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1緒 言

近年下垂体 副腎皮質 系ホルモ ン研 究の著 しい進 歩に伴

い,こ の種 ホル モンが広 く臨床 に応用 せ られ ている こと

は 衆知の こ とで ある。 この多方面 に亘 り臨床応 用せ られ

てい るホル モンの量は,ホ ルモ ン本 来のhomeostasis維

持 に必要であ る,い わゆ るphysi。logicaldosisを はる

かに上廻 り,い わ ゆるpharmac◎logicaldosisカ9用 い ら

れ てい るのであ り,ホ ルモ ン療法 の本来の形である代償

療 法(replacementtherapy)の 範疇 を 脱 して,極 言す

れ ば抗炎症性作用 を有す る1つ の薬物 療法 ともいえ るの

で ある。

抗 炎症 ホルモ ンと称 せ られ る所以 は,副 腎皮質ホ ルモ

ンのグル ココルチ コイ ドの作用 と考 え られてお り,著 明

な 炎症反応 の抑綱,す なわ ち滲 出抑罰 効果,抗 毒素作用,

抗 ア レルギー作用,抗 シ ヨック作用,下 熱 作用,な どを

臨床 的に応用せん とす る ものである。 したが って,感 染

症 におけ る応用は当然非特異的であ り,感 染症の種類に

よらないはずであ り,原 因的特異療法であ る化学療法な

い し抗生物質 とは立場を異にす るものであ る。

文献的には感染症に対 して抗生物質療法 とこの種抗炎

症 性 ステ ロイ ドホルモ ンとの併用の試みはすでに多魏 こ

み られ る。概括的にのべれば,比 較的前の報告では基礎

的 実験ない し動物実験につい ては否定的 な もの が 多 い

が,最 近に至 り,詳 細な量的吟味か ら肯定的な報告 も若

干み られ る。臨床実験についてみ る とFINLAND一 派を

中 心 とす る米閣学派は大体において慎重論で あ り,特 定

の感染症,あ るいは特定 の状態にあ る感染症(す なわ ち

・中毒症状の強い場合,ア レル ギ「症状 の強い場合,重 症

ない し激症感染症 など)に のみ限定 して用い るべ きであ

る とす るものが多い。 これに対 しヨーロ ッパ,こ とにフ

ラ ンス学派 を中心 とす る一派で は結核症をは じめ,各 種

の 感染症に この重 ホルモンをむ しろ積極的 に用いん とす

る傾 向が観取せ られ る。 しか し,い ず れの学 者にせ よ,

この種ホルモ ンの長期 かつ大 量に亘 る投与 は敗血症 の誘

発,生 体抵抗力の減弱,副 腎の萎縮 を中心 とする内分泌

系 機能の失調ない し擬 乱を来 し,危 険な副作用を呈 しう

るとい うことについては一致 した見解を示 し,異 論 はな
'い

o

私は以下抗生物質の作用機転に ステ 官イ ドホルモ ン,

主 としてプ レドニ ゾ官ンが如何に影響す るか,ま ≠こ生体

防衛反応に両者 の併用が如何に影響す るかについて若干

の基礎実験を行い,ま た 各種感染症についてはプ レドニ

ゾロ ンの短期併用療法 を中心 として臨床的検討を行い,

そ の意義を検討 した。

II抗 生物質の体内活動機転にお よぼすブ レ ドニ ゾロ

ンの影響

A.抗 生物質 の炎症局所濃 度にお よ1:すPrednisoZone

の影響

感 染症 におけ る治療 の根幹が抗生物質療法 であ ること

については当然であるが,こ の抗生物質療法 にi轍 しする

ためには炎症局所 において病 原体 と薬剤 とが接触す るこ

とが必要 であ り,す なわ ち炎症 局所 に充分量の薬 剤が到

達す る ことが必要 である。一 方プ レ ドニゾロンは著 明な

滲 出抑制 作用がある とされ.血 管透 過性の変化を来す も

のであ るか ら,当 然抗生物質剤な どの薬剤 の移行に も影

響 を与 える可能性 があ る。従来 この面の研究報 告はほ と

ん どな く,漢 然 と薬剤 の移行が よ くな るとす るもの もあ

る。

以下 この問題 の検討の前提 として薬剤の血 液内におけ

る分布状態 につ いてまず検討 したい。

(1)抗 生物質 の血液 内分 布

抗生物 質は赤血球 にそれぞれ一定 の比率で吸着状態に

あ り,た とえばPC,SMは ほ とん ど赤血球 に 吸着 され

ないが,AM,CMは かな り高度に赤血球 に吸着 され,

その他TM,MM,EM,NBな どは この 中間 であ る。

しか もこの吸着度は赤血球量,薬 剤 濃度に より異な りう

る。

また抗生物質は血漿 蛋白,こ とにア ルブ ミンと結食す

る。 この各抗生物質の蛋 白との結合については従 来 も種

々の試みがあつたが,わ れわれは濾紙電気泳動法,あ る

いはTISELIVS法 による電気 泳動法では正確な結合度の

測定は不可能であ り,理 論的に も不可能であ るこ とを明

かに し,も つ とも簡単 な静的方法 と して透析法に よ り,

結合度を測定 した。 この結果 もつ とも強い ものはNBで

あ り,PC,CMも 高度に結合す るのに反 し,TC,EMな

どは蛋 白 との結合が きわめて少 ない ことを 明かに した。

この結合度 も薬剤濃度,血 漿 蛋 白濃度に左右 され うるも

ので ある。
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各 抗生物質の血液内におけ る分布は これ らの赤血球,

血漿蛋 白 との関係において考 えるべ きで,事 実 同一濃度

の薬 剤を全血,血 漿,お よび同一一pHの 緩衝液 に 溶 解

し,こ れ らの生物学的活性度を測定す る と,赤 血球吸着

の少ないSM,PCは 全血 の方が血漿 より高濃 度 とな り,

アルブ ミンとの結合度 の大であ るNB,PCで は血漿濃度

は緩 衝液に比 して遙かに低濃度 とな るので ある。 したが

つ て血 中濃度の意味す るものは緩衝液を もつ て規準液を

作成すれ ば,い わゆ る活性型 の濃度を測定す るこ とに な

り,薬 理 学的意味で赤血球ない し血漿蛋 白 と結合 し,不

活性 化された状態にあ る薬剤濃度をふ くめ て測定す る場

合 には全血,血 漿,血 清な どに よる規準液 の作成を要す

る ことになる。

この よ うな抗生物質 の血液内におけ る分布は血管外へ

の薬 剤の移行の前提 とな るものであ る。

(2)実 験的無菌性胸膜炎 におけ る胸水 内抗生物質濃

度 とプ レドニ ゾロ ン

Terpin油 をイ ヌの胸膜 内に注入 して作成 した 実験的

無菌性胸膜炎につい てPCの 筋性後 プ レ ドロニ ゾンを筋

性,経 口,胸 腔内注人な どの 方法で併用 して,PCの 胸

水内の移行をみ ると,一 定時間後胸水 内濃度は血 中濃度

を上廻 るが,プ レドニ ゾロン投与時 はこの交叉時間が お

くれ,ま た と くに胸腔 内に プ レドニ ゾロンを注入 した場

合には,こ の交叉が み られず胸水 内濃度はつね に血中濃

度 よ り低 い。EM筋 注時には製剤のためであ るか,胸 水

内濃度は血中濃度を上廻 るこ とな くプ レ ドニゾ ロン投与

に よる影響 も明かでない。

またPC静 注時は血中濃度 の急速 な低下 とともに胸水

内濃度 の血中濃度を上廻 るが,プ レドニ ゾロン投与 の影

響は 明か でない。EM静 注時 も同様であ る。

以上か らプ レ ドニ ゾ質ンは抗生物質 の炎症局所 への移

行を阻害す るが,と くに蛋 白 との結合度の大であ るPC

に著明であ り,EMで は この関係が 明 か で ない といえ

る。

(3)結 核性 胸膜 炎における胸水 内SM濃 度 と プ レ

ドニ ゾロン

5例 の結核性 胸膜炎 患者 につ いてSM19筋 注後3

時間 目におけ る血 清濃度 と胸 水濃度 とを同一患 者につ き

プ レ ドニ ゾロン投与 時 と非投与時 とで対 比測定 した。 そ

の結果 はプ レ ドニゾPtン投 与時は胸水内へのSMの 移行

は抑制 され,少 くとも非投 与時以上に移行す ることはな

いo

(4)実 験的大葉性肺炎の肺肝変部抗生物質濃度 とプ

1レドニゾロン

ROBERTSONの 方法に準 じて作成 した実験的大葉性肺

炎 の肝変部濃度 を血中濃度 と対比す る と,PC筋 注時は

プ レドニゾ冒ンの投与に よ り明か に炎症局所へ のPCの

移行は抑制 され,血 中濃度を上廻 らな くな る。TC筋 注

時には プ レドニ ゾロン投与 の有無 に関せず 常に炎症局所

濃度は血中濃度を上廻 ることはない。 この場 合 も蛋白結

合度 の大 であ るPCが プ レドニゾ官 ンに よる影響iをつ よ

くうけ,蛋 白結合度 の小であ るTCは この影響を うけな

い と考え られ る。

(5)実 験的無菌性慢性 皮下濃瘍内PC濃 度 と プ レ

ドニゾロン

ラッテについ て少量 のTerpin油 を3日 間隔で皮下気

腫内に注入 し,プ レドニゾロ ン連 日処置群 と対 照群 とを

比 較す ると膿瘍壁はプ レドニ ゾロン処置群 では うす く,

対 照群では厚い。 この場合PCの 移行度は1回 投与時 と

逆 にプ レドユゾロン投 与時 の方が良好 である。

(6)実 験的無菌性胸水内への ステロイ ドホルモ ンの

移行

Terpin油 注入に よる 実験的無菌性胸膜炎発症 後,胸

水内への ステ ロイ ドホ ルモ ンの移行 を血 中濃度 と対比 す

る とreducinglipid,170HCSい ずれ も24時 間 頃 より

血中濃度を上廻 るに至 る。 この事 実は血 中Hydrocorti・

soneが99%ま で血清グ ロブ リンと 結合 してい る と い

う事実 と考え合せて興味深い。 またプ レドニゾ ロン経P

投与後の血中170HCSの 動 きを測定,ま た各抗生物質

投与後の尿中17KSの 動 きを検討 した。

小 括

以上 の諸実験 から炎症局所 に対す る薬 剤の移行に対 し

て,プ レドニ ゾロンは 抑制的 であ り,こ とに 血漿蛋 白

(ア ルブ ミン)に対す る結 合度の 大であ るPCに 対 して

は強 く阻止す るこ とを明か に した。 この抑 制効果は抗生

物質療法 の根底 をゆ るがす ほ どの ものではないが,プ レ

ドニ ゾロンを抗 生物質療 法に併用す るな らば大量投与が

安全 であ り,こ とに蛋 白 との結合度の大で ある抗 生物質

につい てはその必要 がある ことを意味す る。

B.抗 生物質 の抗菌 作用,抗 腫瘍作用に およぼす ブ

レ ドニゾ ロンの影響

(1)TCの 試験管 内抗菌 力に お よぼす プ レドニゾロ

ンの影響

本来生体 のhomeostasis維 持 を 目的 とす る ホルモ ン

が試験管 内で抗生物質 の抗菌 力 自体 に関連を もつ こ とは

考 えに くい。 しか しステ 冒イ ドホルモ ンが細胞 の代謝 に

関与す る ことか ら,一 応細菌 自体に対す る影響を吟味 し

た。そ の結果TCのE.coliO-11に 対 す る抗菌 力は プ

レドニゾロンの添加でやや拮抗 され るよ うであ るが,経 .

時的菌数計算を行つた成績では差を認め ていない。 また

核酸染色 による成績で もプ レ ドニ ゾロンの有無に よ り,

対数増殖期に入 る時期 な どについ て,と くに差異を認め。
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てい ない。

(2)単 球内結核菌に対す る抗結核剤の作用にお よぼ

すプ レ ドニゾロンの影響

モルモ ッ ト腹腔内 よ りえた単球内に1コ の結核 菌を貧

喰 せ しめて培養を行い,こ れに対す る抗結核剤 お よびプ

レ ドニゾロンの影響 を検 討 したが,添 加実験,お よびプ

レ ドニ ゾロン投与実験,い ずれ において も対照(抗 結核

剤 のない場合)に は プ レ ドニ ゾロンは単球 内結核菌に対

し増殖促進的であ るが,抗 結核剤使用時には,そ の抗菌

力に著 しい影響を与えていない。

(3)EHRLICH癌 細胞 のP32交 替率にお よぼ ず抗腫

瘍剤 とプ レドニゾロン

Sarkomycinお よびCarzinophilinはDNA,RNA

いずれ に対 して もP32交 替率の低下を来すが,プ レ ド轟

ゾロンの併用 は,こ の低下 に拮抗的で あった。

(4)EHRLICH癌 細胞の酸素消費にお よぼす 抗腫瘍

斉咀とプ レ ドニ ゾ律ン

WARBURG検 圧 法に よりEHRLICH癌 細胞 の 酸素消

費を検討 し,薬 剤の添加実験,投 与実験,い ずれの場 合

に もSarkomycin,Carzinophilinの 酸素消費低 下作用

に対 しプ レ ドニ ゾロンは拮 抗的 であつた。

小 括

以上 か ら抗 生物 質の抗菌 作用 自体に対 して,プ レ ド昌

ゾロンはほ とんど影響 を与 えない と考 え られ,ま た抗腫

瘍作用 自体 に対 して,P32交 替率,酸 素消 費な どか らは

プ レドニゾロンは抗生物質 の作用 に拮抗す るか のごと く

であ るが,こ れは薬剤の作用 自体に対す る影響 と考え る

よりも,腫 瘍 細胞に対す る影響 と考えたい。

III生 体防衛機転 におよぼす抗生物質 とプ レ ドニ ゾロ

ンの影響

A.細 胞機能 におよぼす抗生物質 とプ レ ドニ ゾロンの

影響

(1)白 血球貧喰 能

モルモ ッ ト腹水内 白血球のブ ドウ球菌209Pに 対す る

貧 喰能 にお よぼす各種 の抗 生物質,お よびプ レ ドニゾロ

ン併用効果 を検討 したが,添 加実験 ではほ とん ど有意 の

差 は認め られず,TTGの 投与 は明かに貧喰能 を 低下せ

しめ,プ レ ドニ ゾロンは この障碍 作用に対 し,防 衛的 で

あつた。

(2)白 血球酸素消費お よび解糖能

実験的 無菌性胸膜炎 滲出液中 の 白血球 に つ い て,

WARBURG検 圧法,お よび 乳酸 の定量 を 行つた 結果,

酸 素消費お よび嫌 気性解 糖に対 しては,添 加お よび投 与

実験,い ず れの場 合に も抗生物質,お よびプ レ ドニ ゾロ

ンは著 明な影響 を与 えていない。 しか し白血球 の好気性

解糖作用に対 してはプ レ ドニ ゾロ ンは 明かに抑制的であ

り,ま た乳酸産生 も抑制 され た。 この 事実はMARTIN

の報告 とよ く一致 し,白 血球内乳酸産生 の抑 制 は喰 菌

後,菌 に とつては有利であ り,生 体に とつては菌処 理能

力の低下を来 し,不 利 である といえ る。 この問題はプ レ

ドニ ゾロン投 与時 におけ る敗血症惹起 傾向 と関連す る問、

題 であ り,注 目すべ き所見 であ る。

(3)滲 出液お よび白血球 内pHの 変化

実験的無菌性胸膜炎にお いて,滲 出液pHは 低下 し,

っいで回復す るのであ るが,ス テロイ ドホルモ ンの投与

は この低下を防止す る。

SPRICKの 方 法に より各pH標 示色素で染 色したH37

Rvを 白血球に貧喰せ しめ,経 時的に懸濁標本で観 察,

その白血球 内pHの 変化を追求 したが,プ レ ドユ ゾロン

によるpH低 下防止 作用 は認め られ なかつた。

(4)網 内系機能

C・ng・r・t処理能力は プ レ ドニゾPン 投与に よ り,む

しろ充進的であつたが,肺 炎球菌 工型静注時にはプ レド

ニゾロン添加は明かに,そ の処理能力の低下を来 した
。

小 括

感染 の第一次防衛線で活躍す る白血球 の機能に対 して

抗生物質 とプ レドニゾ官ンの役割を検討 したが,プ レド

ニゾ#ン は白血球貧喰能には著 しし・影響を与えないが
,

食 喰後の菌の処理能力は,乳 酸産 生の抑 制,す なわち,

pHの 低下防止 などか ら低下す ると考え られ,ま た網 内

系につ いても同様で菌 処理能 の低下 が認 められた。 これ

らの事実は プ レドニゾロン使用時に 多い といわれ る敗血

症惹起傾向の原因 として考え る必 要があろ う。

B.液 性防衛反応成分に対する抗生物質お よび プ レ ド

ニ ゾロンの影響

(1)凝 集反応(抗 体産生)に お よぼ}影 響

Shig.fleXneri2aで ウサギを型 の如 く免疫 し,第4

回 目以後 よ り抗生物質,プ レドニゾロンの組合せを行い

凝集価の消長をみ ると,プ レドニゾロンは明かに抗体産

生に抑制的であつた。 抗生物質(CM,TC)は と くに大 き

な影響を与 えないが,プ レ ドニゾロンとの併用はやは り

抗体価が低下す る。 γ一グ 冒ブ リンの消長 につ い て み る

と,同 じ くプ レ ドニ ゾロン使用群は 駒 グ ロブ リンの 上

昇がす くない。

(2)Properdin-Titerに およぼす抗生物質 とプ レ ド

ニ ゾロン

Pr◎perdinは 近年PILLMERに よ り詳 し く研究せ られ

た血清補体成分 の一つであ り,イ ナ ンと血清補体の存在

の下 で,グ ラム陰性粁菌 に対 して,非 特異的な殺菌 能力

を発揮 する とされ てい る ものであるが,ウ サギの実験的

大葉性肺炎におけ るProperdinのTiterの 動 きを みる

と,炎 症極期には明かに低下 し,回 復に向えば正常に戻
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るが,と くに プ レ ドニ ゾロンに よる影響を うけない。

小 括

感染症 において特異抗体 が活躍 す るのは,む しろ時期

的 にはお くれ ると考 えられ,第2次 的な役割であろ う。

その意味では プvド ニ ゾPtン の関与はむ しろ早期 の第1

次防衛 反応 に対 してであつ て,む しろProperdinTiter

の動意 とホルモ ンの関係は今後 さらに興味 ある問題 であ

ろ5。

IV.動 物実験にお ける併 用効 果お よび 組織学的検討

(1)実 験的大葉性肺炎 におけ'る敗血症 の修 飾お よび

組織学的検 討

ROBERTSONの 方法に準 して行つた実験的大葉性肺炎

におけ るPCお よびTCの 治療実験 では,敗 血症のお こ

り方は抗生物質が 一一定量以下にな ると,認 め られ るが,

プ レ ドニゾロン併用時には,と くに この関係が明 らかで

あ り,PCとTCと の比較 では殺菌 作用 を主 とす るPC

ではそ の影 響はす くな く,静 菌作用 を主 とす るTCで

はそ の影響 がつ よくみ られ る。

組織 学 的には肝,脾 におけ る敗血症像 の強弱,肺 炎部

の肺 胞壁の腺様化生(drilsigeMetaplasie)お よび線維

化(Fibrosis)の 強 弱,間 質 お よび肺 胞内への好中球 の

浸潤 、肺 胞内の滲出液量お よびそ の濃縮化,フ ィプ リン

の析 出な どを指標 として検討 した。

敗 血症像は流血中 よりの菌 の証明 と比例 し,プ レ ドニ

ゾロン投与群 につ よい傾 向 が あ り,PCとTCと では

TCに つ よい傾向がみ られた。腺様化生,フ ィブ リンの

析 出では差はないが,線 維化は ブ レ ドニ ゾロ ン非 使用群

に明 らかに強い。つ ま りプ レ ドニ ゾロンはFibroblasten

の増殖阻止作用 がある といえ よう。 好中球 の浸潤 では変

りは ないが,滲 出液 の濃縮化はブ レドニゾロン群につ よ

い。 この ことはやは りプ レ ドニ ゾ潔ンの滲 出抑制効果 と

考 えたい。

(2)Adjuvant法 に よる実験 的胆嚢炎におけ る併用

効果お よび組織学的検討1

型の ごとき方法で惹起 したウサギの実験的胆嚢炎につ

い てCMお よびTCと プ レドニ ゾPtン との併用治療実

験を行 い,胆 嚢粘膜下層の細胞浸潤,上 皮細胞の剥離な

どを中心に組 織学的検討を行つた 成績ではCMと プ レ

ドニゾロン併用群の成績が もつ ともす ぐれ ていた。

同様の実験を マウスにつ いて も行つたが,こ の場 合は

細胆管周 囲の壊 死巣を中心 として観察す ると同様併用群

の成績がす ぐれ ていた。

これ らの成績は,ア レルギー性 因子をふ くむ炎症 に対

しては,プ レ ドニ ゾロンの併 用は有利であ ることを示唆

す る。

(3)vウ スEIIRL・ICH癌 に対す る抗 腫瘍性抗 生物 質

とプ レ ドニ ゾロ ンの併用効果

EHRLICH腹 水癌に対す る接種3日 目お よび7日 日 よ

り,7日 間の治療実験成績では プ レ ドニ ゾロン腹腔内投

与併用群にやや延命効果 が大であつた。

皮下 腫瘍 治療実験 ではプ レ ドニゾロン使用時 には 腫瘍

は明かに小であ る。

組 織学的に全 く.expansivで 周囲の反応のない1型 ・

やや周囲の反応が あ り,腫 瘍細 胞に も壊死がみ られ る も

のを 豆型,ま た周 囲の線 維化 も強 く,腫 瘍細 胞の壊死 も

強 くみ られ る皿型 とに分け る と,プ レ ドニ ゾロン併用群

では1[,皿 型が増加 し,壊 死 傾向がつ よい。核分裂 につ

いては抗腫瘍剤投与群 は明 らかにす くないが,プ レ ドニ

ゾロンの投与は影響 を与 えない。間質 の反応 はプ レ ドニ

ゾロン使用群がつ よ く,Fibroblastenの 増殖 が抑 制せ ら

れ る。ただ これ らの所見 はプ レ ドニ ゾロン本来の作用 と

考 えるよ りも,血 管 系を介 した第2次 的な もの と考 え ら

れ る。

小 括

これ らの動物実験成 績は必ず しも,す でに述 べた基礎

的実験成 績 と一致 しないが,感 染症 におけ る敗血症 の多

発傾向,ア レル ギー性因子 をふ くむ 感染症 に対 す る有効

性 などは注 目すべ きで,組 織学的 にもFibrobiastの 増

殖阻止,す なわ ち肉芽 形成阻止,滲 出抑制効果 などはプ

レ ドニゾ官ン投与時にみ られ る特徴 であ る。

動物腫瘍に対す る効果は組織学 的に も興味あ る問題 で

あ り,今 後の研究 を挨 ちたいo

V.臨 床 的 検 討

諸種感 染症 にプ レドニ ゾロン20mg,3日 間投与を中

心 に,一 部 コーチ ゾン,ハ イ""Uコ ・一一チ ゾン,プV"'n

ゾン,ノ チル ・プ レドニ ソ恒 ン,ト リア ムシ ノロンを用

いて,抗 生物質 との併用i療法 を行つた。

この効果 判定 は次の ごとき基準 で行つ た。

A.抗 生物質単独では無効,併 用 に より下 熱,臨 床症

状の改善を み,成 功 した もの。

B.ホ ルモ ンと抗生物質 と同時に併用開始 し,速 かに

下熱 治療 した もの。

C.ホ ルモ ンに よ り一時的効 果が み られたが再発,し

か しその まま同一抗生物質療 法を継続 し治癒,成 功 した

もの。

D.一 時的に好影響がみ られたが再発,抗 生物質 の転

換 に よ り成功 した もの。

E.全 く無影響 で,無 効 であつた もの。

F.明 かに悪化 した と考え られ るもの。

(1)腸 チ フスお よび疑似疾患

2例 はCM単 独ですみやか な下熱 を みず,プ レ ドニ

ゾロン20mg,3日 間の併 用に よ り下熱 し,治 癒 してお
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り,2例 はCMと プ レ ドニ ゾPtン同時併用開始 して 成

功 してお り,1例 は プ レ ドニ ゾPン 併用 で一時的下熱,

臨床症状 の好転をみ なが ら再発 したが,そ のままCMを

継続治癒 してい る。

さらにいわゆ る周期熱型を と り,末 期に,は じ め て

WIDAL反 応陽性 とな り,CMと プ レドニ ゾロン投与 が

行われ たが成功せず死亡 した例が ある。剖検 では小腸 下

部 の潰瘍,肝,脾,リ ンパ節における組織球,形 質細 胞

の浸潤を認め,副 腎は萎縮,リ ポイ ドの減少が み られ た。

(2)敗 血症 および亜急性心内膜炎

敗血症中A群 に属す る ものは2例 で,プ レ ドニゾロン

併 用に よ り著効 を呈 し,B,C群 各1例 があつた。 とく

に美甘 内科の御 好意に よる1例 は各種の抗生物質投与 が

無効 であ り,プ レ ドエゾン投与中には じめて流血中に菌

を 証明 し,こ れ に対す る抗生物質 を撰択 し,治 療に成功

した例 であ り,興 味あ る症 例であ る。

亜急性心 内膜 で もB群 に属す る著 効例 は2例,B群2

例,C群1例 であつ た。

(3)肺 炎

肺炎球菌性 肺炎は同時併 用開始 して成功 した ものB群

が4例 であつたが,他 の1例 は最初肺炎球菌を喀疾 中に

認めなが らPC,EMで 無効,TCで 始めて成功 してい

るが これは菌 交代が考え られた。 また他の1例 は入院時

すでに意識障碍 があ り,大 量のプ レドニゾ拶ン投与にか

かわ らず死亡 し,剖 検に よ り,肺 炎所見は比較的軽 く,

脳に血栓 性軟化,出 血 巣がみ られた。 これがプ レドニゾ

ロンに よる凝 固促進 と関係があ るか否かは不明であ る。

その他の細菌性肺炎では菌の確診がで きた ものは同時

併 用開始 で成 功 してい るが,不 確実な ものでは抗生物 質

の変更に より,は じめて成 功 した ものが多い。 こ の場

合,プ レ ドニゾロンには一時的影響に止 まつてい る。 肺

炎 と臨床 的にあつかわれ,後 に結核であ ることが明かに

された ごとき例 では,抗 結核剤の使用では じめて成功 し

てお り,つ ま り抗生物 質の撰択 が正 しくなければ,プ レ

ドニ ゾロンの併 用は無 意味であ ることを物語 るもの とい

える。

(4)胸 膜炎 および膿胸

胸膜 炎はいずれ もプ レ ドニゾロンの併用に よ り速かに

下 熱を来 してい るが,滲 出液の吸収は必ず しも早 くはな

い。 これ はむ しろ併用の時期の問題であ り,早 期に用い

るべきであろ う。

ご膿胸について も同様で,下 熱,食 欲尤進,全 身症状の

改 善な どの効 果はみ られたが,膿 の吸収はやは り容易で

は ない。

(5)髄 膜 炎

緑膿 菌性髄膜炎ではCMと プ レ ドニ ゾPン の 併用 で

・一蒔的 に下勲はみたが,PolymyxinBの 投与 で完 治 し

て お り,こ れ も抗生物質の投与か適正な らざ る限 り,無

意 味であ ることを示す。

髄膜炎菌性髄膜 炎は一般 に もつ ともよい適応に数え ら

れ るが,2例 とも不成 功であつた。

(6)胆 嚢 炎

この場 合に も起炎菌に対す る抗生物質の撰択が正 しい

ときは著 効を呈 し,し か らざるときは無効,な い し一時

的効果に終 り,再 発 してい る。

(7)そ の他の感染症

肝膿瘍 の1例 ではCMと の併用 で無効,TCに よ り

治癒 している。 急性膵炎ではPCと の併用に よ り成功 し

て いる。 尿路 感染症 の2例 において も,い ずれ も一応成

功 してい る。Mumpsorchitisで はAchromycinVに

Triamcino1oneの 短期併用で著効を呈 し,局 所の腫脹,

疹痛 も速 かに消失 している。

(8)PASア レルギー脱感作療法

3例 のPASア レルギーにプ レドニゾロン併用で漸増

し,比 較的短期間に脱感作に成功 してい る。

(9)長 期 使用悪化例

前述 した周期熱例 もこの中に入 るが,2例 の臨床的に

はaleukemischeLeukemieの 診断 の下に6-MPと プ

レ ドニゾロンの大量 が投与 された例で,1例 は末期にX

線写真上粟粒結核豫 をみ とめ,1例 は肺 には変化 な きも

剖検に よ り肝,脾 等に粟粒結節をみ とめ ている。 これ ら

の2例 は結局結核症 のLeukemoidreaktionと 解 された

のであ るが,こ の場合 の結核症 の増悪をプ レドニゾ ロン

にのみ帰すべ きか否かは問題であ り,ま た判定 もむつか

しい。

小 括

以上 をA～Fの 各群別にみ ると,次 のごと くで ある。

すなわち プ レドニゾジンの併用が確 かに有意で あつた も

似 疾

内 膜

ABCDE Fl計

9
甜

ウ
細

9
勲

つ
り

1

ー
ム

び
患

炎

症

炎

炎

胸

炎

炎

そ の 他 感 染 症

21

9
配

-
轟

ハ◎

(1)

(1)

4

22

(、)!6

1

1

212

1 (1)

1

2

1

-
占

ー
ム

9
臼

5

5

1

4

6

3

9

5

1

)

「

1

一

一

α

1

計
i・4・86664154

()は15日 以上 投 与,28/54例 は3日 以 内



264 CHEMO「rHERAPY SEPT.,1958

のは14154で あ り,A～Cの 抗生物質の撰 択が正 しか

つた と考え られ る38/54約7割 の う ち の113を 占 め

る。D,Eは 薬剤 の撰択 に誤 りがあ り,他 の抗生物質に

変 更 して成功 している。

明かに悪化 と考 え られ たのは4例 であ り,2例 は長期

使 用例であ る。

V1総 括な らび に考按

以上基礎的実験 として炎症 局所 濃度にお よぼす プレ ド

ニ ゾロンの影響を吟味 し,プ レ ドニ ゾ冒ンはその滲出抑

制効果 と平行 し,薬 剤 の炎症局所 への移行を抑 制す る。

しか も蛋白 との結合度 の大 である薬剤について この傾向

が つ よい。 したがつ て併用療法 を行 うな らば抗 生物質の

投 与量 は大量 を与え ることが安全で ある。抗生物質 自体

の抗菌 力 自体には大 した影響を与 えないが,生 体防衛反

応 面で は白血球 の貧喰後 の菌処理 能力の低下,網 内系機

能低下,抗 体産生低下な どを来す反面,細 菌毒 素に よる

障碍 にはプ レ ドニゾ導ンは拮抗的 であ り,動 物 実験 か ら

拡敗血症傾 向の増強,組 織学的 にはFibroblasten増 殖

阻止,す なわ ち肉芽 形成阻止作用,滲 出抑制作 用などが

認 め られ た。 アレルギ ー性因子をふ くむ実験感染症で は

併 用群 の変化が もつ ともす くない こ となどを認 めた。

また抗腫瘍 剤の作用には拮抗的 であるが,動 物腫瘍 に

拡延命効果 があ り,組 織学的に も壊死傾 向をつ よ く認 め

ている。

臨床的 には各種 の感染症 に対 し,プ レドニゾロン短期

併 用,主 として20mg,3日 問療法を行い,明 かに有意

義 と考 え られ た症 例をかな り高率に認めた。 他面長期使

用 例 には危険 な副作 用を来 した例 も経験 された。

感染症治療 の原則 が化学療 法ない し抗生物質療法であ

る ことは、変 りな く,ス テPtイ ドホルモ ンのpharmac◎10-

gicaldosisの 投 与に よ り,各 種 の 抗 炎症 作用,と くに

抗 毒作用の発揮に よ り,臨 床症状 の改 善,炎 症 進展の停

止 を期 待す ることは,あ くまで補助的手段 であ り,抗 生

物 質の効果発揮 まで の時 をかせ ぐ(buytime)冒 的に用

いるべ きであ り,大 量長期投与が本来 の内分泌系に影響

を与え,ま た生体抵抗力 の滅弱 などか ら危険 な副作 用を

呈 しうることも指摘 した ご とくで ある。

理想 的プ レ ドニ ゾ捻ン併用療法はで きるだけ短期 に炎

症 の早期に行 うな らば抗生物質単独 よりも炎症反応がす

くな く,い わ帥 る肉芽形成 もす くな く,後 遺症をす くな

くしうるで あろ う。

しか し,こ れは あ くまで,正 しい抗 生物質療法で ある

ことが前提で あ り,も しこれ が誤 ま られ るな らば,ス テ

官イ ドホルモン単独投与 と同一結果 を来すであ ろ う。

この意味で リウマチ,喘 息 な どにおけ る長期使用 は常

に感染症 の合併に注意す る必要 があ り,結 核症 の存在が

あれば化学療法 の併用 が必要 であ る。

腫瘍 に対す る効果は興味 ある問題 であ るが,そ の使用

は当然長期 に亘 る可能性 があ り,今 後の慎 重な研究 に倹

ちたい と考え る。

VII結 語

以上私は抗生物質 と抗 炎症ホル モ ンの併 用について,

基礎i的な らびに臨床 的研 究を行つたが,プ レ ドニ ゾロン

の併用 は,そ の作用 は非特異的であ り,感 染症 の治療 の

原副が特異的 な化学療 法ない し抗生物質療法に よるべ き

こ とに変 りはな く,ホ ルモ ンのす ぐれた,い わ ゆる抗炎

症作用を巧み に利用す る ことはある場 合には 明かに有意

義であ るが,そ れ はあ くまで正 しい抗 生物質療法下 に短

期間行 うべ ぎであ り,抗 生物質療法 に正 しい根拠がない

場合にはあ る程度 の危険を覚悟 しなけれ ばな らない。

なお将来合成 ステロイ ドホルモン研究 の進歩 に伴い,

現在の多面に亘 る作用が,さ らに純化 され るな らば臨床

応用は さらに容易 とな るで あろ う。 また促炎症 ホル モン

といわれ る成長 ホル モンSTHな どの応用 は今後興 味あ

る問題であ る。

本特別講演 を終 るに当 り,こ の光栄ある機会を与 えら

れた黒屋前会長,樋 口会長,美 甘理事 長以下評議員各位

に感謝 の意 を表す ると ともに,終 始御指導,御 鞭達 をい

ただいた恩師 田坂教授 以下,教 室 の先輩 同僚 の諸氏,

ことに 日夜労苦を共 に し,本 研究 の貫遂 に努力 された化

学 療法研究班 の諸君 に深甚 なる謝意 を表 したい。

また症例そ の他について御援助 を賜 つた諸先生に厚 く

感謝 す る。 なお本研究に関 し諸種 の便宜,御 援 助を与え

られ た各社 の方 々に も厚 く感謝す る次第で ある。


