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達せられた｡No.11子 宮癌根治手術後,腎 孟警胱炎,

No.12卵 巣 褒腫,膀 胱炎,No.13卵 巣嚢腫,卵 管溜血

腫,膀 胱炎,No.14子 宮癌｡膀 胱炎の4例 の尿路感染

症 については何れも大腸菌を証明し,No.11で は ストマ

イ,ク ロマイ無効,No.13で はサィアヂン無効,No.14

ではマイシリン無効であつたが,全 例ともカナマイシン

1～8日 投与により治癒 した｡自 覚症の消失は急速 で あ

つた｡

No.15は 悪性子宮絨毛上皮腫 の 例で子宮全別後肺転

移を来たし,37～39｡Cの 弛張熱,咳 』漱,血 性膿性喀疾,

胸 痛を主訴とし,vイ トマイシンC静 注,コ パル ト胸部

遠隔照射を施行中であるが,カ ナマイシン1日198日

間投与に依 り次第に下熱,喀 擁は減少し,清浄化を見た｡

胸 部 レ線所見,全 身状態はやや改善の兆を示している｡

副作用は全例に於て認め られなかつた｡

(29)骨 関節結核の発病予防に関する

実験的研究 第1報

伊丹康人 ・柳瀬孝徳 一原田雅弘

鈴木 茂 一山田文男 ・大島 実

慈恵医大整形外科

肺結核の発病に対し,INAH或 はその誘導体を予防的

に投与しようとする傾向のある事は今更云 う迄もない｡

併 し,結核症の発病の因子は決して単一なものでない事,

又化学療法剤の限界並びにその耐性,或 は結核免疫の問

題などを考えると,結 核症に対する化学療法剤の予防的

投与の問題も慎重に検討されなけれ ば な らぬ問題であ

、る｡吾 々は片山整形外科教室に於いて昭和23年 以来10

年間 に亘 り,未 感作或は既感作海狸に実験的膝関節結核

を惹起せ しめて,種 々なる化学療法或は操作を施 し,骨

儲並びに内臓器における,全 身撒布巣の消長を組織学的

に,又 細菌学的に検索を重ねて来た｡

骨関節結核の発病に就いては,又 種 々なる意見のある

所 であるが,RANKEの2次 結核症として何等かの誘因

に よつて発病するものとすれば,吾 々の実験結果は,骨

瀾節結核発病予防の線につながる1つ の道ではないかと

思われる｡そ こで吾々は今 日迄10年 間の実験結果を述

ぺ,批 判を仰ぎ度い｡

吾 々は徒来次の如き多数の実験を行なつて来た｡即,

その実験群の種類は,1)非 感作未治療群,2)感 作未治

療群,3)SM連 日群,4)SM問 撒 群,5)SM問 激,

PAS連 日群,6)SM間 歓,INAH間 歓,PAS連 日群,

7)INAH連 日群,8)INAH間 敏,PAS連 日群,9)

INAH・PZA連 日群・10)1駅H遡 群・11)PAS ,連日

群,12)Tbi連 日群,13)PZA連 日群,14)SM6週

群,15)SM,PAS6週 後PAS連 日群,16)SM,Tbi

6週 後Tbl連 日群,17)手 術時期群等である｡先 づ感

作群と非感作群の2群 を作 り,そ の全身撒布巣,特 に主

要内臓器,骨 幹骨髄の病巣について,そ の消長を比較検

討 したところ,接 種後2日 に於て感作群では既に骨幹骨

髄内に淡明病巣をみる｡接 種後7日 になると過半数に中

等数の病巣を認める｡接 種後10日 になると更に多数の

転移巣が現われ,2週 に至れば更に増加する傾向を認め

る｡然 るに非感作群に於ては10日 目迄は骨幹骨髄の病

巣は殆んど見 られず,2週 で始めて感作群に於ける2日

から7日 の間の所見を呈するに過ぎない｡感 作群では前

述の如 く菌接種後2日 で既に病巣が発現 し・2週 を頂再

にして転移病巣は著明に減少を添 し,23週 で再び2週

と同様多数の転移巣を認めるに至る｡非 感作群に於ては

2週 目に病巣が現われ5,9,14,23週 と次第にその程度

が増強する｡以 上の所見は内臓器の病巣についても同様

であるが,23週 以後は感作群,非 感作群共に 同 じ様な

変化を以て経過するのであるeそ こで我 々は化学療法の

効果を判定する為に,主 に非感作動物を用いて実験を行

なつた｡膝 関節内に菌を接種 した後4週 で全例ツ反応が

陽転するので,5週 の始めか ら化学療法を行なつた｡そ の

結果は以下の如 くであるが,先 ず非治療群では全身忙多

数の結核病巣の発現を認め,内 臓羅は勿論,脊 椎,上 腕,

前腕等全身骨{絡に転移巣をみるが.こ れ らの病巣はSM,

INAH,INPH等 の投与によつて殆ど痕跡をとどめ ない

迄に治癒して行く｡こ の実験成績か ら吾々はSM,INAH,

INPH等 の化学療法を結核反応陽転直後から行なうなら

ば全身撒布巣を劇的に抑制 し得 る と思 われ る｡所 が

PAS,TB,,PZA等 は全身撒布巣を抑制する力は甚だ弱

い事を知つた｡以 上の事から初感染による全身撒布巣を

痕跡のな くなる迄抑制せんとするならば,SM,INA,H,

INPHに よる外,方 法はないと思われる｡併 し,こ の薬

剤を果 して何週投与すれば骨髄内病巣が完全にな くなる

かと云 う問題は中々重大で,未 だ充分な実験データを持

たないが,SMを6週 間投与したもの,及 びSM,PAS或

はSM,Tb16を 週 間投与 した後にPAS,Tb1を 投与し

たもの等では必ずSM中 止後20週 で再燃 している｡又,

海狽の罹患関節に手術的操作を加える前に夫々,1,2,3,

4,5週 と5種 類の投与期間でSMを 投与して,手 術後20

週放置して剖検すると,何 れにも多数の病 巣 をみ てい

る｡以上の事か ら6週 間のSM投 与 では,必 ず一時消失し

たかにみえる病巣は再燃 して来 ると云 う事が言える｡又

罹患関節の組織所見を観察すると,全般的には20～30週

の長期投与により劇的に改善 されたと思われるにも不拘

化学療法開始前に見られた乾酪巣等の高度の病変部はゴ

処理されずに残存 しているものがみられ,こ れ らの病巣
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が再燃して骨病巣の発現に一役を担うであろ う事 も容易

に うなずける所であり,化 学療法剤の限界或は耐性の問

題等を考えると,化 学療法剤の予防的投与による骨関節

結核の発病予防の問題も必ずしも容易ではないと考えら

れ る｡併 しなが ら以上の吾タの実験結果か ら・陽転直後

か ら強力且つ長期の化学療法を施行するならば,そ の発

病 因子の処理は相当可能であるものと信 じ,こ こに骨関

、節結核に対する化学療法剤の予防的投与を提唱する次第

である｡勿 論動物実験の実験結果を,そ のまま人体にも

つて来る事は適当ではないと思われるし,完 全に撒布巣

「を消失せしむるに必要にして且つ充分なる投与方法も確

立 していないので,今 後更に研究を重ねるつもりである｡

(30)内 科 的晩期梅毒の抗生剤に よる

治 験例

明石哲二 ・新 城之介 ・後藤 平

小山普太郎 ・渡辺 撫 ・大塚恭生

東大上田内科

最近半年間の内科的晩期梅毒の頻度と,入 院並びに外

来患者の梅毒反応の陽性率を しらべた｡入 院患者のSTS

dit,全 例について施行してあるが,19%の 陽性であつ

・た
｡こ れに反して,外 来息者のそれは,全 患者数約3,600

人 の中,205人 の必要とみとめられたものにしか施行し

てないが,陽 性率は1.4%で,入 院の19%に 比較 し

て,遙 かに低い価を示している｡

心血管梅毒と神経梅毒とは,こ の半年間に,そ れぞれ,

.入院8例,5例,外 来5例,6例 の頻度を宗 した｡両 者

を合わせても,入 院で4.2%e,外 来 で0.31%に しか当

らないから,入 院 」外来とも,STSの 陽性者数と患考

教 との間に相当の開きがある｡や や方法の異る東京都養

育院の神経梅毒についての集計があるが,我 々の内科に

おけるものと本質的な差はない｡

1958年 前期心血管梅毒治験例は,外 来1名 入院4名

であつた｡性 は男子4名,女 子1名,年 令は45～79年

で あつた｡診 断は,大 動脈不全2,大 動脈瘤1,狭 心症

1,大 動脈中膜炎1で あつた｡STSの 補体結合反応の価

4ま20倍 か ら1,280倍 迄 の広い幅を示 した｡既 往 治療

砥すべてやつてあり,3例 がPcを 使用 していた｡治 療

としては,パ イシリンを使用 したものと,懸 濁水性プ冒

カインペニシ リ、ンと"イ コマイシンを併用 したものとが

あ る｡副 作用は2例 においてみ られた｡

同期の神経梅毒治験例は,外 来2名,入 院4名 であつ

'た
｡性 は男子2名,女 子4名,年 令は34～55年 であつ

た｡診 断は,ダ ッ㍗ナenyトPマ ス型1,内 耳梅毒1,脊

髄疹2,梅 毒性偽脊髄疹1,進 行麻痺1で あつた｡STS

に つ い ては 特 別 の所 見 は な か つ た｡既 往 治療 は1例 に お

い て や つ て お らず,4例 がPcを 使 用 して い た｡治 療 と

して は,経 ロパ イ シ リンV,ロ イ コマ イ シン を新 し く使

用 した｡副 作 用 は3例 に お い て,そ れ ぞ れ 耳 鳴,電 撃 神

経 痛,微 熱 が み られ た｡効 果 は4例 有 効,2例 不明 で あ

つ た｡

3例 の特 異 な 例 に つ い て 詳述 した｡特 に ヘ ル クス ハ イ

マ ー-ij象 は1種 の 病 原 賦 活(hormesis)と も考 え られ る

の で,そ れ に も とず き強 力 な 併 用療 法 を お こ なつ て 効 果

を お さ めた｡

(31)パ イ シ リンV、 の泌 尿器科 的応 用

斎藤 豊一 ・福 田 覚

虎の門病院泌尿器科

外来患者11例 にパイシリンV2を 投与した｡方 法は

1日120方 単位とし,毎 食前1時 間の空腹時と就寝前の

4圓 に分け,1回30万 単位とした｡投 与前に尿もしく

は尿道分泌物を顕鏡して,有 効 と思われる菌のあるもの

についてのみ投与した｡出 来る限り感性試験 もお こな

い,経 過中でも随時検査を行なつた｡

症例別に見ると急性淋疾4例,尿 道炎6例,膀 胱炎2

例 で,急 性淋疾は全例に著効,尿 道炎は3例 有効,3例

無 効で,膀 胱炎はユ 例著効,1例 無効であつた｡

菌別にみると淋菌4例,葡 球菌6例,グ ラム陽性の大

双球菌1例,葡 球菌と大腸菌との混合感染1例 で,淋 菌

には全部著効,葡 球菌は1例 著効,2例 有効,3例 無効,

大双球菌は1例 有効,混 合感染には無効であつた｡

(32)BicillinV、 の使 用経験

神谷喜作 ・三浦良也 一西崎 保｡大 岩郷樹

名古屋大学医学部橋本外科

緒言｡ペ ニシリン(以 下,Pcと 略)注 射によるアナ

フィラキシー症候群の出現が増加し社会問題にまでとり

上げ られる様にな り,そ の副作用を軽減すると共に血中

濃度の上昇及び有効濃度の延長を得るため種 々の経 ロ

Pcが 研究され可成の成果が発表されている｡我 々は 内

服中吸収が早く最も高い血中濃度を示すPcVcaと ・ 長

時間有効血中濃度を持続するといわれるBicillinV(以

下lBVと 略)と の合剤,即 ちBV2を 使用し可成 良静

な成績を得た｡

臨床実験｡健 康成人にBV2を 夫 々60万 単 位,40万

単位,20万 単位宛各々3名 に投与 し,1時 間後・3時

間後,6時 間後及び8時 間後の血中濃度を測定した｡血

中濃度は黄色葡萄球菌FAD209P株 を使用し重層法に

て測定した｡
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実 験 成 績｡BV260万 単 位 及 び40万 単 位 を1回 投 与

した場 合,血 中 濃 度 は1時 間 後3例 平 均 夫 々2.3u/cc

(2.9～1.6u/cc),1.85u/cc(2.4～1.1u/cc),3時 間後

o｡95u/cc(1.5～o.35u/cc),o、85u/cc(1.1～o.6u/cc),

の高 濃 度 を 示 し,6時 間 後0.3u/cc(O.5～0.2u/cc),

o.15u小cc(o.25～o.06u.1cc),8時 間 後 も 尚o.03u/cc

(o.04～o.02ulcc)及 びo,01u/cc(o.02～oulcc)を 示

した が,20万 単 位1回 投 与 例 で は1時 間 後 平 均0.6

u/cc(0.9～0｡2u/cc),3時 間 後O.2u/cc(0.26～0.08

ulcc)で6時 間 後 では3例 共 測 定 不 能 で あ つ た｡

治 療 成 績｡BV2を 各 種 炎 症48例 に 使用 し,1回 量 夫

夫20万 単 位,40万 単 位,60万 単 位 を1日3回 宛 投 与

しそ の 効果 を調 査 した｡成 人 で は カ タル 性 及 び 腺 窩 性 扁

桃 腺 炎4例 に対 して20万 単 位,40万 単 位 各 々2例 に 投

与 した が 全 例 に著 効 を奏 し,痴,擁 の18例 に 対 して は

著 効7例 で投 与 後1～2日 の 中 に 炎症 症 状 が 消 退 した｡

膿 瘍 を 形 成 し切 開 を要 した が症 状 の軽 滅 の 見 られ た もの

9例 で,20万 単 位 を 投 与 した2例 は無 効 で あ つ だ｡療 疽

の5例 で は20万 単 位 投 与 の2例 は何 れ も無 効 で,40万

単 位 投 与 の2例 中1例 は切 開 後 炎 症 の 軽 減 を促 進 した｡

40万 単 位 投 与 の1例 及 び60万 単 位 投 与 の1例 で は 夫

夫9日,7日 の投 与 で切 開 せ ず 治 癒 した｡創 面 感 染 症 の

3例 で は40万 単 位 投 与 例 は40万 単 位 投 与 例 は3日 目

よ り膿 汁 減 少 し可 成 有 効 で あ つ た｡・20万 単 位投 与 例 で

は5日 間 投 与 した が 無 効 で あ つ た｡他 の1例 は20万 単

位 投 与 後 約3時 間 で 全 身 発疹 を 来 た し投 与 を中 止 した｡

イ レウ ス手 術 後 の腹 膜 炎 の1例 で は60万 単 位 投 与 後約

1時 間 で悪 心,腹 痛 を訴 え投 薬 を 中 止 した｡丹 毒 の1例

で は40万 単 位3臼 間 の投 与 で 軽 快 し,歯 齪 炎 の1例 は

40万 単 位1日3回 の投 与 で 著 効 を奏 した｡小 児 で は20

万 単 位1日3回 投 与 した が2～4日 間 の 投 与 で全 例 軽 快

した｡以 上 を 単 位 別 に 見 る と成 人 で20万 単 位 を投 与 し

た11例 中 著 効4例,有 効1例,無 効5例 で1例 は副 作

用 のた め 投 薬 を 中止 した｡40万 単 位 を 投 与 した15例 で

は 著 効6例,有 効9例 で,60万 単 位 を 投 与 した7例 で

は 著 効2例,有 効4例,副 作 用 の た め 投 薬 を中 止 した も

の1例 で,結 局60万 単 位,40万 単 位 を 投 与 した も の に

は 無 効 例 は な く,20万 単 位 を投 与 した もの に は45%に

無 効 例 が 見 られ た｡小 児 で は 著 効5例,有 効10例 で無

効 例 は な かつ た｡

結 論｡各 種 炎症48例 にBV2を 使 用 し有 効 例 約86%

の 良好 な成 績 を 得 た｡血 中濃 度 は60万 単 位 及 び40万

単 位 を投 与 した 例 で は1時 間 後 夫 々平 均2.3u/cc,1.85

ulccの 高 い 血 中 濃 度 を示 し,8時 間 後 も尚 夫 々o・05u/

cc,o.01ulccを 示 した｡血 中 濃 度 及 び臨 床 成 績 よ りみ

る と一一般 炎 症 に 対 して は充 分Pc注 射 に 代 り得 る もの と

思われるが,充 分な効果を得るためにはや や多 量,即

ち,1回 量40万 単位1日3回 を投与するのが安全で・

これでも省無効の場合は適応外として他の治療法にきり

代えるべきであると思われる｡又 小児では1回 量20万

単位1日3回 で充分と思われる｡BV2内 服 ではPc注 射

に比 してシヨック等重篤な副作用は少 く且つ軽度である

といわれるが,我 々は48例 中2例 に経験 しその中1例

は軽度の胃腸障碍であつたが,他 の1例 は可成高度な全

身発疹を来た した｡後 者は後に問いただ した ところ,以

前にPcア レルギーを経験 した例である事が判明した｡

既往にPcア レルギーのある例では内服した場合でも同

様に反応が出現すると思われるので使用に際 しては矢張

り注意を要する｡以 上,我 々は経ロPcで あるBV2を

使用し,一 般炎症に対 しては充分Pc注 射に代 り得る優

秀な成績を得た｡

(33)家 兎皮内肺炎 のペ ニシ リン治療

に及ぼす コーチゾンの影響につ

いて 第2報

三方一沢 ・勝 正孝 ・大貫寿衛

滝島 慧 ・水谷亦男 ・黒川達也

蔵原惟恭 ・吉川達男 ・柳沢松男

福庭 亮 ・榎本新一 ・野村清道

大久保宏

慶大三方内科

吾々は感染症の抗生剤治療に及ぼす副腎ステロイ ドの

影響をみる目的でGOODNERの 皮 内肺炎の利用して実験

を行ない.そ の一部をさきの本学会総会に発表 した｡

本法は,感 染個所が皮内であるため全身性変化として

の菌血症と,局 所性変化としての皮膚の病変 とを仔細に

観察する事が出来,感 染症における副腎ステロイ ドの生

体宿主に対する影響を追究するのに極めて有利であると

考えられるので,引 続き種々なる投与形式の下に実験を

継続 している｡

即ち,前 回の報告では,ペ ニシリン(以 下,Pc)齢

よび=一 チゾン(以 下,Cs)の 単 独,な らびに併用効果

を菌接種2時 間後および24時 間後治療開始群について

述べたが,今 回は,菌 接種前に与えられたCsの 影響が

如何に現われるかをみるために,Csを 菌 接種の2時 間

前に投与し,Pcは2時 間後に投与すると云 う形式で,

両者の併用効果を検討したので,前 回の成績 と比較して

これを報告する｡

実 験 方 法

前回と同様,白 色健常家兎の腹壁皮内に肺炎球菌1型
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100A株(1～6×108)を 接種し,使用薬剤は水性Pc1,000

単 位,水 性プロカインPc(以 下P-Pc)5万 単位,酷 酸

コーチゾン0、5mgお よび25mgで ある｡観 察期間は

菌接種後4日 間で,そ の間毎 日体重 体温測定,皮 膚変

化の観察計測,血 液培養を行ない,4日 目に屠殺 して,

組織学的検索を行なつた｡

皮膚変化の判定規準は,(1)高 度 の発赤,(2)径5cm

以上 の腫脹,(3)壊 死,の3項 目すべてを備えたものを

(帯),2つ を有するものを(什),1つ のものを(+),

軽 度の発赤腫脹のみのものを(±),無 変化を(一)と し,

個 々の家兎については皮膚反応の最も強 い 時期 を とつ

た｡

血 中菌は観察せる4日 間の内,2日 以上50=/cc以

上証明したものを(帯),2日 以上50コ 以下か,1日 のみ

50コ 以上を(升),1日 のみ50コ 以下を(十)と した｡

実 験.成 績

1)先 ず,CsO.5mg単 独使用で前投与群と後投与群

を比較すると,後 投与群では無治療対照群に比し,皮 膚

変化,血 中菌共に殆ど差はないが,前 投与群では皮膚の

変化の項で,5羽 中4羽 が(升)と なつて(帯)が 減少

し,こ れは壊死形成の減少を意味しているし,菌 血症は

逆に促進されているように思われる｡

Cs25mg単 独の前投与群と後投与群を較べると,菌

血症は共に同様に著明にみられ,皮 膚の変化は両方共抑

制されているが,前 投与群の方が反応の抑制はやや大で

ある｡

即 ち,単 独使用に際して,前 投与群の方が後投与群よ

り,皮 膚反応抑制,な らびに血中菌出現促進と云 う影響

は大である｡

2)次 にCsO.5mgとPc併 用群について｡菌 接種2

時間後Pc1,000単 位投与群において,CsO.5mg前 投

与と後投与を比較 してみると,皮 膚の変化には大差ない

が,血 中菌出現は前投与群の方が顕著に促進されている◎

数字を挙げて説明するとPc1,000単 位単独では,8羽

中8羽 共血中菌は陰性であり,Cs後 投与群で8羽 中4

羽が陽性だつたのが,Cs前 投与群では5羽 中5羽 全部

に,し かも高度の菌血症を証明したと云 う成績である｡

P-Pc5万 単 位を投与した際のCsO.5mg前 投与,後

投与を比較すると,皮 膚の変化には同様大差ないが,前

投与の場合に5羽 中2羽 に血中菌を証明している｡こ れ

はP-Pc5万 単 位単独使用例,お よびCs後 投与併用例

で血中菌がすべて陰性であつたのと較べると,Cs前 投

与P-Pc5万 単位併用の場合に,な お血中菌を謹明した

と云 う事は実に注目すべき現象である｡

即 ち,CSO.5mgとPcの 併 用例ではCs前 投与群は

後投与群に.比して,皮 膚反応には大差なかつたが,菌 血

症は明かに促進されていると云ン・得るであろう｡

3)Cs25mgとPcの 併用群について｡Cs25mg前

投与と後投与の比較をPc1,000単 位使用群に試みると,

菌血症は両者に高度で殆ど差がないが,皮膚の変化では,

後投与群では8羽 中7羽 が(十ト),前 投与群では5羽 中4

羽が(一)で 明かに前投与の方が強く抑制されている｡

P-Pc5万 単 位併用群では,皮 膚の変化は前投与,後

投与共に同様極めて軽微であるが,前 投与群で5羽 中4

羽に血中菌を証明した｡そ れに引かえ,後 投与群では15

羽中1羽 も菌が証明されていない｡

か くの如く,Cs25mgとPc併 用群では,前 投与と

後投与の差は,あ るいは局所反応抑制強化,あ るいは菌

血症促進と云5形 で現われ,こ の傾向は0.5mgとPc

併 用群に比 して,よ り顕著であつた｡

考 按

吾 々は前回,皮 内肺炎のPc治 療に及ぼすCsの 影響

として,両 者を同時に菌接種後2時 間目に投与 した時の

菌血癌の増強,皮 膚変化の軽減を見出したが,今 回の実

験では菌接種2時 間前にCsを 投与して,前 回の成績と

比較 したところ｡上 述の傾向がより強 く表現されるのを

見た｡

予あ,Csを 投与する事により,あ る変化をうけたと

考えられる生体に感染が起つた場合,然 らざるものに較

べて炎症過程がいかに修飾され,更 に抗生剤治療にいか

なる影響を生ずるかが問題点である｡

吾 々のかつての実験成績によれば,皮 内に接種された

菌は無処置群でも約30分 後には既に流血中に出現し,

大部分の家兎では約8時 間後には,徐 々に減少 しはじめ

て,次 第に血中から消失する｡一 方,局 所反応は2時 間

目位で漸く組織学的に,5時 間目位で肉眼的に発現して

次第に増強する｡

従つて,感 染時既にCsの 影響があれば,歯 血症が増

強するのは充分首肯 し得るところであり,こ れが2時 間

後にPcとCsが 同時に投与された時の成績との開きに

なると思われるが,発 赤腫脹に関しても,予 め与えられ

たCsの 影響がある限 り,同 じ事が云えよう｡

また,菌 血症に対 しては,よ り大量の抗生剤を与えれ

ば恐 らくそれを抑制し得ると思われるが,以 上の実験成

績か ら推してCs併 用時,特 にCs使 用中発生 した感染

症に対しては,特 に大量,且 適正なる抗生剤を投与しな

ければならないであろう｡

他方,吾 々は少数例であるが,Csを 菌接種の6時 間

前と24時 間前とに夫々投与 した群を比較したところ,

2時 間前に投与 した群と全 く同様の成績を得ているが,

与 えられたCsが そのまま作用しているか,生 体の何ら

かの機構を通 じて2次 的に作用しているかと云 う問題と
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関連して興味ある事と思われる｡

然 しながら,Cs投 与 により｡菌 血症がいかにして増

強され,皮 膚の変化がいかにして抑制されるか は,Cs

の作用機序の問題であり,詳細は今後の研究にまちたい｡,

む す び

前回に引続き,家 兎皮内肺炎におけるCsお よびPc

の治療効果を観察 したが,今 回は特に・Csを 感染2時 間

前に投与し,2時 間侵投与の前回成績 と比較 したところ,

Cs単 独投与例,Cs・Pc併 用例共,前 投与群の方が後投

与群より皮膚反応はより軽微 となり,菌 血症はより高度

となる傾向を認めたので,そ の要旨を報告 した｡

(34)細 菌 性 湿疹(mikrobielles

Ekzem)の 診 断 と治 療

川村太郎 一西原勝雄 ・田中 弘 ・中島啓雄

金沢大学皮膚科

細菌性湿疹 という言葉が弘く使用されはじめ㍗のは近

年のことであるが,細 菌,殊 に化膿菌に因つて湿疹若 し

くは湿疹様病変が起 りうるのではないかとい うことは,

数十年来いろいろの形で主張されて来た｡そ の最も手近

かなものに感染性湿疹様皮膚炎(infcetiouseczematoid

dermatitis)が ある｡本 症は,皮 膚に化膿性病巣のある

場合,若 しくは深部の化膿巣から膿汁が皮膚に排出され

る場合,こ れを中心として湿疹様病変を生ずるものであ

る｡こ のようなものは,日 常稀な らず遭遇する｡

湿疹病巣が悪化する場合,原 病巣か ら隔つた部位に新

しい病巣を発生する場合がある｡こ の場合,こ れをId

反応 と看徹す人が少くない｡Id反 応の発生機序 に関 し

ては,1)湿 疹病巣に於ける皮膚自体の成分 を抗原とす

る自家感作(Autosensibilisierung)｡若 しくは,2)湿

疹 病巣の細菌感染に由来する細菌性ア レルギーが考えら

れて居る｡Id反 応 の発生機序の厳密な説明は今 後の 研

究に待たなければならないが,細 菌感染を有する湿疹が

悪化する場合,そ れに伴つて新 しい湿疹様病巣が遠隔の

部位に発生,原 病巣の軽快と共に新病巣も亦軽快若 しく

は治癒する現象は,我 々の日常経験する所である｡

標題として掲げた細菌性湿疹 とい う言葉は,湿 疹の細

菌原説とi共に決 して新 しいものではないが,こ れが注 目

されるに到つたの は近 年 に属 す る｡即 ち,1948年

STORCKは,湿 疹面か ら培萎した葡萄状球菌の生菌並に

舞素を用いて皮虜反応を実施,或 種の湿疹が葡萄状球菌

に因つて起ることを主張,そ の所説はROCKLに 依つて

追試承認され,ド イツ語諸国に於て細菌性湿疹の概念は

広く行われるようになつた｡然 し乍らSTORCK-ROCKL

学説にも難点がある｡そ れは,前 記の皮膚反応が,一 見

正常と思われる人に於ても患者と略々同様な陽性率を示

すとい うことである｡

次に,細 菌性湿疹の臨林形態に関 しては,STORCK-

R6CKL等 は,境 界鮮明な円盤状の形態は細菌性湿疹 の

特徴と考えるが,こ れ も絶対的の特徴とは看徹 し難い｡

以上,湿 疹の原因としての細菌の意義｡並 に細菌性湿

疹を独立症と看傲することの可否に関 しては,な お今後

の研究に待つべきものがある｡然 し乍 ら細菌感染が湿疹

を難治に導 くかに思われる場合は少くない｡こ のような

場合,局 所消毒剤若 しくは抗生化学療法剤がi著しい治療

効果を示すことは,日 常屡 々経験する所である｡

(35)エ リテ マ トー・デ スのchlorquine

療法 の適応 並 に成 績 に就 い て

主任教授 川 村 太 郎

助 手 南 彬

金沢大学医学部皮膚科泌尿器科教室

緒言;エ リテマ ト戸デスの原因炉未だ不明な現在,厳

密な意味での根治的な治療は有 り得ないので,種 々なる

薬剤が使用されてきた｡即 ち,金,蒼 銀 砒素,チ オ硫

酸ソーダ,キ ニーネ剤等である｡而 し治療の可能性が定

め られず,現 在の段階では理想的治療薬を有 し得ないの

で,こ の疾患に用いられる新薬は多くの興味ある話題を

提供している｡

最近,キ ナクリン,次 いでクロロキンに多 くの関心が

向けられたが,吾 々も1力 年余にわたり,ク ロロキ ンを

試用したので,こ こにその成績を報告する｡

実験症例:症 例はすべて同様型のみで あり,.皮 注 の

み(局 所)4例,経 口投与のみ8例,皮 注経ロ投与併用

7例,経 ロ局所軟膏併用2例,皮 注経ロ局軟併用例1例.

計女16例,男6例,合 計22例 である｡

投与方法:経 ロ投与例では,最 初の10日 間はユ 日

O・759つ つ 次の10日 間は0.59つ つ,そ の後,効 果

発現の程度により多少異 るが,漸 次減量 して最低維持量

を1週 間0・59と し,維 持期間 は大体1～2カ 月とし

た｡全 治療期間は10日 より6カ 月であつた｡局 所内注

射は1週 間毎に行なつたが,Novocainを 混 じてもか な

り痙痛があつて・そのため中止 したものあ り,又 継続治

療が困難で経口投与に切替えたものもある｡な お1%軟

膏 として局所に1目2回 塗抹を行なわせた症例もある｡

効果:経 ロ的に投与 したのみでかな り有効なもの8例

中6例,皮 注経口併用例7例 中1例 かな り有効で,局 注

のみによるもの4例 中1例 の軽侠で,内 服によるもの殆

ど大差がない様に思われ・且つ疹痛が激 しいので継続治

療の困難な症例もある｡発 病前の年数より見れば,1年
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以内11例 中かなり良寿の もの6例,1～5年 内7例 中

4例,5年 以上4例 中1例 であり,従 つて発病後早 く治

療したもの程有効である事は勿論である｡又 これを服用

量より見れば,109で なかり有効なもの11例 中3例,

10～209で は4例 中4例,20～309で は軽快が3例,

309以 上 では4例 中4例 である｡こ れによれば一応30

～409を 目標 として効果の判定を行なつたものではない

かと思 う｡

以上,脅 々がクロロキンを用いて経験 した効果は著効

3例,有 効3例,軽 快7例,無 効3例,不 明1例 である｡

副作用:ク ロロキンの副作用として記載されているも

のは頭痛,悪 心,嘔 吐,胃 痛が最も多 く,不 眠,皮 膚掻

痒症,苔 癬様発疹,下 痢,発 熱等もある｡吾 々の症例で

は少数に食慾低下｡不 眠を認めた｡苔 癬様発疹,嘔 吐で

投与不能となつたものは1例 のみで,他 の大部分の症例

では減量する事により投与可能となつた｡

考按:ク 口vキ ンの作用機転についてはBLAICH&

GERLAcrtは 動物実験で人工的に作つた炎症に著明な消

炎効果を認めている｡VILANOVAは 消炎作用のある 因

子が症候的に作用する薬剤であろうと言つて居 り,一 方

PAGEは 光線過敏症づ抑制,エ リテマF一 デスの皮疹内

に生じたadeny1化 合物に拮抗する作用をなし得るかも

知れないと言つて居り,MULLER等 は光線過敏症 の抑

制に失敗したと云つている｡以 上,各 説の何れが正 しい

かについては未だ判然としていない｡

吾 々の経験 した症例では皮疹は比較的速かに消槌する

か,赤 沈,白 血球減少,A/G比 等 の血液所見の改善は

比較的遅く,中 には全然改善されないものあ り,皮 膚顕

微鏡所見でも皮疹の消失後も変化が未だ残 り｡仲 々改善

を致さないものもある｡

結論:過 去1力 年間にク1・Ptキンを使用したエリテマ

トーデスの22例 の臨床成績に就いて述べた｡クuロ キ

ンは比較的新しい皮疹に有効で,且 つ経ロ投与出来るの

で,試 むぺき薬剤であると思 う｡

(36)カ ナマイシンの細菌性赤痢に対

す る使用経験

深谷一太 ・鈴木 実 ・石井省悟 ・川島 明

榎元一雄 ・高山久郎 ・北本 治

東大伝研附属病院
'

前年度において私達 はカナマイシン(KM)を 細菌性

赤痢に対し経口投与してその有効なことを報告したが,

今 回は症例を更に増して報じ,筋 肉内注射,ク 責ラムフ

ェaコ ール(CM)と の併用療法等について述べ,血 清

凝集素価の測定を行なつたので,報 告する｡

KM経 口投与を約30例 に行ない｡大 体10才 の小児

で395日 間,成 人495日 間投与 した｡薬 剤は蒸溜水

に溶解するか｡或 は粉末のまま与えた｡再 排菌は1例 の

みで,菌 消失は大体3日 以内に見 られ,有 熱であつたも

のも2日 後には解熱した｡粘 液消失は2日 位のものから

8～9日 かかるものまであ り,便 性回復は一般に他 の抗

生剤投与の際より,長 く軟便を続ける例が多かつた｡

KM筋 肉注射は6例 に試みた｡先 ず1日1.594日 間

を試み無効であつたので,次 よりは1日495日 間施行

した｡投 与前排菌者4例 中1例 に臨床的再発を伴 う再排

菌を見た｡少 数例のため決定的なことは言えないが,あ

まり期待出来ないとの印象を うけた｡

KMとCMの 併 用は7例 に施行した｡即 ち,10才 位

の小児に毎日KM1.59,CMO.59宛5日 間経 ロ投与

したところ,1例 も再排菌を認めず,菌 消失 ・解熱 ・粘

液消失等の効果も順調であつた｡只 便性回復の遅延する

傾向は同様に認められた｡

KM経 口投与時に起 り勝ちなこの便性回復の遅延は改

良されるべきであろ う｡

KM経 ロ投与により糞便菌叢の変化が現れ,Shigell4

が消失してS・S及MACCONKEY培 地上全 く菌集落を

見ないものや,Klebsiell¢,ProteUS,Streptocoeczasfoe-

ealis等 が認められるもの等があつたが,軟 便継続を説

明し得ず,又菌交代症と思われる事態には到らなかつたα

又今回のKM使 用の際の対照の意味 として,同 一流行

においてCM1日195日 間経ロ投与を施行 した菌陽性

17例 中2例 に再排菌を認めた｡

KM単 独経口投与において,小 児においても1日39

とい う比較的大量を用いたことが,再 排菌を防止するの

に役立つたのかも知れないが,と にか くCMに 比較 し

て菌消失を目標としたときには,遜 色のない成績を示し

たといえよう｡

KM投 与を うけた症例につい て患者血清 のShig「ella

メexneri2a,2b及 び3aに 対する凝集反応を検査した

ところ｡す ぺての症例において1:320以 上に凝集素価

の上昇を認めて居 り,KMに よる凝集素価上昇阻止作用

は明瞭でなかつた｡凝 集反応の抗原としては,そ れぞれ

Sh.",2a,3b,3aの 標準保存株の寒天斜面37℃1夜

培養生菌を,生 理食塩水に浮游させたものを適当の濃度

とし,血 清稀釈系列の1m1を 含む各々の小試験管に滴

下 し,2時 間37｡Cに 置 き,1夜 室温に置き肉眼判定を

行なつた｡Sh.n.各 菌に対する正常人血清凝集素価 は.

1;160止 りであると解して扱つた｡

殆んどすぺての症例において治療前に既にかな りの上

昇を見ていたが,こ れはこの地域が赤痢の浸透地帯であ

ることの外,発 病してかなりの日数(大 体10～14日)を



38 CHEMOTHERAPY JAN.,1959r

経過して入院 したことに原因していると思われる｡

債}この流行例において分離された菌はKM並 に他 の

抗生剤にすべて感受性であつた｡又 この流行例 よ りは

2a,2b,3a及 びVariantXの4種 のShi8ellafiexne一

擁 を検出している点に興味があつた｡

要するに,KMの 投与は細菌性赤痢の治療に於て価値

があ り,諸 種抗生物質耐性赤痢菌による赤痢が漸増する

傾向があることを考えると,一 層有意義であると考えら

れ る｡

〔追 加〕 長 岐 佐 武 郎(荏 原病院)

カナマイシンは赤痢菌に対 し一・般に3.1～6.25mcg/

mlで 発 育を阻止し,SM,CM,TC強 度耐性菌に対し

ても,非 耐性菌に対すると同様な抗菌性を現わす｡ま た

SMと の交叉耐性は認め られない｡

臨床応用面で細菌性赤痢42例 を対象とした検討では,

筋 注療法は経口療法に くらべ,一 般に赤痢症状に対する

臨床効果はすぐれているが,病 原体的効果,す なわち赤

痢菌の排菌停止は経口療法が勝つた効果を示している｡

現 在は一応病原体的効果に重きをおいて経ロ投与を検討

したところ,1日 量100～200mg/kgと し4～5日 持続

する方法が最もよい印象を与える｡こ の投与方法に従が

うと,臨 床的には排便回数,便 性,腹 痛,ラ ネスムスは

.2～3日 で激減,或 いは良転 し,4～5日 で有形便の形成
'をみるにいたる

｡尿 中,赤 痢菌もこの状態 とほぼ併 行

し,2～3日 のうちに消失する｡

この投与方法でSM,CM,TC耐 性赤痢4例 に応用 し,

その赤痢症状を緩解し,ま た赤痢菌を消失させ,耐 性赤

痢 の治療に期待しうるものと思われる｡な お,筋 注療法,

他の抗生物質との併用についても引続き検討中である｡

〔追 加〕 藤 井 良 知(東 大分院小児科)

私達が小児赤痢30名 足 らずにカナマイシンを使用 し

た成績 も演者ならびに長岐博士と同様であつて,カ ナマ

イシンは赤痢の場合,経 口投与によらなければならない

と考える｡た だ私達の例では30～50mg/kgの 一一般感染

症に対する用量を経 口的に1日54で 与えているが,こ

の用量で治療成績はよく,再 排菌 も見られなかつたこと

か ら,用 量は必 らず しも大量でなくてもよかろ う｡

〔追 加〕 斎 藤 誠(荏 原病院)

1)カ ナマイシン筋注療法は経ロ療法にくらべて腸内

菌叢に対する影響は軽微である｡し かし経ロ療法では,

尿 中の腸内細菌群が還元し,投 与中から中止後5～7日

に わたつて無菌状態を示すことが多い.さ らに特徴のあ

ることは,他 の広域性抗生物質投与と異な り,コ アグラ

ーゼ陽性,ブ ドウ球菌の出現をみないことである｡

2)細 菌性赤痢に対 し,TC投 与 中に小児の菌交代性

腸 炎を経験し,本 症にカナマィシン1日 量100mg/kg

を4日 間投与することによつて臨床的,病 原体的に有効

であつた1例 を経験 した｡

(37)口 イ コマイ シ ン製 剤 の検討

藤井良知 ・市橋治雄 ・紺野昌俊

石橋智子 ・小山淑子

東大分院小児科

ロイ コマ イ シ ンに 関 して は,既 に 多 くの 研 究 が あ り,

又 小 児科 領 域 に 於 い て も,臨 床 成 績 が 報 告 され て い る｡

然 し,苦 味 が 強 く,小 児 に 服 用 しに くい 所 に 難 点 を 持 つ

て い る の で,不 完 全 に ア セ チ ル化 した 小 児 用 製 剤 が 用 い

られ て居 た｡

私達 は 口イ コマ イ シ ンの 持 つ,3つ の 一〇Hを 完 全 に

ア セ チ ル化 す るこ とに よ り,苦 味 を殆 ん どな く し,小 児

に も服 用 し易 い製 剤 を東 洋 醸造 研 究 室 に、於 い て試 作 せ し

め,こ れ に つ い て種 々の 検 討 を 加 え た｡

ロ ィ コマ イ シ ンは 分 子 量700か ら1,250の6種 類 の

成 分 か らな り,-OHは それ ぞれ3つ 持 つ て 居 り,混 合

バ ル ク の ア セ チル 化 物 を,ア セ チ ル 化 す る前 の赤 外 線 吸

収 ス ペ ク トル と比 較 す る と,ア セ チ ル 化 さ れ な い 一〇H

の残 基 が 認 め られ るが,恐 ら く3つ の 一〇Hの うち,1

つ は ア セ チ ル 化 され 難 い も の で は な い か,と 考 え られ て

い る｡

東 洋 醸 造 研 究 室 で 行 な つ たTriacety1一 ロイ コ マ ィ シ

ン水 溶 液 の紫 外 部 吸 収 特 性 の 成 績 を 参 考 ま で に 示 す が,

最 大 吸 収 は231mmに 在 り,遊 離 塩 基 と 同 じ特 性 を 示

して い る｡

23｡Cに 於 い て蒸 溜 水 に 対 す る溶 解 度 は,塩 基 で は 略

略 一 定 して い るが,Triacetyl・-ptイ コ マ イ シ ン で は

152.3mcg/cc～364.8mcg/ccと,各Lotに よつ て必 ず

し も一 定 して い な い｡

又,TriacetylPtイ コ マ イ シ ン の 加 水 分 解 に つ い て見

る と,A.B.2Lotに つ い て,そ の飽 和 溶 液 を23｡Cで

振 盈 した 場 合,力 価 は徐 々に 上 昇 し,加 水 分解 に よ り平

衡 が 移 動 す る も の と考 え られ る｡

次 にニロ イ コ マ イ シ ン,Triacety1一 ロイ コ マ ィ シ ン,

Diacety1--Ptイ コマ イ シ ン の製 剤 に つ い て,血 中 濃 度 を

比 較 検 討 した｡方 法 は 鳥 暦 ・JII上の 重層 法,使 用Strain

は 溶 連 菌COOKを 使 用 した｡各 製 剤 をそ れ ぞ れ 成 人4例

に500mg宛Crossoverし た 際 の 血 中 濃 度 を 平均 して

示 した｡ロ イ コマ イ シ ンfree--baseで は 服 用 後,1時 間

か ら2時 間 の 間 で3・4mcg/ccの 最 高 血 中 濃 度 を 示 し,

そ の 後急 速 に下 降 し,6時 間 で 消 失 して居 る｡こ れ に 較

べ て ・Triacetyl一 ロイ コマ イ シ ン は4～5時 間 で 最 高
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.2.8mcg/ccの 濃 度 を 示 し,8時 間 後 も,爾1mcg/ccの

血 中 濃 度 を 有 して い る｡Diacety1一 ロイ コマ イ シ ン に つ

い て は,Peakの 出現 は は つ き りせ ず,せ い ぜ い1mcg/

cc程 度 の 平坦 な カ ー プを とつ て い る｡

以 上 の こ とか ら,Triacetyl一 ロイ コマ イ シ ンは 血 中 濃

度 のPeakの 出 現 は遅 れ るが｡長 く持 続 す る所 に利 点 を

持 つ てい る｡

こ こで,私 達 は血 中 濃 度 の高 いPeakと,持 続 の長 い

製 剤 を 得 る 目的 で ロイ コマ イ シ ンBaseとTriacetyl-一 一ロ

イ コマ イ シ ンの等 量 合 剤 を試 作 せ しめ,そ の血 中濃 度 を

検討 した が,現 在 の所,未 だ安 定 した製 品 が得 られ て い

な い｡

先 づ,ロ イ コヤ イ シ ンの成 績 を示 す｡投 与 量 は乳 児に

拡50mg小kg,幼 児 に は30mglkg使 用 した｡こ の 内｡

上 気 道 感 染症 の 急 性咽 頭 炎,扇 桃 炎 気 管 支 炎 の50例 中,

有 効 率 は66%で,又 狸 紅 熱 の1例 に対 して は有 効 であ

つ た｡一 方P.A.P.突 発 性 発 疹,泉 熱 等 の ウ イ ル ス感

染 症 に 対 して は 効 果 は認 め られ なか つ た｡総 計 の有 効率

は60%で あ る｡筒 副 作 用 と して,3例 に 軽 度 の 胃腸 障

害 を 呈 した が,服 用 を 中 止す る程 で は なか つ た｡然 し,

味 が 悪 い た め,中 に は服 用 を拒 絶す る 小 児 も,し ば しば

見 られ た｡次 にTriacetyl-Ptイ コマ イ シ ン の 臨 床 成 績
'を示 す

｡投 与 量 は ロイ コマ イ シ ン と同 量 で粉 末 と して,

そ の ま ま,1日4回 に 分 服 させ た｡臨 床 効果 は上 気道 感

染 症,24例 中58.3%に 有 効,又 急性 膀 炎,陰 門 炎 の 各

1例 に も有 効 で あ り,総 計 と して の有 効率 は58.1%で

あ り,ロ イ コマ ィ シ ン との 間 に 有意 の差 は なか つ た｡副

作 用 と して,軽 度 の奪 麻 疹,及 び 胃腸 障 害 が 見 られ た が,

味 の 点 は ロイ コマ イ シ ン と比 較 して遙 か に よ く,服 用 を

=拒絶 した 小 児 は1例 も なか つ た｡

次 に 小 児 感染 症 よ り分 離 した 病 原 菌 別 に 治 療 効 果 を 検

討 した｡緑 連 菌 に対 しては 有 効 率66.7%,溶 連 菌 に 対

して は80%,コ ア グ ラ ー ゼ陽 性 葡 菌 に 対 して は65% ,

肺 炎 球 菌 に 対 しては85.7%と な り,総 計 と して61例

に つ い て70・5%と な つ た｡中 で も溶 連 菌,肺 炎球 菌 に

対 す る有 効 率 は例 数が 少 い が,高 値 を 示 し,溶 連 菌,肺

炎 球 菌感 染 症 に対 す る効 果 が 期 待 さ れ る｡

次 に小 児 感染 症 よ り分 離 した 病 原 菌 に 対 す る ロィ コマ

イ シ ンの感 受 性 に つ い ては,2mcg/cc以 下 の 感 受 性 を

示 した も の は,MG連 球 菌 では75%,溶 連 菌 で は66.7

%,コ ア グ ラ ー ゼ陽 性 葡 球 で は73.7%,肺 炎 球 菌 で ば

イ ン フル エ ンザ 菌 以 外 に 対 して は,略 々感受 性 を示 して

居 る｡

Triacetyl-Pイ コ マ イ シ ン の小 児 に 於 け る血 中 濃 度 は,

小 児 に15～20mg/kgを1回 服 用 させ,そ れ ぞ れ2時

澗,4時 間,6時 間,8時 間 後 の血 中濃 度 を測 定 した｡

第1例,第3例,第5例 に 於 い て は2時 間 で最 高 値 を 示

し,第2例,第4例 で は4時 間 日に最 高 値 に な り,6時

間 後 で は 第1例 を の ぞ き,血 中濃 度 を証 明出 来 な か つ た｡

次 にTriacetyl一 ロ イ コ マ イ シ ンの 蓄 積作 用 を,小 児3

例 に つ い て 調 べ た｡方 法 は30mg小kgを1日4回 に わ

け,私 達 の 用 い て 居 る毎 食前 及 び就 寝 前 法 で 服 用 させ,

そ れ ぞ れ24時 間,48時 間,72時 間 で 薬 剤 服 用 直前 の

血 中 濃 度 を 調 べ た所,48時 間後 に 於 い て,平 均1mcg/

cc以 上 の蓄 積 が み られ る｡

然 し,小 児 に於 い ては,Triacety1--pイ コマ イ シ ン の

血 中濃 度 が,先 程 述 べ た成 人4例 の成 績 と一 致 しない の

で あ る｡こ の事 は,先 に基 礎 デ ー タ で 述 べ た 様 に,

Triacety1一 ロイ コ マ イ シ ンの 製 剤 がLotに よ り必 ず しも

一定 して い な か つ た為 では ない か と考 え
,今 後 更に 製 品

に 関 して検 討 す る必 要 が あ る｡

動 物 臓 器 に よ るTriacety1一 ロ イ コマ イ シ ンの 加水 分

解 に つ い て,生 物 学 的 に測 定 した｡Triacetyl一 口イzaマ

イ シ ンの脱 ア セ チ ル 化 は,犬 に於 いて も,家 兎 に於 い て

も,胆 汁 及 び 肝臓 に 於 い て 明 らか であ り,次 い で肺,皮

膚,脾 臓 に 於 い て も認 め られ た｡又 腎 臓 に 於 い て は,犬

と家 兎 で は 全 く異 な る結 果 が 出 て居 るが,動 物 の差 に よ

る もの か 知 れ な い の で,更 に検 討 を 要 す る｡

又,人 の十 二 指 腸 液 を用 い る と,著 る しい脱 ア セ チ ル

作 用 が 認 め られ た が,胃 液 では 認 め られ な か つ た｡

大 腸 菌 濾 液 につ い て調 べ た が,脱 ア セ チ ル 作 用は 認 め

られ な か つ た｡尚Triacetyl-一 ロイ コマ イ シ ン は,対 照 に

於 い て,25mcg/ccの 溶 液 中 で25mcg/cc前 後 の抗 菌 作

用 を示 した｡

以 上 の事 か ら,Triacety1一 ロイ コマ イ シ ンは,先 づ 十

二 指 腸 液 に 於 い て 脱 アセ チ ル 化 され,次 い で動 物 実 験 で

は あ るが,肝 臓 に 於 い て,脱 ア セ チ ル化 され る ので は な

い か と想像 され る｡

(38)皮 下筋注 用Leucomycinの 血 中

濃度並びに臓器内濃度について

張 南 薫 ・西平 守正

昭和医大産婦人科学教室

中 沢 進

昭和医大小児科学教室

皮下 筋 注 用Ptイ コマ イ シ ン(以 下,LM)は,1cc中

LM100rng,プ ロ カイ ン2%,石 炭 酸0.5%を 含 む 炭

酸 ヂ ヱ チ ル溶 液 でL◎tNo.LAJ-5の もの で あ る｡血 中

濃 度,臓 器 内濃 度 は 鳥 居 氏 重 層 法 に よ り,溶 連 菌COOK

株 を使 用 した｡

1)血 中 濃 度 を皮 下 並 び に 筋 注 後 の 差 を 比較 した｡家
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兎 に つ い て は1回200mg筋 注 で は30分1.10mcglcc,

2時 間2・15mcglcc,4時 間1.78mcg小cc,7時 間1.93

mcg/ccで あ る｡200mg皮 下 注 は30分1.56mcg/cc｡

2時 間1・98mcglcc,4時 間1.68mcg/cc,7時 間1 .o

mcglccで 筋 注 が高 い｡1回10emg筋 注 及 び 皮 下 注 の

場 合 で も筋 注 が 全 般 的 に 高 い結 果 が 出 た｡

2)人 体,成 人2名,小 児4名 に1回200mg筋 注 後

の血 中 濃 度 は30分 後0.36mcg/cc,2時 間O.781mcg/

ccで5時 間 は痕 跡 程 度 で あ る｡

3)ラ ツテ1回10mg皮 下 並 筋 注 後 の臓 器 濃 度 は 各

時 間 各 臓 器 と も筋 注 用 が 高 く,臓 器 で は肝 が 高 く,肺 脾

が これ に 次 ぐ｡

4)連 続 筋 注 後 の小 児 に 硬 結,発 赤 等 の 副 作 用 が あ つ

た｡

(40)整 形 外科 領 域 に於 け る

Tetracyclineの 使 用経験

高山 螢i・佐藤二郎｡大 戸輝也 一三好邦達

井上 仁｡朝 日弘正｡小 沼三郎 ・小熊嘉夫

慈恵医大整形外科

抗 化膿 性 物 質 の 進 歩 は 細 菌 感 染 症 の 治 癒 率 を著 し く上

昇 さ せ て き た が,そ の 感 染 菌 が 抵 抗性 を 獲 得 す る よ うに

なつ て き た｡従 つ て 抗 菌 スペ ク トル の 広 い 抗 化 膿 性 物 質

の必 要 性 が 望 まれ,こ の意 味 で 数年 来,吾 々はTetra-

cyclineの 整 形 外科 領 域 に 於 け る効 果 を 経 験 し,そ の つ

ど報 告 し,そ の効 果 の優 秀 性 を認 め て き た｡今 回 は骨 関

節 結 核 の混 合 感 染20例,骨 膜 骨 髄 炎19例 の,i塵 孔 数

66個 に 対 してTetracyclineを1日1,000mg2週 間

に 亘 つ て 投 与 した｡そ の う ちAchromycin(AcM)18

例 ・Achromycin-V(AcM-V)2例,Brisai-TX19例

で あ る｡ま た,Kanamycin週2回,1回19と,Tet・

racycline1日'1,000mg連 日 との 併 用7例 痩 孔10個 に

つ い て4週 聞 観 察 した｡省,観 血 的 手 術 後 の 化 膿 予 防 に

対 して14例 に1日1,000mgを5日 間 投 与 した｡こ れ

らの検 査 法 は臨 床 所 見 と して旗 孔 の 大 い さ,旗 孔 の 肉 芽

の性 状,膿 量 及 び膿 の性 状 を検 した｡ま た ,直 接塗 抹(グ

ラ ム染 色)を 行 な い,且 つ,Agar-agar,Blood-agar,

Bouillon,B.T.B,Thioglycollate,Livervealagar,

Bloodlivervealagar,Sabouraud,を 行 な う と 共 に

感 性 検 査 と し ては 昭 和 デ ィ ス ク法 で 各 々週2回 検 し,濃

度 測 定 は 鳥 居 氏 重 層 法 を用 い て詳 細 に検 索 した｡

治 療 成 績:骨 関 節 結 核 に 於 け る混 合 感 染 に 対 す る効

果 は,痩 孔 数40に 対 してTetracyclineを2週 問投 与

した 後 の培 養 法 では,混 合感 染 菌 が 陰性 に な つ た もの,

22個55%で あ る｡そ の うち疲 孔 の 縮 小 を 来 した もの は

15個,閉 鎖 したものは4個 あつた｡ま た,感 染菌が陰

性にならなかつたものは18個45%で,そ のうち13価

が痩孔の縮小を示 した｡こ のように臨床所見の改善をみ

たものは32個 で,不 変例は8個 にすぎなかつた｡次 に,

感染菌については,好 気性菌24株 中殆んどがブ ドウ球

菌で,Tetracyc1呈ne投 与により15株 が陰性 となつた"

また,通 性嫌気性菌10株 中6株 が陰性化 したが,偏 性

嫌気性菌の2株 は陰性化 しなかつた｡な お,CoagulaSe

テス ト17株 中6株 に,CoagulaSe陽 性 菌を認めたが.

ブ ドウ球菌のCoagulase陽 性菌と陰性菌 との間に はそ

の差を見出さなかつた｡次 に,骨 関飾結核に於ける混合

感染に対してKanamycinとTetracyclineの 併 用の効

果は,痩 孔数10個 の うち投与4週 後に培養法が陰性に

なつたものは8個80%で,そ のうち,疲 孔の縮小 しだ

ものは7個 であつた◇また,培 養法で陰性にならなかっ1

た ものは2個 で｡そ の うち1個 は痩孔の縮小を来 した｡

次に,感 染菌について好気性菌は8株 中殆んどがプ ドゥ

球菌で投与により7株 陰性になつた｡ま た,通 性嫌気性

菌は2株 で,す べて陰性 となつた｡次 に,骨 関節結核の

混合感染に 対す るTetracyclineの 効果は全痩孔数50

個の うち,培 養法が陰性になつたものは30個60%を

示 し,臨 床所見の改善をみたものは40個80%で あつ

た｡ま た・混合感染菌の陰性になつたものは好気性菌で

は33株 中23株79・8%eで,嫌 気性菌では14株 中8株

57・1%で あ る｡次 に,骨 膜骨髄炎に対するTetracyc-

1ineの 効果は,痩 孔数26個 の うち培養法で感染菌が陰

性にな?た ものは12個46・2%で あつた・そのうち,
、

痩孔の縮小を来 したもの及び閉鎖 した ものは各々6個 で

ある｡ま た・感染蕾が陰性にならなかつたものは14価

56%で,そ の うち,11個 は痩孔の縮小を示す｡以 上の

如 く・臨床所見の改善をみたものは23個 で,不 変例は

3個 に過ぎなかつた｡次 に,感 染菌について,好 気性菌

は殆んどがブ ドウ球茜で,21株 中10株 が陰性化 した
｡

また,通 性嬢気性菌は6株 中4株 が陰性化したが
,鱗

嫌気性菌1株 は陰性化しなかつた｡尚,Coagulaseテ ス

トを行なつた16株 中ジ6株 に陽性菌を認めたが
,陰 性

菌との問にはその差を見出さなか つた｡次 に,Tetrか

cyclineに 対する感性は昭和デ ィスクを用い
,感 性の濾

定を行ない・ その推移を観察 した｡今
,阻 止帯の直径

30mm以 上 を感柴性,30～20mmを 中等度感性
,20{〆

10mmを 梢 々感性,10mm以 下 を耐性 として分類する

と・34株 中3株 は感受性,20株 が中等」度感性であり
,

3株 が梢々感性で・8掬 詮 く耐性を示し
,Tetracyc.

1ineの 投 与2週 で34株 中14株 に感性の低下をみ
,本

剤を単独・長期に使用した場合は可成 り効果が減ずる事

は明らかであると思われる｡観 血的手術後の化膿予防の
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目的で14例 に対 してTetracycline1日1,000mgを

5日 問投与 したところ,1例 も化膿したものはなかつた｡

次に,Tetracyclineの 血中及び膿内濃度につい て重層

法を用いて測定した成績は,血 中濃度では250mg投 与

3～4時 間にすべてPeakを 示 し,有 効濃度は投与後6

時間持続する｡尚,膿 内濃度に就いては投与後6時 間で

Peakを 示 し,大 半が有効濃度に達 している｡ま た,各

薬剤間を比較 してみると,血 中濃度ではBrisai-TXの

方が梢々高い値を示しているが,こ の程度の 差 は 個 人

差,及 び測定法の誤差範囲と考えられるので,ま ず,両

者ρ差はないと考えてよいと思われる｡然 し,膿 内濃度

をみるとAcM,AcM-Vに 較 ぺBrisai-・TXの 方が著 し

く高い値であつた｡

結語:種 々なる化学療法剤を長期｡且 つ大量に投与

した陳旧慢性の骨関節結核の混合感染20例,骨 膜骨髄

炎19例,疲 孔数66個 に対 し,ま .た,Kanamycinと

Tetracyclineの 併用7例 痩孔数10個,手 術後の化膿

予防の'14例｡計60例 に 対してTetracyclineの 効果

は略 々満足すべき成績であつた｡

1)骨 関節結核の混合感染,痩 孔数40個 に対して混

合感染菌の陰性化 したものは22個55%を 示 し,臨 床

所見の改善をみたものは32個80%で あ る｡

2)次 に・Kanamycin週2回 とTetracyclineの 併

用の効果は・痩孔数10個 中混合感染菌の陰性化したも

のは・8個80%で,臨 床所見の著変をみなかつたもの

は,1個 に過ぎない｡

3)骨 膜骨髄炎に対する効果は,痩 孔数26個 の うち,

感染菌が陰性化 したものは12個46.2%で,臨 床所見

の改善をみたものは23個82.3%で あつた｡

4)骨 関節結核の混合感染菌の陰性化率は好気性菌で

は33株 中23株79・8%で,嬢 気性菌では14株 中8

株57.1%で あつた｡

5)骨 膜骨髄炎の感染菌の陰性化率 は 好気性菌 で は

21株 中10株47・6%で,撮 気性菌では7株 中4株57 .1

%で あつた｡

6)観 血 的手術後の化膿予防の目的で14例 にTetra-

cyclineを 投与しジ1例 も化膿 したものはなかつた
｡

7)血 中濃度及び膿内濃度 はAcMやAcM-Vに 較

べBrisai-TXの 方が高濃度を示している
｡

8)T停tracyclne投 与 により34株 中14株 に感性の

低下をみ,本 剤を単独,長 期に使用する場合は可成 り効

果が減ずるものと思われる｡

(41)Glucosamine加Tetracycline

製 剤 に関す る臨床 的検討

水野重光 ・松田静治 ・於保英彦

順天堂大学医学部産婦人科学教室

メ タ燐 酸 塩 製 剤 な どTetracycline(TC)の 吸 収,莉

用 を 良 くす る 目的 でつ くられ た 新 しい 抗 生 物 質 が 出現 し

て い るが,今 回吾 々はTCにAmino糖 であ るGluco-

samineを 混 合 した 製 剤 に つ き吸収 排 泄 状態 を検 討 す

る と共 に,産 婦 人科 領 域 に お い て 臨 床 的 に 各種 疾 患 に 使

用 した の で報 告 す る｡使 用 薬 剤 はTC-91ucosamineお

よびOTC-glucosamineで あ る｡

L血 中 濃 度

枯 草 菌 を用 いた 重 層 法 に よ り行 な つ た｡TC-glucosa-

mine(以 下,91.と 略 す)250mg経 口投 与 後 の血 中 濃

度 は2～4時 間 後 に 最 も高 く,2時 間 後 に2.27mcg/cc

(4例 平 均),4時 聞 で は2.34mcg/cc,6時 闇 観 に も

1.82mcg/ccと か な り高 くなつ てい るo同 じ くOTC-91.

の250mg投 与 後 の 血 中 濃 度 はTC-gl.よ り低 い値 を

示 し,Peakは2時 間 後 で1.53mcg/cc(3例 平 均)で あ

つ た｡G1｡を 加 え たTCと 従 来 のTC-HC1の 血 中 濃

度 をCrossoverで 比 較 す る と,TC-9LはTC-HCIよ

りも明 らか に 高 濃 度 で あ り,有 効 濃 度 の持 続 も長 い傾 向

に あ つ た｡

2.尿 中排 泄 量

TC-gl.250mg投 与 後7時 間迄 検 査 したが,3時 間

迄 の排 泄 量 は24.3mg,7時 間 迄 は36.5mgで あ り,

投 与量 の14、6%が 排 泄 され てい る｡

3.乳 汁 内 移 行

褥 婦3例 にTC-gL500mg投 与 し母 乳 中 濃 度 を 測 定

し,母 体 血 と比較 す る と,乳 汁 中 に は1時 間 後 に は殆 ん

ど認 め られ ず,2時 闘 目よ り証 明 され,母 体 の 血 中 濃 度

に 比 し低 い傾 向 が あ る が,時 間 の経 過 と共 に 濃 度 が 高 ま

りPeakの 出現 の遅 れ る傾 向 を 認 めた｡

4.隣 帯血 中へ の移 行

正 常分 娩3例 につ き,分 娩 前250mgを 投 与 し観 察 し

た｡騰 帯 血 中 に は1時 間半,2時 間 緩 の2例 で あ るが,

0.38～O.67mcg/cc出 現 し,敦 れ も母 体 血 の1小3～1/4の

濃 度 で あ つた｡45分,1時 間 半 後 に 羊水 を 採 取 した例 で

はTC-91.を 証 明 して い ない6

5.絨 毛組 織 内 の分 布

妊 娠 早 期 中 絶 患 者 にTC-9Lを 使 用 し検 討 した｡250

mg投 与 で は 絨 毛 組 織 内 に み とめ られ ず,500mg投 与

で 痕 跡 的 に認 め られ る程 度 で あ る｡

6.臨 床 成 績




