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日本化学療法学会東日本支部第5回 総会特別講演

小 児 感 冒 に 対 す る 抗 生 物 質 使 用 の 価 値

東大助教授 東大分院小児科医長

藤 井 良 知

感冒患者に抗生物質を使つた経験を持つ臨床家は甚だ

多いと思われるが,感 冒に対する抗生物質療法の価値に

ついて系統的に観察 した研究は未だ見 られ ない様 であ

る｡た だ従来 はウイ ルス性起源のものには 無効である

が,細 菌性2次 感染がおこつた場合には有効であると漢

然と考えられて来た。

内科系臨床家,殊 に小児科医に とつて感冒患者は最も

贋々治療対象 となるものの1つ であるが,幸 い".ne一般 に自

然治癒傾向の大 きい軽微な疾患であるため軽視されて来

た傾向にある。 しかし,例 えば昭和32年 の様にアジア

インフルエンザの大流行があつた際には2次 感染による

死亡者も増加して,抗 生物質による治療と予防が大きな

問題となつて改めてとりあげ られるが,そ のような大流

行の際ばかりでなく,感 冒とそれに続発する2次 感染の

問題は常に大 きな臨床的意義をはらんでいるのである。

その問題の一環として私は昭和33年 度の日本伝染病学

会のウイルス肺炎シンポジウムでウイルス性肺炎を細菌

との関聯において,気 管支肺炎,原 発性非定型肺炎,及 び

感冒性疾患の各方面より論じ,ど の感冒ウイルスによつ

ても以上すベての臨床的表現をとり得ることを述べた1)｡

今 日の標題とも多分の関係をもつていることではある

が時間を要するのでその内容は割愛し,た だ今日の結論

を一層強めることとなるものであることを記るすに止め

る。

最も普遍的な疾患である感冒研究が長年進歩 しなかつ

た理由は,1つ にはそれが軽微な疾患であることにもよ

るが大きな理由はその概念及び内容が甚だ複雑であるこ

とと,そ の主役となるウイルスの研究方法を長年解決出

来なかつたためである。

感 冒 の 概 念

今日かぜ或いは感冒はウイルス性,リ ケツチア性及び

原発性細菌性の感染性感冒と寒冷刺戟,ガ ス等による物

理化学的刺戟或いはアレルギーにもとずくところの非感

染性感冒との2つ に大別して考えられる｡

非感染性のものは臨床的 に は 経過の甚 だ短いCom・

moncold,即 ち,は なかぜの表現をとるに過ぎないが急

速に消失するか或いは直ちに感染性のものに移行し感染

性感冒との区別が難かしくなり誘因しとしての意義をも

つ のみ とな る｡

感 染 性 の も のは 殆 ん どす べ て が ウイ ル ス性 の もの で あ

る｡従 つ て感 染 性 感 冒 の分 析 は 専 らそ の ウイ ル ス病 原 の

検 索 が 主 と な る｡

本 文 は 感 冒 と抗 生 物質 の関 係 を 論 ず るの で あ るが,そ

の前 に材 料 とな る感 冒 の本 質 を 明か に して お く必 要 が あ

る｡

此 の20年 聞 の イ ン フル ェザ ンウ イ ル ス,最 近5年 間

の ア デ ノウ イ ル ス の研 究 を 中心 と して 感 冒 ウイ ル ス に 関

してか な り大 き な進 歩 が 認 め られ た｡

私 達 の研 究 室 で常 時 行 なつ て い る,小 児 感 冒 に 関 す る

研 究 方 法 を 示 す(第1表)｡病 因学 的 には 急 性 期,恢 復

期 の2血 清 に つ い て の赤 血 球 寒 冷 凝 集 反 応,MG連 球 菌

凝 集反 応 及 びInfiuenzaA/1糀 谷一1/52,A/足 立一2/57,B/

東 京 一1/52,HVJ(大 林株)に 対 す る赤 血 球 凝 集 抑 制 試 験,

InfluenzaA,Adenovirus,HVJ,Ornithosisに 対 す る

補 体 結 合 反 応 が 各 血 満 に つ い て,同 時 に すべ て の抗 原 に

第1表 感冒研究方法(東 大分院小児科研究室)

1.臨 床,一 般診察,胸 部X線,白 血球数,同 分類,咽

頭塗抹細胞像,ツ 反応

2｡ウ イルス病学的研究

(急性期 ・恢復期血清につき同時施行)

A.赤 血 球寒冷凝集反応

B.MG連 球菌凝集反応

C.赤 血球凝集抑制試験

(RDE処 理)(使 用抗原)

InfluenzaA

HV∫

〃

〃

A ,57
B

糀 谷一1/52

足 立一2小57

東 京一1/52

NewCastle

D.補 体結合反応

Influenza

大林株

NDV

Adenovirus

HVJ

足 立一2157

V,III型

オ ー ム 病

大林株

ECHO6

日本脳炎

インコ由来株

(福 見研究室)

中山株

お た ふ くか ぜEnders株

E.ウ イ ル ス 分離:被 検材 料

(含 漱 液,血 液,糞 便,眼 脂)→HeLa組 織 培 養 鶏 卵 培 養

3.細 菌 学 的 研 究:咽 頭 細 菌 叢,抗 ス トレプ トリジ ンー0
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第2表 ウィルス性急性気道感染症

臨
床
的
診
断
名

病
因
学
的
診
断
名

CCARDPAP

急性咽頭炎 一過性肺
扁桃炎十浸潤

急性鼻炎

気懇(ま たは原発性非定型肺炎)

肺性過一
潤
十
浸

症染感

ぜ

us
症
A
B

s
か

h
染

a
a
.釧
性

灘
聯

棚

X線 学的診断名

気管支肺炎

Adenovirus肺 炎

HVJ肺 炎

Inf.A肺 炎

Inf.B肺 炎

Ornith｡sis肺 炎

Cold陽 性 肺 炎

原 因不 明 の肺 炎

ついて検索された上でウイルス病因学的診断が行なわれ

ている｡必 要によ り,そ の他の抗原についての検査が行

なわれる｡Hirst試 験に対しては血清の異型 コレラ菌に

由来するReceptordestroyingenzymeに よる処置 が

行なわれている｡ま たAdenovirusで は型決定のための

中和抗体の測定を行なつている｡平 行的に咽頭粘液,糞

便,血 液,眼 脂よりのウィル峯分離がHeLa細 胞 及び簿

化鶏卵また人羊膜細胞を用いる組織培養により行なつて

いるo

細菌学的には治療前後の咽頭細菌叢,出 来るだけ咳歎

直後のものについて血液寒天平板,チ ヨコレー ト寒天平

板,Mirick撰 択培地,Levinthal培 地,StaPhyloceccus

培 地,Sabouraud培 地,廿 日鼠腹腔内接種を通 じて検索

され,2次 感染菌 として小児に意義のある肺炎球菌,β

溶連菌,Coagulase陽 性 葡菌,イ ンフルエンザ菌につい

て主力がそそがれているが,StrePtococcusMG,αStr-

ePtococcus,Candidaそ の他も参考的に記載している｡

以上の研究方法により私達は感冒の内容を追跡した結

果,そ の診断名を第2表 の様に考えた｡即 ち,臨 床診断

名では急性鼻炎より咽頭扁桃炎,気 管支炎 等common

coldよ りAcuterespiratorydiseasesに 到 る所謂感

冒は病因学的にはAdenOvirus感 染症,HVJ感 染症,

Influenza,ornithosis,赤 血球寒冷凝集反応陽性感冒(以

後cold陽 性感冒と略す),そ の他不明疾患群と診 断され

るものの混清であり,原 発性非定型肺炎,即 ちPAPは

単 に以上の臨床診断名病因診断名に一過性肺浸潤を伴 う

X線 学=的概念を加えた診断名に過 ぎないと云 うことであ

る｡

ここで感冒とは複雑な内容をもつ1つ の症候群名に過

ぎず,原 発性非定型肺炎もまた同様ユつの症候群名なの

である｡

従 つて感冒に対する抗生物質の効果を検討するために

は 臨 床 診 断 名 に つ い て 鴛 な うの で は 意 味 が 少 く・ ウィ ル

ス 病 因 診 断 別 に 行 ない これ と 細 菌2次 感 染 との 関 係 を 追

求 しな け れ ば な ら ない こ とに な る｡

感 冒 の ウ イル ス学 的 研 究

本 研 究 の 研 究 材 料 は 昭 和31年6月 以 降33年6月 ま

で の東 大 分 院 小 児 科 の外 来 及 び 入 院 患 者 中 の 小 児 感 冒 で

あ る｡大 学 病 院 の 常 と して極 く軽症 の 患 者,即 ち 急 性 鼻

炎 程 度 の もの は 少 く経 過 が 遅 延 した 感 冒,即 ち2次 感 染

の可 能 性 の高 い もの が 多 くな る か ら,感 冒 一 般 の 分 布 か

らは あ る程 度 の ひ つ み を もつ こ とは 避 け られ な いeし か

し抗 生 物 質 の 意 義 を 知 る には 反 つ て 好 材 料 で あ る と考 え

られ る｡

次 に東 京 地 方 に 於 け る小 児 感 冒 の 病 因 分 布 を示 す(第

1図)｡昭 彩31年 夏 か ぜ65pairedsamplesの 血 清学

的 分析 はHVJ感 染 症4.6%,cold陽 性 感 冒33.8%,

infiuenzaA13.8%,influenzaB3.1%,adenovirus

感 染 症22、7%ornithosis6.160,不 明 群15.0%と なつ

て い る｡31年11月 か ら32年3月 ま で の冬 か ぜ,81

pairedsamplesはHVJ18.5%,cold陽 性30.9%,

infiuenzaA3.7%,influenzaB1.2%,adenovirus

28｡3%,ornithosis6.2%,不 明11.1%｡32年6月 ～10

月 の夏 か ぜ120例 で はHV∫3.3%,cold陽 性92%,

infiuenzaA27.5%adenovirus23.3%,不 明群36.6%

とな り5月 以 後 は ア ジ ア イ ン フ ル エ ンザ の 日本 国 内 侵入

に よ りす べ てA/Asia/57に よ る も の とな つ て い る｡

32年11月 よ り32年2月 ま で の 冬 か ぜ209例 で は

HVJ8・2%,cold陽 性6・7%,infiuenzaA42.1%,

♪何 図 東 京地 方 小 児 感眉 の病 因別 発 生頻 度

960P31.6-31、9騒 醐 田 一3a3
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難1轍
感染は冬に多く,夏 に少いのが

著明である｡
1956

また年度によつても第2図 の如 くかなり発生に差があ

り,cold陽 性感冒は32年 以降著明に減 じたことは,米

国に於てもFNILANDが 指摘 しているが,私 達の成績 も

同様の傾向が うかがえる｡

但 し33年3月 には梢 々増加を示 した｡

Ornithosisは32年2月 迄毎月平均して発生してい

たが一時消失し,33年5月 に至つて唯1例 だけ認めら

れている｡

Adenovirus感 染症は32年 冬以降百分率では減少が

認められるが患者発生数はほぼ同様に認め られている｡

InfluenzaAは32年6月,11月,33年1月 と3回

の発生の山が認められたが33年5月 以降著明に減少 し

た｡

以上から東京地方に於ける小児感冒の病因構成が想像

出来ると思 うが,之 が治療上如何なる意味をもつのであ

るか考えたい｡

Ornithosisは 所謂お1-nむ病 で あ るが,Psittacosis-

Lymphograぬulomagroupvirusに 属 する大型 ウイルス

で直径400Pμ 前後のものにはペニシリンが或る程度に

またテ トラサイクリンが著明にその細胞内発育環を抑制

することがすでに1948年 頃 よりWONG,WAGNER等

に より確認されている｡

Cold陽 性感冒は従来のcold陽 性の原発性非定型肺炎

のほかに胸部X線 所見を伴わず恢復期血清に有意の寒冷

凝集素を生ずるものを含め総称 したものであるが,疫 学

的に見て独立した感冒と見傲すのが良いと私達が規定 し

たものである｡

原発性非定型肺炎のウイルスは未だ分離が成功 して居

ないが｡そ の多くのものにBroadspectrumantibiotics

が有 効で,従 つて大型ウイルスによるものと想像されて

いる｡こ の原発性非定型肺炎 自身が各種感冒ウイルスで

1357 1956

生 じうる症候群であ り抗生物質が有効なのはそのうちの

主力を占めるcold陽 性 群のものであ るか ら,従 つて

cold陽 性感冒には本質的に広領域抗生物質その他Ery-

thromycin系 物質が奏効する可能性がある｡

またHVJに 関 しては私達が以前発表 した廿日鼠によ

る予防,治 療実験があるが,対 照と同様Pc,SM使 用で

は殆ど効果を認めず全例死亡 しているの に対 しCTC,

OTC,CMで は生存率が著明に高いのが認められた2)｡

鶏胚 を用いたHVJ増 殖阻止実験3)で もCMで は赤

血球凝集価で示されるウイルス土量が,対 照と比較して梢

低 くなつてお り,ま たTCで は対照に比較して一層著明

に抑制されていることが判る｡

従つて私達はHVJ感 染症にはBroadspectrumanti--

bioticsが 有効であると考えた｡

HVJはmyxovirus群 に属する220μ ・μ・前後の中型ウ

イルスであるか ら抗生物質の有効性については理論的に

疑問もあ り現在なお実験方法その他に反省を行なつてい

るが,今 日のところでは以上の成績から本質的に有効で

あると考えて取扱 うこととする｡

その他のインフルエンザ,Adenovirusに 関 しては文

献上抗生物質は本質的に無効と考えられる｡し か し先に

述べた如く,c01d陽 性感冒,Ornithosis,HVJ感 染症

は此の2年 間に152例 見出されて居 り,Infiuenza,Ade-

nevirus感 染症の222例 にほぼ匹敵 している｡現 在のウ

イルス病学の知識では病因不明のものも少 くないが,ウ

イルス性感冒の相当な部分が広領域抗生物質が本質的に

有効である可能性が見られる点は興味深いことである｡

小児感冒の細菌学的研究

次に小児感冒における咽頭細菌叢について述べる｡

32年11月 か ら33年6月 までの小児感冒560例 の咽

頭細菌を見ると,緑 連菌はその大部分の86.4%に 見出
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第3表 小 児 感 冒 患 児 の咽 頭 細 菌 検 出成 績

(1957.11～1958.6)

細 菌

緑 連 菌

コ ア グ ラ ー ゼ 陽 性 葡 菌

溶 連 菌

肺 炎 球 菌

イ ン フ ル エ ン ザ 菌

検 出 例

484

186

38

104

88

%

86.4

33.2

6.8

18.6

15、7

総 数565例

第4表 小 児感 冒 の 咽頭 細 菌(細 菌 の組 合 せ)

(1957.11～1958.6)645例

例 数

StPt.α484

Str.β38

StaPh.186

H.inf.88

1).Pneumo.104

(一)37

検査例数

%
86.4

6.8

33.2
15.7

18.6
6.6

560例

菌の組合せ種類

%

3

｡
4

3

3

5

0

4

1

」4

3

哩1

数

53

84

80

11

例

2

1

種

種

種

種

1

2

3

,4

.o
§

§

ミ

.q

十α

StaPh十 α

+β+α

+lnノ+α

単 独 の もの

Stv.Ct212

Str.β4

StaPh｡30

H.iOf、2

1).Pneumo.5

菌 発 育 せ ず37

85不 検

s〃.

種

種

種

1

2

3

組合せのもの

61

11F
"

9電

十IOf十StaPh十 α8

羅 雛 婁
第5表

α を 除 く

例 数

223

81

ユ2

%
39.5

14、3

2.1

十α

十StaPh

十StaPh十a

十 β十α

十β十St¢ph

+β 十StaPh+α

StaPh.十 α

ウィルス診断別咽頭細菌検査成績

(1956.6～1958.6)()内%

9

1

9
紹

5

1

3

◎
V

2

3

7

隣
Inf.A

HVJ

ADV

104

20

22

緑連菌灘 端 灘 論

(5副(、5.｡1

75・ ・i25

(72・1)(9・6)1(24・0)

二瀦 藤禽

Ornith.

Cold陽 性

不 明

2i

271(63
・・)

… 】64

10
(45.5)
0

17

1
(4.5)

0

0

12

(63・7)1(11・9)

4
(20.0)
121
(54.5){
2
11
(40.7)
44
(43.6)

8
(7.7)

2
(10.0)

1

8
(7.7)

5
(25.0)

9
(4.5)i(45.0)

o;o
ま

38

(11・1)i(29・6)

3424
(33.7)(23.7)

177126i98i計1276

i(64・・)1(9・4)i(35・5ハ
(1乞lll(、,.ll

;

されるが,病 原的意義を有する溶連菌は6・8%・Coagu-.

1ase陽 性葡菌は33.2%,イ ンフルエンザ菌15・7%・ 肺

炎球菌は18.6%に 証 明され,何 れもかな りの頻度に見

られる(第3表)｡

それ 等の細菌がどのような組合せで検出されるかを見

ると,表 の様に種 々の組合せのものがみられている｡単

独で出現 したものは45.3%,2種 類 の組合せ30・4%・

3種 類14.3%,4種 類1.9%で あるが・病原的意義の

少ない,ceStreptocoecusを 除 くと2種 類以上の ものは

16、4%に 過 ぎない(第4表)｡

従つ て治療効果の判定には2種 類以上の病原菌を検出

した際には,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌,溶 連菌,葡

菌,α 連球菌の順に整理 して最 も初めに位するものにま

とめて示すことがあるが,数 が少いので大勢には影響し

ないものと考えられる｡

私達の細菌検索手技が完成 したのは32年11月 以降

であるためそれ以前の時期では肺炎球菌,イ ンフルエン

ザ菌の検出が行なわれて居ない梢不完全な成績である｡

従つて32年11月 以降のものはそれ以前のものと区別

して示す場合が少くない｡な お肺炎菌は一部型決定が終

つているがインフルエンザ菌共型決定は現在なお進行中

であつて,何 れ機会を改めて述べる予定である｡

次 に此の2年 間に血清のpairedsamplesで ウイルス

診断が確定 したものから如何なる菌が見出されているか

を述べる(第5裏)｡

InfluenzaA104例 では緑連菌72.1%,溶 連菌9.6%,

coagulase陽 性葡菌24.0%,イ ンフルエンザ菌7.7%,

肺炎球菌7.7%が 検 出された｡そ の他のウイルス診断で

もほぼ同様に各種の細菌が検出されている｡

緑連菌の検出率はadenovirus感 染症でやや低 く溶連

菌でも同様の傾向が見られ る｡C0agulase陽 性 葡菌は

adenovirus群 で最 も高くcold陽 性,不 明群がつづき,

イ ンフルエンザ菌は不 明群 にや や高 く,肺 炎 球菌は

adenovirus,cold陽 性及び不明群に高い等ある程度の差

が見られるが,細 菌検出は感冒流行の季節にも影響をう

けることであり,ま た32年11月 以前の細菌検査の不完

全な症例をも含むので本質的の差ではなく,ど のウイル

ス感冒でもほぼ同様に以上の細菌が見出され2次 感染の

原因となり得ると考えられる｡次 に血滴学的にウイルス

病因診断が不明であつた32年11月 以降の冬かぜ,春

かぜ100例 の咽頭細菌を見ると,第6表 のような種 々の

細合せで菌が見出されている｡緑 連菌のみ検出したもの

は30例 であるが,他 の菌に緑連菌が同時に検出された

際は緑連菌は無視して示 してある｡

之等が現在の知識で原発性細菌性 と考えるべきもので

あるが内溶連菌を検出した8例 は不明群,既 知病因群を
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含めた総例数276

例に対 し僅か2｡9

%で 原発性溶連

菌性の感冒が存在

するとしても決し

て多いものではな

沁、o

同様にインフル

エンザ菌3.9%,

肺炎球菌3.2%｡

葡菌12.6%の 割

合となる｡

之等は原発性細

菌性の場合がない

とは云いきれない

が,む しろ未知ウ

イルスによる感冒

第6表

緑連菌

ウ ィ ル ス診 断 不 明 か

ぜ 群 の咽 頭 細 菌 成 績

(1957.11～1958.6)

例数

30

18

9

13

第7表 既 知 ウイ ル ス性 感 冒 の2次 感 染 と病

日(1957.11～1958.6)

コアグラーゼ陽性葡菌

インフルエンザ菌

肺炎球菌

咽 頭 細 菌
病 日

例教
・-2:3-si6-i[｡1・・鉱　5一

溶連菌十インフルエンザ菌2

溶 連菌十インフルエンザ菌十葡菌3

イ ンフルエンザ菌十葡菌 14

肺炎球菌十葡菌

肺炎球菌+溶 連菌

肺炎球菌十インフルエンザ菌

肺炎球菌十溶連菌

十インフルエンザ菌

肺炎球菌十インフルエンザ菌

十葡菌

凸δ

2

ウ
幻

緑 連

溶 連 菌11

コアグラーゼ陽 性 葡 菌i28

イ ン フ ル エ ン ザ 菌16

肺 炎 球 劇13
　

葡菌十インフルエンザ菌16

葡菌十肺 炎 球

葡菌十溶 連

菌16・1・61・61・4i6i9
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・■ ・
1i212
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菌19ili4;2}0}2
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1
1321321331・312S

3

計100

の際 の2次 感染菌と了解 しても良く,抗 生物質使用の面

か らはどち らでも良いことである｡

之等2次 感染菌が既知 ウィルス性感冒について何病日

に検出されたかその関係を述べよう(第7表)｡

緑連菌,溶 連菌,coagulase陽 性葡菌,イ ンフルエン

ザ菌,肺 炎球菌共,第1～2病 日と云 う早期より発見さ

れて居る｡

此 のことは後からの重感染と云うより初期から保菌状

態がある場合を示しており2次 感染の予防として,初 期

より抗生物質を使用する意義を示すものと考えられる｡

なお大体の傾向として緑連菌の検出率は終始変らず,

溶連菌は初期 と遅い病 日に多く,葡 菌は初期よりほぼ同

様の頻度で,ま た,肺 炎菌,イ ンフルエンザ菌は1～2

病 日少 く,3病 日以降増加する様でむしろ後からの重感

染の意義が大きく,此 のことから感冒患児は戸外に於て

第8表 咽 頭 細 菌 と 病 日 と の 関 係(治 療 前)

譲 出数病日

Str.α

検出数

総 数(%
)

1234i

ヨ
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重感染を うける機会を極力減らすべきであると考えられ

る｡

第8表 は32年33年 の冬かぜ春かぜについてウィル

ス診断の如何を問わず化学療法を うける前の咽頭細菌を

示す｡従 つて来院前の化学療法の影響 がないもの で あ

り｡か つ例数が増加している｡

区間の区限 り方が第7表 と異るが発病早期 より各菌が

見出されているのは同様であ り,イ ンフルエンザ菌は第

3病 週,肺 炎球菌は2,3病 週以降に高い頻度に見出さ

れている｡こ れは重感染の意義を重 く見るべきであると

考えられるが,何 れにしろ抗生物質投与の適応となる｡

次に一般的に用いられている,咽 頭炎,扁 桃炎,気 管

支炎等の臨床診断名と細菌の関係を述べるが｡そ の前に

ウイルス病因と臨床診断名の関係に触れておきたい(第

9表)｡頻 度 の違いはあるが,ど の病因診断名に対して

も鼻炎,咽 頭炎,扁 桃炎,気 管支炎等の診断名がついて

お り,臨 床的に病因を推定することはまつ困難であるこ

とが示されている｡

臨床診断名別に咽頭細菌検出成績をみると,緑 連菌は

ほぼ同率に見られるが,肺 炎にやや低く,溶 連菌は扁桃

炎,気 管支炎 と増加 し肺炎に最 も多く,葡 菌は鼻炎,肺

第9表 病 因 診 断 と臨 床 診 断(1956.6～1958.5)

Cold陽 性

HVJ

Inf.A

Inf.土B

ADV.

Ornith.
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0

0

0
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7
σ

n
V

計

143

48

144

4

65

11

炎に多 く見出されている｡イ ンフルエンザ菌は鼻炎に極

めて低 く気管支炎に高率であり,肺炎球菌は扁桃炎・気

管支炎,肺 炎に禾肖増加 している｡以 上か ら・臨床診断と菌

検出にある程度の関係は見られ るのであるが,何 れの診

断名の場合でもすべての菌が検出されている(第10表)｡

以上各種の感冒について種々の細菌が検出され ること

は明らかとなつたのであるが,そ れが単なる菌の保有状

態に過 ぎないのか或いは2次 感染としての意義を有する

かは別の問題であ り,動 物実験の項で再び触れ度いと思

う｡ま た私達は咳漱直後の細菌叢をみたのであるが・こ

れが下部気道感染の際の気管支細菌叢を必ず しも示すも

のでないことは明らかである｡し かし小児では此の方法

しか採ることが出来ない し,又 第10表 か ら気管支炎,

肺 炎の咽頭よりの菌検出は気管支細菌叢を相当反映 して

いる様に考えられるe

感 冒2次 感染菌の抗生物質感受性

さて,以 上の菌が病原 として作用するとし,之 と抗生

物質の関係を論ずるには,先 づ抗生物質感受性を見る必

要がある｡肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌,溶 連菌,coa-

gulase陽 性葡菌にMG菌 を加え稀釈 法で測 定を行つ

た｡第11表 はペニシリン感受性であるが,対 照として

209Pを 置 いた｡葡 菌のPc感 受性は209Pを のぞいて

わるく,又 他の菌でも全般的に甚だ低下 して居る(第11

表)｡

ス トレプ トマイシンもインフルエンザ菌の過半を除き

使用する価値がほとんど認められない(第12表)｡

ロイ コマイシンも肺炎球菌,葡 菌の約3/4,溶 連菌の

2/3,イ ンフルニンザ菌の1/2以 下に感受性が認め られ

る程度である(第13表)｡

カナ マイシンは多数の分離株について調ぺてあるが,

第10表 小 児感冒の臨床診断と咽頭細菌検出成績

()内:%

響擁菌陣菌隔織1二瀦}羅

講:::1圃

1i4

(2.2)、(8.7)

第11表 小児より分離 した病原菌のペニシリン

感受性

鼻 炎

咽頭炎
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計
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6.25mcgを 限界とすると肺炎球菌82.5,イ ンフルエン

ザ菌78・4,葡 菌87.2%と 優れた感受性を示す｡し かし

残念な事には溶連菌,MG連 球菌等に はほぼ100%耐

性を示す(第14表)｡

以上に反 し,広 領域抗生剤のテ トラサイクリンではイ

ンフルエンザ菌の一部を除き大部分の菌が1.63mcg/cc

までの感受性を示 し,現 在のmetaphosphate製 剤 では

充分臨床的の奏効が期待 される(第15表)｡

クロラムフエニコールには殆んどすべてが3.25mcg/

cc以 下 の感受性を示 し現在の抗生物質治療指針 に よる

TCの2倍 用量を守る限 り,臨 床効果が良いことが想嬢

される(第16表)｡

以上 の感受性成績 より感冒の2次 感染に対し大部分の

第12表

mcg/CC

>30.0一

30.0-

15.0-

7.5一

3.25一

1,63一
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0.41-

<0.41-・
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抗生物質が有効に働くであろうことが予想されるのであ

る｡

動物実験成績

次にウイルス性気道感染に対する細菌2次 感染の意義

を知るために行なつた動物実験の成績を述べる｡

イ ン7ル エンザ菌を用いた実験

小動物の激 しい肺炎発生を避けるために未だマウスに

第14表 小児よ り分離した病原菌のカナマィシン感受性
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第16表
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第17表

溶 連 菌i轟 連鎖
コアグラ
ーゼ陽性

葡菌

adaptさ せ て ないInfiuenzaA/足 立一2/57と マ ウ ス病 原

性 の 低 いinfluenza菌(患 者 分 離 株)が 第1実 験 に 用

い られ てい る｡テ トラサ イ ク リンを3日 間 食事 中 に 混 じ

て 摂 食 させ た 後 一 定 量 の ウ イ ル ス(A57鶏 胚 培 養 漿 尿 液

(HI価23×10)0.05cc)を 経 鼻 接 種 して 更 に4日 目に

菌4,000個 を経 鼻 接 種 す る｡そ の後48,72・120時 間 目

に屠 殺 の上,全 肺 を と り出 し10倍 量 の ブ イ ヨ ンを 加 え

て均 一 乳 剤 と しそ の0,1ccを と り原 液,10倍 ・100倍

液 に つ き血 液寒 天 平 板 上 で,全 菌 数 を計 算 し,菌 を類 別

し,又 別 の マ ウ ス に つ い て 肺 組 織 標 本 を 作 製 す る｡

マ ウス肺10mg当 りの イ ンフ ル エ ンザ 菌 数 の消 長 を

見 る と,対 照 及 び ウイ ル ス接 種 群 で は 終 始 証 明 さ れ な

い｡イ ン フ ル エ ンザ 菌接 種 群 で は48時 間 後24=見 出

され る が,72時 間 以 後 は 証 明 され ず 接 種 菌 は 健 康 マ ウ ス
ロ コ

気 道 か らは 比 較 的 早 く消 失 す る｡Infiuenzavlrusと 菌

動物実験(1)マ ウス肺内に於けるインフルエンザ菌数の消長(菌 数ノ肺10mg)

(イ ンフルエンザ菌接種量4×103)(5匹 平均)

対

イ ン

照 群

フA/57群

イ ン フ ル エ ン ザ 菌 群

イ ン フA/57十 イ ン フル エ ンザ 菌 群

48時 問 72時 間

イ ン フ ル
エ ンザ 菌

0

0

24

2500

そ の 他 臨 瑠 そ の 他

葡菌4

葡菌1

葡菌112

葡菌2380

・1葡 菌

0

0

2400

8

葡 菌44

葡

葡
カ ン ジ ダ

菌3600

菌1030
32

120時 間

イ ン フ ル
エ ンザ 菌

0

0

0

106

そ の 他

葡 菌

葡 菌
カンジダ

葡 菌

葡 菌
カンジダ

29

72

14

11

42

102

第18表 動物実験(II)治 療実験 マウス肺内に於けるインフルsン ザ菌の消長(菌 数/肺
10mg)イ ンフルエンザ菌接種量4×103(各3匹 平均)

対

対 照KM

照

72時 間 120時 聞

イ ンフ ル エ ンザ 菌 そ の 他iイ ン フ ル ・:}ン噛 そ の 他

1(+)

イ ン フ｡A/57KM(一 一

インフ'A/57KM(+)1

イ ン フ.A/57十 イ ン フル
エ ンザ 菌KM(一)

イ ン フ.A157十 イ ン フル
ェ ンザ 菌KM(十)

0

0

0

0

45,600*5

0
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葡

葡

葡

葡
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菌
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群

繭
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7
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O
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1

8

0

7_連'球 菌*17500
グ ラム(一)桿 菌
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真 菌

カ ン ジ
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カ ン ジ
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カ ン ジ
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繍

ダ
群

菌
ダ
群

-
轟
ウ
臼
4

Q
》
-
晶

ハ0
1

5

菌*31100

ダ220

群96

菌*`3
ダ2

群2

0

0

0

0

0

0

葡
カ ン ジ

真 菌

葡
カ ン ジ

真 菌

菌*332

ダ エ3

群10

菌0
ダ16

群1

葡 菌
真 菌 群

0

(冊)

ハU
ハ0
雪↓

4瓢
菌

菌

群

球

菌

連笹
真

葡

葡
カ ン ジ

真 菌

葡
溶 連

菌*3160
ダ100

群(帯)

菌0

菌*175

Kanamycin感 受 性 接 種 イ ン フ ル エ ン ザ 菌3・13mcg,*1100mcg,*250mcg,*312・5mcg,*425mcg,*53.13mcg
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を接種 した混合感染群では48時 間後2,500,72時 間

2,400と 多数証明され,120時 間後も減少するものの爾

残つている｡

その他の菌としては葡菌,Candidaが 見出されている

が,ウ ィルス接種群は対照 より梢増加している程度,菌

接種群は72時 間後著明に葡菌が増加し,混 合感染群で

は終始著しい増加が認められる｡な お菌量は5匹 の平均

値で示してある(第17表)｡

(以下菌数表を対照 しながら48,72,120時 間のマゥ

ス肺肉眼所見,血 液寒天平板上の菌集落の模様をカラー

スライ ドにて示 したが紙数の都合ですべて省略する｡)

肺は肉眼的には対照では変化を認めない｡菌 単独接種

群では軽い肺炎巣がみられ,ウ イルス単独,ウ イルス菌

混合感染群ではことに後者に著明な肺炎 が認め られ た

が,48時 間に比較し,72時 間,120時 間 となるに従い肺

炎所見は軽度になつている｡

血液寒天平板上の集落も対照,ウ イルス単独群に比較

し,イ ンフルエンザ菌単独では集落が多く,混 合感染群

では著明な集落増加が認められている｡

次は同じウイルスと菌を用いた治療実験であるが,マ

ウスに毒性が低く,イ ンフルエンザ菌に感受性の高い,し

かも注射形式の抗生物質 としてKMが 撰択されて居る｡

使用インフルエンザ菌のKM感 受性は3.13mcg/ccで

あつた｡

実験方法は前とほぼ同様であるがウイルス経鼻接種4

日目噛4｡｡｡個 を繍 擁 し 、 日おいて翌 日から半 躍 ただKMを ウイルス接鶴 より連日9日 間投与 して,.

数には1日1回1mgのKM腹 腔内注射を連続 し,そ ・

の72時 間,120時 間 目に屠殺して調べて暦る｡イ ンブ

ルエンザ菌は2次 感染群のみ72時 間後同じ感受性を示

すものが45,600個 の多数見出されているが,KM治 療

群では対照,ウ イルス単独群2次 感染群共に証明されて

いないaKMを 使用しない2次 感染群も120時 間後に

はインフルエンザ菌は消失 している｡ま たKM使 用 群

には他と異り25～100mcgの 耐性葡菌が72時 間後出現

しているが何れも120時 間後には消失した｡

肺 肉眼所見では72時 間後対照にはKM使 用の有 無・

を問わず変化はないが,ウ イルス単独群では双方に肺炎

変化がみられ,か つKM使 用群に変化が軽い｡混 合感'

染群では同程度に変化をみる｡

菌数も対照,ウ イルス単独群,2次 感染群の順に血液'

平板への集落発生は著明でかつKM治 療群は,非 治療

群に較べると明らかに菌数が少いのが明瞭である｡

120時 間後,肺 炎変化は軽度となるがKM治 療群は.

対照に比較 して変化が軽く殆んど健康肺の 如 く見られ,

る｡
`

しかし,平 板上の集落には明らかな差があ り非使用群

には極めて多い｡

なお2次 感染KM使 用群で120時 間後に溶連菌が検

出されているがKMに よる菌交代症のためと考 えられ.

る｡

次は感染予防実験で,使 用菌,ウ イルスは全 く同様,,

第19表 動 物実 験(皿)予 防 実 験,マ ウ ス肺 内 の イ ン フル エ ンザ 菌 数 の 消 長(菌 数ノ肺10

mg)イ ン フ ル エ ンザ 菌接 種 量4x103(各5匹 平均)

対 照KM(一)

対 照KM(+)

イ ンフ.A小57KM(一)

インフA小57KM(十)

ィ ン フ.A157十 イ ン フル
エ ンザ 菌KM(一)

イ ン フ.A/57十 イ ン フ ル
エ ンザ 菌KM(十)

72時 間 120時 間
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Kanamycin感 受 性 接 種 イ ン フ ル エ ンザ 菌3・13mcg*12.5mcg
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ウイルス接種4日 目のインフルエンザ菌重感染を抑制し

よ うとしたものである｡マ ウス肺内のインフルエンザ菌

の消長はKM予 防を行なわなかつた2次 感染 群 の72

時 間｡120時 間 自にのみ著明に認められているが,KM

予 防群では全 く証明出来ず本菌による2次 感染を明かに

予防している｡

葡菌もKM予 防群では,証 明されないか,極 めて少

数に過ぎないがKM非 使用群ではすべての群に120時

間 後明らかな増加が認められている｡そ の感受性は12.5

rncg/ccで あつた(第19表)｡

2次 感染72時 間後のマウス肺所見は,ウ イルス単独

群,2次 感染群共に肺炎所見が明らかであるが,2次 感

染群にその程度はつよく｡し かもKM群 に梢変化が軽

い｡72時 閻後の菌集落もやは り2次 感染群に菌数が多

～・が,KM使 用の有無か ら見ればKM群 に少くなつて

いる｡

120時 間後のvウ ス肺肉眼所見は,特 にKMを 使 用

した群の変化が少いが,一 般に72時 間 圏より軽 くなつ

て いる｡そ の際の血液寒天平板上の集落数も対照に較べ,

ウィルス単独群,2次 感染群に集落数が多く,KMを 使

用 した群に全般的に少いことは従来 と全 く同様の所見で

あ る｡

以上の動物実験の肺組織学的所見を述べる｡大 気管支

・には変化が見られないので,細 小気管支を主 として示し

た｡

対 照群に於ても他群にウィルス接種を行なつてから7

日目,軽 い気管支周囲の肺炎変化,小 気管支上皮の壊死

を見るものがあ り,又 別にウイルス性肺炎 と異る移行部

周囲の多少の細胞浸潤を伴 う変化をみたものもあるが,

働 物管理上に不備な点があり自然感染をおこしたおそれ

があるのでそれを念頭に置いた上で以下の標本を評価し

た｡

A57ウ ィルス接種7日 目の細小気管支上皮細胞には

多少の変性がみ られ気管支周囲には一般にアテレクター

ゼが強 く,白 血球,単 核球を主 とした浸潤があり肺炎変

化がみ られる｡

その拡 り方から見てウイルス性のものが考えられ る｡

同 ・じくその9日 目,あ るいはKM予 防群の7日 目でも

ほぼ同様のやや軽い変化が認められる｡KM予 防・治療

群 とも接種9日 目のものでは,上 皮細胞の変化は消失し

ており周囲の変化も軽度となつている｡

即 ちインフルエンザA57ウ イルス感染でィンフルェ

ンザ肺炎の像が見られてお り,KM使 用により・ 接 種

7日 目では対照と差が ないが9日 目ではKM使 用 群

の変化が軽度である印象を うける｡

菌単独接種群では,細 小気管支よりalveolarGangの

移 行部に僅かに肺炎が見られるが甚だ軽く本菌のみでは

大 した変化が認められない"

以下混合感染について見ると,72時 間後,気 管支周

囲にかなりつよいアテレクターぜが見られ,拡 り方がA

57単 独感染に似た細胞浸潤が認められるが,充 血 が強

く,肺 胞内の浸出がみられる｡細 小気管支上皮細胞の変

性はA57単 独感染と同様で脱落上皮で内腔はせばめら

れている｡菌 接種120時 間後に同様,白 血球の多い浸

潤がみられており｡拡 りの形式は同じであるがA57単

独感染と異る点が見 られ混合感染にもとずくためのもの

と思われる｡

KM予 防,治 療群 とも72時 間後には,使 用 しないも

のとほぼ似た所見が得られているが,気 管支を離れた肺

胞の方の変化は軽くなつており,120時 間後には細小気

管支上皮の変性はな くなり周囲の浸潤は殆ど消失 してい

る｡

以上,混 合感染群では著明な肺炎変化が見 られA57

感染 と拡が りの形式は似ているものの気管支上皮の障害

はひどく,変 化の質も浸出がつよく,白 血球が著明に現

れて2次 感染に基くと考えられる異なる病像が認められ

る｡ま たKM使 用によつて120時 間 目のものでは対照

と著明な差を以て変化が軽 く恢復 して来 てお りKM使

第20表 動物実験(N)マ ウス肺内に於ける肺炎球菌菌数の消長(菌 数/肺10mg)

(肺炎球菌接種8×103)

対 照 群

イ ン フA/57群

肺 炎 球 菌

イ ン フA/57十 肺 炎 球 菌

48時 間

肺炎劃 そ の 他

0

0

12600

28400

葡菌

葡菌

葡菌

100

50

200

葡菌60
真菌1200

72時 間

肺炎球劇 そ の 他

0

0

35

145

葡菌

葡菌

葡菌

葡菌

80

40

150

200

120時 間

肺炎球菌1そ の 他

0

0

15

40

葡菌

葡菌

菌
菌

菌
菌

葡
真

葡
真

29

72
14

360
5800

630
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用 の効果が認め られる｡

即ち｡組 織学的にもウイルス感染に加わつた細菌の2

次 感染で変化が重くなること｡並 びに抗生剤の予防ない

し治療的投与が2次 感染の進展をある程度抑制すること

が示されている｡

A57単 独感染でもKM使 用で変化が軽かつたことは

マゥス固有細菌による2次 感染が関係することを示すも

のかも知れないい

肺炎球菌を用いた実験

次に同様の実験を肺炎球菌とインフルエンザA/57並

び にPR8を 用 いて行なつた｡

実験方法はインフルエンザ菌を用いた第1実 験と全 く

伺様である｡A57接 種後4日 目に肺炎球菌浮遊液O・05

cc(菌 数8×103)を 鼻腔内に接種,対 照にはブイヨンの

伺量を接種 し,そ の48,72及 び120時 間後に,菌 数

及び組織学的観察を行なつている｡

肺炎球菌は患児より新しく分離 した加藤株を用いたが

eウ ス腹腔内接種で24時 間内に敗血症で発死せ しめる

ものであつた｡

菌数計算を行なうと,第20表 の如く,対 照では殆ど

変化がなく,ま たウイルス単独群でも著明でないが,菌

単独群では肺炎球菌は48時 間目12,600で72時 間 後

激減するが,120時 間後もなお証明されている｡

混合感染群でも同様の傾向であるが,た だ菌数が多い

傾向が認められる｡イ ンフルエンザ菌と異 り肺炎球菌で

拡消失が遅れることは,マ ウス親和性がやや強いためと

思われる｡し かし此の実験では何れの群でも死亡 したマ

ウスはない｡

肺 肉眼所見は対照,ウ ィルス群,菌 群,混 合感染群の

順に肺炎変化は著明となつているが,72時 間 目には菌

単独群の変化は軽 くな り,ウ イルス単独,混 合感染,殊

・に後者で明らかな肺炎が認め られる｡菌 集落も2次 感染

群に明らかに多いことが血液寒天平板上で認められる｡

その組織学的所見は肺炎球菌単独では菌接種72時 間後,

肺 炎変化の拡 りの形式はウイルス感染に似ているが白血

球の浸潤と肺胞内にも白血球が入つている点で差が見 ら

れ ており気管支内腔,気 管支周囲の変化はA57,イ ン

フルエンザ菌混合感染に似た像が得られた｡

A57と 肺炎球菌の混合感染では高度の変化 が小気管

支及びその周囲でみられ禰漫性に白血球,単 核球の浸潤

が浸出と共にみられ,肺 炎巣 と周囲 との境は明確でな

い｡上 皮細胞の変化もA57単 独によく似て配列がみだ

れ基底部まで変性がおこり白血球が多数みられている｡

即 ち,肺 炎球菌単独感染の変化はインフルエンザ菌の場

合よりもつよく,A57と の混合感染の変化は甚 だ著 明

で混合感染の重要性が うかがわれるが・此の際でもマゥ

スの死亡は認め られなかつた｡

次にマウスによくadaptし たPR8を 用いた実験を

示すが,A57と 異 なり此の際にマウスの生命に著 明な

影響があることが予想される｡

実験方法はPR8鶏 胚培養漿尿液(HI価27x10)0.05

ccを 経鼻接種し肺炎球菌を前回と同様に接種 し,そ の

後の死亡率を観察 した(第21表)｡

対照群では10日 後まで全例健康に経過 したが,肺 炎

球菌群では1例 屠殺,1例 死亡の他はすべて生存 してい

る｡た だ途中6例 に一時的の立毛 そ の他の異常 を認め

た｡

PR8群 では屠殺1例 を除き10日 後2例 が生存した

が全例ウイルス接種3日 目より発病した｡

第21表 マウスに於ける肺炎球菌の2次 感染実験

(死亡率)
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イルス単独30%,混 合感染100%と 著 明な差があり肪

炎球菌2次 感染がウイルス気道感染の経過に重大な悪影

響を及ぼしている｡

次 で同じ方法でKMを ウイルス接種直後 より用 いた

予防実験,及 び菌接種翌 日より行なつた治療実験を行な

つた｡KMは1匹1日 当 り1mgで 同様である(第22表)｡.

混 合感染群では菌接種24～48時 間に症状が悪化 して

全例死亡した｡

PR8単 独,及 び混合感染群ではTaylor現 象 も考慮

しなければならないが,両 者の差から肺炎球菌重感染の

影響の大きいことが想像される｡

6日 目の死亡率はそれぞれ対照0%,菌 単独10% ,ウ

第22表 マウスに於ける肺炎球菌の2次 感染実験(死 亡率)
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先づ予防実験ではKMを 使用 しない 群では前実験と

全く同様の成績であるが,之 にKMを 予防的に使用す

ると,菌 単独接種群でも死亡するものはない｡

PR8群 ではKMの 使用の有無に拘 らず大差が認めら

れない｡混 合感染群では急速に死亡するがKM予 防に

より生存例が認められる｡

治療実験ではほぼ同様の傾向であるが,混 合感染群で

は菌接種24時 間後からのKM使 用では,治 療も間に

合わず全例死亡 してお り,菌 単独群と対瞭的である｡

肺 肉眼所見も治療群 より予防群に変化が軽く,又KM

使用の有無では使用群の変化が軽い一般的傾向が認めら

れる｡

以上の動物実験からウイルス性気道感染に於ける細菌

2次 感染の意義が甚だ大きいことは明らかであり,ま た

此の際抗生剤の予防的投与ならびに治療の意義が存在す

ることが確認される｡な お厳密な飼養条件の下における

以上の動物実験も現在繰返されているので他 日述べる機

会があろう｡

感冒に対する抗生物質の臨床効果

文献的に見ると,お 一む病4～?),原発性非定型肺炎8～n)

に対する臨床有効成績は約10年 前より認め られている｡

A'Asia157に ついては使用の価値を認ぬもの12)もあ るが

認めるものが多く13～エ6),一 般急性気道疾患 についても

臨床的有効!7～18)の発表がある｡し か し広 く感冒をウイ

ルス学的に分析し,之 を2次 感染との関連に於て,各 種

抗生物質の価値を論 じた研究は未だ見られない｡

私達は使用した抗生物質を,第23表 の如 く,狭 ・中・

広領域の3者 に分類して観察したが,之 は全 く便宜上の

ためで,患 者よりの分離株の感受性試験の結果を参考と

して,耐 性獲得の大きいPc,マ イ シリン,SMに スル

フア剤を加えて狭領域 とし,ス ペクトルが連鎖球菌に欠

けるKMと グラム陰性桿菌に欠けるものを中領域,向

肺性大型ウィルス,リ ケッチアまでも含む広領域のもの

と気道感染症の実際に従つて区分したものである｡

治療効果の判定基準は抗生物質療法群も対照群も同様

に,即 ち初診当日より抗生物質投与を行なつて48時 間

以内に下熱し,気 道症状,全 身症状の殆んど消失 したも

のを著効,96時 聞以内に上記改善の認められ たものを

有効とし両者を併せ有効数 とした｡無 治療若しくは対症

療法の評価も同じ基準によつているが,こ の際の有効と

は各ウイルス感冒の自然経過を意味するものと考えられ

る｡

感 冒の如く自然治癒傾向の大きい疾患で薬剤効果を判

定するのには慎重を要する｡従 つて私達は一定の基準を

もうけて特に調製 した感冒病歴について専任の医師にょ

り主観を交えずに判定せ しめかつ対照の抗生物質を用い

第23表 使 用 抗 生 物 質
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第26表1957年 夏(6～9月)か ぜの抗生物質治療成績

2次

感染

十

一
十

一

十

一

十

一

{
{
{
{

集
性
凝
陽
冷
応
寒
反

珊H

理　㎎
57
㏄
司

H

.鋭

h

A

囎セ㏄㎝dA

菌
轟

明

性

連

連

陽鰭

溶

緑

co

不

計

ラ

ク

ト

イ

ン

テ

サ

リ

有 無

ク#ラ

ム フ エ

ニ コ 戸一

之レ

有 無

ベ ユ シ

リ ン

有 無

オ レア

ン ドマ

イ シ ン

有 蕪

シ グ マ
マ イ シ

ン

二看 無

ノ ボ ピ

オ シ ン

計 対照

有 無1有 無 毒有 無
4

0

1

2

9

1

3

1

1

6

8

0

ウ
8
噌
1

噌
1

2

1

0

0

3

0

0

0

0

9

7
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0

0

0

1

1
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0

8

8

3

1

0
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0
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0
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0
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1
1
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0
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0
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0
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0
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0
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0
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第27表 小児感冒疾患に対する抗生物質投与

有効率(%)

ない 群 を お い て 比 較 した｡

31年 夏 か ぜ の178例 に つ き各 ウ

イ ル ス 病 因 別 に 細 菌2次 感 染 の有 無

を 区 別 しま た 使 用 抗 生 物 質 別 に 有 効

無 効 を 示 した｡Cold陽 性,ornith｡

osis,HVJ,InfiuenzaA.B,adeno・

virUSの 何 れ に も入 ら ず 咽 頭 よ り

菌 を証 明 した もの,ま た血 清 が 単 一

Sampleで ウィ ル ス診 断 が 行 な え な

か つ た も の で 細 菌 を証 明 した もの は

下欄 に 記 載 した｡こ
ノ

抗生物質使用群は有効50例 無効

13例 に 対 し,対 照では有効41;例

無効74例 と明らかな有意差がある

(第24表)｡

A群餅t鍮{

B群 盈 糀us{

A+BBイ 雛{

原 発 性溶 連 菌 性
原 発 性 葡 菌 性

総 計

次

染

2

感

十

十

一
十

Broad

spec-

trum

58.3

孟4

0

4

」4
2

AU

5

2

9

9
智
噌⊥
5

AU

9
刮

8

8

9

7

8

0

9

1

79.4

PC

100.0

28.6

71.5

66.6

80.0

40.0

100.0

43.7

Br.

十PC

66.6

73.2

81.1

87.5

74.1

77.3

100.0

65.6

対照

31.0

26.9

18.7
28.6

23.3

27.3

22.2

23.5

6・ψ 呵3・ ・8

総例数559例

31年 か ら32年 にかけての冬かぜ200例 についても同

様,抗 生物質使用群は80例 有効,26例 無効に対 し対照

は有効28例 無効66例 とi著明の差がある(第25表)｡

32年 度夏かぜ181例 についても,抗 生物質を用いた

方が遙かに有効経過をとるものが多い(第26表)｡

以上 の成績をまとめると,559例 について抗生物質療

法群の有効率73.3%に 対 し対照群では30.8%で,明 ら

かに抗生物質を使用した方が経過が良好で あ る(第27

表)｡

抗 生物質が本質的に有効なA群 と無効のB群 に分けて

あるが,何 れに於ても抗生物質を使用した方の有効率が

対照 よりも有意に高 くなつている｡

またA群 では広領域のものが2次 感染の有無に拘らず

第28表 各 種 感 冒 の 抗 生 物 質 治 療 成 績(1957.11～1958.5)

一 性{

…{

闘

珊{

計

次

染

無

2

感

有

十

せず*

十

酵
+

騨
+

せず

シ

ン

ニペ

リ

有 無

0

0

0
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0

0

0
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0
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0
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1

0

0

0

0
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1

0

0

0
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有 無

0

0

0

0

0

0

0

0
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0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1120

カ ナ マ

イ シ ン

有 無

3

3

0

6

0

0

1

0

0

4

0

0

4

1

0

2

0

0

3

0

0

1

0

0

1711

マ

ン

コ
シ

イ質
イ

有 無

1

0

0
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0

0

1

0

0
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0

0

4

0

1

2

0
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0

0
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鶏ア幽 ζ三謁 糊 診 計
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1

1
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0

1

3

0

1
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3

1

2

0

0

5

0

2

6

0

2

■↓

-

1433・

対 照

有 無

2

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

8

3

2

1

0

0

0

0

二

〇

〇

〇

315

*せ ず,細 菌検索行わず
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かな り有効であるが,Pcで は2次 感染のあるものに有

効率が高 く,2次 感染のないものに低い点が認め られる｡

また溶連菌,葡 菌性 のものにはTC,CP,OL,Sigma

等が有効であるが,Pcで は溶連菌のものには有 効率が

高く,葡 菌性のものには低い点が認められる｡

例 数の多いTC,CP,Sigma等 では有効率が80%前

後であるが,Pcに な ると61%と 低下している｡

ただ此の時期は2次 感染菌として葡菌,溶 連菌だけ し

か問題としていない｡従 つてインフルエンザ菌,肺 炎球

菌についても検索を行なつた32年11月 以降の成績を

別に検討する｡

例数の分散が うまく行つていないので比較 し難い点も

あるが,ウ イルス病 因の確定 したCold陽 性,adeno-

virus,Infiuenza,HVJ何 れでも抗生物質使用群の成績

が優れており,総 計は58・9%に 対 する対照16.6%で

従来の成績と同様である｡

使用例数の多いKMで は有効率60.7%を 示 す(第

28表)｡2次 感 染を伴わぬものが少数例であるのでその

点の比較は出来ないφ

ウイルス病因不明のもの,即 ち細菌原発性とも考えら

れる例について,抗 生物質別の治療効果を見ると,之 も

同様に総計では抗生物質使用群の有効率80.7%に 対 し,

使用しない対照群では2&5%で 有意差が認められ,緑

連菌,溶 連菌,葡 菌,イ ンフルエンザ菌,肺 炎菌何れに

第29表 ウ イ ル ス 診 断 不 明 か ぜ 群 の 治 療 効 果(1957.11～1958.6)

咽 頭 細 菌
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第30表 細 菌2次 感 染 と抗 生 物質 の 効果(有 効数/総 数)(1957.11～1958.6)

Strept.α

Strept.β(十 α)

StaPh.(十a)

β+StaPh.

H.inf.(十 α)

Pneu〃10.(十 α)

Pneumo.十StaPh.

Inプ ㌦十StaPh｡

Pneumo.十1π/

β十StaPh.+1nプ ー-

Pn.十 β十1nf.

」Pn.十StaPh.十1nf.

検 出 せ ず

不 検

対 照
抗 生 療 法

総 計

13/39(33.3)

0/2(0)

11/27(40.7)

「
ゐ

nδ

2

1

/

/

AU

(U
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(0)

(0)

(0)

(0)

(0)
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(0)

(0)

(0)
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有 無
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第31表 抗生物質使用前後の咽頭細菌の変

動(計 はCtを 除 く)(1957.11～1958.6)

肺炎一{

第32表 臨 床 診 断 と 抗 生 物 質 使 用 効 果

(1957.11～1958.5)
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っ いても同じく抗生物質を使用した方が良い傾向が認め

られる｡各 抗生物質別の成績でも大体常織的な線が示さ

れ ている(第29表)｡即 ち ウイルス病 因の確定 したも

のに較べ,こ の群では抗生物質使用効果は優れている｡

次はウイルス診断の行なわれた感冒小 児 の咽 頭細 菌

叢,即 ち2次 感染菌の種々な組合せ別に臨床効果を見た

ものである(第30表)｡

対照,治 療群を比較すると,病 原菌が1種 のみ検出さ

れた例では溶連 菌 では0;70%,葡 菌 では40・7:63・5

%,イ ンフルェンザ菌では0:55.5%,肺 炎球菌 では

・O:81.2%,と 著 明な差があるが,2種 以上検出 され た

ものでも対照がとれないものの,各 種抗生物質使用によ

つ て有効成績が得られ,総 計としては対照35・9%に 対

し,使 用群63.8%と なつて居る｡前 述の原発性細菌性

の場合に比較 し,ウ イルス疾患を含む此の際は梢有効率

が低下 している｡

次は抗生物質使用前後の咽頭細菌の変動である(第31

表)｡細 菌検査は抗生剤投与直前と1～2週 間後 に 行な

い,抗 生物質投与は平均4日 間と言 うものが多かつたた

めに治療後に新に保菌状態 となつたものがあるのと今1

つは来院前の不完全な化学療法で治療前の菌が検出され

ない例があるために,一 → 十 と言 うものがかなり見ら

.れる｡ま た後か ら保菌 したためか或いはまた検査間隔が

短かすぎたために 十→十 の場合もある｡と くに健康保

菌率の高い葡菌では当初の菌が消え,別 の菌を保有する

と言うこともある｡・ 一 ・ 一

また治療により菌が消失したものは緑連菌を除くU3

例 中94例 と84.1%に 認められ,之 に対 し十→十,一

→十 では各5&2%で 十→一 が最も高 くなつて居り,

菌 の消失が望 ましい｡

しか し,此 の成績より感冒に対する抗生物質療法の効

第33表 既知ウイルス感冒の抗生物質治療効果

Cold陽 性

ADV

Inf.A

十B

HVJ

Ornith.

狭領域

有 無

15
(16.6)
52
(71.4)
22
(50｡0)
40

10

中領域1獺 域

有 無

79
(43.8)

84
(66.6)

43
(57.1)

43
(57.1)

00

総 計lll9・gl
il9・.19

有 無

3313
(71.7)

163
(84.2)
103
(76.9)
111
(91.7)
22
(50.0)

7222
(76.6)

計

有 無

4127
(60.3)
299
(76.3)

168
(66.6)

194
(82.6)

32
(60.0)

対 照

有 無

1751
(25.0)

16
(14.3)

619
(24.0)

38
(27.3)

12
(33.3)

10850,2886
(62.0)(24.6)
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果判定は単に菌の消失を見るだけでは時に行い得ない場

合があることを示している｡

32年11月 以降の冬かぜ春かぜの724例 につき臨床診

断別抗生物質使用効果は鼻炎,咽 頭炎,扁 桃炎,気 管支

炎,肺 炎何れでも対照無処置に較べ抗生物質を使用した

方 の有効数が多いのであるが,2次 感染のない例数が少

く此の点の比較は行なえない(第32表)｡

第34表

さて最 後 に此 の2年 間 の感 冒 に 対 す る抗 生 物 質 の臨 床

効 果 を総 括 す る こ ととす る｡先 づ,既 知 ウイ ル ス性 感 冒

272例 に対 す る 治療 効 果 を示 す(第33表)｡

Cold陽 性 感 冒 に は狭 領 域 は意 味 な く広 領 域 が 優 れ て

お り,adenovirus感 染 症,infiuenza,HVJに は 狭,

中,広 領 域 何 れ で も,ornithosisに は ぺ;シ リン或 いは

広 領 域 の も のが 有 効 で,何 れ を み て も広 領 域 抗 生 剤 が 最

咽 頭 細 菌 と 抗 生 物 質 の 効 果(1956.6～1958、6)

咽頭 細 菌

スル プ ペ ニ 函 カ ナ マ

ア 剤1リ ンiイ シ ン

隔 無侑 無

緑 連 菌

溶 連 菌

コアグラー
ゼ陽性葡菌

イ ン フ ル
エ ン ザ 菌

肺 炎 球 菌

27
(22.2)

00

14
(20.0)
00

11

112
(84.6)
100
(100)

55
(50.0)

12

22

有 無

7842
(65.0)
75
(58.3)
4019
(67.8)
82
(80｡0)
143
(82.5)

燭i綱 鞠 驚1詳1孝 甥 計
{

i対 照
匿

有 無晴 剰 有 剣 有 無晴 側 有 側 有 剣 有 無

1412
i(25.0)

32
(60.0)
10

10

00

00

2911
(72.6)
14771
(67.5)

52
(71.4)

2024
(45,5)
42
(66.6)

1210
(54.5)

02

92
(81｡8)

4540
(52｡9)

106
(63.3)
120
(100)

223
(88.0)

00

01

62
(75｡0)
30

52
(71.3)

00

01

91
(90.0)
20

101

(90、9)

20

40

3919
(67.2)
70
(100)
2711
(71.1)

251
(96.2)

93
(75.0)

観lll多3.29
272
(93.1)
10734
(75.9)

178105

(62.9)

46」7

(86、8)

12355

(62.4)

367

(83.9)

3913

(75.0)

3567
(34.3)
112
(7.7)
2344
(34.3)
210
(16.6)

610
(37.5)

422187
(69.6)
67143
(31.9)

第35表 抗 生 物 質 使 用 病 日 別 治 療 効 果(1956.6～1958.6)献 1234

狭 領 域

}有 効 例 数142723131

総 数167(73.6%)

i例 数126106無 効
1

567 891011121314

86912・ ・2・2・

23(65.7%e)i9(47.4%)

151617181920 21～

・ …1・1 6

3(75%) (66,6%)

1総 数124

507

i-"一一
　

i12

中 領・ 域

i例 劃14402931L301534有 効
{総 劃 ・・4-(6・.0%)i89(72.4%o)

無 効1
1例 数1535171915127

3121030iO100091 3

10 1

・263564・18・23・ ・ 「2・

37(52.1%) ・4(53・8%)k57・ ・%)

52・ ・55・65・4・ ・2i・5

1総 捌76 43 34 12

広 領 域

有 効 ・
圖 数 84443251252325i765411511

無 効

　%β79鋭粥

1036

%

6

4
の

ム
リ

78/
曳

31

20嘱↓

R
)

数総

数例

1総 劉33
11

49(76,6%)

7・3224123

対

}有 効

照1

1無 効

】例 数

19

i526231gl

1総 数

1例 数
聖

;総 数

83(41.5%)

24362829

li7

7917

33(34.0%)

181432

64

・9(6・ ・3%Ll(62・2%)

2・3322216・ ・4・ ・114

15 12

92825・4i3・ ・1・ ・ 】2・

30(41.1%)
　　 　　

6(25.0%)i(27.0%)

52・884・61534｡、5154

43 18
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も選択すべきものとなる｡し か し狭領域,中 領域,広 領

域何れでも著明な有意差を以て抗生物質を使用 した方が

良いのであつて,総 計では使用 群62.0%対 照24.6%

と差 を示 している｡

819例 に就いて咽頭細菌と抗生物質の効果の関係を見

ると,緑 連菌,葡 菌に於ても有意差があるが,溶 連菌,

イ ンフルエンザ菌,肺 炎球菌では著明な差を示して抗生

物質使用群の有効率が高くなつて居 る(第34表)｡

有 効率の著明に劣るスルフア剤を例外として,何 れの

抗生物質 も使用することが出来るが,や は り溶連菌,葡

菌,イ ンフルエンザ菌,肺 炎球菌に対 し有 効性の高い

TC,CP,Sigmamycin,Oleandomycinを 撰択するのが

最 も良いと考えられ る｡

2年 間に亘る病日別抗生物質使用効果を見ると,各 抗

生物質共に比較的早 く第1病 週内に使用を開始した方が

幾分良い成績であ り,広 領域抗生物質の効果は各病週を

通 じて比較的優れて居る｡

対 照無処置群は言 うまでもなく自然治癒傾向を示す も

のであるが,第3病 週を過ぎたものでは好転率は低下 し

て自然に癒 り難くなる傾向を示 している(第35表)｡

最後 は1,902名 に就いての臨床診断 と抗生物質使用

効果4～総括で,鼻 炎,.咽 頭 炎,扁 撲炎では狭,中,塔 領.

域 間に著差がみられないが急性気管支炎では広領域が優

れ,肺 炎では各種ほぼ同様に効果が認められる｡ま た現

在用いていないが最初の1年 間に}‡Cold陽 性のPAP

と言 う診断名があるが,之 については明らかに広領域抗

生剤に優位が認められる｡

また対照の有効率よりみると鼻炎,咽 頭炎,扁 桃炎は

経過が比較的短く自然治癒傾向が気管支炎より大きいこ

第36表 臨 床 診断 と抗 生 物 質 使 用 効 果

(1956.6～1958.5)

急性鼻炎

狭領域

有 無

中領域

有 無

急 性 咽

鷺性鴛lll鋤
炎

気
炎
性
支

桃

急
管

急性肺炎

PAP

ヨ

4!B2 .12(80
・0)i(50・0)

4720i14281

30
(74.8)

2630
(46.4)

30

　

115!

(6・2)i(20・0)

(63.2)

9831
(76.0)

11493
(55.0)

3213
(71.1)
14

広領劇 計 園 照

有 無 屠 無1有 無

4
(66,6)1(57.1)
4321232122
(67,2)1(65.5)
461323374

2{2015i3946

(78.0)

10741
(72.3)

167
(69.6)
222

(75.9)

247164
(60.0)

5120
(71.8)
2421

(91.7)i(53.3)
5

(46.9)
84140
(37.1)

4241
(50.6)

82203
(28.8)
00

00

　 ま

計i'll・ .ll…311・llll21il・.19i821・169i211・119

とが示されている(第36表)｡

む す び

さてウイルス診断別に検討した場合も,細 菌の面か ら

検討 した場合も急性気道疾患に対 し抗生物質を使用 した

方が良いと言 う結果が得られた｡感 冒治療に抗生物質使

用の意義が認められる｡そ れは細菌2次 感染の治療に対

す るものと共に,本 質的に感冒の一部に対 しても意義が

ある｡

然 らば2次 感染の予防には如何であるかと言うと,以

上の検査成績からは,早 い病日に用いた方が良いと言 う

ことと早い病 日ですでに病原菌の保菌状態が見られるこ

とが証明された｡

またウィルス病因の明らかな群,不 明群いつれでも2

次感染の有無を問わず,治 療群と対照群に常に著明な差

が見られたことは,照 対群では初診時の菌検査後新たに

細菌2次 感染を生じて経過が遷延 し治療群では之が防止i

されたことも考えられる｡

従つて直接的の証明ではないが抗生物質投与が2次 感

染を防止 し経過を軽 くすることも充分可能性がある｡

動 物実験の結果は抗生物質による2次 感染の予防と沿

療の効果とその意義を直接に明かにしたもの と言 え よ

う｡

ただ臨床的に小児感冒に抗生物質投与の意義を認めた

からと言つてすぺての例に投与する必要があるかないか

はまた別の問題である｡

抗生物質側にもアレルギー獲得,種 々の副作用,耐 性

菌,菌 交代現象,比 較的高価であることなど幾多の問題

を有 している｡し かしすべてを考慮に入れても,現 状よ

りはもつと広く適当な抗生物質が小児感冒に用い られて

良いσ

少くも乳児,幼 若幼児,あ るいは慢性疾患によウ抵抗.

力の低下を伴 う小児では,感 冒に対する抗生物質投与が

広 く行われて良いと考える｡ま た,抗 生物質側に存する

前記の種 々の問題が全く解決された暁には一層広範囲に

使用され得るに至るであろう｡

終 りに臨み,此 の機会を与えられた本学会会長 岡本:

肇教授,御 助言を得た理事 島田信勝教授並びに病理組

織に対 し教示を得た東大分院病理 大津助教授に厚 く御

礼申し上げ,ま た2年 間に亘 り本研究に全力を傾注 した

教室員諸氏に感謝する｡
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