直腸か ら同耐性度の型別不能株 を多数 見出 した。EM,

CM使 用に よ り軽快 し第3週 よ り鼻咽腔直腸常在 ブ菌 も

陰性 となつた◎

第2例 。骨折 のため入院せ る9歳 男児。 観血 的骨接合

術後敗血症 をお こし,血 液,手 足の膿 庖,骨 折部膿 よ り

PC,SM,TC耐 性 の型 別不能株 を証 明,鼻 咽 腔か ら同耐

性 の型別不能 ブ菌 を多数 見出した。 同患児 にもCM,EM

使用し一般状態は恢復 したが,使 用 後約50日 に咽頭及

び骨折部痩孔 よ り分離せ るブ ドウ球菌は,EMに も耐性

物 を示 し,そ の後の咽頭 分離株 はCM耐 性 も獲得 し,抗

生質 中止後半年 に至る現在 も,PC,SM,TC,CM,EM耐

性型別不能株を保菌 してい る。又同患児の母親の鼻前庭

か ら,PC,SM,TC,CM,EM耐 型性 別不能株 が見出され

た。

第3例 。糖尿病 罹患中敗血症 を併発 した老人。 尿 よ り

PC,TC耐 性株 を,並1液 よ りPC耐 性株及びPC,TC耐

盤株を,鼻 前庭 よ りPC耐 性株,咽 頭 よ りPC,TC耐 性

株,及 びPC耐 性株,い ずれ も型 別不 能株を 多数見出

した。SM治 療開始せ るもまもな く死亡 した。

第4例 。 パ ンチ氏病に て加療 中敗血症を併発せ る婦人。

血液,化 膿創 よ り,PC耐 性の42E/73/29/47/52/3Aを

主な型 とす る混 合群を多数証明 し,同 時 に鼻 咽 腔 か ら

も,同 耐性 同 ファージ型の ブ ドウ 球菌多数を 認めた。

CM,SM使 用約4週 間で軽快,咽 頭 か らは毎週少数 のブ

菌が み られ たがその耐性 度,フ ァージ型 は変化 しなかつ

た。

第5例 。肝 硬変十肋骨 カ リエ スにて入院。 術前SMを

約1週 間使用,肋 骨切除術後6日 目にブ菌敗血 症を併 発

せ る例 で,血 液,化 膿箕 よ りPC,SM,TC耐 性型別不能

株 を多数証 明,咽 頭 に も同耐性の型別不能株 多数を認 め

た。CM,EMを 同時 に使用 し,使 用後,ユ0日,20日,26

日の血液 よ り得た ブ ドウ球 菌は初回 と同耐性 であつた が

咽頭 よ り分離せ るブ菌は12日 目にEMlに 低 度耐性 とな

り,20日 目に3mcg/cc耐 性を示 し,又30日 目に分離せ

る4株 中,1株 はCMに も10mcg/cc耐 性 となつた。

第6例 。 ユカ月乳児。凛 疽,膿 痂疹,結 膜炎に同時に

罹患 し,眼 脂及び各部位 の膿 よ りPC,TC,SM,CM耐

性 の73/42E/29/52/3Aを 主な型 とす る混合群多数を検

出,同 時 に左右鼻前庭,咽 頭 より,同 耐 性,同 ファージ

型 のブ ドウ球 菌多数を認め,又 母親の咽 頭 か ら も 同耐

性,同 ファージ型 のブ菌を多数認 めた。

第7例 。頭部膿瘍 の乳 児。 膿 よりCM耐 性型 別不 能

株及び感受性型 別不能株 を,鼻前 庭咽頭 よりPC,TC,CM

耐性混合群,及 び感受性型別不能株,感 受性2群 の3つ

の組に分け られ るブ菌 を各 々の部位 に見 出し,直 腸か ら

はPC,TC,CM耐 性混合群,PC,TC耐 性混合群が認め

られた。CMを 使用 し1週 後に膿,鼻 咽腔,直 腸 ともに,

PC,CM耐 性混合群,PC,TC,CM耐 性混合群 の2組 の

み とな り,感 受性株 はみ られな くなつた。

そ の他 の乳 児の化膿 性疾患数例において,原 因菌 と,

常在 ブ菌 と耐性 度 ファージ型の全 く同 じもの,又 異な る

もの2,3が み られた。

以上 の如 く,ブ ドウ球 菌感 染症 においては発病 当初は

常在 ブ菌が常に多 数分離 され,抗 生物 質使用 によ り症状

回復 と共に 消失又 は減少す る傾 向にあつた。抗生物質長

期使用の第2,第5例 は咽頭常在ブ菌が原因菌に先ん じ

て耐性獲得 し,CM,EM同 時 使用では,EMが 先に耐性

化す るのがみ られた。

敗血症5例 中4例 までが原疾患にブ菌敗血症を併発 し

た ものであ り,患 者が原因菌 と同 じ耐性度 とファージ型
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cycline,PenicillinV等 につい てi報告 して来たが,今

回は メタ燐…酸 ソーダを配合 したTetracycline製 剤及 び

Dextromycinに ついて検 討 したので報告す る。

(1)投 与量 による血 中 濃度差異。 家兎 にTetracy-

cline及 び そ の 結合型(Tetrex)を2.5,5,10,25,

50mglkgを ゾンデを用いて 胃内に注入 し,そ の血中移

行量を測定 した。結合型 ではpeakが 早 く現れTetracy-

clineの2～3倍,即 ち3mcg/cc前 後を示 す。 尚投与

量が多 くな る につれpeakが 早 くな り,結 合型 では1

時間目に移動す る。而 し投与量が50mg/kgと な ると両

者 とも血中移行はかえつて低下 し,家 兎は食餌 を摂 らな

くな り,中 毒症 状が 発現す る。Dextremycinで は吸収は

著 しく悪 くo.5mcglcc前 後で ある。臨躰例につい て健

康人に結合型(Tetrex)及 び 混合 型(AchromycinV)

250mgを 空腹時に内服せ しめ る と,peakは3時 間 目

に現れ2.5～5mcglccを 示 し,従 来 のTetracyclineよ

りも高い血 中濃度が 得 られ る。

(2う 尿 中排泄量 について。健康人 に250mgを 内服

せ しめた場合,3時 間 目の早期 か ら尿 中に多量 に排泄 さ

れ る。之は特に結 合型 に於 て著 明であ る。Tetracycline

及び結合型,混 合型の各24時 間の総排 泄量を比較 す る

と,結 合型48.9%,混 合型37%,Tetracycline20%

であ る。

(3)胃 液 のTetracycline力 価に及 ぼす影響。3型

のTetracyclineの200,20,2mcg/cc溶 液 を 作 り之

に同量 の胃液(pH6.4)を 加え,2時 間室温 に放 置後力

価を測定 した。対照 の蒸 溜水溶液 に較べ僅か に低下す る

のみで,3者 とも特 に変化 がない。 この事 か らメタ燐酸

ソーダを配 合 した もの もしない もの も,胃 腸管内容に よ

る力価の変化 には差 異がない ことが解 る。

(4)各 消化管静脈及び胆汁中濃度について。犬に3

種のTetracyclineを 夫 々250mg宛 内服せ しめ,胃 静

脈,門 脈,小 腸,十 二指腸,大 腸の各腸間膜静脈及び胆

汁中濃度を測定 した。Tetracyclineに 比 し結 合型,混

合型共に1時 間 目の早期 か ら多量に立証 され る。殊 に結

合型 では 胃か ら多 量に吸収され る。 尚結合 型では 各消化

管静 脈内濃度差が 少いが,之 は吸収が速 かな為,早 期 か

ら全身血行 中に移 行す ることに起 因す るものであ る。何

れ も胆汁 中には特に多量 に排泄 され る。 しか しDextro-

mycinで は各 消化管静脈及び 末梢血中濃度は 薯 しく 低

いo

(5)門 脈内注入時血中移行量。 家兎の 門脈内に10

mg/kgを 開腹 して注入 し,肝 を通過せ しめた 場合 の 末

梢血 中移行量を測定 し,耳 静脈内に注射 した場合 と比較

した。門脈内注入時には各型 とも著 しく低 く,Tetracy-

cilneで は末梢血中移行が特に遅延す る傾向にあ る。 即

ち,Tetracycline系 抗生剤は肝を通過す る=釦こより血

中移行が著 し く阻害 され る。 この事 が内服投与時 の血中

濃度に一定の限界を与え るもの と考え る。Dextromycin

では門脈 内注入時 と耳静脈内注射 時 との間に認 むべ き差

がない。 この帯か らDextromycinの 血中移行度が低い

原因は,消 化管粘膜 か らの吸収その ものが悪い事 にあ る

と考え る。

(6)実 験的腹膜炎時の吸収機能。黄 色葡萄球菌 寺島

株 のブイ ヨン培養液1ccと 肝油4ccを エ ムル ジョンと

して,家 兎 の腹腔 内に注入 し腹膜炎を作成 した。 これ に

結合型25鵬g/kgを 内服せ しめた場合,吸 収は著 しく遅

延 しpeakは12時 間に存在す る。 しか も腹膜炎作成 後

48,96時 間 と時間 の経過 した もの 程吸収が 不良で,之

は腸管麻 痺の為 であ る。

(7)実 験的 イ レウス時の吸収機能。家兎の回腸 下端

部 を結紮 してイ レウスを作成す る と,約4日 間で死亡す

る。 この12,24,48,96時 間後 の吸収 を検討 した。却

ち,結 合型25mg/kg内 服 では,12時 間 目の早期の イ

レウスでは正常例 よ りも高い価を示す。即ち,イ レウス

初期 では腸運動 の充進 と共に吸収 も尤進 してい るもので

あ る。 しか し乍 ら 時間の経過 と共 に 低下 し,96時 間 目

では著 しく不 良 となつ ている。

結 語

メタ燐酸 ソー一ダを配合 したTetracyclineは 早期 に高

濃度に血中に移行す る事を動物実験 及び臨淋例 に就て実

証 し,更 に尿中排泄量,各 消化管静脈血濃度か らも之を

証 明す る事が 出来た。之は消化管粘膜か らの吸収その も

のが良好 な為 であつ て,Dextromycinで は そ の吸収が

著 しく悪い。更 に之等 の肝 クリアランスの問題,実 験的

腹膜炎,イ レウス時に於け る吸収 について も言及 した。

(20)各 種抗生物質の肝 ク リアランス

に関す る研究

芝木 秀俊 ・加藤 康道

北大2内(主 任教授 鳥居敏雄)

各種抗生物質の胆汁内排泄態度に関す る報告は,之 迄

にい くつかなされ ているが,今 回私た ちは此の問題を よ

り定量的に取扱お うと考 え,以 下 のよ うな実験 を行 い,

いささかの知見 をえた ので此処に報告す る。

1)実 験 方 法

ペニシ リン(Pc),エ リスPマ イシ ン(EM),ロ イ コ マ

イシン(LM),オ レア ン ドマイ シン(OM),テ トラサイク

リン(Tc),ク ロラムフヱニコール(CP)及 び ス トレプ ト

マイ シン(SM)の7種 類の各抗生物質をあ らか じめ麻酔

下に開腹 し,胆 嚢を結紮 しておいた7～18kgの 成犬に



222 CHEMOTHERAPY JULY,1958

の 常在ブ 菌を多数持つ ことは興味深 い。

又,鼻 咽腔,直 腸の同一部位か ら,種 々異なつた耐性

度 とファージ型のブ菌が多数見 られ,第3,第7例 では

著 明であつた。

(18)化 学療法剤 とビタ ミンB群 代謝

(第9報)

抗生物質一 ビタ ミン剤併 用療法 と生体内

リボフラ ピン代謝

柳 沢 裕

昭和医大第1内 科

広領域作用性抗 生物 質の投 与時に屡 々早期 よ りビタ ミ

ンB群 欠乏症状 が現 われ,そ の際SF型,即 ス トレス

フォ ミュラ ビタ ミン剤の併用を行えば,こ れを防止 し

得 る ことがGOLDSMITH等 に よつて認め られ,DASKAL

等 はSF型 ビタミンを抗 生物質 に併用すれば前記 の如 き

抗 生物質単独投与に よる副作用を防止 し得 るばか りでは

な く,個 体の抵抗を も増 し,更 に発病 の依復 を促進 し得

ることを報告す る。

吾 々は先に抗 生物質 の副作用は如何 なる メカニズムに

て生ず るかをAMを 用い て実験を行い,此 の障害 の原

因は一部生体 内共範燐酸化阻害 によるこ とを報 告 した。

それ に引き続 き前 回本総会 にてCM-SFの 投与がCM単

独投与 よりも生体 内Ribofiavin代 謝 に好 影響 を 与 え得

るや否 やを臨床的 に追及 し,そ の合理 性を認 めた。 即ち

=添加 されたFR(遊 離型B2)はCMの 存在 に も拘 らず

結合型 とな り血液 中では総 量の増加 と平行 して,結 合型

も増加 す るととを認めた。そ こで今回は抗生物質が生体

内 の共範燐酸 化を阻害す るに も拘 らず,加 え られた遊離

型B2の エステル化(結 合型化)が 充分行われ るのは如何

な る機 序に よるものかを検討す る為に,廿 日鼠 の肝 ホモ

ヂ ェネ ー トを用い,抗 生物質に加 うるに各種濃度のFR

を加 え 伽vitγoに て合成せ られた結合型 の絶対鍛 を 測

定 比較 し,FRの 濃度差が此の共範燐酸化に及 ぼす 影響

に ついて検討 した。

実 験方法 としては,反 応液 としてM/2KCIo・4cc・M1

2Mgc120.4cc・M/leK-Ph◎sphate緩 衝液(pH7.4)

o。4cc・M/200Na-ATP1.occ・M150Na一 α一Ketogulu-

tarate1.occ。M150Na-Fumarateo.6cc・M14NaF

O.4cc・FR(0.3mcg～60mcg)0.3cc・AM(10mcg)

又はCM(100mcg)0.1ccを 加え更に廿 日鼠肝 ホモヂ

ェネー ト(生 理的 食塩水にて倍量 に釈めた もの)0.6cc

加 え水 にて全 量を6ccと し,ワ ールブルグ検圧 装置の

恒 温槽 を利用 し,摂 氏i33度40分 間Incubateし,各

各につい て藤 田氏ル ミフラ ピン法 にて総B2及 び結合型

B2量 の測定 を行 なつた。 即ち,AM10mcgにFRを

各 々に30!ncg・3mcg・O.3mcgを 加 えた群 とAMを

加 えないでFRの みを前記の よ うに 各々に加 え た も の

と・AMの み を加 えた対 照 と合わせ て7本 のFlaskに

分 け各 々4例 につい て比 較 し,更 にCM100mcgに

FRを 倍量,即 ち6emcg・6mcg・O.6mcgを 加 え 同

様 の手技 を以 つて5例 につ き測定 した。

CMの 場 合の各平均値 は肝 十CMの 群 ではT(総B2)

212・5mcg,E(結 合型)171.8mcg;肝+CM十FR60

mcg,T1481・6mcg%,E483 .7nicg%;肝 十FR60

mcg・T15062!ncg%,E587 .5rncg%;肝 十CM十

FR6mcg,T303・9mcg%,E200.7mcg%;肝+FR

6mcg・T400・Omcg%,E227.3mcg%;肝 十CM+

FRO・6mcg・T214・2mcg%o,E169.8mcg;肝 十FR

O・6mcg・T211・1mcg%,E169.6mcg%で ,こ れ を

分 り易 く結合型のみ を図表にす る と,加 え られ たFR濃

度の増加 とともに結合型の絶対量が増加す る ことが 認め

られ・特に高濃度群,即60mcgで は著 明であ る。 そ し

てCMの 有無 による差は低濃 度群 ではそ の差は僅か であ

る。 更 に60mcg群 でCMの 存在す るに も拘 らず結 合

型の増加が著 しい こ とが分つた。AMの 場合 も加 え られ

たFR系 列示CMの 場合の半分 の濃度であつたが,同

様な傾 向であつた。

上記 の如 く,基 質に加え られたFRの 濃度 が大であれ

ば,抗 生物質 り存在す るに も拘 らず,Incubate後 の 生

成結合型B2の 絶対量 の増加が あ り得 ることを本試験管

内実験 にても確認す るこ とが 出来,前 回のCM-SFの 臨

床実験 と合わ せて,抗 生物 質にSF型 ビタ ミン剤 を添加

す る事 が生体 内 ビタミン代謝に好影響を与え るこ とを臨

床的並に実験的に証明す ることが 出来 た。

更に吾 々はAMの 共軌燐酸化阻害は高濃度 の ビタ ミ

ンB群 を添加す ることに よつ て,そ の燐酸化 阻害をセ リ

合い的に防止す るのか,フ ラポキナーゼの酵素活性を促

進す る為か,ATPの 産生増加 に影響す るか或は全 く別

の作用機序 によるものか今後検 討 してゆ きたい。

(19)経 口投与抗生剤の腸管内吸収機

能に関す る研究(第3報)

柴田清人 ・平由 実 ・由良二郎 。

石崎峯 子 ・池内 彦

名古屋市立大学医学部第1外 科学教室

(主任 柴田教授)

我 々は既に開腹手術後,腹 膜 炎,イ レウス等の腸管運

動 異常時に於け る経 口投与抗生剤の 吸収収態 をTetra・
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静注 し,15分 お きに3時 問迄,総 輸胆管に挿入 したポ

リエチ レン管か ら胆汁を採取 し,又 同時に ネラ トンカテ

ーテルで採尿,更 に門脈血を直接,右 肝静脈血を静脈 カ

テーテルを通 して採取 し,夫 々重層法で抗生物質濃度 を

測 定 した。 スタンダー ドは夫 々犬 の血漿 及び 胆 汁 を10

～20倍 に稀釈 して生食 のそれに補正 した ものを用 いた 。

又,同 時 に或は此 の実験 開始直前 にBRADLEY創 案

のBSP法 によつて肝血 流量 を測定 した。

2)実 験 結 果

(a)計 測肝血流量 は14.1～52.occlmin/kg,平 均

30.6cclmin/kgで あつた。血漿流量は76～500cc/min。

(b)各 剤につ いて2例 宛行つ たが,Pcで は5,000

u/kg静 注す る と,15分 日に門脈血 濃度 は7u/cc,肝 静

脈血では5.3u/ccで 急速に血 中濃度は 下降 して3時 間

後に夫 々o.5及 びo.4u/ccと な り,胆 汁 内には最初 の

15分 に約300u排 泄 され,之 が血 中濃度に比例 して 下

降 し,3時 間迄 の総排泄量は1050u,又 尿 中には3時 間

で37,000u出 てい る。

(c)EMで は,薬 剤の都合上5mg/kgを 用いたが,

血 中濃 度は急速 に 下降 し,肝 静脈 と 門脈血漿濃度 差 は

Pcと 同 じく時間 と共に漸減 してい る。 胆汁内排泄量 は

3時 間 後に6.56mg,尿 中には8mg排 浬 され ている。

(d)LMは20mglkg静 注,胆 汁 内排泄量は15分

毎 に漸減 し,3時 間迄に9mg,尿 中に は30mg出 て

い る。

(e)oMは,血 中に15分 で18mcg/ccに 達 し,

何れ の量 もLMよ り高 くなつてい る。

(f)Tc20mg/kg静 注では50mcg/ccに 達 し,胆

汁 内排泄総量は2mg,尿 中には57mg出 てい る。

(9)CM20mg/kg静 注ではTcよ り何れ も低 くな

つ てい る。

(h)SM2Gmg!kg静 注では,胆 汁内に証明出来 な

い部分が あつた ので100mg/kg静 注 した。血中濃度 は

300mcglccに 迄達 したに反 し,胆 汁内には3時 間で2

mgし か排泄 され てい ない。尿 中には340mg出 てい る。

3)考 案

(a)以 上 を総括す ると,先 ず3時 間迄に胆汁中に排

泄 され る抗生剤 の総量 はPcで は投 与量 の0.2%,EM

8%,LM4.5%,OM5.5%,Tc1%,CPO.3%,SM

O.3%と なつ ている。 尿 中には,Pc74%,EM6%,

LM15%,OM13%,Tc30%,CP7%,SM40%で,

EM系 抗生剤は胆汁 内排泄量が最 も能率 よ く,之 に反 し

尿 中排泄 率は他剤 に劣つてい る傾向がみ られ る。

(b)次 に各採血 時間の中点の門脈濃度 とその間隔内

に排泄 された胆汁内及び尿 中抗生物質量 とか ら肝及び腎

の クリア ランス値 を計 算 した。 胆汁内排泄に関 しては,

此の程度 の投与量では,各 時間毎 のク値は,ほ ぼ一定で・

PcO.2ccimin/kg,EMO.9,LM1.6,0M1.1,TcO・1・

CPO.03,SMO.01と なつ てお り,腎 ク値 はPcが 他剤

よ り非常に高 く171cc/minでPc>LM>SM>EM>

OM>CP>Tcの 順位 となつてい る。

(c)肝 ク値 の肝血 流量 に 対す る 比率はOM11%,

EM8%,LM6%で,肝 と流入 した 血漿中に 含 まれ る

EM系 抗生剤 の5～10%が 胆汁 中に 排泄 され る 事にな

る。Pcは1.5%,TcO.5%,CM,SMで は0.1%以

下 であつた。

(d)門 脈 と肝静脈 との 濃度差 と,門 脈濃度 との 比

(早 〉即ち,血中から肝への抗生剤の移行臨 蹴
CPの 外は最初時間と共にやや減少する傾向はあるが,

概ね一定で,そ の平均値は各抗生剤間に大きな差はみら

れず,即 ち血中から肝に移行する部分が,各 抗生剤で大

体同じであり乍らEM系 抗生剤が他剤に比して高い胆汁

内排泄率を示す事は肝内に於ける種々の影響をうけにく

いためと考えられる。

(21)抗 生物質並びに化学療法剤の生

体 内代謝について(第1報)

谷奥喜平 ・徳田安章 ・川住昭夫 ・武居文子

信州大学皮泌科(主 任 谷奥教授)

抗生物質療法の新 らしい機運 として,1)交 叉耐性 の・

ない新抗生物質を見つけ出す こと,2)従 来の製剤 を改

良 して血中及び組織内濃度を大にす ること,3)ア レル

ギ ーの発生の少ない ものを用い ること,4)数 種 の抗生

物質の併 用に よ り耐性菌の発現を抑制 し抗菌 スペ ク トル

を大にす ること等があ る。今回我 々は1,2項 につい て

TriacetylOleandomycin(T.OM)を と りあげ,生 体 内

脱 アセチール化を主 として追究 し,さ らに脱 アセチール

化 の問題 をスル ファ剤について検討 した。

1、T,OMに つい て

T.OMはinvitroで は抗菌作用は極め て弱 いが,一
ゆ

旦体 内に入る と脱アセチール化 されてOMと な り抗菌力

を発揮 す る。腸 管か らの吸収性はOMよ りは るかに 大

と言われ,従 つて菌交代症 も少ない筈で あるか ら極めて

有 利な抗生物質 と言 うべ きで ある。 そこで,先 づ血 中濃

度を5例 のCross◎verに よつ て測定 した ところ1.5～

2倍 の ピークの上昇 と有効濃度の延長 とを認めた。家 兎

に100mg/kg経 口投 与の臓器内濃度 はOMに 較 べ る

と,肺,皮 は約4倍 の高濃度 を しめ し脾,血 清,筋,腎,

心 も可成 り高濃度を証 明 した が,小 腸,肝,1胆 汁 はOM

よ り少 なかつた。そ こで家兎3例 で,Crossoverに ょ

つて経 口投与 と筋注の血中濃度を測定す ると,筋 注では.
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僅か0.3mcg/ccに 達 した のみ である。 す なわ ち,T.

く)Mの 活性 化一脱 アセチール化 は経 口投与にお いて行わ

れ るのであ る。然 らば脱 アセチ ール化は何処で行われ る

か と言 う問題に対 してはRecoveryTestを 行つた。そ

の結果,単 独の臓器 では不 充分で,数 種 の臓 器を合せ る

とRec。ver,即 ち脱 アセチ ール作用が大になつた。 この

脱アセチール作用 は,酵 素 とくにエステ ラーゼが関与す

るわけ であるが,結 局エステ ラーゼの うちで も単独の酵

素系では不充分 で数種 の酵 素系を要す るもの と想像 され

る。 即 ち,T・OMの アセチ ール基が,1個 つつ解 離 さ

れるものと考 え られ る。

1LP.P'Diacety1-aminodipheny1-sulf◎neに つ いて

由来 スル フ ァ剤は肝臓におい てアセチール化 され て尿

中に排泄 され るもの と考え られ ている。然 し,T.OMと

伺様 スル ファ剤で も一旦形成 された アセチール化物の ア

セチール基が解離 されて再び スル ファ剤にな る反応,即

ちアセチ ール化#脱 アセチ ール化な る可逆反応が生体内

で行われ るのではないか と考えて,最 近治癩剤 として ク

ローズ ァヅプ されたD.D.S.及 びその2ア セチ ール化

物(カ ミラン)を と りあげた。

3例 に3.09の カラ ミンを経 口投与 してその血中濃度

の ピー クはO.77～1.32mg%oに 達す るが,う ち30～70

%が 脱 アセチール化 され る。 次に家兎臓器内濃度で脱ア

セチ ール作用の強い臓器は肺,皮,神 経 であつた。従つ

て,一 ・旦 アセチ ール化 された スル ファ剤 も脱 アセチ ール

化され るもの と考え られ るもの と考 え られ る。T.OM

と同様 にRecoverytestを 行い,同 様の結果を得た。

III.総 括及び結論

1・ 脱アセチール化の強い臓器は肺,皮,神 経であ る

が,単 一臓器 では不充分で,小 腸+血 清+肝 十肺 の場 合

に最 も効率が大であ る。

2・ その作用をなすのはエステ ラーゼ と思われ るが コ

リンエステ ラーゼその ものではない。

3.次 の如き シヱーマを想 定す ることが出来 る。

経 口投与
↓

腸 壁⇒ 肝一 心虐 肺
(アセチー↑
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ー ス

テゼ

↓
腎一 尿
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経攣
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浜田 義雄(武 田薬工醸酵研)

Recoverytestの 詳 しい 方 法。

回 答 徳 田 安 章(信 大 皮 泌 科)

各 臓 雛1.09を 乳 鉢 で 細磨 し,こ れ に3.Occの100

mcg/ccTriacety10Mを 加 え38。C2。 お き,直 ち に遠

沈 して上 浩 のOM濃 度 を測 定 した 「重層 法)。 カ ミラ ン

で も 同様 に 行 な つ た 。

(22)オ レア ン ドマ イ シ ンの臓 器 内濃

度並 び に麗汁 内排 泄に つ いて

楠野弥与子 一藤本安男 ・大久保 滉

関西医科大学第1内 科

吾 々は既に各種抗生物質 の ラッテ臓器内濃度の時間的

推 移,並 びに家兎に於 ける胆汁内排泄につ いて実験 し,

その都度 本学会 に発表 して来 たが,今 回更に同 じ実験方

法 によつ てOMに つ いて実験 した ので報告す る。

実 験 方 法

OMの 濃度測定は枯草菌PCI219株 を用い る帯培 養

法(Bandculturemethod)セ こよつた。標準液はOM塩

基の純末を蒸 溜水で稀 釈 して用いた。

試 料は各臓 器(腎,肝,肺,脾,筋,脳)を 乳鉢で充

分微細に磨砕 し,之 に4倍 量の蒸 浬水を加えて5倍 稀釈

エムルジオ ンとし,24時 間放 置 してOMが 充分拡散均

質 化す るのを まつてその上 清を測定 に供 した。血 中濃度

は全血 を5倍 に稀釈 して測定 した。

臓器 内濃度の測定は体重150～200gの ラッテを 用い

之にOMを 体重9当 り1mgの 割合で 後肢に 筋注 し

た。注射後逐時的に注射反対側 の股動脈 を切断 して潟血

致死せ しめ,各 臓器 を易咄 して試料 と した。動物は同一

時間毎に3匹 を使用 して平均値を とつた。

胆汁内排泄 につ いては体重2kgの 家兎 を開腹 して,

総 輸胆管の十二指腸開 口部直前にガ ラス カ轟ユー レを入

れて胆汁を逐 時的に採 取 した。OMは 体 重kg当 り25

mgの 割合に耳静脈に注射 した。実験終了後,た だちに

胆嚢 内胆汁 も採取 して測定 し,同 時に肝臓内濃度 も上記

の臓器 内濃度測定法 に従つ て測定 した。

以上の実験の予備実験 として無処置の ラッテ臓器エ ム

ルジオ ン(5倍 稀釈)を 作 り,之 に 既 知量 のOMを 加

え24時 間放置 後測定 して回収実験 を行 つた。又無処置

の家兎胆 汁を採取 し,之 に既 知量 のOMを 加えて測定 し

て回収実験を行つた。OMは 家兎胆汁に よつては 殆ん ど

そ の力価は影響 され ないが,臓 器 エムルジオンでは相 当

力価が低下す る。此 の予備実験 よ り:補正用 のグラフを作

り,以 下 の本実験で得た実測値はすべ て之 で補正 した後

5倍 した。

実 験 結 果

臓器内濃度:筋 注 されたOMは 速やかに血中 に 移

行 し・30分 目が最 高で395mcg/ccを 示 し,以 後は比較


