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の探 求に充 分補助的Screeningの として役立 ち得 る こ

とを示 す もの と考 える｡

(19)白 血球 減 少防止 に 関す る研 究

第1報

抗腫瘍剤使用に・よる家兎の白血球減少並び
に実験腫瘍に対する発育搾制効果

島田信勝 ・石井良治 ・佐藤雄i次郎

北条重久｡張 逸朗 ・原田 種一・

慶応義塾大学医学部外科学教室

悪性腫瘍 に対 して化学療法 を行な う場合,そ の副作用

の 中で最 も注意 すべ きものは白血球 の減少であ る｡制 癌

剤 が著効を示 した場合でも,白 血球 が高 度に減少 し,穎

粒 細胞減少症 のため死亡 した数 例を経験 したこ とは,こ

の ことを裏書 きするものである｡

我 々が臨床的にカルチノフイ リンを使用 して,大 体1

クール或いはそれ以上 使用 し得た104例 について4週 間

・以内の もの と8週 間以内の もの とを比較す ると
,静 注局

所 併用 し4週 間で注射 し終つた も の の白血 球減少率は

45%,8週 間の ものは28%と な り,静 注のみで10万

単位前後使用 した ものでは,夫 々26%及 び19%と な

つ てい る｡局 所使用を併用 して,多 量使用 し得た ものの

白 血球減 少率が,静 注単独使用 よ りも多い ことは当然で

あ るが,静 注 のみ の使用で も,一 定量を短期間に使用 し

た 場合,即 ち1回 の使用量が 多い方が,少 量を長期に使

用 した場合よ り白血球 減少率がi著明であ る｡

カル チ ノブイ リンを使用す る際,現 在の ところ局所そ

の他を併用 し,多 量使用 した方が臨床的に も有効例が多

く,術 後再発防止 のために も多量使用が望 まれ る｡カ ル

チ ノフィ リンばか りでな く制癌 剤を有 効に使用す るため

に は,副 作用を防止 しつつ有 効量を使用 し得るよ うにす

ることが必要である｡制 癌 剤による白血 球減少防止 の 囲

酌 で,今 回はカルチ ノブイ リンを使用 して次の実 験を行

なつた｡

白血球減少実験には2kg以 上 の家 兎を用い,カ ルチ

ノフイ リン1,000ulkg,500ulkg ,250u/kg,100u/kg,

50u/kgを 毎 環連続 静注 し,1週 間,2週 間及び4週 間

注射で経過を観察 した｡

家兎の白血球数は比較的動揺 が多いため,約1週 間測

定 し,略 々一定値 となつた ところで実験 を 開始 し た｡

1,000ulkgを2週 間静注す ると7日 目前後で白血球数

砿 最低値 とな り,そ のまま14日 位 まで続 いて死亡す る｡

500u小kgで は1,000u小kgよ りも血 球球減少の曲線がや

や緩やかで,7日 以上経過 した ころか ら低 値 を と り,

1,000u/kgよ り白血球数が少 し多い状態 が継続 す るが,

死 亡 しない｡

250u/kg,100u/kg,50ulkgで は対照例に較べて実験

開始時期 よ りはやや減少を見 る程度である｡

カルチ ノフイ リン注射を1週 間で中止す る と,何 れの

場合 も注射中止直後か ら白血 球数 は回復 し,中 止後ほぼ

1週 間後に実験開始時の値近 くまで増 加す る｡

500u/kgを2週 間注射 した もの と,続 けて4週 間注

射 した ものとを比較す ると,2週 間注射後 の白血球数は

直ちに回復せず,約1週 間は減少値 のままで継続 しその

後の1週 間位でも との値に回復する｡4週 間 注射 した も

のは減少値の ままで継続 し死亡 しない｡

この実験 の各時期に於け る組織の変化 として第1に 骨

髄についてみ ると,1,000u/kg,14日 臼では,骨 髄組織

は全 くもとの構造がみ られず,す べて結合織性の組織 と

変 り,骨 髄性細胞 も金 く認めない｡7日 目ではか な り骨

髄 の破壊がみ られ るが,な お骨髄 細胞が散在性 に残存 し,

骨髄巨細胞 も空胞形成を伴つて変性に陥 りなが ら少数認

め ることが 出来 る｡こ の場合の骨髄 性細胞は分葉核 を示

す成熟型 と,円 形 の核を示す幼弱型に分けてみる と,成

熟型は非常に少な くな り,散 在性に残存 しているのは幼

弱型 の骨髄細胞が主であ る｡こ の よ うに家兎では少 しで

も骨髄性細胞の残存す るものには,な お 自然に回復す る

能力があ るもの と思われ るが,同 様 に回復能 力ある500

u/kg,14日 目の骨髄をみ ると,幼 弱型骨髄 細胞のみ が散

在性に残存 し,成 熟型白血球は殆ん ど認 めない｡こ の状

態で 白血球数の回復に約1週 間を要 しているが,成 熟型

の 白血球が新生す る時期に相当する もの と思 われ る｡

骨髄以外の臓 器 として｡脾 では500ulkg,1,000u/kg

の場合7日 目か ら14日 目に向つて濾 胞がか な り萎縮す

る｡又1,000u/kg,14日 目では高 度のヘモジデ ローぜ

が認め られ る｡た だ初期は血管充盈 が著 明であるが,高

単位で 日数の経過 した ものは,却 つて充盈像 が少ない｡

肝では比較的変化は少ないが,7日 目のグ リコーゲ ン

についてみ ると,使 用単位に従つて減少 し,500u/kgで

はかな り存在す るグ リコーゲ ンが1,000u/kgに な ると

グ リソン周辺部か ら消失 してい く像 がみ られ,或 いは全

く消失 してい るものもあ る｡

この よ うに カルチ ノフイ リンを各単位別に静注 し,白

血球数及び組織に及ぼす影響についてみたが,こ の成績

を注射方法 を変えて検討 した｡即 ち,注 射総量が前回 と

同様にな る様に して,注 射回数を少な く,1週 間の全量

を2週 に分割静注 した｡1,000u/k9に 相当 す る も の は

3,500u/kgを 週2回,以 下1,750u/kg,875u小kg,350

u/kg,175u/kgを 夫 々週2回 分割注射 した｡

白血球数 の減少曲線は連続注射 と似てい るが,250u小

kgの 場合だけやや減少す る傾向があ る｡今1,000u/kg

の場合を連続注射 と比較 してみ ると略 々 同様 で あ り,
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500u/kgの 場合 も減 少の傾向は よ く似 ている｡こ の場 合

臓 器の病変 も連続注射 と著 明な差 異は認め られ ない｡

カルチ ノフイ リン連続及 び分割 注射 が白血球数に及ぼ

す影響 と,家兎の臓器に於け る病 変を検 索す ると同時に,

実験腫瘍 に対 す る影響を吉 田肉腫,エ ー ル リッヒ癌,

Sarcoma180に ついて検討 した｡

吉田肉腫 結節型では,1,000u/kgの みが対照に較べ て

縮 小 してい るのは,前 回報 告 した遠隔部皮下注射実験 の

成 績 と同様であ るが,こ の場合1,000u/kgで は 分割注

射 がやや縮少 してい る｡

エ・一ル リッヒ癌腹水型 に於 ける細胞密度 を み る と,

1,000u/kg,500u/kgで1週 間後に腫瘍細胞 数を¥減

せ しめ,何 れ も対照に比 しや や減少を認 め るが,分 割注

射 と較 ぺ ると,1,000ulkg及 び500u/kgで は共に分割

の方が減少 し,250u/kgの よ うに少量にな ると連続注射

の方が減少 してい る｡結 節型 では吉田肉腫 結節型 と同様

1,000u小kgが 僅かに縮 少 しているのみで,分 割注射 との

差 は500ulkgに ややみ られ るのみであ る｡

Sarcoma180を み ると,カ ル チ ノ ブイ リンに対 して

も反応があ り,1,000u/kgで は(十)の 程 度,500u/kg,

250u/kgで は(土)の 程度に腫瘤 が縮少す る｡注 射方法

でみ ると,1,000u/kgで は連続注射,500u/kg及 び250

u/kgで は分割注射の方がやや縮少す る傾 向を認 める｡

更にカルチ ノフイ リン静注 による延命効 果をエール リ

ッヒ癌腹 水型についてみ ると,1,000u/kgで は対照 と大

差 な く,500u小kgで は週2回 分注 がよい様 に思われ る

が,250u/kgで は又対照 と差異 が少 くなつ ている｡

結節型へ の延 命効果 と病理組織学的変化 につ いては検

討中 である｡

以上,カ ルチ ノフィ リンを連続及び分割静注 し家 兎の

白血球 に及ぼ す影 響 と臓 器の変化を追及 し,併 せ て使用

法 の差異 による実験腫 瘍発育抑制効果を も検討 した｡現

在 なお実験継続 中であ り,更 に検討 して報告す る｡

(20)マ イ トマイ シ ンCの 臨 床 効果

宮城島明男 ・草 間 悟｡永 井 吉造

浅 野 哲 ・新井 正美｡吉 田 耕

宇多小路正 ・佐藤 交明

東京大学清水外科

悪性腫瘍患者15例 にマイ トマ イシンC(以 下,MC

と略す)の 静脈 内投与 を行 なつて,臨 床 効果 と副作用を

検討 し,併 せてMCを 静脈内投与 した時 の 血中濃 度 と

尿 中排泄 土量を重層法で測定 した ので｡報 告す る｡

1)臨 床 効果 と副作用｡臨 床例は,胃 癌5例,脳 腫瘍,

神経芽細 胞腫,細 網肉腫各 々2例,骨 肉腫,直 腸癌,乳

癌,巨 濾胞性淋巴腫 各 々1例 で,MCの1日 投与 量は

1～4mgで 総計108mgが 最高 使用量 で あ つ た｡効 果

の判定 は主 に他覚的所見に基ず いて行ない,次 の3例 に

効果が認 め られた｡

第1例53才,男｡胸 椎転移 と肝臓転 移を伴な う胃

癌 患者,昭 和33年3月 か ら左側の胸 腹部 の疹 痛,腹 部

膨満 感,体 重減少が起 り,6月26日 入院 し,そ の時・

上腹 部に大人手拳大 の腫瘤 を,叉,磨 上部に栂 指頭大の

固い腫瘤 を触れた｡前 記 の大 きな腫瘤 はX線 で見 ると幽

門部に相当 していた｡肝 腫脹は4横 指で凹凸が あつて固

い｡又,X線 上,第6及 び第7胸 椎椎 体の骨破壊像 が認'

め られ た｡そ こで,MC日1量2mgの 静脈内投与 を始

め,合 計38mgを 使用 して,上 腹 部の大 きな腫瘤 の縮

小,騰 上 部の少 さな腫瘤の消失,胸 椎 転移に依 る左胸腹

部疹痛 のi著明な軽減,食 欲増進,軽 度の体重増 加が認 め

られ,又,肝 腫 脹は2横 指に減少 した｡以 後,増 悪 する

とこな く総計62mgま で使用 し,こ の時,白 血球 数は

65%減 少 したが,血 色素量,BSP,尿 所見は投与前 と

著変 な く,白 血 球数減少以外の副作用 はなかつた｡

第2例47才,女｡乳 癌再発,昭 和27年2月 に左乳1

房切断術 を受 け,昭 和32年12月 か ら激 しい 咳が起 り,

昭和33年3月 か ら頸部,胸 部,背 部 の皮膚 に.米粒大 な

い し栂 指頭大 の転移腫瘤30余 箇 を生 じて来た｡7月14

日に入院 し,そ の時,前 記腫瘤 の他に,X線 上,左 胸腔

に癌 性胸 膜炎 と思われ る貯溜 液が認め られ た｡そ こで,

MC1日 量2mgを 始め,合 計40mgの 使用 で,皮 膚

転 移腫瘤 の縮小,胸 腔貯溜 液の減少,咳 の著 明な軽減が

認 め られた｡こ の時,白 血球 数は56%減 少 したが,赤

血球 数は変 らず,そ の他 の副 作用 もなかつた｡

第3例72才,女｡頸 部細網 肉腫,本 年3月 に左側

頸部 の腫瘤 を発 見 し,腫 瘤は その後,急 速に増大 して,

嚥下困難,咳,咳 声,体 重減少が起 つて来た｡7月4日

の入院時 に,左 頸部 に大人手拳大 の固 く,又,底 部 との

移動性 のない腫瘤 を認 め,食 道及び気管へ の圧 迫浸潤症

状が強かつた｡そ こで,MC1日 量2mgを 始 め,合 計

40mgを 使用 して,腫 瘤は軽度縮 少 し,又,軟 化 して,

咳 も減少 した｡総 計68mgを 使用 した時,注 射 部位 の

静脈炎を合併 した為 に投与 を中止 した｡こ の時,白 血球

数は50%減 少 し,又,赤 色球数及 び体重 も軽 度に減少

した｡BSP及 び尿 所見は投与前 と変 らなかつた｡こ の

患者 のMC投 与前 の病理 組織 標本では,細 網 系の腫 瘍

細胞が皮下 の脂肪組織 の中に浸潤 し,腫 瘍細 胞はPleo・

morphismusを 認め,Mitoseも 散見 され る｡一 部では,

破壊 された核 の聞に,好 申球 の浸潤があ る｡銀 染色では,

Gitterfaserが 増生 し,腫 瘍細胞 に纒 絡 してい るが,膠

原繊 維の増生は 少い｡こ れに比 して,MC68mg投 与後の
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標本では,腫 瘍細胞の核 は大 部分,濃 く塩 基性に染 ま り,

濃縮 して不規則な形を とり,更 に,壊 死に陥つてい る｡

銀染 色では,Gitterfaserの 網 が疎 にな り,Faserの 肥

厚 があ り,一 方 では,膠 原化が軽 度に}認め られ る｡

副 作用については,MC投 与 に依 る白血球 数の変化 を,

投与前 の白血球数を100%と して数例 について表わ して

見る と,合 計30mgを 投与 した時に,白 血球数が略30

%減 少 しているが,1日1mg,合 計14mgの 投与 で60

%及 び68%白 血球 数が 減少 した2つ の例 もあ り,個 人

差が相当強 く,更 に多数 の例に.ついて検討 す る必要があ

る｡減 少 した白血球 数は投与 を止 める と1～2週 間で回

復 し2回 目の投与 を始め る と再 び減少す る｡白 血球 百分

率及 び血小板数には一定 した傾向が見 られず,又,血 色

素量 の減少 は,悪 性腫瘍が可成 り進行 していた患者 にの

み認 め られ た｡黄 疸,浮 腫,消 化器障碍｡出 血傾 向等 は

認め られず,注 射部位の静脈炎を前記の1例 に認めた｡

2)血 中濃度及 び尿中排泄量｡測 定 の為 の実験材料 と

して,寺 島株 以外 の葡萄状球菌は中央検査室 で,そ の他

の菌株は東大細菌学教室及び家畜衛生試験場 で分与 され

た ものを使用 した｡先 ず,重 層法に使用す る菌株 を決定

す る為に30の 菌株 を用いて,MCの 抗菌 力試験 を行な

つた｡測 定法は寒天稀釈法 で｡0.2mcg/ccか ら0.006

mcg/ccま でのMC稀 釈 系列を作 り,こ れに各菌株 を接

種 して阻止濃度を観察 した｡こ の結果に依 ると,肺 炎桿

菌0・02mcg/cc,枯 草菌0.03mcg/cc,変 形菌0.05mcg/cc

で可成 り低濃度で発育が阻止 され るが,重 層法 に使用す

ると阻止境 界が不鮮 明で判読が困難 な為,阻 止濃度0｡1

mcg/ccの 黄色葡萄状球菌,寺 島株 を使用 した｡我 々の

用いた重層法は,寺 島株のBHI24時 間培養液 を普通寒

天培地で1,000倍 に稀釈 して試験 管に分注 し,こ れにe生

理食塩水,血 清及び10倍 稀 釈尿 で作つた各濃度系列 の

MC溶 液を重層 して37℃16時 間で阻止 帯の長 さを読ん

で標準 カーブを作 り,こ れ に依つ て,MCの 血中及び尿

中濃度 を測定 した｡10mcg/cc以 下 の濃度 では,尿 中及

び血清稀釈の方が生理食塩水稀釈 よ り軽度 に阻止 帯が延

長す る様であ る｡

血中濃度は,3例 の患者 についてMC10mgを20cc

の生理食塩 水にとか して,急 速に静脈内注射 を行 なつた

時,注 射終了後1分 では,1｡4～1.5mcg/ccで あるが,

5分 後 に はo.3～o.38mcg/cc ,15分 後にはo.18～

0・27mcg/cc,30分 後には0 .12～0.13mcg/ccと 急速 に

下降 して,1時 聞後には0.1mcg/ccと な り,測 定不能

となる｡

尿 中排泄量 は血 中濃度 と同時に測定 し,注 射後1時 間

で780～1,290mcg2,時 間までの合計1,020～1,530mcg,

4時 間までの合計1 ,110～1,720mcgで,4時 間以上後

の尿 では測定不能で あつた｡

3)結 語｡悪 性腫瘍の患者15例 にMCを 使用 し,主

に他覚的所見 に基 ずいて効果 を判定 し,胃 癌,乳 癌,細

網肉腫 の3例 に効果 を認 めた｡効 果はMCを 合計38～

40mg以 上 を使用 して表 われ たもので,効 果の判定には

約40mg以 上の投与が必要 と思われる｡副 作用は 白血

球数減少の他には極めて少 く,我 々は1人 の息者につい

て最高108mgを 使 用 したが,更 に多 くの投与 が可能で

あ り,効 果 が期待 され るのでは ないか と思 う｡MC10

mgを 静脈 内注射 した時,血 中濃度は、1分 後の1 .4～

1・5mcg/ccか ら急速 に下降 して,1時 間後には測定不能

とな り,尿 中排泄量 は,注 射後4蒔 間 の総計1,110～

1,720mcgで,以 後,測 定不 能 とな り,投与量に比 して,

比較的少い と思われ る｡

(21)細 網 肉腫症の1例

片 桐 正 三

新潟大学医学部桂内科

Thio・一・TEPAはCROOSBY,SPARKs,SuGluRAら の実

験的 白血病及 び腫瘍に対す る 効 果 を 基 とし,1953年

SHAYら に よつて初めて｡臨 床的に急性,慢 性骨髄性 白

血病,ホ ジキン氏病,淋 巴肉腫及び種 々の癌 性疾患 に用

い られ,特 に慢性白血病に有効であるこ とが報告 された

が,わ が国で も日比野,木 村｡小 山,山 口,塚 本 らに よ

つて,白 血病の悪性腫 瘍に有効であることが述べ られて

お る｡

私は最近組織学的に細網肉腫症 と診断 され た1例 に

Thi◎-TEPAを 使用 し,組 織学的な らびに臨床的に著明

な改善がみ られたので,そ の経過 の概要について報告す

る｡

症 例｡48才 の男子｡

家族 歴｡既 往歴 には特記すべきものはない｡

現病歴｡本 年2月 上旬風邪 気味 で咳噺,喀 疾あ り,両

側頸部淋 巴腺 が多数腫脹 し,頸 の回転 に際 し軽い疹痛 が

あ り,ま た左腋下 と左 ソケイ淋 巴腺 のクル ミ大 の腫脹 に

気付い たが,疹 痛はなかつた｡某 医か ら感習 と して治療

を うけ たが,淋 巴腺 は縮 少 しなか つた｡し か し1週 間で

下熱 し,自 覚的 にも軽快 したので,勤 務に復 したが｡淋

巴腺 の腫脹は以前 と同程度 のまま,自 覚的には異常な く

過 した｡し か るに5月3日 咽頭痛 あ り,榎 声を来 したの

で,耳 鼻科 を受診 し,左 扁桃 腺の腫大 を発 見され,本 学

耳鼻科に紹介 さた｡細 網 肉腫 と診断 され た｡同 月15日

突然38｡Cの 発 熱あ り,某 医よ り肝臓疾患 として治療 さ

れたが下熱せず,19日 か ら咳漱,喀 疾が現われ,胸 部

X線 撮影 の結果肺炎 と診断 され,治 療 によ り漸次下熱 し,

24日 には平熱 となつた｡し か し咳漱,喀 疾消失せず,
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翌25日 桂 内科 に入院 した｡

入院時所見｡体 温37｡C,栄 養やや不 良｡頸 部淋 巴腺

は 両側 とも米粒大 ない し小豆大 のもの多 数,特 に左 側に

小指頭 大 のもの2コ を触れ,左 腋 下 と左 ソケイ淋 巴腺 は

それぞれ クル ミ大 に腫 脹｡ま た左扁桃腺は クル ミ大 に発

赤 腫大,胸 部は理学 的に右全面濁音,小 水泡音が 多数聴

取 され,胸 部X線 写 真では右上中野に境界不鮮 明な滲 出

性,ピ マ ン性 の陰影 が認め られた｡

血液 所見｡赤 血球数387万,血 色素78%,白 血球 数

9,300,分 類に異常 な く,血小板 数15万5千,骨 髄像 では

赤 血球系細胞 の減少 が認 め られた｡血 沈1時 間値80mm,

2時 間値96mm｡肝,脾 は触れ ず,肝 機能はほぼ正常｡

喀褻中結核菌は塗抹,培 養共 に陰性｡一 般菌の培養では

白色葡萄球菌,ナ イセ リアが少数 認め られたにす ぎない｡

入院後 の経過｡入 院 後は ポ リタ ミンの静注な ど一般療

法を行ないなが ら,喀 疾中腫 瘍細胞の検索を行ない,ま

た左頸部淋巴腺 の試験切 片を病理 組織学 的に検査 した結

果,核 小体を有す る円い大 きい 細胞が ビマ ン性に増i殖し,

細 網肉腫症 と診断 された｡試 験切 片採取 後3日 間 ドミア

ンを投 与 した ところ,喀 疾は間 もな く消失 した｡6月19

日よりThiorTEPAを 経 ロ的に1日1回,最 初1日 量4

mgか ら始 め,漸 次増量 して1日 量10mgを 投与 した｡

使用10日 目60mgの 頃 よ り淋巴腺,扁 桃腺 は著 明に

縮 少 しは じめ,15日 目頃には淋 巴腺は左腋下,左 ソケイ

部 を除いて殆 ん ど触れな くな り,扁 桃腺 の腫大は全 く消

失 した｡し か しThio-TEPA投 与 と共 に 白血球 は漸減

し,25日 目200mgで3,500と なつた｡し か し臨床症

状 も好転 しておつたので,27日 間総計214mgの 使用

で 中止 した｡中 止後 大豆大に縮少 した左 ソケイ淋 巴腺か

ら試験切 片を とり,組 織学 的に検査 した ところ,細 網細

胞 の壊死,消 失 と間質に著 明な線維 化が認め られた｡使

用12日 目に撮 影 した胸 部X線 写 真では滲出性陰影の著

明な吸収 がみ られ,そ の後43日9の 胸 部X線 写真では

殆 ん ど陰影 は吸収 されてお る｡一 方,血 沈値 も好転 し,

体重は使 用中止時3,5kg増 加 し,自 覚的に も食欲の充

進 など一般状態 の著 明な改善 がみ られ た｡Thio-TEPA

中止後は新鮮血1,8009,パx一 ルチン注を続 けた とこ

ろ,白 通L球は漸増 し,中 止 後約40日 で正 常値になつた｡

淋 巴腺,扁 桃 腺はThio-TEPA中 止後 も縮 少を続 け,

体重は更に増加 し,一 般状態極め て良好,在 院100日 で

退 院 した｡

考 按｡Thi(トTEPAは 新 しいエチ レン イ ミ ン系 物 質

で,水 に溶 け易 く,安 定性 を有 し,筋 肉内,静 豚 内,動

豚 内,体 腔内,腫 瘍内に も用い られ,ま た経 ロ投与 も可

能 である｡

私は細網 肉腫症 の1例 に経 ロ投与法に よ り,27日 間

に総計214mgを 使用 した ところ,食 欲不振,全 身倦 怠

な どの 自覚症 状の改善は 勿論,ま た淋 巴腺,扁 桃 腺の腫

大 は上述の如 く極め て著 明に改 善 された｡SHAYら の報

告 をは じめ,多 くの報告 では,慢 性ない し亜急性骨髄性

白血 病,慢 性 リンパ性 白血病 には有効であ り,急 性な ら

び に単球性 白血病には無効,ホ ジキ ン氏病,多 発性骨髄

腫 に も有効 であ るが,リ ンパ肉腫 や網状内皮細胞腫 に対

しては,報 告者に よ り効果 に差 があ り,SHAYら の リン

パ 肉腫3例 では無効,SMITHら の リンパ肉腫5例 中2

例に有効 であつた と報告 してお る｡私 の細網 肉腫症 の例

では血沈値 の好転,体 重 の増加,胸 部X線 写 真で滲出性

陰影の吸収,投 与後 の病理 組織 学的検査 で,腫 瘍組織の'

壊 死 と間質の線維化がみ られ,ま た淋巴腺 の著 明な縮少

ない し消失な どは,Thi()・-TEPAが 極 めて有効であつた

と判断 してよい と思 う｡Thi(トTEPAの 副作用 と してセ㍉

従来 この種の薬 剤にみ られ た食欲不振,悪 心,嘔 吐 等の

胃腸障碍 はみ られなかつた が,白 菌 球が漸減す る｡私 の

例 も同様で,輸 血な どに よつ て,中 止 後40日 で正常値

に復 した｡一 般にThi()-TEPA治 療 に よる症状改善 の持

続 期間は比較 的短 く3カ 月 内外 とされてお る｡本 例セは

今 後もなお引続 き観察を続 けてゆ く予 定であ るが,治 療

後2カ 月を経 過 した今 日,再 発 の徴候 はみ られ ない｡

結語｡Thio-TEPAを 経 ロ的 に214mg投 与 し,組 織

学的に も臨床 的に も極 めて有効 であつ た細網肉腫症 の1

例を報告 した｡

(22)滲 出性肋膜炎に対す る抗結核剤

と副腎ステ ロイ ドの併用療法

教 授 三 方 一 沢

講 師 勝 正 孝

助 手 増井準治 ・佐伯孝男 ・三木数三

松井孝治｡田 中剛二｡荒 井和彦

野添 昇 ・城野 智 ・朝倉 宏

慶応大学三方内科

滲 出性肋膜 炎に対 して各種抗結核 剤 と副腎 ステロイ ド

を併 用す る事 に よ りす ぐれた治療 効果 の得 られ る事は既

に報告 されてお る所であ るが,我 々も24例 の滲出性肋

膜炎に副腎 ステ ロイ ドを使用 し見 るべ き成果を得た ので

報告す る｡

1.症 例

全24例 中男16名 女8名 で,急 性滲 出性 肋膜炎が12

例,亜 急性滲 出性肋膜 炎が12例 で ある｡又24例 中随

伴性肋膜炎が9例 含 まれてい る｡

皿.副 腎 ステ ロイ ドの投与方法

我 々が 使つ たのはCortisone及 びPrednisoloneで,
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11例 に.Cortisoneを,13例 にPrednisoloneを 使つ た｡

Cortisoneの 場合は200mg又 は100mgよ り始 めて漸

次 減量 して25mgを 維持量 と し て 総 量300mgか ら

2｡300mgを 投与 し,胸 腔内注 入を行なつた3例 では1

'日100mgを3日 間注入 した
｡Prednisoloneは20mg

又は10mgか ら始めて漸 次 減 量 し5mg又 は2・5mg

を維持量 とし総量85mgか ら480mgを 投与 した｡抗

結核剤はSM,PAS,INAHを 単 独又は種 々 の 併 用で用

いたo

皿.成 績

1)綜 合 成 績

自覚症 として咳歎,胸 痛,胸 部圧 迫感,呼 吸困難,頭 痛,

食慾不振 等が見 られたが21例 で副腎 ステロイ ド投与後1

週 以内にその消失を見た｡残 り3例 中1例 は肺結核 のシ

ュープを伴え るもので咳漱が 相当長期間続 き,他 のi例

は投与後1ヵ 月以上 に亘つ て胸水 消槌 の見 られ なかつた

例で,胸 痛が長期聞存続 した｡熱 は副腎 ステロイ ド使用

時既に平熱であつた ものが5例 で,残 り有熱19例 中1

臼以 内に平熱化せるもの6例,5日 以内に平熱化 せる も

の6例 で計12例64%に 平熱化を見ている｡平 熱化 し

たが副腎 ステロイ ドの投与中止後再び発熱せ るもの2例

(うち1例 は再投与で平熱化 してい る),残 り5例 は投与

前 よ りは下 降せ るも猶微 熱の継続 した例で,5例 中3例

は胸水消槌 の遅延 した例であつ た｡赤 沈は24例 中副腎

ステロイ ド投与前 に正 常であつ たもの1例 で,残 り23

例中投与後正常化 した もの13例(そ の うち3例 は投与

中止 後軽度の促 進が見 られ た),遅 延7例,不 変2例,

促 進1例 で,不 変,促 進 の症例は副腎 ステロイ ド投与後

も1ヵ 月以上に亘 つて胸水 消槌 の見 られ なかつた症例で

あつた｡又24例 中胸膜癒着,腓 豚形成 のなかつた もの

1Q例,軽 度であつ た もり7例 で相 当範囲 の癒着を残せ る

もの5例,2カ 月に亘つ て胸水消槌 の見 られなかつた も

の2例 であつた｡以 上の成績 を綜 合判定す る と,全24

例中著効6例25%,有 効 ユ5例62%,無 効3例13%

であつ た｡

2)副 腎 ステPtイ ドの併 用の時期 と治療成績

全24例 を発病後30日 以内に治療開始 した早期治療

例12例 と30日 以上を経 て治療 を開始 した治療開始遅

延例12例 に分けその治療 成績 を比較す ると,解熱効果,

赤沈 の改善,胸 膜 癒着,餅 臓形成阻止 のいずれ の点にお

いて も早期治療 例がす ぐれ,特 に赤沈におい.ては正常化

10例,遅 延2例 で不 変又は促進せ るもの な く全 ユ2例

にその改善が 見 られ た｡又 自覚症において も早期治療例

では急性期 に見 られ る呼吸困難,胸 痛,胸 部圧迫感,咳

漱,食 慾不振等が投与後劇的に消失或は改善を示 した｡

3)自 他覚的所見 の重症中等症軽症 と治療成績

24例 を 自他覚的所見に よ り重症,中 等症,軽 症に分

け その治療成績 を見 ると重症例の治療成績が最 もす ぐれ

てい る｡即,解 熱効果,赤 沈の改善,胸 膜癒着,餅 豚形

成 の阻止 のいずれ の点において も重症 例の治療効果は中

等症,軽 症にす ぐれ,特 に赤沈では全例が正常化或は遅

延 し不変促進せ る例はなかつた｡又 自覚症 の改善 も中等

症,軽 症に比 し顕著であつた｡

4)随 伴性肋膜炎 の治療成績

随伴性肋膜炎 と特発性肋膜炎の治療成績 を比較す ると

自覚症 の改善,解 熱効果,赤 沈の改善,胸 膜癒着,腓 臓

形成の阻止のいずれの点において も,差 は認め られなか

つた｡合 併せ る肺結核を学研の分類によ り分け ると浸潤

乾酪型4例(う ち3例 に空洞が見 られ た),線 維乾酪型

2例,硬 化型3例 であ り,空 洞のあ る肺 結核 に合併せ る

症例 も副腎 ステロイ ドに よ り著明な改善が見 られ た｡又

副腎 ステロイ ド投与に よる肺病巣の悪化或は喀疾 中の菌

陽性化 の見 られた症例はな く,副 腎 ステ ロイ ド投与中1

例 に空洞 の濃縮化が見 られた(こ の症 例はPrednisolone

72日 間485mgを 使つている)｡

5)尿 量 と胸 水の消縫

尿量 を調べ得たのは12例 で(こ の12例 は全例がス

テ ロイ ド投与 後早期 に胸水 の消縫 を見た例である),12

例中副腎 ステ ロイ ド投 与後尿壁 の増加 した ものは2例,

軽 度増 加せるもの6例,不 変2例 で あつた｡早 期に胸 水

消槌 せる症例 におい てこの様に尿量増加せ る症 例が少 く

増 加 しても軽度 であつ た事は これ らの症 例の殆ん どが下

熱 した症 例である事 を考慮に入れて,副 腎 ステ ロイ ド投

与に よる胸水 の早期消槌の機転は吸収の促進 よりもむ し

ろ滲出の抑制 が主 である様 に考え られ る｡

6)血 液 所 見

血液所 見を調べ得た11例 についてその経過 を見る と

著 効,有 効例 において副腎 ステロイ ドの投 与後1週 か ち.

2週 で赤血球,血 色素値の増加が多 く見 られた｡即,著

効3例 中増 加2例,不 変1例,有 効6例 中増加4例,不 曹

変2例 で無効2例 では不変 のみであつた｡

7)冨 口腎 機 肯巨

8例 に17ケ トステPtイ ド,ソ ーンテ ス トを行 ない・

2例 に副腎機能不全が見 られ たが他の症 例 と治療効果に

変 りな く,副腎 ステロイ ドに よ り著明な改善が見 られたc、

副 腎機 能不全 のみ られ た症例 の少い事は滲出性肋膜炎 に

対 す る副腎ステ ロイ ドの治療効果は補充療 法 としての意.

味 よりも抗炎症 作用,抗 ア レルギ ー作用,抗 線維形成作

用な どの積極 的な薬理作用に よるものであろ うと考 え ら.

れ る｡

・N .結 語

1)24例 の滲出性肋膜 炎に抗結核剤 と副腎 ス テuイ"
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ドの併用 を行ない著効6例,有 効15例,無 効3例 の治

療 成績 を得た｡

2)急 性 期に使用せ る例 に自他覚 的所 見の著明な改善

が 見 られ た｡

3)自 他覚的所見 の重症例 は中軽症 例に比 し改善が顕

著 であつた｡

4)随 伴性肋膜炎 の治療成 績 は 特発性肋膜炎 と差 な

く｡胸 膜癒着は2例 に見 られたにす ぎなかつた｡又 肺 結

核 の増悪せ る症例は なかつた｡

5)尿 量 め増 加は 多 くの例で軽 度 であ り,副 腎 ステ ロ

イ ド'による胸 水の早 期消槌 の機転は吸収 の促進 よりも滲

出 の抑制 であろ うと考え られ る｡

6)著 効,有 効例に副腎 ステnイ ド投与後1週 か ら2

週 で赤血 球,血 色素値 の増加が 多 く見 られた｡

7)副 腎機能不全 を示せ る症 例は2例 でそ の治療成績

拡 他の症 例 と差はなか つた｡

(23)結 核性漿膜炎に対す る下垂体副

腎皮質 系ホルモンの併用療法

中川 圭一 ・小 林 伝

東京大学分院内科

臨床的症状 については滲出液の著明な減退,中 毒症状

の 好転,肋 膜 肥厚の軽 度等が注 目され る｡こ れ らに関連

して検 索せ る結果の一部を述べ る｡

1.滲 出抑制作用

1)0.5%エ バンスブ リ"・一一5cc静 注後1週 間 の血

ヰ 及び滲出液中 の濃度 を比較 した｡対 照及び ステμイ ド

使用前 の滲 出期 には5～7日 で血中の平衡を保つ よ うに

出現 し,吸 収期 には滲出液中への出現の程度は低い｡滲

出期 にステ ロイ ドを併用す ると略吸収期 と同様 な移行 曲

線 を示 し,明 らかに移行抑制 を認 めた｡

2)人 血 清 アルブ ミン1131静 注に よ り同様 に移行をみ

る と,ス テロイ ド併 用に よ り更に著明 な抑制 を認 めた｡

3)ロ ダ ンソー ダ法に よ りステPtイ ド併 用前 ど併 用2

～3日 後の移行率を比較す ると,や は り"ダ ン移行抑 制

を認めた｡

皿.血 漿並に滲 出液蛋 白像 の変動

中等症の対照例では血漿滲 出液共 に滲出期でアルブ ミ

ンの減少,吸 収期で増加 を示 し,A/Gも 増 加する｡吸 収

末期 の滲出液 のA/Gの 著 明増加が特徴的 である｡

ステロイ ド使用に よ り臨床 的には吸収末期 と見 られ る

・時 期に もA増 加せ ずA/Gも 上昇 しない｡ス テ 口イ ド中

止 に よ り急激 に対照 の像 を現す よ うにな る｡ス テ 戸イ ド

の効果著 明でない例 では併 用経続 す るに も拘 らず,対 照

の 如 きAの 動 きを認 めた｡即 ち,併 用によ り血 中 よ り液

中へ の特 にアルブ ミンの移行 が抑 制 され ると見 られ る｡

皿.副 腎皮質機能

使用前の機能 と治療効果 との関連は,全 身中毒症状 を'

措標 とすれば使用前機能低下 例で梢 々勝 る効果 を認め る

が,滲 出液減退 を指標 とす れば一・定の関係は な く,機 能

良好例で も著効 を奏す る例が多い｡

N.結 語

1)皮 質 ステ ロイ ドは血 漿 よ り滲 出液への水分及 び蛋

白成分,就 中 アルブ ミンの移行 を抑制 して,滲 出液 の減

退 をもた らす と推定 され,滲 出液 アル ブ ミン濃度 の推移

は滲 出抑 嗣の指標 として,投 与量 決定 の参考に な り得 る

と予想 され る｡

2)本 療 法の効果は補償的 と云 うよ りは,よ り直接的

な薬理 作用に よる滲出抑飼 と考 えたい｡

(24)皮 膚結核 の化学療法の経験

川村太郎 ・西原勝雄 ・田上三雄

金沢大学皮膚科

金大皮膚科におい て過去8年 間に行なつた 皮膚結核症

に対す る各種 の化学療法 の成績 につき報告す る｡

対象 とした症例 は治療期 間50日 以上 のもので所 謂真

性皮膚結核25例,結 核 疹52例,合 計72例 であ る｡

実施 した化学療 法は9種 類,効 果 の判定 は全 治又は略沿

の状態 に至 つた ものを(帯),略 治 に近 い状態 に至つたも

のを(什),梢 々改善 された ものを(十),不 変 の ものを

(一)と した｡

1.治 療 法別効果

症 例数の少い ものが多 く,各 々を比較 す ることは難 し

いが一応成績を例挙す るQ

1)TB1:総 数25例｡真 性結核10例 中1例(帯),

結核疹15例 中4例(帯),こ の4例 は全部硬結性紅斑｡

(一)例 は6例 あ り全 体 としてあ ま りよい成績 ではない｡

2)INAH:総 数15例｡真 性結核1例 中1例(帯),

結核疹14例 中6例(帯)｡(一)例 は1例 で可 成 り良い成

績であ る｡

3)INAH十PAS:総 数5例｡真 性結核1例(冊),結

核疹は(冊)及 び(井)例0｡2)と 較べ て優れ てい るとは

云い難 い｡PASは79/日 以上にな る と胃腸 障害を起す

ことが 多 く,抵 抗性菌株 出現予防の意義は別 として,強

い て併 用す る必要 はない と思われ る｡

4)INAH十Gantrisin.こ れ は1例 しか試み ていな

い(真 性結核(帯))｡

5)INAH十PZA:真 性 結核2例,結 核疹4例 の全例

が(帯)｡し か も平均治療 日数が前者 は91日,後 者 は75

βで非常な短 期間に著効を奏 し,最 良の成 績であつた｡
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但 し1例 に重篤 な肝障害 を起 した｡

6)IHMS:(帯)は 真性結核2例 中0,結 核疹7例 中

2例｡

7)IHMS十PAS:結 核疹 のみ,4例 中・3例(冊)

8)IHMS十Gantrisin:(帯)は 真性結核1例 中0,結

核 疹5例 中2例｡

9)SM局 所注射:7例 中6例 が(帯)｡SM1.09

・を1%プ ロカィン5ccに 溶解
,2～7日 に1回 注射｡

ぜ タ ミンD260万 単位1週注射併用｡SM注 射 間隔は短

ilt・程 よい｡(升)の1例 は長期に亘つて治療 し(55回 小484

日),一 応略治 したかに見えたが,終 了後1月 で再発 し

た もの｡SMの 耐性発現 を考 え,成 可 く短期 間に終 了す

べ きであろ う｡

11.病 型 別効果比較

次 の4群 に分けて まとめ#｡

1)真 性 皮膚結核:何 の治療法で も治療 日数,即 ち薬

剤投与量が大 とな る程全治に近ず く｡(十)及 び(一)の

例が あるのはTB1とIHMSと で あるが,平 均治療 日数

が小 であ る｡然 しそれを考慮に入れて もTB重 は効果が

梢 々劣る｡

2)バ ザ ン硬結性紅斑及び結節性結核 性静脈炎:こ の

病型は化学療法に よ く反応す る｡無 効の4例 の治療 目数

は小｡本 病型は下肢に好発す るので寧 ろ安静度 の方が よ

り効果 との関係が深い｡入 院又はそれに準 じた治療 例で

4ま14例 中13例 が(帯)で,(一)例 は2例 とも非安静例

であ り,そ の群では(帯)例 は6例 中1例 しか ない｡

3)顔 面播種状粟 粒性狼瘡:結 核疹 の うち本型 のみ有

効率 が低い｡可 成 りの 日数をか けてい るにも拘 らず(帯)

は0で ある｡他 の病型 に最 も優秀 な効果を示 したINAH・

PZA療 法を行 なつた症 例はないが,本 病型 は 化学療法

tc抵 抗す ると云え よ う｡森 岡等(臨 皮泌12:825昭33)

も本型にINAH・PZAの 奏効 し難い ことを述 ぺ ている｡

4)そ の他の結核疹:可 成 りよい結果 が得 られ た｡11

例 中(帯)2,(昔)5,(十)4,(一)0で ある｡治 療 日数

と効果 とは平行 し・(辮〉 の平均治療 日数は150日｡

皿.総 括

従来難治であつた真性 皮膚結核は化学療法の出現に よ

つ て寧 ろ治 り易 く,却 つて結核疹が治癒困難 となつた感

が ある｡殊 に顔 面播種状粟粒性狼瘡は治療が難 しい｡元

来 結核疹は結核 ア レルギーに よつて結核様組織 構造 を示

す疾息 である故,化 学療法単独では治療 困難 の筈 である｡

従つて該病型におい ては抗 ア レルギー性乃至抗炎症性治

療 を必ず併せ行な うべ きである と考 える｡

演者等の成績 ではINAH・PZA療 法が最 高,TB,療

法 が最低 の値 を示 した｡SM局 所注射はそ の実施可能な

病 型・即 ち真性皮膚結核 のみ適応であ るに過 ぎないが,

良い治療法 と云 えよ う｡ま た一般にINAH乃 至IHMS

は副作用 も少 く良い結果が得 られ る｡

(25)結 核 のPZA-INH併 用療法 に

関 す る研 究 第16報

PZA及 びINH耐 性の推移

島本多喜雄 ・前沢 秀憲

平敷 安正 ・井上 博夫

東京医歯大臨床生理教室

肺 結 核 患 者 にPZA-INH療 法 を実 施 した 場 合 に は,治

療 早 期 よ り排 菌 の陰 性 化 す る も のが 多 く,諸 家 の研 究 に

も拘 わ らず,喀 擁 中 結 核 菌 の 薬 剤 耐 照 に 関 しては 知 る と

ころ が 少 な い｡わ れ わ れ は 特 に 陳 旧 重症 例 中,PZA及 び

INHを 併 用 して も排 菌 陰性 化 が 期 待 さ れ な い41症 例

を え らび,本 療 法 中 に お け るINH耐 性 及 びPZA耐 性

の推 移 を観 察 しえ た の で 報 告 す る｡

1)PZA-INH療 法・中 に お け るINH耐 性:本 療i法前 の

喀 疾 中結 核 菌 は,INH感 性6例,O.1mcg小cc耐 性21例,

1mcg/cc耐 性10例,10mcg/cc耐 性4例 で あ るが,1

日量 と してPZA1.59,INHO.29を 連 日内服 せ しめ

た 後 のINH耐 性 菌 の 出現 頻 度 を み る と,次 の如 くで あ

る｡各 月0～12%に 排 菌 陰 性 化 例 が あ るが,そ の他 の排

菌 に つ い てINH感 性 菌 は 次第 に 減 少 し,7カ 月以 後 は

み とめ られ な か つ た｡こ れ に対 して0.1mcg/cg耐 性 菌

出現 は 次 第 に 少 し く増 加 の傾 向 を 示 した が,推 計 学 的 に

有意 とは い え な い｡1mcg/cc耐 性 及 び10mcg/cc耐 性

苗 の 出現 頻 度 に は特 記 すべ き変 化 をみ とめ な か つ た｡

本 療 法前 のINH耐 性 に つ い て 感性,0.1mcg/cc耐 性,

1mcg/cc耐 性,10mcg/cc耐 性 の3群 に わ け てINH耐

性 の推 移 を み る と,INH感 性 菌 排 出 の6例 中5例 では

開 始 後1カ 月 よ り耐 性 上 昇 し,他 の1例 で は不 規 則 な 変

動 を 示 した｡O.1mcg/cc耐 性 菌排 出 の21例 で は12カ

月 まで の 経 過 中 上 昇2例,低 下1例 で あ り,他 の17例

中9例 で 一 過性 上 昇,6例 で一 過 性 低 下 を み とめ た｡1

mcg/cc耐 性 菌 排 出 の10例 で は上 昇1例 ,低 下7例 で

あ つ た｡10mcg/cc耐 性 菌 排 出 の4例 中 に は上 昇 な く,

低 下1例 をみ た｡し か して4～15カ 月 の 治療 では 低 下8

例(19・5%),上 昇8例(19.5%),不 変25例(61.0%)

で あ つ た｡

2)PZA-INH療 法 中 に お け るPZA耐 性:PZA耐 性

の 測 定 は 酸性 培 地(pH5.5)及 び 中性 培 地(pH6.8)を

使 用 した｡

結核 菌 はPZA未 使 用時 に も自然 耐 性 を有 す る こ とが

多 い｡わ れ われ の成 績 で は,PZA自 然耐 性 で中 性 培 地 に

つ い て み る と50mcg/cc以 上 で あ り7例 で2,000mcg/
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cc以 上で あつた｡酸 性培 地について の耐性 は200mcg/

cc以 上2例,50mcg/cc4例,20mcg小cc7例,10mcg/

cc3例,感 性2例 であつた｡

以上 の18例 に1日 量 としてPZA1.59,INHO.29

を併用 したが,PZA耐 性 の推 移は次の如 くであ る｡中

性培地では治療 開始3カ 月以後何れ も耐性上昇 し,500

mcg小ccの2例 を除いて他は何れ も1,000mcg/cc以 上

となつた｡酸 性培地 で も3カ 月以後全例 に耐性上 昇をみ

とめ,6カ 月以 後50mcg/cc以 上 であつた｡

治療月 数別 に各耐性 菌の出現頻度 をみ る と,中 性培 地

では500mcg/cc以 下 の耐 性菌は治療3カ 月以後10%

以下 とな り,大 多数の排菌 が1,000及 び2,000mcg/cc

以上の耐性菌 であつ た｡酸 性 培地 では50mcg/cc以 下 の

耐 性菌は治療3カ 月以後発生な く,100～1,000mcg/cc

耐性菌が大部分 を しめた｡

なお酸性培地 及び中性培地におけ るPZA耐 性,ま た

PZA耐 性 とINH耐 性 との間には特記 すべき相関関係を

み とめなかつ た｡

要約=陳 旧重症肺 結核患者41例 について,PZA-INH

併用療法 中のINH耐 性 及びPZA耐 性 の推移 を観察 し,

本療法中INH耐 性 の上昇は8例(19.5%)に 過 ぎず,25

例(61.0%)で は不 変,8例(19.5%)は 低下せ ること

を報告 した｡

酸性培地及 び中性培地 によ りPZA耐 性の推移を観察

し,全 例 で治療3カ 月以後耐性上昇 をみ とめた｡

(27)カ ナマイシン投与患者 の1日 喀

出総菌数の変動 と耐性検査成績

福原徳光 ・小林和夫 ・芦苅宏彰 ・早川道夫

松村一雄｡柴 田一郎 ・知久祝康 ・北本 治

東大伝研附属病院

Kanamycin(KM)の チ フ ス性 疾 患,赤 痢 等 に 対 す る
　

臨床成績 及び肝 ・腎 ・造血器 に対 す る影響に就ては銑 に

昨年 の本学会東 日本 支部会 に於て報告 した｡

肺結核症 に対する臨床治療 効果については大阪大学堂

野前維摩郷教授 を班長 とす る文部省科学研究費r化 学療

法 による結核 治癒機転上班 に よ り協同研究が施行 され,

その現況 はカナマイ シンシンポ ジアム及び第5回 国際胸

部 医学会議 に於 て最近 報告 された｡

今 回はKM投 与患者 に於け る1日 喀出総菌数 の変動

と現在迄 の耐性検査成績 に就 て報告す る｡

KM使 用患 者につ き1～2週 毎に24時 間蓄疾 させ塗

抹 及び培養か ら1日 喀 出総菌 数を求め,そ の経過を追求

中 であ るが,空 洞 を有 し而 も既往 の化学療 法に余 り反応

しなかつ た比較的重症例11例(実 線)及 び喀 出菌数の

多い初 回治療 の比較的重症例3例(点 線)に 就 ての塗抹

総菌 数の変動 か らみた現在迄 の成 績を示す｡こ のほかに

も初 回治療例 で1カ 月以 内に急激 な菌 陰性化をみ た例 も

経験 しているが,既 往の化学療法 に不 応の比較的重症例

では矢張 り急激 な菌陰性化は望め ない よ うで ある｡13遍

以後に陰性化 した症 例は術後排菌 に 対 してKMを 使用

した例,文,19週 以後に陰性 化 した症例 はSM,PAS,.

INHに 各 々1mcg/cc完 全耐性 を示 し既往 に 仲 々菌 の

陰 性化を来 さなかつ たものであ る｡

試験管 内において はKMの 耐性上 昇はSMと ほぼ 圃

様 に急速な上 昇現象が み られる ことは既 に報 告 されてい

るが,私 共は マウス実験的結核症 に対 しKMを3～6遷

間毎 日皮下 注射 し,そ れ よ り分離 した菌 につ きKM感 受

性 を しらべた｡実 験 には小川等の報告 を参考 に して人型

結核菌 黒野株を使用 した｡耐 性測 定 は 分 離菌 をDub6s

培地 で均等培養 し た も の を 適宜稀釈 してO.01mgを

Youmans培 地 に接種 し4週 後判定 した｡成 績 は,特 に

顕著 な耐 性上 昇は認め られ ず中間ない し別動耐性 菌の出'

現状 況 もSMの 場 合(こ れは直接法 によ る成績 で あ る・

が)と ほぼ同様な傾 向であつ た｡

臨床上 のKM耐 性上昇 に関 しては堂野前教授 に よb

第5回 国際胸 部医学会議で報告 され てい るが,私 共 のと

ころでKM投 与患者 か ら分 離 した菌株 の現 在 迄 の耐性

検査成績 を述べ る｡

KM使 用前 の菌 株のKM感 受性 をYoumans培 地 を

使用 した場合 に就てみ ると,23株 中Omcg/cc18株,1

mcg/cc3株,5mcg/cc2株 で あつた｡

KM使 用後 の耐性 の推 移をみ ると,未 だ使用期間が短

く症例 数 も必 ず しも多 くないが,100mcg/ccに 上昇 した

も の5カ 月後 及び9カ 月後に各 々1例 を,又5mcglcc

よ り2カ 月後10mcg/ccに 上昇 した もの1例 を経験 し

た｡こ の化学療 法前5mcg/ccで2ヵ 月後10mcg/ccの

症例は既往 の化学療 法に殆 ど不 応 で,SM100mcg/cc.

PAS10mcg1cc,INHlmcg/cc各 々完全 耐性 を示 した

ものであ るが,そ の後 のKM投 与 によ りX線 所見上著

効が認 め られ ている｡而 し1日 喀 出総菌 数か らみ ると現

在迄殆 ど不変 である｡

以下2～3の 症例 のX線 写 真並に経過表 を供覧す る｡

(28)産 婦人科領域(特 に性器結核)に

於け るカナマイ シンの使用経験

中島 精 ・野嶽幸雄 ・浜田 籏

鈴木 孝 ・筒井章夫 ・竹村敏朗

慶応義塾大学医学部産婦人科教室

産婦人科領域に於け る現在迄 の我 々の カナマィシンσ
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使用成績に就いて報告す る｡症 例 は性器結核8例 ・そ の

他の感染症 は15例 であ る｡

性 器結核 蹴 て:我 が教 室では年間約1,｡｡o例 の不妊

症患者に就て,routinetestと して月経前期に子営内膜

Biopsyを 行ない,そ の約5%に 結核性子宮 内膜炎を発

見してい る｡従 来性器結核 に対 しては ス トレプ トマイ シ

ンを主 とし,パ ス又はINAHを 併用す る治療方法を行

なつ て来たが,最 近 結核性 子宮 内膜炎 及び結核性 と思わ

れ る炎症性 附属器腫瘤 に対 してカナマィシンを使用 し著

効を認めた｡

カナマィ シンの使用方法は,原 則 として1週2回19

宛の単独投与 を行ない,投 与 開始 後次回又は次 々園月経

前期に再び内膜Biopsyを 行 な つ て 治療経過 を観察 し

た｡未 だ短期間ではあ るが,現 在 迄に成績を判定 し得 る

8例 について ここに報告 す る｡

第1例,第2例 は子宮 内膜Biopsyに よつて結核病巣

を発見 したが,Biopsy後 に結核性 と思わ れ る附属器腫

瘤を併発 した症例 である｡第1例 ではBiopsy後 約10

目目に発熱,下 腹痛 と共 に鷲卵 大の左附属器腫癖を生 じ,

マイシ リン注射,パ ス内服,ザ ルブ 律注射等 に より腫瘤

は消失 したが,こ れ等 の治療を行なつた後 に も子宮 内膜

結核病巣は残存 し,そ の後 カナ マイ シン139の 投与 に

よつて始 めて病巣 の消失を見た ものであ る｡爾 第2回

Biopsy後 に も前 国 と同様 の附属器腫i瘤を生 じたが,第

3回,即 ち結核病巣消失後のBiopsyで は附属器腫瘤 の

発 生を認め なかつた｡

第2例 ではBiopsy後 約2週 間 目に発熱,下 腹痛 と共

に右附属器に超驚 卵大の腫瘤 を生 じ,マ イシ リン,ス 峯

マイ,ザ ルブ ロ等を注射 す るも全 く効 果な く,カ ナマイ

シンの注射 を行なつた所腫瘤 は急速 に縮小 し,カ ナマイ

シン 汐g投 与後腫瘤 は栂指頭大 となつた｡ま たその間

に子宮 内膜結核病巣 の消失 も確認 され,第2回Biopsy

後には附属器腫瘤 の発生を認め なかつた｡即 ち,第1例

では特に結核性子宮 内膜炎 に対 し,第2例 では結核性 と

思われる炎症性附属器腫瘤 に対 してカナマイシンが有効

であつ たことが明 らかである｡

第3例 よ り第8例 までは不妊 を訴 える他には 自覚的障

碍な く,他 覚的に も子宮 内膜Biopsyに よつ て結核性変

化を認めた以外には全 く所見のない症例 である｡

第3例 は ス レマイの注射 後,副 作用 のために39で 中

止 しカナマイ シンを使用 した例 であるが,カ ナ マイシン

79注 射後,尚 子宮 内膜に結核病巣の残存を認め,更 に

89注 射,即 ち合計159投 与後Biopsyに よ り結核 病

巣 の消失を確認 した｡

第4例,第5例 は夫 々カナマイシン89,69投 与後

BiOPSyに よ り病巣 の消失を確認 した｡

第6例 で は カナ マ イ シ ン59投 与 後 尚結 核 病 巣 の残 存

を 認 め た が,更 に79の 注射,即 ち合 計129の 投 与 に

ょ り結 核 病巣 は 消失 して い る｡

第7例,第8例 で は夫 々129の 投与 後組 織 検 査 を行

な い.結 核 病 巣 の 消失 を確 認 した｡

以上,少 数例 では あ るが,子 宮 内膜Biopsyに よつて

検 討 した 範 囲 で は,結 核 性 子 宮 内膜 炎 の発 見 後,カ ナ マ

イ シ ン6～159の 投 与 に よつ て全 例 で結 核 病 巣 の 消 失 を

確 認 して い る｡当 教 室 の村 越 の研 究 に よれ ば ス トマ イ,

パ ス を併 用せ る結 核 性 子 宮 内膜 炎 の 治療 経 過 中,ス トマ

イ109注 射 後Biopsyを 行 な つた7例 中2例 に のみ 結

核 病 巣 の 消失 を認 め,209注 射 後11例 中2例 に結 核 病

巣 の残 存 を認 め てい る｡'・ ・一"般に は 少 く も,ス トマ イ30・

9,パ ス1,0009を 必 須 と し,ス トマ イ60～809投 与 が

普 通 に 行 なわ れ る｡こ れ に比 較 しカナ マ イ シ ン6～159

単 独 使 用 で8例 の全 例 に於 て子 宮 内 膜 結核 病 巣 の 消 失 を

見 た 成 績 は ス トマ イ,パ ス併 用 に 遙 か に 優 る と考 え られ

る｡爾8例 の カ ナ マ イ シ ン投 与 例 で は 結核 病 巣 の消 失 を

確 認 した後 に も 更 に1週2回19宛 の注射 を続 け,投 与

総 量 は169か ら409に 及 ん で い るが,現 在 ま でに 自

覚 的或 は 他 覚 的 の副 作 用 を1例 も認 め て い な い｡投 与 総

量309以 上 の2例 に つ い て はAudiometerに よ る検 査

を行 なつ た が,何 等 の聴 力 障 碍 も認 め られ な かつ た｡

我 々は 今 後 更 に例 数 を加 え,使 用 方 法,使 用量 と治 療

成 績,副 作 用 等 につ い て検 討 し,次 の 機 会 に報 告 す る所

存 であ る｡

一 般 感 染 症 に つ い て:そ の他 の感 染症 に つ い て は
,次

の如 き成 績 で あ る｡症 例No.1両 側 卵 管 溜水 腫,No.2

卵 巣 嚢 腫 の2例 は 手 術 後,No.1は クPtマ イ69,No.2:

は マ イ シ リン7筒 使 用 せ る も両 者 と も発 熱,術 創 化膿 を

来 しカ ナ マイ シ ン を使 用す る に急 速 な る下 熱 と排 膿 の 減

少 を認 め た｡

No.1,No.2は ク ロ マ イ抵 抗 性,ス トマ イ感 受 性 の大

腸 菌 を 証 明 して い る｡

No・3は 高 度 の発 熱 ,下 腹 痛 を主 訴 と して 入 院 せ る子

宮 穿結 合 織 炎 の例 で カ ナ マ イ シ ン使 用3日 に して 下 熱,

主 訴 の 改 善 を 見,経 過 良 好 で あつ た｡分 離 菌 は 白 色 ブ ド

ウ球 菌 で,ペ ニ シ リン,ス トマ イ,ク ロ マ イに 感 受性,

テ ラ マイ,オ ・一レオ マ イ シ ン に抵 抗 性 で あ つ た｡No .4,

No・5は 子 宮 癌 根 治 手 術 後
,深 部 治 療 中 発 生 せ る子 宮 聾

結 合 織 炎 の例 で あ るが,ス トマ イ無 効 例 で カナ マ ィ シ ン

投 与4～5日 で 下 熱 し経 過 良好 で あつ た｡

No・6陳 旧 性 腹 膜 炎,腹 腔 内膿 瘍 ,No.7前 期 破 水,

パ セ5'・一一氏 病
,No.8卵 巣 嚢 腫,No.9卵 管 溜 水 腫,No-

10子 宮 内膜 症 の5例 は 術 後 感染 予 防 の 目的 に カ ナ マ イ

シ ン1臼193～4日 日間 投 与 し術 後 感 染 予 防 の 目的 が




