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多 くを占め るので,薬 剤 の相違 に よる効果の相違が現 れ
』てい ると思 う

｡

以上,臨 床では化膿 の要 因が複 雑で,個 々の症例に よ

つ て も異 り,仲 々一概には 申 し難 いが,化 膿 例を よ くみ

る と,未 だ化学 療法上の失敗 で改善 し得 るものがかな り

あ る｡然 しこれは化膿の結果か らみた事 で,実 際に予防

投 与 の場 合は相手の正体が解 らないので非常に難 しくな

つ て来 る｡従 つて現 在の段 階 では種 々の薬 剤を併用 し

て,し かも長期,少 くとも5日 以上投与 する方 法が安全

性 があるこ とになる｡
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Streptomycesnoruseiの 作 る抗 徽 性 抗 生 剤Nystatin

〈Mycestatin)は,1949年HAZEN,BROWNに よつ て 得 ら

わ た 抗 生 剤 で あ り｡本 剤 の抗 徽性 の 特 徴 が 各 種 の 真 菌 性

疾 患 の 治 療 に 各種 剤 型(錠 剤,乳 剤｡広 域 性抗 生 剤 との

混 合 剤,塵 錠)と して 使 用 され ・ 治 療 効 果 の あ る こ とが

各 方 面 か ら報 告 され て い る｡私 等 は 主 と してCandida

albicansを 対 照 と して の生 体 内に 於 け る増 殖並 び に 体 内

侵 入 に 及 ぼ すNystatinの 効 果 に就 い て臨 床 的,基 礎 的

の 検討 を 行 な つ て み た ので,其 等 の結 果 に就 い て 一 括 報

告 した い｡

NystatinのCandida属 に 対 す るinvit7eの 発 育 阻

.止濃 度 は1～30.Ou小m1間 の 株 が 多 い と され て い るが,

私 等 が 最 近 分 離 したCandida属42株 のSABOURAUD

寒 天平 板 法 に よ るNystatinの 発 育 阻 止 濃 度 は4～20,e

rncglm1間 に あ つ た｡

次 に 私 等 が 使 用 したNystatin製 剤 は 第1表 に 示 した

第1表 実 験 に使 用 したMycostatin

(Nystatin)製 剤

・)Mysteclin-… 鷹 蕪 慧 獺 濃

2)Chl・r・statin-《藷 鰻 譜1
、25,｡｡｡、

3)A囎 副 灘 懸 誌
2臥｡｡｡u

Mycostatln

4)suspension… …1.Occ中Nystatin100,000u

(小 児 用 製 剤)

5)Mycostatin錠 … …1錠 中Nystatin500,eOOu

5種 類であ り,実験 に供 した製剤はChloramphenico1並

びにTetracyclineとNystatinと の合剤 である｡

広域抗生剤 の連続投与 時には 咽 頭 粘 液 並 びに糞便中

Candidaex増 殖傾 向を辿 るのが一般的 な現 象 とされてい

るが,Nystatin.含 有広域性抗 生剤 の投与時 に は糞 便 並

びに咽頭粘 液中のCandidaは 如 何な る態 度 を とるかを

SABOURAUD平 板 を使用 して追 日培養法に よつて検 討 し

てみたo

投与 開始 時Candida属 の陰 性の症 例 ではChlorostatin

250mg1日3回,5日 間の連続投与 によつて(Nystatin

1日75万 単位 計375万 単位)又Mysteclinも 同様 に使

用 して投与 中並びに投与中止後 も糞便,咽 頭 粘 液 中の

Candidaの 増殖を認めてい ない(第2,3表)｡

第2表Chlorostatin連 続投与時 に於け る小児咽頭

粘液並 びに糞 便中のCandiaa属 の消長
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Chlorostatin1日750mg5日 間

R… 咽 頭 粘 液K… 糞 便

AchrostatinV5.Occ迄1日4回(Nystatin1日50

万 単 位)5日 間 の 達 続 投 与 に よつ て は3例 に 投 与 中 の糞

便,咽 頭 粘 液 中 にCandidaの 増 殖 を み た 例 が あ つ た が,

この 場 合 は前2者 に 比較 してNystatinの 使 用 量 が 少 な

か つ た為 か と思5(第4表)｡
ナ

投与 開始時 の糞便,咽 頭粘液 に多数のCandidaの 証

明され た症例 にChlorostatinを 投 与 した 際 には,1回

250mg,1日4回,5～10日 間の 使用で投与中 は明 らか

にCandidaは 減少,中 止後3日 目に於いて も減 少の 傾



V◎L.7NO.1 CHEMO7HERAPY 55

向を保持 してい るが,5日 目に なると投与前 の成績 に近
ど

く迄増殖 して来 る｡投 与前 にColeny数 の多かつた症例

には10日 間 同量 のChlorestatinを 投与 してみたが,10

第3表Mysteclin連 続投与時に於け る小児咽頭

粘液 並びに糞便中のCandida属 の消長

年 令 性 別
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材
料
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日目になつて始めてCandidaは 減少の傾 向を辿 ること

が解つた｡Colony数 の多かつた4例 には比較的大量の

Nystatin(1日150～300万 単位)を3～8日 間投与 して

みた｡投 与開始後3～4日 目か ら減少 の傾向を辿 り,陰

性 とな ることもある｡又 投与中止後3～4日 目か ら増殖

傾 向を示 して来るが,投 与前 のColony数 迄には復帰 せ

第4表Achrostatin連 続投与時に於け る小児咽頭

粘 液並 びに糞 便中のCandida属 の消長

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

驚===

五===

年 令 性 別

培

養

材
料

Candida培 養 成 績

5
日
目

与

3
日
目

投

2
日
目

投
与
前

後

710

日 日

目 目

1)6カ 月9

2)7ヵ 月 お

3)8カ 月 ♀

4)8カ 月 ♀

5)9カ 月6

6)11カ 月 ♂

↓

一

一

↓

一

一

一

一

R

K

R
K

一

【

一

一

一

一

一

[

一

一

一

「

一

一

一

一

一

一

R
K

R
K

R
K

R
K

↓ ↓ ↓
65

2010

8十

十 十

1610

十21

54

十 十

1316

十 十

Mysteclin1日750mg5日 闘 Achrostatin5.Occ(375mg)5日 間

第5表Chlorostatin並 び にN頻tatin投 与 に よる 小 児咽 頭
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年 令 性 別
lCandida属 培 養 成 績

1欄 灘 前2日 目4H96日 目8HH、｡日 目 、2日目 、4日日 、6日目 18日 目20日 目

1)4年6カ 月 δ

2)4年8ヵ 月6

3)7年

4)10年

5)5年

6

δ

δ

6)8年2ヵ 月 δ

7)9年4カ 月6

8)4年 3

9)6年2カ 月 ε

10)8年6カ 月6

11)10年2力 丹6

R
K

R
K

R
K

R
K

R
K

R
K

R

K

R

K

R
K

R

K

R
K

↓

+
5

1
24

6
昔

1
24

帯
卦

帯
帯

什
帯

+
帯

暮
帯

什
帯

+
+

5125
75

↓

3

1

1

帯

5

14 4

帯

1
↓

↓
6
1

3

↓

7

15

十

15

井

18
十

↓

十

十
十
十

十
8

5

9
耐

十ト

十
十

+
10

十
十

+

十
5

+
十

5
欝

8
5

10

16

+

辮

+

+

十

0

ハ0

1

9
召
7
.

「
ム
9
8

5

↓

2

R
U

2

Nystatin

150万 単 位3日 間

↓

1

↓

Nystatin300万 単 位4日 間

6

3

ハ0

12
+

1
8

」4

n6

3

↓

Chloro-

statin

1日

750mg

3Nystatin

4300万 単位8日 間

2Nystatin

4300万 単位8圓 問



56 CHEMO丁HERAPY JAN.,1頭9

ず 少 い状 態 で 停 止 して い る(第5表)｡

次 に乳 児 に 多 いCandida症 であ る鷲 口疸 並 び に 舌 炎

をNystatin及 びAchrostatinVの 乳 液 で治 療 してみ

た｡Nystatin乳 液 で は1回10万 単 位1日3～4回,4

～10日 以上 の 使 用 で9例 中3例 は全 治 し,6例 は 局 所 所

見 並 び に 培 養 所 見 が 改善 され た が 投 与 中 後 再 発 を み て い

る｡AchrostatinV乳 液 の 治 療 成 績 も略 々以 上 に 類似 し

て お り,Nystatin乳 剤 の投 与 は表 在 性Candida症 の 治

療 に 有 効 で あ り,こ の 際Tetracyclineと 併 用 し て も

治 療 効 果 を さ また げ な い とい う事 が 解 つ た｡又 広 域 性 抗

生 剤 とNystatinの 併 用 が服 用 後 の 血 中 濃 度 の 消 長 並 び

に 治 療 効 果 に 就 い て悪 影 響 を 及 ぼ す か 否 か に 就 い て

Chlorostatinを 使 用 し て検 討 してみ た が,無 影 響 で あ る

結 果 が 得 られ た(第1図)｡

矛1図Chlorostatt'n250m∫
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次 に 消化 管 か らのCandidaの 体 内 侵 入 に 対 し て

Nystatinの 投 与 が 阻 止 的 に働 くか 否 か に 就 い て モ ル モ

ッ トを 使 用 して のCandidaalbicansとChlortetracy.

cline,Oxytetracycline,Tetracycline,Chloramphenicol

と 同時 経 口並 び に 盲腸 内 接 種 法 に よつ て 検 討 して み た｡

私 等 はTetracycline系 抗 生 剤 を モ ル モ ッ ト経 口並 びに

盲 腸 内 に 接 種 した 場 合,抗 生 剤 に 抵抗 す る 諸 菌 に よ る敗

血 症 に よつ て 死 亡 す る現 象(交 代 菌 症 に よ る 敗血 症)を 観

察 して お り,Candidaalbicansと 同 時 接 種 に はCandida

も敗 血 症 死 の 原 因 とな る こ と も認 め てい る の で,こ の 際

Nystatin含 有 のTetracycline(Mysteclin)並 び に

Chloramphenicol(Chrorostatin)とCandidaalbicans

を 同時 に接 種 した 場 合,Candidaの 体 内 侵 入 が 阻 止 さ

れ れ ば そ の 作 用 はNystatinの 投 与 に 帰 す べ きが 当 然 の

こ と とな るわ け で あ るが,実 験 の 結 果,Mystecline並

び にChlorostatinとCandidaalbicans同 時 接 種 群 に 於

い て は予 測 した と略 々類 似 の結 果 が得 られ,消 化管 か ら

のCandidaの 体 内 侵 入 にNystatinの 投 与 が阻 止 的 に作

用 す る一 面 を 明 らか に す る こ とが 出 来 た｡猶 広 域 性 抗 生

剤 とCandidaalbicansを 同 時 に モ ル モ ッ トに 経 口並 び

に 盲 腸 内感 染 を 行 な つ た 際 の敗 血 症 に よ る蝿 死 率 は(広

域 性 抗 生 剤抵 抗 性 のCandidaalbicans,Krebsiella,葡

萄 球 菌)Chlortetracycline→Oxytetracycline→Tetracy-

clineの 順 に 高 く,Chloramphenicolで は 最 も低 か つ た｡

既 に 私 等 はChlortetracyclineの モ ル モ ッ ト盲 腸 内 接

種 時 に腸 管壁 に薬 物 に よ る と思 わ れ る病 理 組 織 学 的・変

化(粘 膜 下 の 浮腫,細 胞 浸 潤,並 び に 筋 層 中 の 細 胞 の 浸

潤 と断 裂)を 発 見 して お り,こ の 種 病 変 部 位 か ら以 上 の

広 域 性 抗 生 剤 抵抗 性 の 諸 菌 が 浸 入 し,敗 血 症 死 を誘 発 す

る原 因 の一 部 に な る も の と察 して い た の で あ るが(写 真

1),敗 血 症 に よ る艶 死 率 が低 け れ ば,そ れ だ け 腸 管壁匿

対 す る障 碍 作 用 が 少 い こ とに な りNystatinと 広 域 抗 生

剤 の併 用 に よ つ てCandida属 の体 内 浸 入 を 阻 止 す るた

め に は,腸 管 壁 に 対 す る障 碍 作 用 の少 い 広域 抗 生 剤 との

併 用 を選 定 す べ きで あ るか と思 うの で あ る が,こ の観 点

か らす れ ばChlorostatinは 以 上 の 日 的 に 沿 う製 剤 とい

うこ とに な るか と思 う｡

以上,Nystatinは 使 用 量 の 如 何 に よ つ て は 内 服 に よ.

つ て も腸 管 内Candidaの 増 殖 を 阻 止 し,又Nystatinl,

含 有 広 域 抗 生 剤 の 使 用 に よつ て もNystatin本 来 の抗 徴

性 の作 用 が 障 碍 され ず,Candidaの 発 育 に 阻 止 的 に 働

き,人 体 に経 口的 に 使 用 した 場 合 明 らか にCandidaの

増 殖 を 阻止 し,又 広 域 抗 生 剤 の連 続 投 与 に よ り交 代 菌 現

象 の結 果 増 殖 したCandidaの 発 育 もNystatinの 併 用

に よつ て 阻 止 さ れ る こ とを 臨 床 的,実 験 的 に 認 め る こ と ・

が 出 来 た(第6表)｡腸 管 内 に 於 け るCandidaの 増 殖 をtt

阻 止 す るた め には 小 児 で も1日75～100万 単 位 のl

Nystatinの 連 続 投 与 が 望 ま し く,4～5日 間 の 使 用 で 減

少せ ぬ 場 合 に は10日 間 以上 の 連 続 投 与 が必 要 で あ るか

と思 う｡

第6表Tetracycline系 製 剤 並 びChloramphenicolと

C.albicans同 時 経 口投 与 成 績(モ ル モ ッ ト)'

輪講
100mg

c.

albicans

10mg

AM

● ● ●
235

TC

● ● ●
345

CM

○○00




