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外科的各種疾患に於ける腸内細

菌叢について

戸 田 繁 久

市立川崎病院外科

いわゆ る腸 内細菌叢 の研究 は,従 来主 に糞便を材料 と

して行なわれ ているが,こ れでは消化管各部位の菌叢を

明 らかにす ることが 出来ず,外 科的に術後感染症の予防

や 治療の 目的に は手 術部位 の菌叢が問題 とな るので,私

は 胆嚢を含め て胃か ら結腸 までの消化管各部位 の菌叢を

追 求 した｡実 験材料 はCREGANの 方法に従がい,開 腹

手 術時に直接採 取 した消化管 内容 を用 い,血 液 平 板 と

!BTBま たは遠藤平板 に好 気性培養 した｡

先ず術前に、抗 生物質を何 も用いていない各種外科的疾

息65例 につ いての成 績を示す｡

(1)慢 性 胃炎12例 では,ゲ ラム陰性桿菌は上 位消

・化 管には少 く下位に なるに従がい漸次増加の傾 向が見 ら

れ,グ ラム陽性球菌 は逆 に上位 消化管に多 く下位 に行 く

に 従がい減少 していた｡

(2)胃 十二指腸潰瘍19例 ではグ(一)桿 菌は慢 性

屑炎 の場 合 とほぼ 同様 であるが,グ(十)球 菌 は消化管

洛 部位 か ら中等度に検 出された｡

(3)胃 癌17例 では様 相が全 く異 な り・上 位消化管

か らも勿(一)桿 菌が 多数 に認 め られ,グ(十)球 菌は

各 部位 に中等度に認や られ た｡

(4)胆 嚢症7例 も胃癌 の場合 と同様,グ(一)桿 菌

が 上位 消化 管に高率に検 出された｡グ(十)球 菌 は不 定

で あつ た｡、

(5)そ の他,膵 臓 炎,バ ンチ氏病,イ レウス,ヘ ル

ニ ア等9例 ではグ(一)桿 菌は上 位消化管 に少 く,下 位

に なるに従がい増加 し,グ(十)球 菌は不定 であつた｡

なお,そ の他の菌 種は僅少 で,分 布状態に も著 しい傾

向 は見 られなかつた｡

以上 の成績 か ら,胃 癌・ 胆嚢症 の場 合に グ(一)桿 菌

が上位 消化管 に も多数検 出出来 た とい うことが,慢 性 胃

炎,胃 十二指腸 潰瘍・ その他の疾 患に比較 して非常に特

長的 であつた｡こ の事 実は・ 胃癌・胆嚢症 の場 合に胃液

酸 度が低 いとい うこ とか ら・酸度 との関係が考 え られ る

が,実 際に用いた材料 のpHと 菌叢 とを比較す る と・必

ず しも酸度のみが原因 とは言えない よ うである・

次に この実験か らの分離 菌315株 の各種抗生物質感受

性 を,固 形培地 上の発育 によ り検討 した｡

感受性 を高度耐性(1,000mcg/m1以 上),耐 性(999～

10mcg/m1),比 較的感受性(gevlmcglml)及 び感受性

(O.9mcg/m1以 下)に 分け ると,グ(一)桿 菌 はPc・

Bacitracin,Sulfa剤 に耐性で,SM,CM,AMに 感受

性 であつた｡グ(十)桿 菌 もグ(一)桿 菌 とほぼ同様｡

グ(十)球 菌 はSulfa剤 を除 く他 の薬剤にだいたい感受

性｡グ(一)球 菌はグ(十)球 菌 どほぼ同様｡酵 母類は

各薬 剤に高い耐性 を示 した｡

術後感 染症 の予防,治 療には,手 術部位がその疾患で

は どの様 な菌 叢であるかとい うことと,そ の菌叢の抗生

物質感受性が 問題に なるが,以 上 の成績は,こ うい う場

合の参考 になろ うと思 われ る｡

次に術前に予め各種 抗生剤 を経 口または注射投与 して

おいた44例 について,前 と同様 の方法 で菌叢 の変動を

追求 した｡

(1)SM投 与:1日192日 間筋注例及び19経

ロ投与例では,上 位 消化管 にグ(一)桿 菌の存在を予想

され る疾患か らは尚それ を検 出 した ので,薬 剤の影響が

あ ま り及ばない もの と思 う｡29以 上 の経 ロ投与で,グ

(一)桿 菌は 下 位 腸 管に限 局 して検 出したが,菌 種は

Escherichiaが 大 部分 でPseu40menasを 少 々認めたが,

Proteusは1例 か らも検 出 しなかつた｡グ(十)球 菌は

検出症 例数は多いが量 は減少 し,殊 にブ ドウ球菌 の増加

は見 られなかつた｡酵 母 類はやや増 加の傾向が見 られ

た｡

(2)CM投 与:1日29経 ロ投与で,2～39で は

下位腸管 に多数 のEscherichiaを 認 めた｡4g以 上の投

与 で菌叢へ の影響が認め られ,上 位 消化管 にグ(一)桿

菌 の存在 を予想 され る症 例か らもそれ を検 出せず,a下 位

腸管か ら検出 したグ(一)桿 菌 はEseherichiaが 多 く,

少数のPseudomenasと 工例か らPreteusを 認めた｡グ

(十)球 菌 は量的 に減少 していた｡酵 母類 は長期間使用

例 で著 明な増加が 見 られた｡

(3)Tetracycline剤 投 与:1日29経 ロ投 与 で

29に 於 て既 に著 明な菌叢変動が認め られ,グ(一)桿

菌 は消化管各部位か ら検出出来ず,少 数 のグ(十)球 菌

と多数 の酵母類を認めた｡49投 与 で下 位 腸 管か らグ

(一)桿 菌が認め られたが,殆 ん どProteusで,大 腸菌

群は殆ん ど認め られず,69以 上投与 で検出 したグ(一)

桿 菌は,全 部Proteusで あつた｡グ(十)球 菌はやは り



2 CHEMOTHERAPY JAN.,1959

減少 していたσ酵 母類は検 出頻 度は少いが,検 出す る際

は多数検 出され た｡

そ の他Erythromycin経 口投与 では(一)桿 菌 にあ

ま り変動が な く,グ(十)球 菌 に.は著明な減少が見 られ

た｡又Pc1日120万 単位20日 間筋注 例では グ(一)

桿 菌に全 く変動は見 られ なかつた｡

即 ち,抗 生物質のあ る有効量 を投 与す ると,初 め の実

験 に見 られた よ うな疾患固有 の菌叢が失われ,投 与 した

抗生 物質特有な菌叢に 変動 し,CM,Tetracycline剤 投

与 の時 には,い わゆ る菌 交代現象が見 られた｡こ のこ と

も感染症 治療に際 し充 分留意 しなければ な らぬ｡

以上,抗 生物 質投 与 と投 与の疾患につ いて,腸 管各部

位の菌叢 を追及 し,衛 後感染症の予防｡治 療 に当つて使

用すべ き抗生 物質選択 の参考 とす るものである｡

(2)SZYBALSKI傾 斜平板 法に よる細

菌威性検査

川上保雄 ・大竹喜彦 ・村山蕩助

東大医学部物療内科

SZYBALSKIが1952年 に 報 告 し たGradientplate

method,即 ち傾斜 平板 法は,抽 菌 の抗生物質耐性 につい

ての研 究のために,人 工的耐 性株を得 る 目的 で考案 され

た ものであ るが,同 時 に寒 天拡散法に よる細菌 感性検 査

法 として も利 用 し得 るものであ る｡

そ の方法 を簡単に説 明す ると,原 法では濃度 の異 な る

抗生物 質を含む各10ccつ つ の上下2層 の 寒 天 培地層

よ りな る寒天平板 を,10CMペ トリ皿 を作 る｡下 層 は

ペ トリ皿底 の端(H)を 辛 うじておお う程度にペ トリ皿

を傾斜 させ て流 し固め,次 で上層 はペ トリ皿 を水平 に し

て流 し固 める｡こ の際上層には検査 すべき薬 剤を10aの

濃度に,下 層 にはaの 濃度 に含 ませ るか,ま たは全 く含

ませな い｡即 ち全体 として見れ ば等 しい厚 さの寒天層 よ

りな る寒天平板 であ るが,最 大傾斜 の方 向に とつた直経

で,寒 天表面 に垂直な断面に ついて考 え ると,寒 天層 の

厚みの うちで,上 下 各層の しめる割合 は,1端Hで は上

層のみが厚み の全部を しめ るが,他 端Lに 向かつて距離

に対 して直線的 に激減 し,下 層は反対 に激増 し,(L)で

は下層が厚み の全部を しめ ることになる｡

次で最大傾斜 の方 向に平板表面 に菌 を均 等に接 種 ・培

養す ると,も しその菌の最小阻止濃 度が10aとaと の

間 にあるな らば,低 濃度端Lよ り高濃 度端Hに 向かつて

菌苔 を生 ずる｡そ の長 さdに よ りその菌 の感度を表(略)

に示す ような計算で決め てい る｡

実例 に より説明す ると,例 えば上下 各層 の濃度をそれ

ぞれ10及 び1mcg/ccと し,内 径9cmの ペ ト リ皿 で

菌苔 の長 さが6cmあ つた とす る と,最 小阻 止濃 度は7

mcg/CCと い うこ とに、な る｡

これ を解 析す ると,こ れに よ り算出 され る最小阻止濃

度は,菌 苔 の発育 が阻止 された部分 の上下 の厚み の比 に

よつ て決ま り,し か もそ の間 の拡散 が完全に終了 した場

合 の濃 度に等 しい とい うことに なる｡即 ち,一 端Lか ら

他端Hの 間の寒天表面には,濃 度aか ら10aに 至 る距

離 に対 し直 線 的 な 濃 度勾配が生ず ると しているの であ.

る｡

この理論 は,(1)薬 剤 の拡散 が垂直方向に のみ行 なb

れ,水 平方 向には起 らず,(2)垂 直方 向の拡散は接種 し

た細菌 の発育誘導期 の終 りまでに完了 し,更 にそ の濃度

勾 配を推持す るとい う2つ の仮定の上に立つ てい る｡

ところが実際に拡散が起 る方 向は,少 くともは じめに

は両層 の接触面に垂直 な筈 であ り,従 つ て垂 直方 向の抗

散 のみ とは限 らず,ま た垂 直方 向の拡散の終 る時 間は,

薬 剤の拡散速度,両 層 の濃 度の差,全 体 の寒天 の厚み籏

及 び両層の厚みの比 によつて長短があ り,ま た誘 導期の

長 さも菌の種類に よ り異 なるのであ る｡こ れ らの条件賦

本 法の結果に種 々影響 を与 える もの と思われ る｡以 上の

よ うな理由で本法 の信頼度 を2つ の方法に よ り検討 して

見た｡

先 ず寒 天表面の薬剤濃度 を実測 した｡内 径85mmの

通称3寸 ペ トリ皿 に平板 を作 り室温に放置 し,1,2,4,

8,24時 間の5回 に亘つ て,濃 度勾配軸 の1端Lよ り平

板直径 の1/10,3小10,5/10,7小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 を時 間毎

に寒 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 ィスクー平板 法に より測定 した｡そ の場合

に,試 験菌 は枯草菌PCI219を 用い,既 知濃度 の薬 剤

を含 む寒 天平板上に 同時 に放置 した濾紙 円板 をス タンダ'

一 ドとして相対測定 を行 なつた｡

ペ ニシ リンについ て行 なつた実 験の結果を述べ る と,

ベ ニシ リン濃度 を上 層は1σu/cc,下 層 は0と して,そ ・

れそれ10ccつ つ によ り平 板を作つた時 には,前 述 の仮:

定が正 しい な らば拡 散開始後数時間 内に各点の濃度はそ

れぞれ1,3,5,7,9u/ccと な る筈であ る｡と ころが各・

時 間の実測値 を平板 上の場所を横軸に と り,濃 度を縦 軸,

に とつ てみ る と,1時 間値は薬 剤 の下方へ の拡 散が不充

分なために いずれ の点で も,鎖 線 で表 してあ る理諭 値 よ

りも濃度が高 いが,2時 間以後はだいたい理 論値に近 く,

この傾向は24時 問迄続 く｡同 一の濃度 で,寒 天の量 を

それぞれ20ccつ つ とした場合 には,1,2,4時 間 で哩

論値 よ りも高 くs8時 間 か ら24時 間にかけ て理論 値に

近 い値 を とる｡
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上下層 の濃度を全 く逆に して見 ると,拡 散後短時間 で

は理論 値 よ りも低 く,各 層がleccの 時には2～4時 間

で｡20ccの 場 合には8～24時 間で理論値に近い値を と

る｡

各層のペニ シ リン濃 度 をそれぞれ100u/cc及 び0と

した場合 には理論値 と実測値 との関 係は,10u/cc及 び

0と した場合 と同じ傾 向が ある｡即 ち濃度 が異 なつて も

伺 じ関係が見 られ るの である｡

ペ ニシ リンに比 して拡散速度 のおそ いス トレプ トマイ

シ ンで もペ ニシ リンと同 じ関係が見 られ るが,各 点 の濃

度 が理論 値に近 ず くに要す る時間がぺ 晶シ リンに比 して

長 い｡

次 に本 法に よつて得た最少阻止濃度 の値 を稀釈法に よ

る値 と比較 して見た｡薬 剤はペ ユシ リン,菌 はブ ドウ球

菌約30株 を用 い,本 法 は上層 及び下 層をそれぞれ濃 度

を10a,a,寒 天量 を10ccと し,稀 釈法 は寒天 で等差

級 数的稀釈系列(1a,2a,3a,…,9a,10の とし｡縦 軸

には 稀釈法 に よる最少阻止濃度を｡横 軸にはGadient

土plateによる最少阻止濃度を と り,aを 適 当に とつ て測

定 した結果 を図に示す と,だ いたいにおいて両者は一致

す るが,こ の方法に よつて得た値は,実 際の最少阻止 濃

度 よ りも多 少 低 く出 る傾 向があ る｡つ まり菌 苔の長さ

が,予 想 される よ りは短 いわけである｡

これは濃度実測 値が,理 論 値 よりも高い値 をとるaと

符合 するわけである｡ま た,誘 導期の終 りまでに表面濃

度 が理 論値 に等 しくなつ たと しても当初 に最少阻止濃度

以上 の濃度 の抗生物質に接触 していた とい うことが,そ

の接 の発育 に関係す ると思 われ る｡

最後に各層 の寒天量を10,20,30,40ccと 変え,ま

た,上 下の濃度を逆に した場合に,菌 苔の長 さは ど う変

るかを見た｡SZYBALSKIも 述ぺた とお り,こ の理論 が

正 しいな らば,上 下 の濃 度を逆 に した場 合で も菌苔 の長

さは全 く等 しい筈 である｡ブ ドウ球菌 の1株 につい て見

Ye結 果 を表 に示す と,ペ ニシ リンで上層 をO.1u/cc,下

層 を0.01u小ccと した場合 には,各 層 の 寒 天 量 を 増 す

と,菌 苔の長 さが短 くな り,濃 度を上下 逆に した時には

反 対に菌苔が長 くな る｡し か し,20cc以 下では長 さに

あ まり変 りな く,ま た,同 じ寒天量な らば濃度を上下逆

に して も変 りない｡

このよ うに拡散が水平方 向にも行 なわれ るとい うこと

は,寒 天 の直径 と厚 さとの比 が,寒 天が10ccの 時には

24:1,20ccの 時には12:1で あ るので殆ん ど無 視 し

得 る｡実 測に よつては平板作成後比較的短時間に垂直方

向 の拡散 が終 りに近 ず くのであ るが,稀 釈法 との比較 で

は 多少 の くい違 いが見 られ る｡

各寒天層 の厚みは10cc～20ccが よく,5cc以 下 では

傾斜平板が うま く作れず,又30cc以 上では,拡 散 終了

までに時間がかか るので,こ の理論は満足出来ない｡

実際には,底 の平 らなペ トリ皿を用い,下 層は計算 に

よ り正確 に求めた傾斜角度で,ま た上層は正確に水 平に

して作成 するこ とが大切 で,こ れに注意すれば同一 の菌

株 を・等 しく作つた何枚かの平板で検 した場 合,各 平板

の菌 苔の長 さのちがいは僅少であ る｡

以上,SZYBALSKI傾 斜平板法は寒天表面濃度 の実 測

に よつ ても,ま た稀釈法 との比較 によつても,そ の理論

にはi著しい誤 りはない もの と思 われ る｡

(3)病 原大腸菌に対す る抗生物質の

影響(第2報)

木村三生夫｡池 田 宏

慶 大 小 児 科

我 々は病原大腸菌性下痢症治療並びに予防の基礎実験

として｡種 々抗生物質の試験管 内作用効果について実験

を行ないつつあ り,既 にそのい くつかは報告 したところ

であ る｡前 報に於 いては病原大腸菌に対 してcolistinと

fradi◎mycin(neomycin)が 特 に感受性が あ り,特 に他

の抗生 物質に比 して殺菌作用が著 る しいことを認め,こ

の両者は併用に よつて相乗 的になることを報含 した｡

今回は この各 々の薬 剤 と,chloramphenicol,tetra-

cyclineと の併用効果 について実 験を行なつたのでその

結果を報告す る｡

併用効果判 定の指標 としては殺菌率の時 間的推移を用

いたが,更 に殺菌率 を指標 とす るい くつかの平板上 の判

定 法についても比較検討を行なつた｡

試験菌 はKAUFFMANよ り分与を受けたO-111の 標

準株を使用 した｡

(1)殺 菌率に よる判定

肉水 ブイヨンにて抗生物質の種 々組合せの稀釈系列を

作 り,18時 間培養の菌 液 原 液 または10-1稀 釈0.1cc

を接種 し,一 定時 間の間隔を置 いてその0｡1ccを 採 り

生残菌 数を測 定 して殺菌率の曲線を作つた｡

NM,CMの 組合せ では,あ る濃度の組合せでは措抗的

に作 用する｡即 ち,NMの 殺菌率はCMの 比較的無効

な濃度に よつ て抑制 され るが両者 の比較的無効な濃度の

組合せでは協力的に作用することも認 められ る｡

NM,TCの 併用 も同 じよ うな傾 向を示すが,拮 抗作用

はそれほ どi著明ではな く,一 時的 な殺菌速度の遅 延を見

る程度であ り,一 方協 力作用 も認め られ るρ

CoとCM,或 いはCoとTCと の併用では 協力 的 に

作用す るが,種 々組合せについて実験を行なつて も拮抗

作用 は認め られなかつた｡
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これ らの成績 はJAWETZ等 が抗 生物質を2群 に分け,

NMを 第1群 に属す る薬剤 と した点 と一致 してい る｡一

方,Coは 第1群 に 属 する と断 定 は出来 ないが,Coは

PolymixinBと 類似す る薬 剤であ り,JAwETzはPoly-

mixinBが 第1群 にも第2群 に も属 さない と述 べた点 と

関連 して興 味があ る｡

(2)Strip-gradient法 に よる判 定

SZYBALSKIの 傾斜 平板 法を応用 した方 法 であ る｡珊

ち,第1の 薬剤 を含 む寒 天を シヤ'レ 中で傾斜 して囲 ま

らせ,そ の上 に薬 剤を含 まない寒天培地を流 し,固 まら

せ た後,そ の表面 に18時 間培養 の菌液0.1ccを コン

ラージで塗抹 し｡更 に その上 に第2の 薬剤を ひた した濾

紙 テープを傾斜の方 向に置 き,培 養後,発 育阻止を示 し

た部分 の形状 か ら併用効果を判 定す る｡こ の方法 で培養

一定時間後 に ビ口一 ドの布に よつて表面の菌を,薬 剤 を

含 まない別 の培地 にス タンプす るこ とによつて(レ プ リ

カ法)殺 菌率 の状態 も検 し得 る方法 である｡レ プ リカを

行 な う時間につ いては予 備的に検討 を加 えたが,大 腸菌

の発 育速度が早い ためか｡比 較的早期 に行な うほ うが 明

瞭 な結 果が出易い ことが認め られた ので,培 養4時 間後

に これ を行 なつた｡

Coと 他の薬剤 の併 用 では相乗 作用が一一般 に認 め られ

るが,明 らかに これを認 め難 い こともある｡NM,TCの

併 用で は培養4時 間後 の判 定では特別 な関係 は認 め難い

が,4時 間 目に レプ リカを行な うと桔抗作 用が認め られ

る｡し か し,24時 間培養 の成績では拮抗 作用が認め ら

れ る ことも,相 乗 作用が認 め られ ることもあ り一 定 しな

い｡NM,CMの 併用では常 に抽 抗作用が認 め られ るが,

これ は レプ リカ法に よる場合が 最 も明瞭に認 め られ る｡

(3)濾 紙 円板を用い る方法

異 な る薬剤 を含 む2つ の濾紙 円板を近接 させ て両者 の

阻止 円の干渉 を見 る方法が あ り,本 会に於い ても報告 さ

れ てい るので これを試みた｡更 に本法に於い ても培養4

時 間 目に レプ リカ法を施行 した｡ま た,ELEKは やは り

円板を用い レプ リカ法を 用いて拮 抗作 用,相 乗作用 を決

定す る方法 を報告 してい るのでこれ も同時に実施 した｡

これ らの方 法に よる成績 では,strip-gradient法 と比

較 して見 ると一般 に相乗作用が認 め難 い｡NM・CMの

併用ではELEK法,円 板 法両者 とも レプ リカ法 では摺 抗

作 用が認め られ るが}静 菌 的判定では4時 間・24時 間 と

もに桔 抗作用 は著 明ではない｡

(4)濾 紙 テープ法に よる判定

薬剤を浸 した濾紙 を直角に置 き,両 者 の阻止 帯の干渉

を見 る方法は 以前演者 がが報告 した ところであるが・ こ

の方法に レプ リカを も加え て調査 した｡

NMとCMの 併用 は4時 間後の判定では軽 度の拮抗

も

境 象が認め られ るが24蒔 間 を経過 する と明瞭でな くな

る｡し か し4時 間 目の レプ リカ法 による と明瞭な桔抗現

象を認 めるこ とが出来 る｡NM,TCで は レプ リカ法 のみ

に よつ て拮抗現 象を認 め ることが 出来 るが,静 菌的な判

定では時 に僅か の相乗 作用を認め る｡Coと 他の薬剤 の

併 用で感 明らか な相乗作 用は認め られ ない｡本 法では一

般 に猪 抗作用は認め易 いが,相 乗作用が認 め難 い傾向が

ある｡

平板 に よるこれ ら種 々判 定法 と菌数計算 による方法 と

を比較 す るにあたつ て,殺 菌率 を比較す るため に各々の

レプ リカ法 との比較を行なつ て見 る と,一 ・番一i致点の多

い のはstrip-gradient法 の レプ リカ法であ る｡判 定の難

易 とい う点か ら言えばstrip-gradie雄t法 は併用効果 出現

の場 が広 いこ と,判 定が容易であ る乏 い う点か らも最 も

す ぐれ ているよ うであ る｡濾 紙 テープ法 は これに次い で

判定 し易 いが,相 乗作 用が認め難い短所 があ る｡濾 無 円

板を用い る方法 は認 め難い短所があ る｡濾 級 円板を用 い

る方法は以上 の2者 よ りやや判定 し難い よ うに思われた｡

また｡い ずれ の方法で も単に静菌的 な阻止帯 の判定 の

みを行な うよ りは レプ リカ法を用いたほ うが明瞭な成績

が出 る傾 向が あ り｡発 育阻止 のみ ではいず れ とも判定が

つかなガ・よ うな場 分で もレプ リカ法 によ り相乗,拮 抗作

用が認め られ る よ うにな る場合が存在す る｡

実施法 の難 易か ら言えば濾紙 円板,或 いは濾紙 テープ

法に較べ てst加 一gradient法 はやや面倒ではあ るが,寒

天層に含有 させ る抗生物質 の濃度 の決定がやや問題 とな

る程度 で ある｡レ プ リカ法に於い ては特 に問題 はな く容

易 に実施可能 である｡

(4)Cydoserineの 抗 菌作 用 と2,3

の 実験 に就 て

大平 一郎 ・遠藤次夫

東京慈恵会医科大学林内科教室

1.緒 言

Cycloserine(CSと 省略)は 種 々のStrePtomptcesか

ら分離 され た比較 的低 分子の広 スペ ク トル抗生物質 で,

HARRIS,CUCKLER,W肌CH,etal.に よれ ば 広 く

Gram陽 性及 び陰性 菌に有効で あ り,1955年EPSTEIN.

誘 認.が 肺 結 核 に有効 であ る と報告 して以来,内 外各

国 ともに基礎及 び臨床 成績が発表 され,抗 結核剤 として

特にINH併 用 に於 て署効 あ りと して注 目をあびてい る｡

我 々はCSの 一般細菌,真 菌類,非 病原性抗酸 菌,結

核 菌に対す る試験管 内抗 菌力,結 核菌 の試験 管内耐性獲

得 試 験,結 核 菌 のSlidece1正culture法 による発育抑

制 作用並びに 胃 液に 及ぼす影 響 等に就 ての実 験を行な



VOL.7NO.1 CHEMOTHERAPY 5

い,妓 に そ の 成 績 を 報 告 す る｡

II..CSの 試 験 管 内 抗 菌 力

1.一 般 細 菌

使 用 菌 株 はStaP'hvleeeccusaureus209P,B.cθli

communis梅 沢｡E.eolieommunierC5｡,1)iPloeoceus

Pneumonicze,CorynebacteriumdiPhtheriae,Streptococ-

cushaemolytieusの 合 計6株 で,接 種 菌 量 は10-3mgで

あ り,培 地 は 前3株 は ブ イ ヨ ン及 び 普 通 寒 天培 地,後3

株 は 血 液 寒 天 培 地 を使 用 し,そ れ ぞれCSを0,0.1,

0.5,1,5,10｡50,1eOmcg/cc含 有 す る よ うに 作 成 し37

｡C24時 間 培 養 した
｡そ の抗 菌 力 は一 般 に著 明 に 強 くは

な く,StaPhPtlo.傭 ア.209P｡Eeelieomm.Csoで は

10mcg/cc,B.eolicomm.'梅 沢 で は5～10mcg/ccで あ

り,C.diph.は1mcg小cc,1)iple.pneum.で は10mcgl

cc,Strepte.haem.で は10～50mcg/ccの 抗 菌 力 を 示

した｡

2.真 菌 類

Candidaalbicans,C.tropicalis,C.Parakrusei,

C.krusei,C、stellateidea,C.Pseudotropicalisの 合 計

6株 で,接 種 菌 量 は10-Smgで サ ブ ロー・寒 天培 地 中 に

一 定 濃 度 のCSを 含 有 さ せ37｡C,48時 間培 養 した 結 果,

そ の抗 菌 力 は 甚 だ 弱 く,い ず れ も1,000mcg/ccで も対

照 と同 様 に 菌 の発 育 を み た｡

3.非 病 原 性 抗 酸 菌

木 戸 黄,Kedrowskg,Ellyの3株 で 菌 量0.1mg,1%

小 川 培 地 にCSを 含 有 させ,37｡C,7日 間 培 養 した が,木

戸 黄5mcg/cc,Kedrowsky10mcg/ccに 対 して,Elly

で は500mcg小ccと 菌 株 に よつ て そ の 抗 菌 力 に は 差 の あ

る こ とが 認 め られ た｡

4.結 核 菌

H37Rv,Frankfurt,陸F,青 山B,三 田,三 輪,H2,

BCG,ト リの合 計9株 を使 用 し,接 種 菌 量 は0.1mgで

1%小 川培 地 に一 定 濃 度 のCSを 含 有 さ せ,37｡C,3週

間 培 養 した が,そ の抗 菌 力 は
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で あ り,一 般 に10mcg/cc或 は そ れ 以 下 で あ る｡

H37Rv,BCGの10%血 清 ア ル ブ ミン 加KIRCHNER

培 地 で の 抗 菌 力 はHs7Rvsmcg/cc,BCG10mcg/ccで

あ つ た｡

III.結 核 菌 のCS耐 性 獲 得試 験

使 用 菌 株 はHs7Rv,BCGで,そ れ ぞ れCSlmcg/cc,

CSlmcg小cc十INHO.02mcg/cc｡1NHO・02mcg/cc含

有1%小 川 培 地 を 使用 して,恒 量 継 代培 養 法 に よ り・3

遍間を1代 とし,2代 継代後 にそれぞれの耐性検査を行

ない,以 後10代 までの耐性値 を比較検討 した｡HerRv

のcs感 性 は5～10mcg小ccで あ るが,cslmcglcc含 一

有小 川培地 での継代培養では,2,4,6,8,10代 に至 る

も耐性値は変化せず,5～10mcg/ccで あ り,INHO.02

mcg/cc併 用に よつ ても,H37RvのCSに 対す る耐性値

の変動 は認 められ ない｡BCGに 於て もH37Rv同 様 で,

感性は10mcgfccで あるが,10代 に至つて も,耐 性1直

の変動 はな くINH併 用に よつ て も同様 であ る｡

IV、CSの 結核菌発育抑制作用

SlideCel1Culture法

CS及 びINH併 用｡服 用後の患者血液が どんな程 度

に人型結核菌の発育を抑制 するかを当教室のS.C.C.法

で検討 した｡

対 象は9例 で,全 て結核性疾患の患 者で あ り実 験 前

48時 間,抗 結核剤投与を中止 させ た｡

即 ち,CS250mg,CSSOOmg,CS250mg十INH300

mgの 服用前及び服用1,2,3,4,6,8時 間後 の血 液 と

人型結核菌H37Rv株3週 間小川培地培養 の菌浮游液 の

1白 金耳量 の菌液 を使用 して｡S.C.C.法 を実施 した｡

菌 の発育増殖 の判定は,標 本中の50菌 群 の菌 の平均

発育数 をもつてあ らわ した｡

CSの 結核菌発育抑制作用は長時 間にわ た りみ られ・

その服 用前 に対す る結核菌発育抑制の割合は1,2,3,4,.

6,8時 間後に於 て

(1)CS250mg服 用時

41%56%57%60%39%26%

(2)CS500mg服 用時

74%76%76%69%56%52%

(3)CS250mg十INH300mg服 用時

82%83%75%75%68%25%

を示 し,特 に1～4時 間後に顕著 で,又 この3者 の中,

CS十INHが 最 も抑 制作 用が強 くあ らわ れ ているよ うで

ある｡

V.CS服 用時の患者 胃液 に及ぼす影響

CSは その内服量及び方法に よつて精 神神経症状が 副

作 用 として出現す るが,時 には食欲不振,胃 腸障碍 が現

れ るこ とが報告 され てい る｡こ の意 味に於 て,CS服 用

患者 の胃液酸 度の変動 の状態を検討 した｡

使用症 例は総 数7例 で,結 核性心の う炎1例 で他は全

て肺 結核 患者 である｡

本 実験施 行1日 前よ り一切 の薬剤投与を中止 し早朝空

腹時 に検査を行なつた｡即 ち,CS250mgを 水300cく

に溶解 し頓用 させ,対 照 としてはKATSCH-KALK氏 滋

を実施 した｡

胃液分割採取法に よ り,空 腹時 及び服 用30,60,90,
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120分 後 に 胃液 を採 取 し,各 々の 採 取 液 に つ き 胃 液 の 総

酸 度,游 離 塩 酸 度 を測 定 した0

7例 中2例 にCS服 用 時 軽 度 の酸 度 上 昇 傾 向を 認 め,1

例 に 減 少傾 向 が あ つ た が,他 は不 変 で あ つ た｡

VI.総 括 並 び に 結 論

CSの 結 核 菌 に 対 す る試 験 管 内抗 菌 力 は,液 体 培 地 を

使 用 した 場 合 に｡そ の 最 低 阻 止 濃 度 はCOMMING,etal.

10～20mcg/cb,CUCKLER,etal.5～10mcg/cc,

BARCLEY,etal.SM-R5・ylOmcg/cc,BCG10～20

mcg/cc,海 老 名 ら は10mcg/cc前 後,堂 野 前 ら は

Hs7Rv10mcg/ml,BCG10～50mcg/m1,H210mcg/

ml,SM,INH--R10mcg/m1,田 坂 らは10～25mcg/cc

と 報 告 し,小 川 培 地 使 用 では 堂 野前 らは50mcg/m1,田

坂 らは25～50mcg/ccで,最 少 発 育 阻 止 濃 度 は 液 体培 地

よ り もや や 弱 い｡

我 々の 成 績 で もKIRCHNER培 地 でHs7Rvsmcg/cc,

BOG10mcg/ccで あ るが,1%小 川 培 地 を 使 用 した結

核 菌 株 の 試 験 管 抗 菌 力 も,い ず れ も,だ い た い10mcg/

ccか 或 い は そ れ 以 下 で,諸 家 の成 績 とほ ぼ 一 致 す る｡

グ ラム 陽 性 及 び 陰 性 菌 を 用 い た 一 般 細 菌 に 対 す る抗 菌

力 は 結 核 菌 同 様,一 般 に 著 明 には 強 くな く,10mcg/cc

前 後 で あ る｡

非 病 原 性 抗 酸 菌 で は菌 株 に よ り差 が あ り,真 菌 類 に 於

、・て は1,000mcg/cc以 上 と非常 に 弱 い｡

CSの 試 験 管 内 耐 性 獲 得 試 験 は,海 老 名 らはKIRCHNER

培 地 継 代 で4代 目か ら耐 性 出 現 し,7代 目 に50mcg/cc

を示 し,田 坂 らはDUBOS培 地 継 代 で 早 い も の は2代 目

よ り出 現 し6代 目で25mcg/ccま で上 昇 し,あ る もの は

50mcglccで も少 い なが ら生 え るが 迅 速 な 飛 躍 的 な高 度

耐 性 菌 の 出現 は な い と の べ て い るが,堂 野 前 らは,CS

50mcg/m1以 上 の 耐 性 菌 は 容 易 に 出現 しな い と報 告 して

い る｡

我 々 のHs7Rv,BOGの1%小 川 培 地 で の 恒 量 継 代 培

萎 成 績 では,10代 に 至 る も50mcg/cc以 上 の 耐 性 菌 は

出 現 せ ず,耐 性 値 の上 昇 は 認 め られ な い｡

結核 菌 発 育 抑 制 作 用 に於 て は,CS250mg十INH300

rng併 用 に て著 明 な 抑 制 作 用 を呈 し,CS500mg内 服 よ

りま さ り,臨 床 的 にCS十 工NH併 用 の 有 効 な こ とが 認 め

ら れ る｡

胃液 酸 度 の 変 動 に 於 て は,著 明 な る上 昇,減 少 は 認 め

ら れ な い｡

(5)乳 幼児室小児における常在性病

原ブ ドウ球菌 の抗生物質耐性 と

ファージ型の推移 について

子

一

志

東

と橋

享

舟

国

抗生物質 の普 及に ともな い,そ の耐 性菌の問題 は重要

な意義をおび て来 つつあ るが,殊 に病 原ブ ドウ球菌 の耐

性株 の増加につ いては,そ の感染症 の増 加と共に最近特

に注 目されてい る｡中 で も病院 内に耐性菌 の多い こ とは

内外 の文献 に多 くみ られ る所 であ る｡

私は,1957年7月 か ら,当 院乳児室小児 におけ る鼻

前庭｡咽 頭,直 腸 の常在性病 原ブ ドウ球 菌につ いて,そ

の抗生物質感受性 と,フ ァージ型 の推 移につい て観 察 し,

興 味あ る結果を得た ので報告す る｡

研 究対象は,1957年7月 か ら1年 間,当 院幼児室入

院 中の小 児約171人 における鼻前庭,咽 頭,直 腸め3部

位 である｡

研究方法｡分 離は毎月1回3部 位 より定期的 に行 なつ

た｡分 離 培 地 は,StaPhPtlococeusMediumNo.110を

用い,常 に 同一 部位 よ り数株つつ釣菌 し,生 物学的性状.

を検査 し,Coagulase陽 性株 のもののみを用い た｡全 菌

株 数は974株 であ る｡抗 生物質感受性測定 は,'"Pc,SM,

TC,CM,EMの5種 類につ い て寒天稀釈 法に よ り行 な

い,常 に対照 として209Pを 用いた｡

プ アージ型は,型 別研究 会の方法 に従つ て行なつた｡

成績｡月 別に各耐性株 の比率 をみ ると,次 のよ うであ

つた｡Pc耐 性株は,全 期 間を通 じて1u/cc以 上で常に

50%以 上 を しめ,特 に夏は90%を しめていた｡

SMは,1957年 は10mcg/cc以 上 の附性株 が50%以

上 を しめ ていたが,58年 か ら減 少 し始 め,20%内 外 に

とどまるよ うになつた｡

次にTC耐 性株 につ いてみ ると,7,8,9の3カ 月は,

30mcg/cc以 上の耐性株が80%以 上を しめ ていたが,

10月 より急に減少,58年4月 には27%と なつた｡

また,CM耐 性株は,57年11月 までは,全 く耐 性株

はみ られ なかつたが,12月 か ら約20%出 現 し漸 次増加

の傾向 にある｡EM耐 性株 は未 だみ られ なかつた｡

比較的多 くみ られ た3重 耐性株 についてみ ると,Pc,

SM,TC耐 性株は,57年7,8,9月 には90～70%を 占

めていたが,58年 には20%内 外に減少 した｡Pc,TC,

CM耐 性株 は,12月 か ら出現,CM耐 性株 の増加 に とも

なつて漸次増加 し,6月 は30%を しめ るに至 つた｡

即 ち,1957年7月 か ら1年 の間に,SM耐 性 株,TC

耐性珠,Pc,TC,SM耐 性株は減少,逆 にCM耐 性株,
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Pc,TC,CM,耐 性 株は増加 した｡

この よ うな変化 について,同 病棟内におけ る抗生物質

の使用状態につ いて調査 したところ,次 の とお りであつ

たo

Pcは,全 検査期間を通 じて月平均1,500万 単位内外

で 変化 な く,SMは 殆ん ど使用 されてない｡

しか し,TCとCMは,か な りの変化 がみ られ,Pc

砥7月 よ り次第 に下 り,11月 以降は全 く使 用 されてな

い｡逆 にCMは11月 か ら急 に増 加12月 は最高を示 した｡

又 この検査期間入院 中の小 児の個 々の例について観 察

した もの の うち,数 例 をあげると次 のよ うであ る｡

第1例｡11月 入院｡生 後 入院まで抗 生物質は用いてな

い乳児 である｡入 院時,及 び12月 は3部 位 とも陰性 で

あつた｡1月,CM耐 性 の フアージ型3群 のブ ドウ球菌

を認め,そ の後 更にTC耐 性株,及 びTC,CM耐 性株

が 常に多数み とめ られ た｡

第2例｡4月1日 入院｡入 院時3部 位 とも感受性 株で,

ファージ型は鼻前庭2群,咽 頭2及 び3群,直 腸2,3群

及 び型別不能株 と,種 々な型がみ られ た｡入 院後,抗 生物

質 は用い られてなかつたが,5月 に入 ると3部 位 ともTC

耐 性 とな り,3群 及 び型別不能株 と変化 した｡

第3例｡入 院時 ブ ドウ球菌陰性 であ り,3月23日 に

鼻前 庭,直 腸 ともTC耐 性株 のみ 見 られ た｡4月1日 頭

部 膿瘍 を認め,膿 よ りPc,SM,TC耐 性及 び感受性 のい

ず れ もファージ型別不能株 が検 出された｡CMを1週 間

使 用,5日 目の培養 で,鼻 前 庭,直 腸 ともにCM耐 性 フ

ァージ3群 が多数み られ,膿 か らも前 回のPc,SM,TC

耐 性株 と同時 にCM耐 性3群 がみ られた｡

第4例｡12月31日 当院産科で誕生 し,1月10日 小

児科転科 した乳児であ る｡2月21日 膿瘍が認 め られ,

膿 か らCM耐 性及 び感受性の型別不能株,鼻 前庭 か ら

感受性型 別不能 株 と,感 受性2群,及 びPc,TC,CM

群 性混合群,咽 頭 か ら感受性2群 とPc,TC,CM耐 性

混 合群,直 腸 か らPc,TC耐 性型別不能株がみ られた｡

CMを 使 用 し,1週 間後の培養において,膿 及び3部 位 と

もPc,TC,CM耐 性 株が多数を しめ,感 受性 株,TC耐

性 株は み とめ られなかつた｡

以上 の病室 内耐性 株の変化 について,ユ 番注 目され る

のは 同病棟 で使用 した抗生物質 の変化 である｡1857年8

月 を愛 と してTCとCMの 使用が入れ代 つてお り,そ れ

に ともなつ てTC耐 性株は90%か ら27%に 減 少,逆

にCMは0か ら40%に 増加 している｡又 耐性株 の減 少

4ま,TC耐 性株のみで な く,使 用薬剤 と関係 のないSM

耐性 株の減少がみ られ,更 にPc,SM,TC3重 耐性株

の 減少を もた らしてい る｡

これ ら耐性株 のフ ァージ型 について検 討す ると,Pc,

SM,TC耐 性株,及 びTC耐 性株は,そ の75%が 型別

不能 であ り,こ れに反 しCM耐 性株はその97%が3群

又 は混合群 であつた｡

即 ち,以 上 の変化 は,同 病棟 で使 用 した抗生物質の変

化に ともな うPc,SM,TC耐 性株 と,CM耐 性株の交

代菌現象 と考 え られ る｡

個 々の例において も,第1例 は,生 徒抗生物質 の使用

経験な く,入 院に よ り各種 抗生物質耐性 株を長期間保菌

す るよ うになつた例で あ り,第2例 は入院時 感受性株を

保菌 してお り,入 院後抗生物質を用いないのにTC耐 性

株に置換 した例であ る｡第3,4例 は,ブ ドウ球菌化膿

症にCMを 用いたたあ,従 来 保菌 していた感受性株,

TC耐 性株が陶汰 され,CM及 びTC,CM耐 性株が定着

した ものであ る｡

以上の4例 か らも｡同 病室内におけ る病原ブ ドウ球菌

の変動の1端 が窺われ るのであ るが,同1人 において,

その同1部 位か ら同時に採取 した多数株は,必 ず しも同

耐 性,同 ファージ型ではな く,種 々な菌が多 くみ られ た｡

この よ うな複雑な状態におけ るブ ドウ球 菌の変動｡定 着

については,な お多 くの不明な因子があ るよ うに思われ

た｡

〔質疑〕 永 井 吉 造(東 大清水外科)

1)新 生児室 の収容 人員は｡

2)年 令は何 才までか｡

3)看 護人等の接 触は ど5か｡

4)ブ ドウ球菌感 染症 の ときは特 に隔 離するか｡

〔応答〕 舟 橋 と 志 子(国 立東京第一 病院)

1)約15ベ ッ ド｡

2)3才 位 まで｡

3)完 全看護 で附添 はつ けない｡面 会 は時間 を定 め,

できるだけ窓 ガ ラス越 しにする｡

4)フ ルンケルの程 度は隔離 しないq

〔追加〕 ファージの応用に よる菌交代性 ブ ドウ球腸

炎 の感染様式 の検討

斎 藤 誠(都 立荏原病院)

昭29年 を 初 発 と し昭32年10月 までに発生 した

59例 の細菌性赤痢 の抗生 物質療法 に よつて誘 発 された

菌交代性 ブ ドウ球菌腸炎を経験 し,昭30年3月 までの

発 生 例(46例)の 大 部 分 は,SM,CP,TC高 度耐性

の52/155/166tの ファージ型を示 す ものであ り,昭31

年以降におけ る発生例はCM感 受性,SM,TC耐 性の

42B/29tの ファージ型を示すブ ドウ球 菌 であつ た｡こ

の結果が示唆す る点は,菌 交代性腸炎は ファージ型,抗

生物 質に対す る態度が同一のブ ドウ球菌に よつて発生す

るものであ ること,す なわち交叉感染が主要な素因であ

ることを指摘 してい る｡
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この関係 を明にす る目的 で,外 来患者(180株),入 院

患 者(597株),病 室勤務 者(196株),そ の他(315株)

等か ら分離 した コアグ ラーゼ陽性 ブ ドウ球菌 のファージ

型 別を行ない,交 叉感染の実態 を追求 した｡そ の結果,

病 室勤 務者,入 院患者 の相互には フ ァ・一ジ型並に抗生物

質 に対 す る態度が一致 す るブ ドウ球菌が 少か らずみ られ

たが,こ れに反 し外来患者 と前記両群 の間 には一致す る

ブ ドウ球 菌は殆ん どみ られ なかつた｡特 に菌 交代性 腸炎

の起 因菌 であ る42B/29tの フ ァ・一ジ型 を示す ブ ドウ球

菌が,赤 痢患 者由来の株 に14.3%,病 室勤務者 由来 の

株 に11.2%に み られた ことは,菌 交代性腸炎が交叉感

染 に由来 する ことを如実に指摘 してい る｡

以上 のよ うに,交 叉感染が菌交代性腸 炎発生素因 の重

要な条件 である ことが明瞭 となつ たが,他 に広域性抗生

物質を普遍的 に使用す る病室患者 か ら分離 され るブ ドウ

球菌の抗生物質耐性 度が高い ことも｡そ の1因 とな りう

る｡す なわ ち,赤 痢 患 者 由 来 のブ ドウ球 菌は,Pcに

72.9%,SMに38、7%,CMに7.7%,TCに45.1%

の耐性率を示 し,代 膿 巣｡外 来患者 由来 の ものに くら

ぺ,明 に耐性率が高 い｡し か し病室勤務者 由来 の ものは,

Pcに80.1%,SMに17.3%,CMO,TCに36%の

耐性率 を示 し,一 般 外来人 に くらべ高い耐性度 のブ ドウ

球菌が分離 され る｡

こ うい う耐性 度 と不離不即 の関係 で,赤 痢 患者,病 室

勤務者 の菌保 有率 が問題 とな るが,両 検 査群を通 じ鼻前

庭のブ ドウ球菌 保有率 は20～25%で あ るほかに,赤 痢

患 者群では尿 の保有率 が11%と 他 よ りい くぶん高 く,

病室 勤務群では夏期患者 の多 くな る時期 に一致 して鼻前

庭菌 保有率が40%前 後,咽 頭 が15～20%に 上昇 す る

ことは注 目を要す ると思われ る｡

以 上,要 約す ると菌交代性 ブ ドウ球菌腸炎 の発生要 因

は,広 域 性抗生物質 を使用す る機 会の多い病院では,必

然的 に耐性 菌の分布度が高 くな り,そ の中に腸炎 を発呈

させ る強 毒力株が院内 の患者,勤 務者に定着す ると,広

域性抗生物 質の投与に よつ て菌交代性腸 炎が発生す る｡

そ の感染様 式はすべて交叉感染 による と思われ る｡

(6)眼 領 域 プ ドー球菌 のSigmamycin

に対する感受性検査成績

三国政吉 ・川林茂孝 ・石田恒雄

新潟大学眼科教室

Sigmamycinは 併 用 効 果 を 目的 と し てChas・Pfizer

社 で 作 られ た もの で,tetracycline67%,Oleandemycin

33%の 割 に 混 合 され て お る｡

私 共 は さき に 外 眼 部 化 膿 性 疾 患 か ら分 離 した ブ ドー球

菌 の 各種 抗 生 物 質 に対 す る 感 受 性 に 就 て報 告 した が,今

回 は これ らブ ドー 球 菌 に対 す るSigmamycinの 効 果 に

就 て 実 験,検 討 す る機 会 を得 た の で,そ の 成 績 を 報 告 ず

る｡

実 験 に 用 い た ブ ドウ ー球 菌 は薩 毛 性 潰 瘍 性 眼 瞼 縁 炎 並

び に 麦 粒 腫 患 者 か ら分 離 した119株 で,大 部 分 は1～ 数

種 の 抗 生 物 質 に 耐 性 で あ る｡そ の諸 種 抗 生 物 質 耐 性 の 割

合 はPenicillin耐 性 株85.6%;Streptomycin64.7%,

Fardiomycin(Neomycin)16.8%,Chloramphenico1

(Chloromycetin)37,8%,Tetracycline系5%,110tycin

1.7%及 びOleandomycin耐 性 株 が2.5%含 まれ,供

試 全 抗 生 物 質 に 感 受 性 株2株,全 部 に 耐 性 の もの1株 が

含 まれ てお る｡

使 用 したSigmamycinは1パ イ ア ル 中Tetracycline

塩 酸 塩13.2mg,Oleandomycin燐 酸 塩6.64mgを 含

有 す るdiagnosticSigmamycinで あ る｡

濾 紙 を 用 い た 寒 天 平板 稀 釈 法 に よ り最 小 発 育 阻 止 濃 度

を 測 定 した 成 績 は,感 受 性 株2株 で は0.78～1mcg/cc,

PC,SM,NM,CM等 の中1～ 数 種 に耐 性 でTetracycline

及 び01eandomycinに 感 受 性 の110株 に 就 て は0.13～

3.13mcg/cc,Tetracycline耐 性 でOleandomycin"感 受

性4株 は0.5～1.56mcg/cc,Tetracycline感 受 性 で

01eandomycin耐 性1株 は0.78mcg/ccで,い ず れ も

感 受 性 は 高 い成 績 で あ るが,Tetracycline及 び01eando-

mycin両 剤 に 耐 性 の2株 は50～>100mcg/ccで 感 受 性

は 低 い 成 績 で あ る｡

従 つ て この 成 績 か らSigmamycinは 抗 生 物 質 感 受 性

株 だ け で な く,Tetracycline及 び01eandomycinの どち

らか 一 方 を含 む抗 生 物 質 耐 性 菌 株 に よ る感 染 症 に も臨床

使 用 効果 は 大 きい と考 え られ るが,両 者 に 同 時 に 耐 性 の

株 の 感 染 症 に 対 して は 無 効 と言 うこ とに な る｡

次 に こ れ ら119株 に対 す る抗 菌 力 の 併 用効 果 に 就 て検

討 して 見 た｡

併 用 効 果 の 評 価 に は 殺 菌 作 用 に よ る方 法 と発 育 阻 止 作

用 を指 標 とす る方 法 が あ る が,既 にJAWITZ等 や石 山 等

の 報 告 の とお り,invitroで は 実 験 濃 度 の 高 低 に よ り併

用 効 果 が 相 異 す る もの で あ るか ら殺 菌 濃 度 と静 菌 濃 度 間i

の 差 の 大 きい 抗 生物 質 で は,2つ の評 価 方 法 の い ず れ を

と るか に よ り成 績 も異 な つ て く る と思5｡

しか し,Tetracyclineも01eand0mycinも 共 に 静 菌

群 に 属 す る抗 生 剤 で,私 共 のM-A菌 及 び プ ドー球 菌 を

用 い た 実 験 で は 両 剤 とも殺 菌 濃 度 は 甚 だ 高 い の で,併 用

効果 は 発 育 阻 止 濃 度 に よ つ て 評 価 した｡

併 用 効 果 の 判 定 規 準 も,報 告 者 に よ り実 験 方 法 の 如 何
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で 異 な るが,私 共 は 大 体JAWI'rzの 分 類 に 従 が い,次 の

よ うに・判 定 した｡即 ち,combinati｡nの 抗 菌 作 用 が 増 加

も減 少 も しな い 場 合 を 無 影 響indifferrence,い ず れ の単

独 の 効 果 よ りも劣 つ て い る場 合 を拮 抗 作 用antagenism

と し,combinationの 抗 菌 力 が 優 位 抗 生 物 質 単 独 の効 果

に 等 しい 場 合 を 相 加 作 用additien,い ず れ の単 独 の効 果

よ りも ま さつ て い る場 合 を 協 力 作 用synergismと した｡

119株 の うち 協 力 作 用 は19株 に 見 られ た が,そ の大

部分 を 占 め る16株 は 軽 度 の 作 用 増 強 で 他 の3株 は3～7

債 の作 用増 強 が認 め られ た｡そ の 他28株 が 相 加,72株

約60%は 無 影 響 と言 う成 績 で あ つ た が措 抗 作 用 は み ら

れ な か つ た｡

SOUTHALLは 種 々の 耐 性 菌165株 に 就 て 最 小 発 育 阻

止 濃 度 を測 定 し,synergism44株,additive65株,

interferen.ce56株 の成 績 でsynergismの 大 部 分 及 び

in・terferenccの 株 は い ず れ もSigmamycinと 優 位 抗 生

物 質 間 の差 は稀 釈1段 階 か 或V}は2倍 程 度 で 協 力｡措 抗

と も に疑 わ しい と報 告 して お る｡

私 共 の119株 の プ ド・一球 菌 に於 け る成 績 もほ ぼ これ に

似 て 無 影 響 か 軽 度 協 力 の成 績 で あ つ た が措 抗 作 用 は認 め

られ な かつ た｡こ の成 績 は,静 菌 的 に 作 用 す る抗 生 物 質

同志 の併 用 は相 乗 で も措 抗 で も な く時 に 相加 的 で あ る と

言 う,い わ ゆ る併 用 効 果 に 関 す るJAWITZ理 論 とも一 致

す る も の で あ る｡

これ ら菌 株 のTetracycline及 びOleandemycin感 受

性 と併 用効 果 の関 係 を 見 る と,こ れ ら両 剤 に 感 受性 の株

は112株 で協 力16株,相 加'25株 及 び 無 影 響17株 で,

Tetracycline耐 性 一 〇1ea嶽dα町cin感 受性4株 は協 力3

株,相 加1株,Tetracycline感 受 性一 〇leandemycin耐

性1株 は 相 加,両 剤 に耐 性2株 は相 加 及 び無 影 響 それ ぞ

れ1株 とな り,耐 性 株 と感 受 性 株 の併 用 効 果 に 特 別 な差

異 を認 め る こ とは 出 来 な か つ た｡

以 上,外 眼 部 化 膿 症119例 か ら分 離 した ブ ドー球 菌 に

就 てSigmamycin感 受 性 を 検 査 した 成 績 を要 約 す る と,

SigmamycinはTetracycline,Oleandomycin両 剤 に 感

受 性 株 だ け で な く,ど ち らか 一 方 に 耐 性 の菌 株 も感 受 性

高 く,臨 床 使 用 価 値 は 大 で あ る と考 え られ る｡Tetra-

cycl垣e,Oleandemycin両 剤 に 同 時 に 耐 性 の 菌 株 に 感 受

性 は 低 い け れ ど も この よ うな もの は 幸 い 今 日甚 だ稀 で あ

る｡

Sigmamyci土nに 於 け るTetracyclineと01eandemycin

併 用 の抗 菌 作 用増 加 に 就 て は3～7倍 と言 うよ うに 強 い

協 力 を 示 した もの もあ るが,多 くは 無 影 響 また は 相 加 な

い し軽 度協 力 の成 績 で あ つ た｡し か し拮 抗 は1例 も見 ら

れ な か つ た｡耐 性 株 と感 受 性 株 で 併 用 効 果 に 特 別 な差 異

を認 め る こ とは な か つ た｡

(7) 嫌気性菌 に対する抗生物質 の

作用

真柄正直 ・高瀬善次郎

日本医科大学付属医院真柄産婦人科教室

私 達 は 以 前 か ら,産 婦 人 科 領域 の感 染症 に於 け る起 炎

菌 の 中,主 と して嫌 気性 菌 を対 象 と して,こ れ の病 原 的

意 義,或 い は 諸種 抗 生 物 質 の効 果 等 に就 い て種 々検 討 し

て 来 た の で あ つ て,特 に抗 生 物質 の嫌 気性 菌 に対 す る効

果 に就 い て の 基礎 的研 究,即 ち,試 験 管 内 で の個 々の 各

種 抗 生 物質 の効 果 や,そ の併 用効 果,或 いは 実 験 的 耐 性

獲 得 の程 度｡及 び,交 叉 耐 性 等 に つ い て,既 に 屡 々発 表

して来 た の で,今 回 は そ の 緩 の実 験 結 果 につ い て報 告 す

る｡

先 ず,試 験 管 内 で の抗 菌 作 用 は,私 達 が従 来 か ら,起

炎 菌 と し て重 要 な意 義 を 有 す る5種 嫌 気 性 菌 の 同 一一菌

株 を 用 い て検 した14種 の抗 生 物 質 に 加 え て,新 た に

01eandomycin｡Triacethy1-Oleandomycin!及 び

Kanamycinの3種 類 に つ い て試 験 管 内 で の効 果 を 調 べ.

更 に,Kanamycinに つ い て は,連 鎖 球 菌 類 に 対 して の

効 果 が 劣 る との 報 告 もあ るの で,特 に5種 の 嫌 気 性 連 鎖

球 菌 に 対 す る 効果 を検 した｡

Penicillin,Tetracycline系 抗 生 物 質,Bacitracin,

Chloramphenico1,Erythromycin,Leucomycin等 は 菌

株 に よつ て 多 少 の 差異 は み られ る が,こ れ らは 一般 に 強

力 な効 果 を 有す る もの で あ る｡こ れ らに 比 較 す る と,

01e鋤dσmyin,及 びTriacethyl-01eandomycinの 効 果

は 多 少 劣 る もの で あ り,ま た,Kanamycinの 効 力 は,

使 用 した5種 の嫌 気 性 球 菌,並 び に桿 菌 に 対 して は,

Oleandornycin,Triacethy1-Oleandomycinよ り も明 ら

か に 弱 い もの で あ る｡

ま た,01eadomycinとTriacethy1-Oleandomycinと

の 間 で は,試 験 管 内 に於 け る阻止 濃 度 は,菌 種 に よ り多

少 の 差異 の あ る も の もあ る が,ほ ぼ 同様 の 結果 を得 た｡

次 に,Kanamycinは 一一般 に 連 鎖 球 菌 類 に 対 して効 力

が 弱 い もの で あ る と され て い る の で,私 達 が5種 類 の嫌

気性 連 鎖球 菌 の 各1株 に就 い て検 した結 果 は,発 育 阻 止

濃 度 は,Str.anσerobius,Str.feetidus,Str.lanceo-

latusで は そ れ ぞ れ1,000mcg/cc,Str.microsで は

250mcg/cc,Str.pUtridusで は125mcg/cc,Str.

inteγmediusで は62.5mcg/ccで あつ た｡即 ち,嫁i気 性

連 鎖 球 菌 で も,こ れ の菌 種 別 に よ つ て阻 止 濃 度 に や や 差

異 の あ るこ とを 知 つ た｡

次 に,新 た に患 者 の腱 内 か ら分離 した娠 気 性 菌 が,各
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'種抗生物質に 対 して どの よ うな感 受性を示す ものである

・かを,ROSENTHALの 平板培養 法を応用 して,Disk法

覧に よつて検 した｡

球菌類104株,桿 菌 類17株 を検 した結果 では,嫁i気

性 菌は強い感受性 を有す るもの であ り,一 般 に球菌類 で

は比較 的抵抗性,比 較的 感受性 の菌は 少いのであ るが,

PenicillinやStreptomycin,及 びOleandomycinに は,

他 の抗 生物質に比 して,比 較的抵抗性菌,比 較 的感受性

菌が 多 く認め られた｡

桿菌 類では,グ ラム陰性 菌は3株 にす ぎないが,い ず

れ ㊧抗生 物質に対 して も比 較的強い感受性 を示す もので

あつた｡グ ラム陽性菌は14株 であ り,こ れ らはPeni-

cillinやStreptomycinに 対 して比較的抵抗性,比 較 的

感受性菌 がやや多 く認め られた｡し か し,球 菌 で も桿菌

で も円盤 法に よつて形成す る阻止 帯に大小の差 は見 られ

たが,ChloramphenicolやTetracycline等 には,い ず

れの菌株 も強 い感受性を有す るものであ る｡

また,有 熱褥 婦か ら分離 した13株 の嬢 気性菌の抗生

物質に対す る感 受性を検 した結果 は,Chloramphenic｡1

やTetracyclineに 対 しては,い ずれ も強 い感 受性 を有

し｡ま た,Penicillinに 対 して も強い感受性 を有す る｡

しか しStreptomycinに 対 しては比較的感受性 の減弱 し

て いる ものが認め られた｡

次に 少数例 についてでは あるが,抗 生 物質の局所的,

並 びに全 身的に投与 した場合,抗 生 物質 の使用に伴なつ

て,菌 の感受性 が変異 す るもので あるか どうかについて

観 察 した｡抗 生 物質投与 前後に同一菌種が検 出された7

例 であ り,葡 萄球菌 の3株,及 び連鎖球菌 の1株 のよ う

に,使 用の前後におい て感受性 にやや差異が認め られ,

軽 度 で は あ る が,Penicillin,Streptemycin及 び

01eandomycinに 対 して感受性 の低 下が認 め られた もの

もあるが,他 の双球菌,葡 萄球菌,及 び連鎖球菌の各1

株 では,抗 生剤使用前後の感受性は全 く同一 であつた｡

抗生物質 の投与 前後にそれぞれ異 なつ た菌 が検出 され

た ものは6例 で あ り,Streptococcus2株,StaPhylococ-

cus2株,DiPlococcus2株 の感受性は共 に類似 し,抗 生

物質の投与に よつ てこれ らの菌は消失 したが,治 療終 了

後 に異なつた種類 の感受性菌 の交代出現が認め られ た｡

抗 生剤を全身的に投与 した症例 の中で｡抗 生物質投与

前に は嫁 気性菌が検出 されず,投 与 後に於いてのみ娠気

性 菌 の検 出され た ものであ り,少 数例 ではあ るが,Peni-

cillinやStreptomycinに 比較的抵抗性 菌,比 較 的感受

性 菌の認め られた もの もあつた｡

症 例21は,手 術に よつて摘 出 した化膿性卵巣嚢腫 か

ら検 出された菌で,手 術 前,Chloramphenicol159,

Leucomycin29使 用 した も の で あ る｡検 出 され た

piploe.は,Penicillin,Streptomycinに 耐 性,Tetra.

cylineに 比較 酌 抵 抗 性,Chloramphenicolに 比 較 的 感

受 性 を 有 す る も の で あ つ た｡

また,症 例22は,同 じ く摘 田卵 管 溜 膿 腫 か ら検 出 さ

れ た 菌 で,手 術 前Penicillin480万,Tetrex99投 与

した もの で あ る｡検 出 さ れ たStreptococcusはOleando-

mycin耐 性,Penicillin,Streptomycinに 比 較 的 抵 抗 性,

Tetracyclineに 比 較 的 感受 性,Chloramphenicolに 強

い 感 受 性 を 有 す る もの で あつ た｡

結 語

1)産 婦 人 科 領 域 に 於 け る感 染症 に 主 要 な る意 義 を 有

す る5種 の嫁 気性 菌 に 対 す る 試 験 管 内 での,Oleand・o・

mycin,Triacethyl-Oleandomycin及 びKanamycinの

効 果 を 検 した結 果 で は,Oleandemycin,Triacethyト

01eandomycinは,従 来 のPeniciilin,Tetracycline系

抗 生 物 質,Bacitracin,Chloramphenico1,Erythro・

mycin,Leucomycinに 比較 して,そ の 効 果 は や や 劣 り,

Kanamycinの 効 果 は 更 に 劣 る｡

ま た,Kanamycinは,一 般 に 連鎖 球 菌 類 に 対 して効

力 が 弱 い も の と され て お るが,嬢 気性 連鎖 球 菌 類 で も,

これ の 菌 種 別 に よ り差 異 が あ つ た｡

2)新 た に 患 者 か ら分 離 した 菌 の感 受 性 を 調 べ た 結 果

で は,嫁 気 性 菌 は 一 般 に強 い 感 受 性 を 有 す る もの で あ る

が,Penicillin,Streptomycin,及 びOleandomycinは ,

他 の抗 生 物 質 に 比 して,比 較 的 抵 抗 性,比 較 的 感 受 性 菌

が 多 く認 め られ た｡

3)抗 生 物 質 を 局 所 的,全 身 的,或 い は 両 者 を併 用 し
る

て投与 した前後 に検 出された菌の 各種抗 生物質に対す る

感 受性を検 した ところ,軽 度ではあ るが,感 受性の低下

す る傾 向のみ られた もの もあつた｡

また・小数例では あるが,抗 生 物質投与に伴 なつて,

嫌 気性 菌の交代出現 の認 め られた ものが あつ た｡

(8)ペ ニシ リンア レルギ ーに 関 す る

研 究 第6報

堀内淑彦 ・谷本普一 ・高橋研二

島倉 洋 ・櫛引昭市｡北 山重弘

河島 孝 ・渡辺喜久雄

北大医学部鳥居内科(主 任 鳥居敏雄教授)

ペニシ リン(以 下,Pcと 略)が 血清 アルブ ミン(以 下,

A1と 略)と 結合す るこ とは早 くか ら知 られ ている
｡Pc

の よ うな小さな分子量の化合物が感作能 力を持つ には生

体内 の蛋 白と結 合す ることが必要 である｡そ れ故,生 体

内でPcと 蛋 白が結合す るよ うに工夫 す るのが最 も自然

感 作に近いが・既 に発 表 した よ うに この試み は失敗 した｡
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そ のためinvitroで 蛋 白 とPcを 結 合 させ,モ ル モッ

トを感作 した ところ,相 当高率 に感作 出来 るこ とが分つ

た｡自 然感作 ではPcは 組織蛋 白か或 いは血 清蛋 白かに

結合す る可能性があ るが,私 達は取扱 い易 く且 つ性 質が

比較 的明 らか な蛋 白,殊 にモルモ ッ ト血 清A1を 用いた｡

多 くの薬剤,殊 に ア レルギ ーを起 し易 い薬 剤が血 清A1

と結合 し易い事実か ら,私 達の実験は今 まで未知 の領域

であつた薬剤 アレルギi・…一の感作機序の解 明の1つ の手掛

りとな るだろ うと考 える｡今 回は私達は,(1)モ ル モ ッ

ト血 清A1十Pc感 作に よるSCHULTZ-DALE反 応,(2)

その 陽 性 腸 管 につ いてのPc及 びPc分 解 物 に よ る

SCHULTZ-DALE反 応抑制 試験,(3)同 じ感作に よる全身

性 アナフイ ラキシ・・一シツク誘発試験,(4)卵 白Al十Pc

感作群 のSCHULTZ-DALE反 応陽性率 の季節的変動,な

どについて実験を行なつた｡

実 験 動 物

動物 として浜松産 白雄モルモ ッ ト及び小縁 産ブチ雄 モ

ルモ ッ トを用いた｡

感作方法及び誘発方法

Pcと 結 合させ る蛋 白 として卵 白AlはCOLEの 方法

で,馬 血清Al,モ ル モッ ト血清A1はADAIR-ROBINSON

法で2回 再結晶 して用いた｡こ の食塩水に よ る1%A1

溶液1ccと 結晶Pc(}Na100,000u/cclccと を混和

し,37℃24時 間放 置する と大量 の沈 澱物が生 じる｡こ

れを遠沈 した沈 渣を2ccの 食 塩 水で再 溶 解 し,Nllo

NaOHでpH7.4～7.8に 調整 し,こ のO.1ccを1匹

1回 の感作量 として週2回 計10回 を皮下注射 する｡誘

発抗原 としては,卵 白A1十Pc感 作群 に対 して 馬血清 な

い しモル モッ ト血清A1十Pcを,モ ル モッ ト血清A1十Pc

感作群に対 して モル モッ ト血清Al十Pcを0.2cc宛 用

いた｡

実 験 結 果

(1)モ ル モッF血 清A1十Pc10回 感作群 のSCHUL-

TZ-DALE反 応

3月 の実験 では10匹 中5匹 陽性であつたが,6月 には

12匹 中7匹 陽性であつた｡前 者 では陽性例で も使用腸

管に対す る陽性腸管の率が極 めて低 く,後 者 のほ うが使

用腸管に対す る陽性率は大 部分100%に 近 く 遙かに 高

い｡両 者共浜松産白 モルモ ッ トを用いたが,こ の差は季

節 または食飼のためか と思われる｡

(2)同 上陽性腸管に於けるPc及 び その分解物に よ

るSCHULTZ-DALE反 応抑制試験

実 験(1)の モルモツ ト血清Al十Pc10回 感作 の6月 に

誘発 した群 の中,100%に 腸管収縮 陽性 の3匹 のモルモ

ッ ト腸管 を用 いてSCHULTZ・ 一・DALE反 応抑制試験 を行 な

つた｡先 ずモル モッ ト血清A1十Pcで 収縮 させ た腸管 を

充 分Tyrode液 で 洗 漁 し,更 に 同一 抗 原 を加 え る と全 く

収 縮 せ ず モ ル モ ッ ト血 清Al十Pc抗 原 で は10分 以 内 に

完 全 に脱 感 作 が 成 立 す る｡次 に予 めPcGNa10,000u/ce

に約20分 潰 け た 腸 管 をTyrode液 で洗 い,モ ル モ ッ ト

血 清Alを 加 え る と収 縮 が 起 り,定 性 的 にはPcに よる

脱 感 作 は 成 立 しな い よ うにみ え る｡次 にPc液 に 浸 す時

間 を90分 に 延 長 す る と,抗 原 を加 え て も収 縮 が 僅 か か

殆 ん ど起 らな くな る｡こ の際 の 腸 管 のHistamineに 対

す る反 応 力 も弱 まつ てい るの で,脱 感 作 の 有 無 を 定量 止

す るた め に,各 腸 管 毎 にH長stamineの 倍 数稀 釈 に対 す

る収 縮 の 標 準 曲 線 を 出 し,脱 感 作 の 腸 と無 処 置 の腸 に対

す るモ ル モ ッ ト血 清A1十Pcの 収 縮 力 をHistamine濃

度 で表 現 し比 較 した｡ぺaシ レン酸 は60分 漬 け て も全 く

脱 感作 され ず,ぺaル 酸 も平 均0.85mcg/ccHistamine

濃 度 に 相 当 す る収 縮 を み せ,対 照 の9mcg/ccと 差は な

く,脱 感作 は疑 わ しい｡Pc及 び ペ ニ シP酸120分 で は.

対 照 が1、2mcg/ccHistamine濃 度 に 対 し,い ず れ も,

〈O.3mcg/ccで 明 らか に脱 感 作 さ れ て い る｡し か しペ

ニ ル酸,ペ ニ シ レ ン酸 も120分 潰 け る と脱 感作 は成 立 す・

るか も しれ ず,今 後 の実 験 に よ つ て 明 らか にす るつ も り・

で あ り,現 在 は ま だ決 定 群 は 明 らか に し得 なか つ た｡

(3)モ ル モ ツ ト血 清Al十Pc10回 感 作 群 の ア ナ フ

ィラキ シ ー誘 発 試 験

誘 発 抗 原 と して モル モ ッ ト血 清AI十PcO.4ccを 食

塩 水 に よ る5倍 稀 釈2ccと して 静 注 した｡3匹 中2匹 二

に 重 篤 な シ ョ ッ ク症 状 を 来 した が 死 亡 しな か つ た｡Pc

単 独10,000u/cc2cc及 び 対 照 の モル モ ツ ト血 清Al

2mg/cc2ccの 静注 で は何 等症 状 を 呈 しな か つ た｡

(4)卵 白A1十Pc感 作 群 のSCHULTZ-DALE反 応 の・

季 節 的 変動

1957年9月 の5回 感 作 群 では4匹 中4匹 陽 性(浜 松

産 白 δ緑 草 飼 育)｡同9月 の10回 感 作群 で は4匹 中4匹'

陽 性(浜 松 産 白 ♂緑 草 飼育)｡同10月 の10回 感 作 群 で

は5匹 中3匹 ア ナ フ ィラ キ シ ー シ ョ ック陽 性(2匹 死 亡 〉

(浜 松 産 白6緑 草 飼 育)｡同11月 の10回 感 作 群 で は、4

匹 中3匹 陽 性(浜 松 産 白6主 と して緑 草 飼 育)｡1958年

2、月の17回 感 作 群 で は8匹 中1匹 陽 性(浜 松 産 白 δ燕

麦 人 参 飼 育)｡同3月 の7回 感 作 群 で はFreund'sAdju、

vant使 用 に も拘 らず,5匹 全 例 陰性(浜 松 産 白3燕 麦人

参 飼 育)｡同5月 の12回 感 作 群 で は13匹 中2匹 陽性

(浜 松 産 白 δ燕 麦 人 参 飼 育),同5月 の10回 感作 群 で は

14匹 中2匹 陽 性(小 樽 産 ぶ ち3燕 麦 お か ら人参 飼育)｡

同8月 の10回 感 作群 で は11匹 全 例陰 性(小 樽 産 ぶ ち6

緑 草 飼育)｡感 作期 間 中 の 食 飼 は8月 か ら11月 ま で は新

鮮 な緑 草 の み で 飼 育 し,12月 か ら5月 ま で は主 と して

燕 菱,人 参 に よ り飼育 して い る｡緑 草 期間 は概 して感 例i




