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的急速に血中濃度は 低下し6時 間日には12mcg/ccと

なる。之に反 し臓器内濃度は1～3時 間目が最高で各臓

器に蓄積され る。肝,脾,腎,肺 の濃度が高 く1～3時

問目には,100～500mcg/ccに 達 する。筋肉は血中濃度

より低 く,た だ3時 間日に一過性に血申濃度より高くな

る。脳内濃度は極めて低 く,血 中濃度の数1110の 低値

である。

胆汁内排泄3回 実験 したが,毎 回胆汁中に早期よ

り高濃度に排泄され,血 中濃度の数10倍 から100倍 の

高濃度が比較的長く持続される。60分 ～100分 後,肝 臓

内濃度も測定したが血中濃度より高い。

考按並びに総括

吾々が同じ方法で実験した他の抗生物質の臓器内濃度

並びに胆汁内排泄 と今回のOMの それと比較考按 した。

膿器内濃度は肝,脾,腎,肺 に多く而 も此の4者 の間

に殆んど濃度差のない点はOM,EMに 似 ているが,CM

の様に脳内濃度が高 くない。又血中濃度はPC,SMの 様

に比較的速やかに低下する。即ち,OMの 膿器内濃度は

他の抗生物質のそれ と較べて特徴的ではあるが,EMに

最 も近い関係にあると言える。

胆汁内排泄は,血 中濃度,胆 汁中濃度,肝 臓内濃度の

関係より,EM,MM型,即 ちOMは 肝臓に高濃度に蓄

積され而 も濃縮して胆汁中に排泄されるものと言える。

又毎分胆汁内排泄量を他の抗生物質のそれと比較すると

OMが 最も多量に胆汁中に 排泄され ることが 明になつ

た。

追加 遷延性胆嚢胆管炎におけるエ リスロマイシン

(ア イ#タ イシン)の 点滴静注法について

高橋一雄 ・藤原美砦 ・小池瑛蔵

(関西電力病院内科)

遷延性胆嚢胆管炎3例 にエリスPtVイ シ ン(ア イロタ

イシン)の 点滴静注を行い卓効をえたので追加する。

抗生物質の胆汁内排泄はエリスやマイシン静注が高濃

度,最 強力であると報ぜられている◇

第1例 は,白 血球増加は他の抗生物質により消失する

も微熱と胆嚢部の抵抗,圧 痛が去らず,ア イ抑 タイシ

ン250mgを5%ブ ドー糖500cc,VBIVB2各20mg

と共に点滴静注を約3～4時 間に亘り隔日3回 施行した

が,尚 依然として微熱が存在 し,他 の抗生物質による治

療を再び約4週 間に亘 り行い効なきためジ前回と同様に

隔 日5回 アイロタイシンの点滴静注を行い37。C以 下と

な り,再 び発熱を来さなかつた。

第2例 はアイロタイシンの 内服投与(1日900mg～

1,200mg)に て発熱,白 血球増加,胆 嚢部の圧痛,抵 抗

が減弱したが休薬3日 目頃より再び同様の症状をみとめ

たのでアイPタ イシンの点滴静注を3回 連続に施行し引

きつづき約10臼 間に亘 りアイロタイシンの内服投与を

っづけ(1日900mg)再 発をみとめなかつた。 爾自他

覚症状の好転は点滴静注3回 目頃よりみ とめた。

第3例 は,悪 寒戦標を伴 う発熱,右 季肋部痛,黄 胆あ

り,抗 生物質内服を中止すれば悪化,再 発を繰返したの

で同様にアイPタ イシンの点滴静注を隔日7回 施行,解

熱,疹 痛消失,黄 疸指数の減少をみ とめた。

爾,全 例ともアイ官タイシン点滴静注による副作用と

してはみとむべきものはなく,肝機能の好転をみとめた。

以上 より,ア イロタイシンの点滴静注隔日5回 以上i

文は連続3画 以上施行することは遷延性胆藝胆管炎の治

療に対 して極めて有意義なることを経験した。

(23)CTC諸 種量投与後のvウ ス諸臓

器 内分布の比較研究

青 木 忠 夫

新潟大学医学部桂内科教室

悲虫病及び細菌性赤痢に対 し,抗 生物質の微量長期投

与を行つた場合,従 来の投与法に比較 して良好な成績を

得ることに就いては,度 々報告 してきたが,そ の作用機

序を追究すべ く,抗 生物質の種 々量を投与した場合の諸

臓器組織濃度を比較検討した。

実験方法 体重約10gの マウス にChlortetracy-

cline(CTC)の0.01mg,0.1mg,1・Omg,10・Omg

に至 る4段 階の量を1回 経 口投与,又,0.1mg,LOmg'

を1回 皮下注射して後24時 間まで経時的に臓器組織濃

度を薄層カヅプ法で測定 した。その際,マ ウスの諸臓器

エマルジョンがCTCの 力価に及ぼす影響を補正する為

所謂Recovery-testを 行つた。

実 験 成 績

(1)血 中濃度と臓器組織濃度 との関係

CTCO.1mg経 口投与或は皮下注射の場合は,共 に心

臓血中濃度は3～4時 間で 最高濃度に 達 し,5～6時 間

を過ぎると急速に低下するのに対 し,組 織濃度は臓器に

よつて差はあるが,大 体5～12時 間で,最 高濃度を示 し

且つ20～24時 間位迄,低 濃度ではあるが,測 定可能で

あつた。

(2)投 与量と臓器組織濃度との関係

各臓器組織濃度を最高濃度で比較すると,投 与量0・01

mgを 規準とすると,10～1,000倍 量 を用いても・決 して

組織濃度は10～1,000倍 とならず,多 くてi数10倍 に過

ぎず,投 与量が10倍 のものであつては,多 くて数倍,

時 には差が明らかでない事すらある。

之をRickettsiosis及 び細菌性赤痢に関係の深い肝 ・
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脾 ・小腸 ・大腸に於ける最高濃度で比較すると,経 口投

与では,0.Olmg(こ れは50kgの 人に対 して50mg

を投与したと大体同 じ割 合 とな る)と10mg,即 ち

1,000倍 量 のCTCを 与えた 場合 の肝臓の 最高濃度 は

2.5mcg19:41.5mcg/9,即 ち1:16.6,脾 臓のそれは

o.5mcg/9:2.1mcg/9,即 ち4.2倍 となつている。尚

0.1mgと1.Omg,即 ち10倍 量 のCTCを 与えた場合

では脾臓組織濃度は1.5mcg/9:1.6mcg/9,1即 ち3:

3.2で 殆 んど差がない。 次に大腸の組織濃度は0.1mg

を与えた場合を1と すると,1.Omgを 与 えた場 合は

2.3を 示 し,10mgを 与 えた場合は6.3を 示 した。

尚,皮 下注射によつても,大 腸内容中に相当量のCTC

の排出が認め られた点,腸 疾患に対 して注射による抗生

物質の投与も意義ある事を示 した.

(3)諸 臓器間の組織濃度の比較

各臓器内分布を最高濃度で比較すると,経 口投与或は

皮下注射といつた投与法の別,又 は投与量の多少を問わ

ず,肝 臓に多量のCTCが 集 り,次 いで腸管に集る事は
ぞ注日すべき事と考え られる

。但 し,経 口投与では皮下注

射よりも肝臓の組織濃度が高 くなる。尚,脳 には全経過

を通じてCTCを 全 く証明出来なかつた。

(24)CMの 血 中濃度改良定量法 と定

量値に及ぼす血球数 の影響につ

いて

丸山素弘 。鈴木芳男 ・鈴木 稔

三共株式会社研究部

CM製 剤の血中濃度比較検討を試みる際の誤差に関す

る要因として,定 量法と血球組成について検討 した結果

を述べる。

血中に存在するCM代 謝物は,水 解生成物たる1-base

並びにCM-91ucur。nide(CMG)と 考 えられ,之 等か ら

のCMの 分離定量法として微生物法,比 色法などが用い

られているが,精 度或は正確さの点で若干不充分な点が

あり,低 濃度の測定値に信頼性の欠ける憾みがあつた。

我々はLEVINEの 方法を改良 して,ほ ぼ 満足出来る結

果を得たので,こ こに報告する。

CMの みの抽出定量(抽 出法)全 血1m1にO.2M

phosphatebuffer(pH6.0)3m1を 添 加し,酢 エチで2

回抽出する(5m1,3m1),酢 エチ層 を2%NaHCO3aq

で洗源 した後,dryupし,残 渣に水4.5mlを 加 えて

温浸,冷 後N-NaOHO.5mlを 混和する。 更 にC.2%

Na2S2040.3mlを 添加室温で約15分 還元を行 う。 つ

いで2.5%NaNO20.5ml,4NHCIO.5mlを 添加,5

分 後,5%sulfamicacidO.5m1,更 に5分 後0.5%津

田試薬0.5m1を 添加 しその都度よく混和する。室温に

2時 間放置後chloroform3～4m1を 添加振揚 して,'溜

濁している脂肪を除いた後558mμ の吸光度を測定する。

予め作製した検量線に内挿 してCM含 量を求める。定量

の障害となるPABA及 びCM代 謝物は 洗溝操作に よ

り完全に除去され,Zn末,SnC12,TiCl3等 の還元剤を

用いる時障害 となるfoljcacid,purinebaseな どは発

せず,正 確な定量が可能である。尚,還 元操作に要する

色時間も著るしく短縮することが出来る。検量線につき

相関分析を行い,個 々の測定値の誤差分散を算出 した結

果から測定限界濃度を推定すると,単 一実験 で 血液1

m1を 用いた場合,90%有 意水準で0.5mcgま で検出

可能である。

CMを 含めたaト ロ体の総量の定量(総aト ロ法)

血液或は血清 ユ容に水5容 を添加数分放置後5%HPO3

4容 を滴下 して強振する。遠沈上清4m1宛 を2本 の試

験管に取 り,2N-NaOHlmlを 添加する。 ついで一方

には水O.3mlを 添加して対照とし,他 方に は0.2%

Na2S2040.3mlを 加えて還元を行 う。 以下の操作は抽

出法に準ずるがHC1添 加量は1m1と し,消 泡の 目的

で津田試薬添加前にalcoho10.5mlを 添加する。対照を

置 く理由は本定量法ではPABAは 除去 されないので,

対照の吸光度から之を補正する。HPOeに よるCMの 回

収率は90%以 上で満足すべき結果が得られる。TCA

を使用すると回収率が低下し,P-toluenesulfonicacid

の場合は渥濁 し易 く,sulfosalicylicacidは 色調を変え

る傾向にあり,何 れも好ましくない。本操作による測定

限界濃度は1mcg程 度である。

HPO3aqは 溶解直後か,少 くとも氷室保存10日 以内

の溶液を使用 しないと,除 蛋白能力が低下する。Na2S2-

04aqは 使用直前に溶解 して使用し,7mg前 後を添加す

る。20mg以 上 を添加するとNaNO2と 反 応し,ヂ アゾ

化を阻害する。色調はpH1以 下で最も強く,最 大色調

に達 して後少 くとも3時 間は安定である。尚試薬添加時

間により色調は 多少異 り,ヂ アゾ化の時間の長い程,

sulfamicacid添 加時間の短い程高い傾向がある。従つ

て常に一定とすることが望ましい。

CMは 血球に吸着され易いが,血 球数の変化がCMの

定量値に及ぼす影響を検討するため,血 球数が段階的に

異る血液サンプルに一定量のCMを 添加吸着させた後定

量 した所,血 清中のCM濃 度は血球数に逆比例して減少

し,CMGで は逆になることが認め られた。各種の溶血

方法を行つても血球数の影響は除去出来なかつた。併 し

全血をphosphatebufferで 稀釈した後,酢 エチ抽出を

行うと血球数に関係なく,添加CMは 安全に回収された。

総ニトロ体の定量に於ても血球数の影響を除 くために,
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予め抽出する方法を検討したが,CMGの 強い 親水性の

ために成功 しなかつた。CMの 血中濃度定量に,一 般 に

血清或は全血そのままが用いられているが,血 球数の変

動による影響は当然考慮されるべ きであろ う。

質 問 浜田 義雄(武 田醗酵研)

1.血 清中の蛋白成分の影響は,ど のようにあらわれ

るか。

2.影 響がない とすれば,例 えば トリクP一 ル酢酸の

ような強酸で分離して上清部分を材料 とする方法をとら

れたら如何。

回 答 丸山 素弘(三 共高峰研)

1.血 清 をメタリン酸で除蛋白した場合,そ の回収率

は90%程 度で,異 なる固体の血清を通 じ,ほ ぼ一定で

あ り,血 球数が定量値に及ぼす影響にくらべて,無 視し

得る。

2.血 清を用いる場合,今 回検討 した総ての溶血方法

も不充分であつて,総 ニト獄法では厳密に正確な定量は

出来ない。 この点は,微 生物法でも検体に血清を使用す

るばあい同一である◎

抽出法によれば,血 球数の影響を除去できる。 しかし

抽出法では代謝物まで定量できない点が欠点 と言えば言

える。

(25)「 抗生剤の血 中濃度に関す る検

討」(第1報)及 び 「2,3抗 生

剤 の臨床成績」

上田 泰 ・長谷川 勢 ・矢崎 博通

慈恵医大上田内科

01eandomycin,Triacetyloleandomycin,Tetracycline

phosphatecomplex及 びHydrochlorideの 血 中 濃 度 を

測 定 し,更 にTetracyclinephosphatecomplexに つ い

て,健 常 者 の 体 重 に よ る差 異,肝 障 害 及 び 腎障 害 患者 の

血 中濃 度 を比 較 検 討 した。 尚,Tetracyclineの 両 製 剤

に つ い て は 重 層 法 及 びCup法 の両 測 定 値 を検 討 した。

又,Bristacycline-P,Achromycin-V,Tetracycline

phosphatecomplex,Oleand。mycin及 びSigmamycin

の臨 床 例 につ い て も報 告 す る。

血 中 濃 度 の測 定 は,投 与 後1時 間,2時 間,3時 間,

6時 間 の4回 に わ た つ て行 い,枯 草 菌PCI219・ 株 を 検

定 菌 と した 。

Oleandomycin及 びTriacetyl。1eand。mycinの 血 中

濃 度 に つ い て 健 常 者3例 の平 均 値 を もつ て比 較 す る と,

最 高 血 中 濃 度 は01eandomycinの1.14mcg/ccに 対 し

て,Triacetyloleandomycinは1.28mcg/ccと 幾i分1高

い 値 を示 す 。 父,最 高 濃 度 に 到 達 す る時 間 も,Oleando・

mycinの6時 間に 対 して,Tr三acetyloleandomycinの

方は3時 間にしてピ■・…クに達し,短 時間で比較的高い血

中濃度が得られる。

TetracyclineのphosphatecomplexとHydrochlo-

rideの 血中濃度について健常者7例 の平均値をもつて比

較す ると,両 者共6時 間後に血中濃度は最高に達するが

Tetracyclinehydrechlorideが,1時 間で0.21mcg/cc

2時 間で0.76mcg/6c,3時 間 で0.77mcg/cc,6時 間

で1.09mcg/ccを 示 したのに対 し,phosphatecomplex

の方 は,1時 間でo.95mcglcc,2時 間 で1.24mcglcc,

3時 間で1.02mcg/cc,6時 間で1.52mcglccと,短 時

間で比較的高い血中濃度が得られ,し かも割合長時間に

わたつて維持される。

Tetracyclinephosphatecomplexの 標準体重健常者

血中濃度の5例 平均値と体重45kg及 び80kgの 健常

成人の血中濃度を比較 してみると,体 重45kgの 者では

標準体重者にくらべ,か な り高い値が得 られたが,体 重

80kgの 者では逆に低い値を示した。

肝炎患者2例,肝 硬変患者2例 の平均値を健常者の血

中濃度 と比較 したが,肝 炎患者では健常者と大差なく,

6時 間では,む しろ健常者 よりも低い血中濃度が得られ

た。之に反 し,肝 硬変患者では健常者 よりもはるかに高

く,殊 に投与3～6時 間後に非常に高い値を示 した。

腎障害患者4例 の血中濃度平均値を健常者 と比較すれ

ば,投 与後1時 間の短時間で最高に達す るが,そ の後は

むしろ時間の経過と共に健常者よりもます ます低くなる

ことが うかがわれる。特に1例 は,1時 間5.05mcg/cc,

2時 間1.53mcg/cc,3時 間 及び6時 間痕跡程度とい う

極端な例もあつた。

Tetracyclineのphosphatecomplex及 びHydro-

chlorideに ついて7例 の健常者血中濃度を 重層法及 び

Cup法 の両測定値について比較すると,そ の値に余 り差

異が認められない場合もあるが,一 般に両測定値に共通

して,Phosphatecomplexの 方がHydroch1orideよ り

も高い 血中濃度を示す ことが うかが われた。 即 ち,

Tetracyclineの 血中濃度は測定法によつて 絹異つた値

を示すが,そ の大体の傾向,推 移は,重 層法に よつても

或いはCup法 に よつても同じよ うに示され得ると考え

られる。

次に,細 菌性肺炎,気 管支炎,肺 膿瘍,髄 膜炎,敗 血

症,胆 嚢炎,細 菌性赤痢等の 内科系感染症 につ いて,

Tetracycline系 新製剤計38例,Oleandomycin17t例,

Sigmamycin6例 の臨床成績を報告する。尚,投 与量は

6～4時 間毎に500mg～250mgと した。 先 ずBrista・

cycline-Pで は7例 中6例,即 ち85・7%に 有効,Achro-

mycin-Vで10例 中9例,即 ち90・0%に 有効,Tet一
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rexで は21例 中17例,即 ち80.9%に 有効であり,

Tetracycline系 新製剤はいずれも80～90%の 高い有効

率を示 した。この%の 違いは症例の選択の問題及び症

例数の多少に よる変動 であると解せ られる。Oleando

mycinで は17症 例 中14例,即 ち82.3%の 有効率,

Sigmamycinで は6例 中5例,即 ち83.3%の 有効率が

みられた。

副作用については,Achromycin-Vで1例 に食慾不

振 ・舌苔の出現,Tetrexで1例 に悪心,Oleandomycin

で 食慾不振 及び 下痢 の 起つ た ユ例と 口内炎 の1例,

Sigmamycinで10.5日 間 の投与後に起つた口腔カンジ

ダ症があるのみで,は げしい副作用はどの製剤において

も認められなかつた。

追 加 徳田 安章ピ信州大学皮泌科)

Triacetyloleandomycin.(T、OM)は 動物実験におい

て約3～4倍 の皮膚濃度に達するから,深 在性膿皮症に

は極めて有効 と考えられる。 しかしT.OM11例,OM

18例 の比較では大差はなかつた。

次に,急 性淋菌性頸管炎にT.OM25例,OM10例

に使用し,と もに著効を認めたが,臨 床効果の差はなか

つた。これは淋菌が耐性獲得しないためと考えられる。

(26)Candidaalbicansの 薬 剤耐 性 に

つい て(第3報)

村上精次 ・宮本 薫 。池本秀雄 一

塩川優一 ・浪久利彦

順天堂大学医学部第一内科

我々は第1,2報 で報告 した如 く,2,3の 抗生物質,

色素剤,水 銀剤等の発育抑制作用を利用 して増量的継代

法に依 り,CandidaalbicansNo.2(DUKE株)の 薬剤

耐性を検査し,PolymyxinB(以 下,P-Bと 略す)の み

に耐性獲得が見られ,そ の耐性株について原株と種々の

性状を比較検討した。今回はアルコール,昇 柔,石 炭酸,

等の消毒剤,酸,ア ルカ リ等の腐蝕剤及び加熱等のCan-

didaalbicansに 対す る殺菌効果を見 ると共に,そ の殺

菌作用を利用し,短 時間内に於て殺菌作用をまぬがれ得

たと考えられる抵抗菌株及び,高 張食塩水並びに蒸溜水

等の滲透圧を異にせる高度の飢餓培地に耐え得た1種 の

抵抗菌株についてもP-Bに 対す る感受性の変化を検討

その耐性したが,そ のすべてに於て大差は見られなかつ

た。次に耐P-B性 株の耐性復帰状態を見たが6カ 月以

後より,度 は次第に低下 し,14カ 月では48時 間後判定

では2倍 の耐性度を示 し,96時 間後判定では耐性は 全

く消失すると言 う結果を示 した。なお耐性株の継代培養

は1カ 月に1回 行つた。次に原株 とP-B耐 性株との病

原性についてマウスを使用 し,病 理組織学的に原株と比

較 したが,先 づ腎臓については両者に殆ん ど差異 はな

く,耐 性株によるものに細胞浸潤,及 び細織の壊死がや

や強 く見 られた。心臓ではやや顕著に耐性株に細胞浸潤

及び組織の壊死が見 られ,且 つ菌の形態は原株では酵母

様細胞が主であるのに反 し,耐 性株では仮性菌糸の形る

とるのが多いのが認められた。

結論,我 々は3報 に亘つ てCandidaalbicansNo.2

の薬剤耐性について報告 したが,現 在までの成績より,

次の結論が得られた。

(1)数 種 の代表的薬剤の倍数稀釈系列による増量的

継代法により試験管内耐性株の作成を試みたがP-一一一Bの

みに8倍 の低耐性株を得た。この耐性株はコリスチンに

交叉耐性を示 し,ト リコマイシンには却つて感受性が増

した他は他の薬剤に対しては感受性の変化は殆んど認め

られなかつた。又,こ の薬剤の他の薬剤に対す る二重耐

性の獲得は不可能であつた。

(2)こ の他,殺 菌作用を利用 して耐性株の作成を試

みたが有意義な耐性株は得 られなかつた。

(3)P-Bに のみ耐性株が得 られた理由として,こ の

薬剤のみは10mg/ccの 高濃度でも殺菌作用を示さない

ことと或種の関係があると思われる。

(4)我 々の実験によればCandidaは 薬剤耐性獲得

の程度が軽度であるが,こ れは真菌,特 にCandida自

体 の特性であるか,又 は理想的な抗真菌性物質がないた

めであるか等については結論は得 られなかつた。

(5)P-B耐 性株の生物学的性状として形態的には殆

ん ど差異はないが集落はやや粗で,糖 分解能の低下が認

め られた。

(5)P-B耐 性株の発育速度は原株と同じか,や や促

進 しているのが認められた。

(7)P-B耐 性株の対動物病原性は原株と同 じか,や

や増加 しているのが認められた。

(8)死 亡 マウスの心,腎 について耐性株と原株の組

織学的変化及び菌の組織内形態について比較検討した。

(9)P-B耐 性株の薬剤を含まぬ培地の1カ 月1回 の

継代培養により耐性の持続ないし復帰状態を見たが14

代継代により耐性が略々消失するのが認められた。

(27)ク リプ トコ ツカ ス症 及び カ ンジ

ダ症 に 関す る実験 的研 究
㌦

高橋久雄i・螺良英郎 ・山田忠雄 ・黒 田 稔

阪大堂野前内科

われわれは既にクリブ トコッカス及びカンジダ症の治

療に関 して報告してきたが,今 回は更に2,3の 実験結
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果をつけ加えると共に新たに分与を受けた薬剤の効果を

検討した 結果について報告す る。 先づUnacillin及 び

Pimaricinの 最小発育阻止濃度は,C.6肱 ,C.neOf.に

対 して共に5.0～1.25mcg/ccで あ り,Amphotericin

Bそ の他に比しやや劣る結果を得た。 其等の実験 的 マ

ウスカンジダ症及びクリプ トコッカス症に対する治療実

験の結果では現在の所 まだ明らかな効果 を認め ていな

い。 次にクリプ トコッカス症の治療に関し若干追 加す

る。即ちマウス静脈内接種によつて慣性の経過をとらし

めたクリプ トコッカス症に対 してAmph。tericinA及

びB・Trichomycin,Nystatin,Aureofacinを 接種後

10日 目より腹腔内注射を実施 した結果Amphotericin

Bに 於 て多少の延命効果を認めた以外は対 照 と変 りな

く従来の成績と綜合して感染早期に投与を行わないと効

果が得 られないのではないかと考える。次に脳内接種法

に依 り発症せしめたクリプ トコッカス症にAmphoteri-

cinBを 腹腔内注射 した結果,殆 亡率の上では明かな差

を認め,又,肺 脳肝の培養の上でも対照群に比し効果を

認めた。次にTrichomycinの 経 口投与に依る治療効果

に就いては,C・neOf.を 静脈内接種後Trichomycinの

各濃度の経 口投与を行つた結果,50mcgノ マウスの投与

群に死亡率の低下を認めたが臓器培養の結果からでは各

投与共対照群に比 し著 しい効果は認められなかつた。次

にカンジダ症の有望な化学療法都 としては現在Tricho-

mycin,Nystatin,AmphetericinBの3つ があげ られ

るが此等3剤 の比較に就いては物質の性状,毒 性の関係

もあり一概には論じ得ないであろうが,今C.alb.静 脈

内接種マウスに対して各薬剤10mcg,外 にNystatin

100mcg,Amph・Bは100mcg及 び500mcgを 夫 々

腹腔内に9日 間注射 して観察 した。その結果,死 亡率の

上で何れの治療群も対照に比 し死亡率の低下を認め,殊

Nystatin100mcg,AmphotericinsGOmcgで は 死亡

を認めなかつた。又,腎 の肉眼的所見をヒス トグラムに

依 り比較した結果でも何れも対照に比 し明らかな差異を

認めたが,3剤 の間の差異は認められなかった。一方,

馬 を用いて作成 した凝集価120倍 の抗カンジダ免疫血清

の感染防禦及び治療効果に就いては,明 らかな感染防禦

効果が認められたが血清を連 日筋肉内注射 した治療実験

の結果では,効 果は余 り著明でなかつた。

次に以上の治療に関する実験 とは別に以下クリプ トコ

ッカスに就いて2,3の 実験を行つた。C.neOfの1っ

の特長として生体内に於いては菌体の周囲に極めて厚い

泰膜様物質が認め られるが,わ れわれは種々の実験結果

から大略4つ の型に分け られるのではないかと考える。

即ち,通 常各菌株 ともサブロー寒天培地上ではカプセル

は薄 く種々の培養条件下,又 は動物通過によつてもカブ

セルは厚くならない。ただサブ戸一液体培地にて培養 し

た場合,生 理的食塩水,葡 萄糖液に浮游せ しめた場合は

輪廓の不明瞭な厚いカプセルが見 られる。 更 に脳背髄

液,胸 水,腹 水,臓 器のホモジネイ ト中に浮游せ しめて

もカプセルは薄く生体内に見られる様な緻密で輪廓の闘

瞭なカプセルは見られなかつた。併し血漿及び血清中に

本菌を浸漬してみるとカプセルの厚化が見 られ,殊 に血

清グPブ リン中では一部に生体内に見 られ る様なC.D

の如 きカプセルを認めた。本実験中,偶 々皮下接種後,

本菌を腹腔内に再接種した場合死亡率の低下を認めた。

即ち,C.neOf。 を皮下接種10日 目に腹腔 内に再 接種

した所,死 亡率が著明に低下 し臓器培養を行つた結果で

は脳を除き,肺 肝 とも再接種群に菌数の少いことが判つ

た。そこで更に同様の方法によつてマウス腹水中の細胞

を超生体染色法によつて観察 した結果,単 球及び組織球

の滲出は接種2日 目を境として徐 々に減 じるが,そ の程

度は再接種群に於て高度であ り,又 それ等の細胞の喰菌

の程度 も初期に於ては再接種群に於て著明で有るが7日

以降に於ては殆んど見 られない、且つ腹水中の本菌も再

接種群に於ては早期に消失す る事が認められなかつた。

以上の結果は本症の免疫反応 とも関連して興味ある事実

と考え更に検討を加えつつある。最後に実験的クリプ ト

コヅカス症に関 し経口接種に依る発症如何を検討 したが

比較的多量の本菌を接種せるにも拘 らず 「明 らか な発

症」は見られなかつた。

追 加 大久保 滉(関 西医大第1内 科)

カンヂダ敗血症の トリコマイシンによる治験例として

昨年の本学会で1例 を報告 したが,最 近気管支に原発し

たと考え られる1例 のカンヂダ販血症に トリコマイシン

(以下,TrM)1日15万 単位を投与し,一 応の 結果を

認めたが,こ の症例は病原菌に対するアレルギー反応が

強いので=・一チゾン,後 にプレドニゾロンをTrMと 併

用して完全に治癒させ得た。カンヂダ症に コーチゾン系

薬剤の使用は危険 とされているが,こ のように過敏性反

応の強い場合にはTrM等 の抗菌物質 と併用すれば 有用

なものと考える。

(28)抗 真 菌剤 の研 究(第1報)

2,3水 銀製剤の基礎的実験

北大皮膚科 三浦砧晶 ・小野塚 イ乞

同薬学科 岩本多喜男

近来皮慮真菌症に対する治療剤として,有 機水銀誘導

体が注目されている。今回我々は5種 の有機水銀剤にっ

いて,試 験管内実験を行い,こ の内2,3の 薬剤につい

ては・動物実験並びに臨床実験を行つたので,そ の成績

を報告する。
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併 用 した 有 機 水 銀 剤 は,1.Furfural-5-mercurichle-

ride,ILEthylmercuriphosphate,III.Bis-Ethylmer-

curiphosphate,IV.n-Butylmercurichloride,V.

Mercuri-bis-thiog1ycolicacidの5種 で あ る。

実 験 成 績

A.試 験 管 内実 験 狸 紅 色菌,趾 間菌,星 芒 状 菌 並

びにCandidaalb.に 対 す る抗 菌 力 を 見 る と,

1で は 静 菌 力8万 倍 ～16万 倍

殺 菌 力4万 倍 ～16万 倍

E静 菌 力,殺 菌 力 共 に256万 倍 ～512万 倍

皿 静 菌 力,殺 菌 力共 に128万 倍 ～512万 倍

N静 菌 力,16万 倍 ～512万 倍

殺菌 力,16万 倍 ～256万 倍

V静 菌 力,殺 菌 力共 に趾 間 菌 で2万 倍

他 は1万 倍 で も移 植 菌 の 発 育 が 認 め られ たe

対照 としたMerzonineで は 静菌 力 は 白癬 菌 で128万

倍 ～256万 倍,Candidaalb.で32万 倍,殺 菌 力 は 白

癬 菌 で64万 倍 ～128万 倍,Candidaalb。 で32万 倍

で あつ た。

即 ち,我 々が使 用 した5種 の有 機 水 銀 剤 中,Ethylmer-

curiphosphate,Bis-ethylmercuriphosphateは 試 験

管 内 実験 に 於 て,高 い 抗 真菌 作 用 を示 し,対 照 と した

Merzonineの2倍 ～4倍 とな つ て い る。

B.動 物 実 験 星 芒 状 菌 を 接 種 した モ ル モ ッ トに

Ethylmercuriphosph.,Bis-ethylmercuriphosph.並

びにn・一一Butylmercurich1◎r.を 親 水 軟 膏 及 び カ ーボ ワ

ックスで 夫 々0.2%の 軟 膏 と した もの を10日 間塗 布 し

た際 の成 績 は,0・2%Ethylmercuriphosph.親 水 軟 膏

並び に カ ー ボ ワ ッ クス軟 膏 で は治 癒 率 夫 々87.5%o,75.0

%で あ り,Bis-ethylmercuriph◎sph。 で は 共 に100。0

%,n-Butylmercurichlor.で は 夫 々62.5%,50.0%

で あつ た 。

C.臨 床 実 験 動 物 実 験 で 高 い 治 癒 率 を 示 した 軟膏

を臨 床 的 に 使 用 した が,原 則 と して 乾 燥 型 の 皮疹 に は 親

水 軟膏 基 剤 の もの,湿 潤 型 に は カ ーボ ワ ック ス基 剤 の も

のを,1日 ユ回塗 布せ しめ た。

患 部 に使 用す る 前 に該 薬剤 のO.5%親 水 軟 膏 を健 康皮

膚10例 に2日 間 塗 布 して そ の 刺戟 性 を検 した が,慢 性

湿疹 の1例 に軽 度 の発 赤 を認 め た の で,他 の9例 で は 全

く無 症 状 で あつ た 。

症 例 は 趾 問 白癬10例,汗 萢 状 白 癬1例,頑 癬2例,

爪 甲 白癬i1例,汎 発 性 カ ンジ ダ症1例 の 計15例 で あ る。

尚,同 一 症例 に2種 以上 の軟 膏 を 塗 布せ しめ た例 もあ

る。

臨 床 成 績 を一 括 す る と,0.2%Ethylmercuriphosph.

親 水 軟j青 では4例 中,有 効1例,や や 効2例,無 効 ユ例

で あ り,カ ーポ ワ ヅクス 軟 膏 で は4例 中,著 効1例,有

効1例,や や 効1例,無 効1例 で あ つ た 。(無 効 例 は 何

れ す 軽 度 の 皮 膚 炎 を 生 じた た め 治 療 中 止 した もの)。 次

に0.2%Bis-ethylmercuriphosph.親 水軟 膏 では5例

中,著 効3例,有 効2例,カ ー ボ ワ ヅク ス軟 膏 では7例

中,著 効3例,有 効3例,や や効1例 で あ つ た。

臨 床効 果 は例 数 が 少 い た め,に わ か に断 定 は し得 な い

が,Bis-ethylmercuriphosph・ の0.2%親 水 軟 膏 で有

効 率100.0%,同 じ くカ ー ボ ワ ッ クス軟 膏 で85.7%と

従 来 の製 品 に 比 し て可 成 高 率 を 示 して い る。

以 上 の使 用 経 験 か らO.2%Bis-ethylmercuriphosph.

カ ー ボ ワ ック ス軟 膏 は充 分 臨床 的 に使 用 し うる と思 わ れ

るが,更 に 評 細 な 点 に つ い て は 今 後 の 研 究 に 侯 ち た い 。

(29)3-Amin(》-4-hydroxybenzoicacid

hydrazide(ABH)に よ る癩 の 治

療 に 関 す る研 究(第1報)

戸田忠雄 ・森 良一一・徳永 徹

九州大学医学部細菌学教室

宮田唯夫 ・春 日俊章 ・有菌秀夫 ・徳田博重

国立療養所星塚敬愛園

1.鼠 癩 の発症阻止実験

3-Amino-4-hydroxybenzoicacidhydrazide(ABH>

(第一製薬提供)は ヒト型結核菌H37Rv株 に対 してin

vitroで3～6mcg/m1で 増殖抑制効果があり,マ ウスに

よる実験結核症では毎日1mgの 投 与 で脾 の 菌数が約

115に 抑 制される。 また,マ ウスに対 して800mg/kg

(体重)の 腹腔内投与でも急性中毒をお こさず,0。2mg/

匹/1日 連続2カ 月皮下投与 しても体重の減少を みない

ので鼠癩に対する発症阻止実験を行つた。

マウスに継代 したハワイ株鼠癩皮下結節から生理食塩

水を用いて100倍 乳剤を作 り,体 重20土29のddN系

マウスの腹部皮下にO.2m1宛 接種 した。鼠癩菌を接種

した翌臼よりO.5%Tween80加 生理食塩水に1mg/mL

の濃度にガラス玉とコルベンでABHを 懸濁液に し,マ

ウスの背部皮下に週6日,毎 日0,2ml宛 注射した。薬

剤対照 として,INAHlmg/ml(生 理食塩水)をO.1ml

宛皮 下投与群を設けた。注射開始後15日 おきに レプロ

・一ムの大きさを測定 し
,さ らに2カ 月後に剖検を行い,

鼠脛 リンパ腺,肝,脾 か らスタンプ スメヤを作 り,

ZiehレNeelsen染 色をほ どこして鼠癩菌の体内分布を検

索した。

その結果,鼠 癩の発症に対 してABHはINAHに は

お とるけれ ども無処置群のマウスに比 して軽度の発症阻

止効果がみ られた。即ち,レ プPt-一ムの大ぎさは,45H
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後の判定では コントロールに比し,ABHで は約3/4,

工NAHで は約1/2,60日 後 では夫々約415,3/5で あつ

7e。 又 スタンプ.・スメヤでは10×10に て全視野含菌細

胞数が,INAHで は各臓器殆んど0で あつたのに 対 し,

コン トロールは平均数コ,中 には11～50の ものもあり,

ABHで は 数コないしはそれ以下で,10以 上 のものは見

られなかつた。

2.人 体の癩治療については7名 の患者 について,1

月か ら3月 にわたつて毎日0.3～0.49経 口投与 し,ま

たは1週3回0。15～0.39を 投与 して最近まで観察 し,

なお投与をつづけている。まつその結果 として血球像や

血色素量にはその間に変化なく,ま たB.S.P.試 験や高

田反応にも殆んど影響を与えないことがわかつた。癩性

変化に対する影響 としては結節や斑紋の軽快したと思わ

れるものもあるし,結 節が軟化して潰瘍 とな り,痂 皮形

成をなすものなどもある。目下のところでは果 して本剤

.が癩治療薬 として用いられるか否かについて結論を出す

ことはできない。更に数カ月を観察して判定を下したい

と思 う。

(30)Paperdiscculture法 に.よる抗

結 核 菌力 の迅 速 判定 に就 て

西村 治雄 一中 島 清

塩野義製薬細菌研究室

私達は既に昨年の細菌学会関西支部会に於て,人 型結

核菌の5日 間濾紙上培養に依つて,明 瞭なコード状発育

が見られる事を基として,薬 剤の抗菌力或は菌の薬剤抵

抗性を迅速に判定することが出来ると報告 したが,こ の

場合抗結核剤を培地中に含有せしめることな く,ペ ーパ

ーに稀釈液を浸すのみで実験を行つたが ,こ のことは別

の実験に依つて,薬 剤が周囲に拡散してペーパー中の濃

度が低 くなり,そ の為10%人 血漿加KIRCHNER培 地

を用いて行 う稀釈法の成績に比較 して,感 度の悪いこと

が欠点 となつた。そこで,今 回は此の点を改良する為ペ

ーパーを可検薬液に浸すのみでな く,培 地中にも等濃度

の薬物を含有せしめて実験を行つた処,稀 釈法と略同様

の成績を得たので,そ の結果を報告する。

即ち,予 め種々の濃度に薬剤を含有する1%小 川培地

又は10%人 血漿加KIRCHNER2%寒 天培地を作 り,

滅 菌 した直径約1cmの 濾紙円盤を培地と等濃度の薬液

(但 し小川培地を使用する場合は可検薬物を蒸溜水にて

稀釈 し人血漿加KIRCIINER培 地 では同種培地を以て稀

釈した)に 浸 し,滅 菌濾紙上に置いて余分の薬液を吸い

取る。一方10%人 血漿加KIRCHNER培 地の表面に発

育 した7～14日 間培養の菌膜を取 り,滅 菌の ガラス球

入 りコルベン中で充分櫨 磨砕した後,食 塩水を加えて

0.5mgimlの 均等浮遊液としたもの1白 金耳を,薬 液

を滲ませたペーパーの中央に接種 し,上 記培地の表面に

置き,ゴ ムキャップを装 し,培 地の表面を下にして贈卵

器に納め37℃ で5日 間培養後,ペ ーパーを脱して メタ

ノールにて固定,チ ール氏液加温染色を施し,塩 酸アル

コールに依る脱色と水洗とを交互に反覆した後,弱 拡大

で菌体の発育度を鏡検した。

その結果,次 の様な成績を得た。

1.小 川培地を用い,Hs7Rv株 に対す る抗菌力を比較

した処,INAH及 びPASで は深部培養の成績に全く一

致 し,SMの みは5倍 の差を以て本法の方が梢感度が悪

かつた。

2,小 川培地を用い,黒 野株に対する抗菌力を比較し

た処,INAHで は同等,SM,PASで は約2倍 の感度の

差が認められ,稀 釈法よ り梢感度が悪かつた。

3.小 川培地を用い,INAH耐 性株(100mcg/ml感

性)に 対するINAHの 抗菌力を実験した処,稀 釈法 と

同等の成績を得た。

4.10%人 血漿加KIRCHNER寒 天培地を用い,H37Rv

に対する抗菌力を稀釈法と比較 した処,INAH,PASで

は一致 し,SMで は2倍 の差を以て本法の感度が悪かつ

た。

以上の成績から結論 として結核菌の5日 間濾紙上培養

法は,10%人 血漿加KIRCHNER培 地 を用いて行 う3週

間培養の稀釈法と略近接した成績を以て,抗 結核剤のス

クリーニング,又 は結核菌の薬剤抵抗性検査を行 うこと

が出来,同 時にこの方法は抗結核剤の抗菌力迅速判定法

の1つ となり得るものと考えてい る。

(31)StreptomycinとDihydrostrept(》

mycinの 生 物 学 的 定 量

浜田 義雄 ・神崎 俊彦

武田薬品醗酵研究所

Streptomycin(SM)とDihydrostreptomycin(DHSM)

に 対 す る拮 抗 はPseudemenasaeruginesaの 培 養 濾 液

で み られ る こ とがSUREAU(t48)等 に よ り報 告 さ れ,

Streptomycinaseと よば れ た が,こ れ は そ の 後CORN-

FORTH(ノ54,ノ56)ら に よ り 酵 素 で は な く,2-Alkyl-4-

hydroxyquin。line--NT-oxide及 び 誘 導 体 で あ る こ とが 証

明 され た 。 これ らの 物質 はSM,DHSMに 非 特 異 的 で あ

るが,一 一方,Cysteineに よ りSMの 抗 菌 力 が 抑 制 され

る こ とが 分 つ て(DOLAH'47他),種 々 の ア ミ ノ酸 及 び

含 硫 化 合 物 に よ る阻 害 物 質 の報 告 が な され た。 演 者 らは

SMの アル デ ヒ ド基 に 結 合 す る 化 合 物 の探 索 を 行 い,
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NH2を もつ もの と してSemicarbazide及 びHydroxy-

lamine,-SHを も つ も の と し てCysteine,Thiogly-

colicacid及 びPenicillamineに つ い て{検 討 し た 。 こ

の 内Hydroxylamine及 びThio91ycolicacidはSM

不 活 性化 の点 で は試 料 の点 で,Penicillamineは 試 料 の

点 で実験 を進 め 得 な か つ た 。Semicarbazide及 びCys・

teineはSMの 抗 菌 力 を よ く不 活 性 化 す るの み な らず,

DHSMに 影 響 しな い の で 分 別 定 量 に 用 い る こ と を 試 み

た。Semicarbazideの 大量 は 夫 れ 自体抗 菌 性 を もつ もの

で く4mg/cc濃 度 とす る必 要 が あ つ た が,血 清,尿 等

の体 液及 び 培 地 組 成 等 の 影 響 を 考 え て 主 と し てSemi-

carbazideを 用 い た。

SMを 含 む(推 定10mcglcc以 下 の 場 合)検 液 に

Semicarbazideの<2mg/cc>e.5mg/ccを 加 え,B.

subtilis芽 胞 を種 菌 とす るcup法 で 検 定 す る こ とに よ り

残 存DHSM量 を 測 定 す る こ とが 出 来 る。 この 場 合,体

液 濃度 の 測定 に は体 液 に よ る影響 を 考 え て 検液 と同量 の

体液 とSemicarbazideを 標 準 液 に 加 え た 。 布 販 複 合 ス

トレプ トマイ シ ン中 のDHSM及 びSMを 本 法 に よ り

測定 した 結 果 と 鉄 明肇 呈 色反 応(マ ル トー ル反 応)(藤

原t55)に よ るSMの 化 学 定 量 値 とは よ く一 致 す る こ

とが 証 明 され た 。

(32)単 球内結核菌培養に関す る研究

内藤比天夫 ・真下啓明 ・古賀久治 ・高橋鯵 一

国井乙彦 ・丹羽寛文 ・安田和入 ・堺 隆弘

茨城県立中央病院・東大田坂内科

組織培養法によりモルモ ット腹腔内単球に結核菌を培

養し,そ の増殖傾向に対する抗結核剤,BCG免 疫,抗

結核剤とプレドニソ恒 ンの影響を追求したので報告する。

1実 験 方 法

腹腔内単球採取のために0.Ol%グ リコゲン加生理食

塩水10～15ccを モルモット腹腔内に 注射し,4～5日

目に腹腔を開き1.1%ク エ ン酸 ソーダ加ハンクス氏液

30ccで 洗潅すれば約1,000/cmmの 単球を含む液を得

る。これを1～2回 ハンクス氏液で遠心洗灘する。使用

菌はHs7Rvお よびBCG菌 株 を用い,Difcoの アルブ

ミン0.5%加DUBOS培 地中に1週 間培養iしたものを

2,000r.P.m.10分 遠心し,そ の上清の単個菌を使用し

た。細胞浮遊液1ccに 対 し0.4ccの 菌液を混じ,37。C

30分 間よく擬拝 し食菌を 行わせたのち,ハ ンクス氏液

で数回洗灘し食菌されない菌を除く。次に中型シャーレ

におおいガラスを3等 分したものを放線状に並べ,先 の

食菌細胞浮遊液を10cc注 入30分 間静置する。その後

上清を除き鶏プラスマユ滴,鶏 卵胎児組織抽出液1滴 を

おおいガラス上に滴下,余 分の液をすてると,細 胞はプ

ラスマ凝固液でおおわれ剥離困難 となる。 これを60%

馬血清加ハンクス氏液2ccを 入 れた中試験管内に1枚

つつ注入 し,培 養液がおおいガラスを覆 うように して,

37℃ で培養する(培養前平均菌数2,食 菌率20%と す

れば,1枚 のおおいガラスに5万 の細胞お よび2万 の結

核菌が含まれている)。判定には メタノール固定後乾燥,

Z1EHL-NEELSEN染 色をおこない個々の細胞中の結核菌

数を数えた(細 胞中15コ 以上は数えるのに困難であ り

20,30と して数えた)。増殖傾向は食菌 した細胞100コ

の総菌数の比で示した。

皿 実 験 成 績

(A)抗 結核剤のモルモット単球結核菌増殖に対する

影響

1)SM:2.5mcgで は殆んど影響なく,5mcgで 軽

度の増殖阻止を示し始め10mcgで 中等度の増殖阻止作

用を示すが50～600mcgで 始めて強力な阻止作用 を発・

揮する。

2)PAS10mcgで 軽度の増殖阻 止を示すが10(>

mcgで も尚結核菌の増殖を完全に抑えることが出来ず,

形態上でも菌の伸長を認め対照との差を認め難い。

3)INAH:0.025mcgで 軽度の増殖阻止作用を示 し

0.1mcg以 上 で完全に増殖阻止作用をあらわす。INAH

に特異的なことは強力な増殖阻止作用と菌の形態的変化

すなわち菌の短縮化が著明なこととである。

4)CS:1mcg,10mcgで は全 く増殖阻止を認めず,

50mcgで 中等度,100mcgで 高度の増殖阻止作用を示

すが完全ではない。

5)PZA.10mcg,100mcgで 中等度,1,0eOmcg

に至つて強力な増殖阻止を示す。

6)KM:10mcgで 或程度の阻止作用を認め,100～

1,000mcgで 強力な増殖阻止作用を認める。

(B)BCG生 菌 免疫の単球内結核菌増殖に 対する影

響:

SUTERは1952年 モルモットにBCG生 菌免疫 を行

い,そ の腹腔内単球はBCG菌 の増殖を完全に阻止する

と言い,一 方免疫動物より得 られた単球による正常動物

に対す る受働免疫が可能であるとも言われてお り,免 疫

処置の細胞に対する影響について実験を行つた。BCG1

週 間培養液0.1ccを モルモット皮内に接種 し4～5週 、

目の単球にBCG菌 お よびH37Rvを 食菌させ培養し一

部自家免疫血清,他 は馬血清を培地としたが何れの場合

にも殆んど増殖阻止作用を認めなかつた。

(C)プ レ ドニゾロンの単球内結核菌増殖に対する影

響 ニ

ホルモンと感染,食 菌等の関連について種 々報告され


