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実 験 的 細 菌 性 心 内 膜 炎 に 対 す る ペ ニ シ リ ン並 に

ス ト レプ トマ イ シ ン併 用 効 果 の 研 究

三 木 数 三

東京都済生会中央病院(指 導:三 方一沢教授)

(昭 和33年12月24日 受 付)

1.緒 言

亜急性細菌性心 内膜炎(以 下,「 亜上)が,SCHOTT-

MULLERやLIEBMAN等 に よ り,独 立疾患 として扱わ

.れて以来,不 治 の疾患 として見放 され,従 つ てその治療

は 対症療法に頼つ ていた｡し か し1943年 ペ ニ シ リ ン

(以下,Pc)が 発見 されて以来,画 期的 な原因療法 が期

待出来 る様 にな り,そ の治癒率 も60～70%と 上昇 した

が,今 尚100%と は云えない現状で ある｡

三方教授 が,内 科学会並に伝染病学会総会 で,「 敗 血

症 の臨床」1)の演 題の もとに,「 亜上に関 して宿題報 告を

担 当され て以来,我 々の教室では 「亜上 の治癒 率向上 に

鋭意努 力 している｡そ の基礎的研究 と して,数 年来 実験

的細菌性心 内膜 炎(以 下,「 実亜」)に 関 し,種 々なる研

究成果 を修 めて きた｡

今回,著 者 は 「実亜」 の一環 の実験 的研究 の うち,治

療実験 として,Pc十 ジ ヒ ドロス トレプ トマ イ シ ン(以

下,SM)の 併用効果 に関す る検討 を行 ない,認 む べ き

成果 をえた｡従 来臨床上に もPc+SM併 用 療法はf亜 」

の極 めて重要 なる治療方式 であるが,こ れに関す る 「実

亜」 の基礎的実験 の成績 の発表 は,寡 聞に して これを知

らない｡殊 に後述す る緑連菌 の1亜 型た るStreptococcus

sanguisを 使用 しての 「実亜」の治療実験 は皆無 である｡

よつて著者は実験結果 を ここに報 告す るものである｡

II.発 症 実 験

1.実 験 材 料

(1)菌 種St.sanguis(広 野株)

(2)家 兎2kg前 後の ♀

(3)牛 心 よりの燐 脂質酒精液

2.発 症 方 法2)

St.san8uisブ イ9ン24時 間増 菌培養液7ccと 燐脂

質酒 精液fccと を混和 し,隔 日4回 耳 静脈 よ り徐 々に

注 入 し発症 せ しめた｡

m.治 療 実 験

1｡治 療 方 式

A群Pc10万 単位十SM125mg10日 間

B群Pc10万 単位 十SM250mg10日 間

発症 終了の翌 日よ り,A,B2群 に分け てPc十SM併

用療 法を10日 間施行,治 療前 後に血 液培養i血 沈 値,

白血 球数,血 色素量の諸検査 を実施 し,疵 贅 の肉眼的顕

微鏡 的所見及び臓器培養 等か ら治療 効果 を判 定 した｡

2.治 療 実験成績

A,B2群 の治療効果 を有効例,比 較的有効例,無 効

例 の3種 とし,そ の基準 を以下 の如 く定め た｡

有 効例 ニ ー般状態佳 良で解 剖時の血液及 び臓器培養

第1表Pc(10万)十SM(125mg)併 用 群 の 治 療 成 績

有 効 例

比較的有効例

無 効 例
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第2表Pc(10万)十 十SM(250mg)併 用 群 の 治 療 成 績

有 効 例
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では菌 を証 明せ ず,涜 贅は肉眼的に表面滑平で,組 織学

的 に器 質化あ り細胞浸潤及び壊死少な く,治 癒傾向の強

い もの｡

比較的有効例 一般状態 の経過及び疵贅 の肉眼的,

組織 学的所見は,有 効例 の如 くであつ たが,解 剖時,1

～2の 臓器 より少数 の菌を検 出 したもの｡

無効 例 一般状態不 良で途 中発死 し,血 液及び臓器

培養 において多数の菌を証 明 し,'疵贅は表面粗 で,組 織

学的 に器質化 な く,細 胞浸潤等 の炎症像著 明な もの｡

尚治療実験中血液培養 と共に,血 沈値,白 血球数 血

色素量を測定 し,治 療経過 との相互関 係を調 ぺたのであ

るが,血 沈値,白 血 球数 は,表1,表2の 如 く治療効果

と平 行せず,白 血球数は,有 効例において も正常化 の傾

向を示す ものが少 く,血 沈値は,,逆 に無効例 で も正常値

に回復 して,経 過観察に役立たなかつた｡こ れに反 して

血色素量は,有 効例 では その殆 どが80%以 上,無 効例

では70%以 下 と,治 療効果の若干の指針 とな りえた｡

(1)Pc10万 単位 十SM125mg10日 間併 用群

糊 喫験症例の一縫 過 婆灘1灘 綴 灘 灘 魏 効例

即 ちA群 の治療成績をみる と表1の 如 く,10羽 中有効

例4羽,比 較的有効例4羽,無 効例2羽 であつた｡有 効

例,比 較的有効例,無 効例 の適例を示す と,以 下 の如 く

である｡

a.有 効例No.2,9,2kgの 白色家兎｡(図1)

治療前の血液培 養において,集 落数6コ,一 般状態は

不良で,食 慾不振,体 重減少0.3kgを 示 した｡Pc十SM

併用開始後4日 目頃 より,全 身状態次第に好転 し,食 慾

佳良 となつた｡治 療終了後体重旧に復 し,血 液培 養陰性

で,30日 後に屠殺解剖 した｡剖 検所見 として,僧 帽弁

膜に粟粒大の疵 贅が存在 していたが,表 面滑平で,心,

肝,脾 の肥大 は認 め られなかつた｡臓 器培養 に おい て

も,菌 を検出せず治療 効果 を示 した｡疵 贅の組織 学的所

見 も,写 真1の 如 く,器 質化 あ り,周 辺部の細胞浸潤 及

び 中心部 の壊死少 く,又 グラム染色にて菌を証明せず,

顕著な る治癒傾 向を示 した｡

b.比 較 的有 効例No.6,9,2kgの 白色家兎｡(図1)

治療前 の血液培養において,集 落数3コ,一 般状態そ

の他は有効例No.2の 如 くで,Pc十SM併

用5～6日 臼頃 より次第に全身状態は好転
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し,治 療後の廠液培 養陰性 で,佳 良 と思わ

れ たが,屠 殺時,肝 より少数 の菌を検出 し

た｡剖 検所見 として,僧 帽及 び 三尖部位

に,肉 眼的に滑平で,組 織学 的に も,殆 ど

有効例 と同様 な治癒傾向の強 い疵贅 を認め

た｡(写 真2)

c.無 効 例No,5,♀,2kgの 白 色 家

兎｡(図1)

治療 前の血液培養は集落数100コ 以上,

一般状態 はPc十SM併 用す るも好転 せず,

体重次第に減少 し,行 動不活発で呼吸函難

を認め,治 療終 了後4日 目に発死 した｡剖

検所見上,大 動 脈弁,僧 帽弁,三 尖弁の 各

各に,粟 粒大1コ,米 粒大4コ,粟 粒大2

コの比較的表面粗な る涜i贅及び心,肝,脾
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写真1A群 有効 例 家 兎No.2の 僧帽弁 の

疵贅(H-E染 色)

a細 胞 浸 潤b壊 死 巣

器質 化あ り細胞浸潤並に壊死少 く,グ ラム染色

にて菌陰性,即 ち治癒傾 向顕著 である｡

げ

へ ち

写真3A群 無効例 家兎No・5の 僧帽弁の

疵i贅(H-E染 色)

a細 胞 浸潤b壊 死 巣c菌 塊

器質化な く細胞浸潤及壊死顕 著,グ ラム染 色に

て菌塊 を多数認む｡即 ち炎症像著 明である｡

写 真2A群 比較的有効例 家兎No.6の 三

尖弁 の疵賛(H-E染 色)

a細 胞 浸 潤b壊 死 巣

器質化あ り細胞浸潤及壊 死少 く,グ ラム染色にて菌

陰性,即 ち殆 ど有効例 と同様で治癒傾 向強 し｡

b

著

身

厚
夢

写真4B群 有効例 家 兎No.7の 僧 帽弁 の

疵i贅(H.E染 色)

a細 胞 浸 潤b壊 死 巣

器質 化あ り細胞浸潤及壊死少 く,グ ラム染色 に

て菌 陰性,即 ち治癒傾 向顕著 である｡
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の肥 大を認めた｡し か し結膜,耳,脚 には浮腫 を認 めな

か つた｡臓 器 培養において も多数 の菌 を検 出 し,抗 生剤

が無効で心不全の外,炎 症所見が存在 している事 を示 し

た｡疵 贅 の組織学的所 見は,器 質化 な く細胞浸潤著 明に

して,菌 塊 多数 を認 め,治 癒傾 向は認 め られ なかつ た｡

(写真3)

(2)Pc10万 単位+SM250mg10日 間併用 群

B群 の併 用治療成績をみ ると,表2の 如 く,6羽 全例

有効 で,比 較 的有効例,無 効例は なかつ た｡B群 の発生

率は,限 局性 肥厚 を入れ て,4/6とA群 に比 し低かつ た

ことに もよるが,有 効なる治療 成績を示 した｡治 療開始

後A群 の有 効例 と異つた一般経 過は,一 両 日早 く全身状

態 が改善され,従 つて治療 効果 の出現がやや早 い様に思

われ たが,熱 型等 に留意 すべ き差 異は認 め ら れ な か つ

た｡

B群 の有 効例 としての適 例No.7,♀,1.8kgの 白色

家 兎｡(図1)

治 療前の血液 培養は集落数40コ,一 般状態 は不良で

あつたが,治 療開始 後2～3日 目 より改 善 され,治 療終

了時の血液培養陰性で,30日 後屠殺 した｡剖 検所見 と

して僧帽弁に粟粒大 の表面滑 平なる涜i贅1コ を認 め,臓

器培養陰性に して治癒傾 向を示 した｡疵 贅 の組織学的所

見は,A群 のNo.2の 如 く,器 質化 あ り細胞浸潤及び

壌死少 く,消 炎像顕著 であつた｡(写 真4)

以上4症 例は図1に ま とめたが,残 りの諸症 例 も治療

効果 に従 つて,前 述 のいず れかに属す る類 似の経 過を示

した｡従 つて この図表 より本実験 の体重は,血 液培養,

血 色素量 と共に,治 療効果 に平行 したが,体 温 は血 沈値,

白血球 の如 く,治 療効果 の判定基 準にな りえなか つた｡

(3)対 照群 との比較

Pc+SM併 用群 の対照 として,Pc及 びSM10日 間

単 独使用群 と比較 してみ る と・表3の 如 くであ る｡即 ち
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Pc+SM併 用群は,体 重減少率,臓

器培 養率共に,SM単 独群は勿論｡

Pc単 独群に比 して も優 れ た成績を

示 し,従 つて死亡率｡平 均生存 日数

も有意の差を表 してい る｡尚 この対

.照群の成績は,SM単 独 群 は 著 者

が,Pc単 独群 は,教 室の同僚3)の成

績 に著者の成 績を追加集計 した もの

であ る｡

3.小 括

(1)A,B2群 ともPc十SM併

用が有効に働いてお り,Pc単 独(30

第3表 Pc十SM併 用成績 とPc単 独及SM単 独成績の比較

(疵贅(十)群 十疵 贅(一)群)

家兎数灘 率;罐 羅 死亡率瀦 姦
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万X10日 間),SM単 独(100mg×10日 間)と 比較 して

も,表3の 如 く良好 なる成績を えた｡殊 にPc10万 単位

十SM250mg併 用群 では,臓 器培養率,死 亡率共に極

めて良好なる治療成績 を収 めた｡

(2)表3は 疵贅(十)群 十疵贅(一)群 の総計であ

るが,涜i贅(十)群 のみ を取 出 して,純 粋 な意 味 での

if実亜」 に対す るPc及 びSM単 独療法 と,Pc十SM併

用療 法を比較 してみ ると,表4の 如 くな り,臓 器培養

率,死 亡率等 は表3に 比較 して,更 に顕著な差 となつて

現れ た｡

(3)Pc十SM併 用療 法に おける菌 の検 出 率 の消 長

と,疵 贅 の肉眼的,組 織学的所見 とは大体平行 した｡

(4)疵i贅 が大 き く多発性の場合は治癒 しがたいが,

これに該当す るPc10万 単 位十SM125mg併 用群の2

羽 は共に蜷 死 した｡又 この際,程 度の差 はあつ ても,心,

肝,脾 の肥 大を認 めたが,疵 贅 の小さな症 例には,か か

る現 象はみ られ なかつ た｡

(5)体 温,血 沈値,白 血球数は,概 して症状経過 の

詣 針 とな りえなかつたが,体 重,血 液培養,血 色素量は,

可 成 り治癒傾 向と平行 した様に思われた｡

Iv.考 鞍

「亜」 の原因菌 としての緑連菌は,昭 和21年 以降,三

方,勝 の集計で78%,西 欧で もBLUMER,CHRISTIE

第4表 Pc十SM併 用成績 とPc単 独及SM単 独成績の 比

較(疵 贅(十)群 のみ)

が70～80%を 検 出 して い る｡処 が緑 連 菌 の1亜 型 で あ

るSt.sanguisは,WHITE,LOEWE等 に よ り初 め てi報

告 され,次 い でWASHBURN等 に よ る血 清 学 的 に 独 立

した 型 と して の 報 告 が あ り,本 邦 で は,三 方 等 が 初 め て

「亜 」 よ り検 出 報 告 して い る｡

当 教 室 で は 以 来,St.sanguisを 「亜上 の原 因菌 と し

て 重 視 し,生 物 学 的 に は勝4)が,血 清 学 的 に は 川 村5)が,

そ の 他 の 諸症 状 に 関 して は三 方 等6)が,変 異 に 関 して は

藤 森7)が 報 告 し,又 治 療 上 注 目す ぺ き こ の菌 の耐 性 獲 得

及 び 交 叉 耐性 に つ い て は大 貫8)が 発表 して い る｡本 菌 の

「亜 」 か ら検 出 され る頻 度 は 比 較 的 大 で,「 亜 」 の 緑 連 菌

中,本 邦 で は三 方 等 が11%e,欧 米 ではLOEWEg),SCH-

NEIERSoNlo)が 各 々45%,39%を 発 表 してい る｡St.

san8uisに よ る 「亜 」 の治 療 上 最 も隆 路 とな る特 徴 は,

本 菌 が 生 体 外 で は 各 種 抗 生 剤 に 感 性 で あ る に か か わ ら

ず,生 体 内で は 治 療 に 著 し く抵抗 性 を 示 す こ とで あ る｡

従 つ て本 菌 に よ るr亜 上 の治 療 は,Pc難 治 の もの と

し て,Pc高 濃 度 単 独 療 法u・12・13)を 必 要 と す る の で あ

る｡し か し この 治療 方 法 のみ で は解 決 しえ ない 症 例 も出

現 して き て,Pc以 外 の抗 生剤 や,Pcと 他 の薬 剤 の併 用

投 与 が,種 々検 討 され 考 按 され て き た｡

そ の 中 でPc十SM併 用 療 法 が 治 癒 率 高 く,HUNTER

の推 奨 す るbactericida1M・!5)の 薬 剤 で あ り,し か も両 者

耐 性 の場 合 に も菌 に よ り効果16)が あ る等,又

現 在 で は一 般 に そ の臨 床 効果 の 面 よ り,醜.

1家兎数

Pc(10万)十SM(125mg)10日 間

Pc(10万)十SM(250mg)20日 間

計

G
》

4

1・3

騒 騨 死亡率
22%

0%

31%

0%

22%

0%

・S%12・%1・5%

平均生
存 日数

ゐリ

ハU

2

3

28

Pc30万10日 間

SM100mg10日 間

9
一

Q
U

1 25%

100%

62%

100%

83%

100%

AU

∩
V

9
臼

9
一

sanguisに よる 「亜 上 に 対 し て は,Pc十SM

併 用 が最 も多 く使 用 され てい る｡

Pc十SM併 用 効 果 に 関 す る実 験 的研 究 と し

ては,HUNTERに よ るPcの 殺 菌 力 の増 強,

EAGLE&MUSSELMANi7)のS彦.feacalisを

使 つ た実 験 に よ るPcの 所 謂"zonepheno-

menon"消 失 説,並 にPcで 残 存 菌 にSMが

殺 菌 的 に 働 くとな す 仮 説 等 あ る｡し か し乍 ら

Pc-←SMが 常 に有 効 に 働 くか 否 か に つ い て
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は ・ 諸 学 者 間 に 必 ず し も意 見 の 一 致 を み て い な い｡即

ち,HUNTER,JAWETZi8),石 山19),PILKINGTON29)等

の 協 力 説 に 対 し て,教 室 の 長谷 川21),斎 藤箆)は 菌 種 や 両

者 の 併 用濃 度 及 び 実 験 方 法 の 相違 に よ り,必 ず し も協 力

的 で な い 場 合 のあ る こ とを報 告 し,Pc十SM併 用 療 法 に

おけ る作 用 機 序 の 複 雑 性 を示 唆 して い る｡

Pc十SM併 用 の 「亜 」 に対 す る 効果 に 関 して は 報 告 が

多 く,Pc感 受 性 菌 に つ い ては 短 期 併 用 療 法 と し て,

GERACI23),HALL24),三 方,HUNTER等 が 報 告 し,

Pc耐 性 菌 に対 して も,三 方,HuNTER,JAwET2,Lo・

EWE25),HAMBURGER26)等 は,か な り良 好 な る成 績 を 発

表 して い る｡殊 にSt.sanguislCよ る 難 治 の 「亜 上 に 対

して も,ROBBiNS27)や 三 方 等 は 注 目す べ き 成 果 を え て

い る｡

著 者 はSt.sanguisに よ る 「実 亜 上 に 対 し て,Pc十

SM併 用療 法 が,臨 床 上 の 「亜 上 に対 す る如 く,有 効 に

作 用 す るか 否 か を,Pc単 独 及 びSM単 独 療 法 と比 較 し

な が ら,治 療 実 験 を 施 行 した｡「 実 亜 上 に対 す るPc単

独 療 法 に つ い ては,先 に 三 方 よ り1日30万 単 位 以上 が

必 要 で あ る と報 告 され て い る が,こ のPc有 効量 を基 礎

と して,試 験 管 内 に お け る,長 谷 川,斎 藤 の 実 験 と｡三

方 等 の 「実 亜 」 に お け るPc単 独 療 法 の治 療 成 績 とを参

考 と して,Pcの1日 投 与 単 位 をPc単 独 療 法 と して は

梢 々不 足 と思 わ る10万 単 位 と し,こ れ にSM125mg

及 びSM250mgの 併 用 方 法 を 試 み た｡結 果 はPc十SM

125mg群 及 びPc十SM250mg群 共 に,有 効 な る治 療

結 果 を 得pSt.sanguisを 原 因菌 とす る 「実 亜 」 に,Pc

とSMが 極 め て 有 効 に 働 い て い る こ とが解 つ た｡即 ち ・

Pc30万 単 位単 独 群 及 びSM100mg単 独群 と比 較 して

み て も,平 均 生 存 臼数,死 亡 率,臓 器 培 養 率 に お い て,

併 用 療 法 が好 成 績 を 示 し,殊 に 疵i贅(十)群 の み の 比 較

に おい ては,明 瞭 な る差 異 を表 して い る｡Pc十SM125

mg群 の 中 に は,同 じ治 療 方 法 で あ り乍 ら,比 較 的 有 効

例 と無 効 例 が 一 部 に 存 在 したが,比 較 的有 効 例 は疵 贅 が

小 さか つ た に か か わ らず 臓 単 よ り菌 を検 出 した｡こ れ は

宿 主 側 の 原 因 の た め か,併 用 投 与 量 の不 足 か,研 究 す ぺ

き 課題 を 与 え て い る｡無 効 例 で は疵 贅 が 大 で 心 不 全 が 存

在 し,全 臓 器 よ り菌 を検 出 して い るの で,心 不 全 十 敗 血

症 が死 因 と思 わ れ た｡＼

Pc十SM250mg群 で1,」,,全 例 良好 な る治 療 成 績 を え

た が,発 生 率4/6と,PC,十SM125mg群 の9/10に 比

較 して 低 く,同 条 件 で な い の で,簡 単 に 両 者 を 比 較 す る

こ とは 出 来 な い が,Pc十SM250mg群 の 方 に,心 臓 血

及 び 各 臓 器 よ り菌 検 出 を み な か つ た こ とは ・ 注 日す べ き

効 果 で あ ろ う｡

以 上 の 事 実 よ り,St.sanguisを 原 因 菌 とす る 「実 亜 上

に対 して,Pc十SM併 用が有効に作 用 し た｡即 ち・Pc

10万 単位,SM125mg及 びSM250mgの 量的 関係に

おい て,両 者の併 用は極 めて有効に働 いて お り・ 「亜」

に対 する臨床上 の,Pc十SM併 用療法 の有効 性 を,動

物実験におい て裏付け えた もの と信 じる｡

次に巨大涜贅 を 有 す ろ 「実亜」に・Pc十SM併 用療

法,殊 に大量療法 が如何 なる効果を もた らす か に つ い

て,検 討 を行 なつ たが,目 的に適合 した例が 少 く結論的

な事は差控 えるが,Pc十SM併 用療法 におい て も・Pc

単独 の場合 と同様著 明な効果を示 さず,死 亡 時の解剖所

見におい て,心 不全著 明且つ全臓器 よ り菌 を多数検出 し

た｡

これ らの成績 を通覧す る と,「 実亜」に おいて も,涜

i贅が一程度以上 の大 きさに達 した場合は,Pc十SM併 用

の如 き強力な る化学療法 と錐 も,充 分な る奏功 は期 し難

く,臨 床上の 「亜」 の際 に も恐 らく全 く同様 の機 転が考

え られ,早 期治療開始 の重要性 を示唆す る ものであ る｡

V.結 語

1・St.sangμisに よ り 「実亜」 に対 す るPc十SM併

用療法 は,極 め て有効 であ り,Pc単 独療法 よ り優 れた

成績 を納 めた｡

即 ち,同 菌を原因菌 とす る 「亜」に対 す るPc十SM併

用療法 の優 れた効果を実験的 に確認 しえた｡

2.「 実亜」におい ては,疵 贅 の大 きさが一程 度 以 上

に達す る と,Pc+SM併 用療法 の如 き強力 な化学 療法に

よつ て も,敗 血症並に心不全 に よ り蜷れ,疵 贅 中に無数

の菌を認 めた｡即 ち,「 亜」 におけ る早期治療 開始の必

要性 を裏 付けた｡

3.治 療 実験中 の一般経過 と,疵 贅 の肉眼 的,顕 微鏡

的所見は,大 体平行 した｡

御指導 御校 閲を賜つ た恩師慶大 三 方 教 授,御 援助 を

頂い た長谷 川講師,勝 講師,堀 内講師に感謝す る｡尚 本

研究 の要 旨の一部は第7回 日本循環 器学会関 東地 方会に

おい て発表 した｡
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