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〔日本 化 学 療 法 学 会 近畿 支 部 第6回 総 会 シ ンポ ジ ウ ム〕

併用の シンポ ジウム(座 長:川 俣 順 一・)

(1)新 抗 生物 質Sigmamyci塀 こ関す

る研 究

中 沢 昭 三

東京大学伝研第5研 究部

京都薬科大学微生物学

Sigmamycin(SiM)は,Pfizerに よつて完成 され,

Tetracycline(TC)2とOleandomycin(OM)1の 比

セ混合 した配合剤であ る｡私 共は昨年秋か ら,SiMが 併

用効果 としての次 の各項 を どの程度に満足 させ得 るかに

ついて,細 菌学的 に検討 を加 えた｡

a)抗 菌 スペ ク トラムの拡大

b)一 方 の抗生物質に耐性化 した場合 にも有効

c)抗 菌作用 の相剰的増強

d)耐 性化の防止

e)副 作用の軽減

その結果,SiMはinvitroで 著明な相剰 的抗菌力の

増強をみ とめ,更 にTC系 抗生物質耐性菌,ま たOM

系抗生物質耐性菌に対 して も交叉耐性を示 さず有効 であ

る｡次 に,invivoで 相剰 的効果を求めたが著 明な成績

は得 られなかつた｡耐 性獲 得に関 しては著明な抑制効果

はみとめ られなか つた｡マ ウスによる急性 毒性実験 では,

SiMはTC,OMの 中間 に位 した｡

今後,血 中濃度,臓 器 内分布,尿 中排泄等 に関 して研

究を続行 したい｡

〔質 問)高 橋 久 雄(阪 大堂 野前 内科)

Sigmamycinは,な るほ どTCに 対す る耐性抑制効

果はあるか もしれ ないが,TC,OM両 者 の2重 耐性菌

には効果が ない とすれば,臨 床的 にTC,OMど ち らか

に感性を示す起炎菌に対 しては特にSigmamycinを 用

いる必要はな く,む しろ両者に対す る耐性菌 の出現 の可

能性が考え られ,濫 用は慎 しむべ きで あると考 える｡

〔回 答〕 中 沢 昭 三

私共 のこの耐性 の実験はinvitTOで の結果 で あ り,

更にinvivoお よび臨床 的な検討 を要す る｡

〔追加〕Sigmamycinに よる混 合感 染治療 成績

青 ・河 寛 次(京 都府医産婦入 科)

OleandomycinとTetracyclineの 併用効果を臨床上

追求す る目的で,両 者 の合剤た るSigmamycinを 産婦

人科領域の混合感染症に応用 してみた｡即 ち,膀 胱 麻痺

を伴 う尿路 感染5例,骨 盤腹膜 炎・子宮穿結合織炎3例,

妊娠時の上 部尿路感染1例,単 純性下部尿路感染4例,

計13例 に経 ロ投与 した ところ,こ の中の9例 に有効 で

あつた｡そ して,こ れ ら症例中5例 は,本 剤投与前 に

Oleandomycin又 はTetracyclineの 投与が無効 ない し

効果不確実だつた例であ り,そ の2例 が併用時有効 とな

つた｡

(2)グ ラミシジンJと 既知抗生物質

との試験管内併用効果

須貝哲郎 ・大谷象平

大阪市立大学医学部生化学教室

抗 生 物 質 の 併 用効 果 に つ い て はCaliforniaMedical

CenterのJAWETZら が 詳 細 な 実 験 を 行 な い,明 解 な シ

エ ー マ を報 告 して い る｡演 者 らは 当 教室 で永 野,斎 藤 及

び大 谷 がB.brevis(永 野株)か ら分離 し,そ の構 造 を

決 定 したGramicidinJと 他 の臨 床 に用 い られ てい る代

表 的 抗 生 物 質 との 試 験管 内併 用効 果 を検 討 し,新 しい 知

見 を うる と共 に,JAWETZの シ エ ー マで は 解 釈 しえ な い

事 実 を 発 見 した の で,そ の シ エ ー マ を修 正 敷 征 して,抗

生 物 質 の併 用 効果 に 関す る 新 しい シ エ ー マを 報 告 した い

と思 う｡

抗 生 物 質 の併 用 効果 に 関す る 定 義 は す べ てJAWETZ

に 従 つ た｡被 験 菌 はMicrococcusPptogenesvar.aureus

(209P株)及 びEscheriehiacolicommunis(伝 研 株)

を 用 い,抗 生 物 質 と被験 菌 とを培 地 中 で37｡C16時 間 接

触 させ た時 の 生菌 数 をBURNELL及 びKIRBYの 生 菌 数

比濁 定 量 法 で 測 定 し,JAWETZの い う初 期 殺 菌 比 を 算 出

して 効 果 を 定 め た｡

JAWETZは 抗 生 物 質 を2群 に分 け｡そ れ ぞれ 第1群 は

殺 菌性,第II群 は 静 菌 性 を 特 徴 とす る と述 べ,Polymyxin

Bの み は何 れ の抗 生 物質 と も無 関係 な の で別 に扱 つ て い

る｡1群 同志 で は 相互 協 同 又 は無 関係,皿 群 同志 では 相

加 又 は 無 関係,1群 と1【群 とで は1群 抗 生物 質 に対 す る

被験 菌 の感 受性 に よ つ て拮 抗 又 は一 方 的 協 同 を示 し,又

は 無 関係 で あ る と述 べ て い る｡

私達 の行 な つ た実 験 の 中 で興 味 あ る も の のみ に触 れ る

と,1群 抗 生 物質 とGramicidinJと の併 用 効 果 で は,

まつDihydrostreptomycinと の 併 用 成 績 を述 べ ね ば な

らぬ｡両 被 験 菌 に 対 して 相 互 協 同を 示 す が,興 味 あ る こ

とは 同 時 に 明瞭 な 拮 抗 作 用 域 を も有 す る こ とで あ る｡即

fち,高 殺菌 濃 度 のDihydrostreptomycinを 発 育 刺 戟濃
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度 な い し静 菌 濃 度 のGramicidinJが 妨 害 す る こ とで あ

る｡之 はJAWETZの シ エ ー マ な い し学 説 で は 解 釈 しえ

な い新 しい 事 実 で あ り,JAWETZの 観 点 に 立 て ば,

GramicidinJは 協 同作 用 域 で は1群 と して,又 拮 抗 作

用 域 で は 皿 群 と し て作 用 して い る こ とに な る｡

Fradiomycim(Neemycin)と の 併 用 効 果 はStaphylo-

coccusに 対 して は 相互 協 同 の み を 示 す が,E.coliに 対

して は 相 互 協 同 と共 にDihydrestreptemycinの 時 とほ

擢 同 様 な 拮 抗 を も示 す｡

次 にStaPhylecoccusに 対 す るBacitracinと の 併 用

効 果 も 同様 に 相互 協 同 作 用 域 と拮 抗 作 用 域 と を 有 し た

が,こ の場 合 の桔 抗 は逆 で,静 菌 濃 度 か ら高 殺 菌 濃 度 に

至 るGramicidinJに 発 育 刺 戟 濃 度 のBacitracinが 併

存 す れ ば 生 ず る｡即 ち,GramicidinJの 殺 菌 作 用 を

Baci毛racinが 妨 害 す る｡故 にJAWETZの 観 点 に 立 て ば,

GramicidinJは1群 と して 働 き,Bacitracinが 相 互 協

同作 用 域 で は1群,拮 抗 域 では 皿群 と して働 くこ とに な

る｡BacitracinがGramicidinJと 同 様 に 細 菌 原 性 の

Polypeptide抗 生 物 質 で あ る点 で,こ の事 実 は 興 味 深 い

こ と と思 わ れ る｡Tyrocidineと のStaPhylecoccusに 対

す る 併 用 効 果 は 最 も広 汎 且 つ強 力 な相 互 協 同 作 用 を 示 し

た｡し か るに 斎 藤 箋 起 と共 に 行 な つ たGramicidinJと

Tyrocidineと の 交 叉 耐 性 試 験 で は,両 者は 完 全 に交 叉

耐 性 を 示 した｡こ の矛 盾 の解 釈 に 通 常 の 抗 生 作 用,即 ち

被 験 菌 の蛋 白合 成 径 路 の 何 処 か をblockす る 作 用 のみ

を 考 え て い て は困 難 で あ る｡各 耐 性 菌 が 共 に 両 抗 生 剤 の

菌 体 内 侵 入 を阻 止 し うる よ うに 変 化 した か｡或 は 菌 体 へ

の吸 着 な い し結 合 を 阻 害 し うる よ うに 変 化 した か の何 れ

か で あ ろ う と思 わ れ る｡両 抗 生 剤 の化 学 構 造 の 類 似,

Detergentと し て の性 質 を考 慮 す る と,細 菌 表 面 の 機 構

が 耐 性 菌 で は 変 化 して 比 較 的 高 分 子 の両 抗 生 剤 を受 入 れ

な くな つ た と推 察 す るの が 妥 当 の よ うであ る｡

Ecoliに 対 してはPolymyxinB及 びColistinと の

併 用 効 果 が 最 も広 汎 な 相 互 協 同作 用 域 を 有 し た｡特 に

PolymyxinはJAwETzら が 静 菌 濃 度 域 の極 め て狭 い た

め に,他 の 抗 生 物 質 と の協 同 な い し拮 抗 が 認 め られ な い

と結 論 し,別 群 に 扱 つ て い る も の で あ る｡演 者 らの実 験

で は,単 独 作 用 時 に 低 殺 菌 濃 度 域 を 示 さず,静 菌 濃 度域

か ら直 ち に 高 殺 菌濃 度 域 に 移 行 し た が,GramicidinJ

との 併 用 時 に は 静 菌 濃 度 域 附 近 に著 明 な協 同 作 用域 を 示

した｡殊 にGramicidinJが 単 独 で は 無効 果 な0.4～0.6

mcglccま で 協 同 作 用 を 示 した こ とは こ の濃 度 が グ ラム

陽 性 菌 の 最 少 発 育 阻 止 濃 度 に 相 当 す る の で興 味 深 い｡

GramicidinJと 皿群 抗 生 物 質 との 併 用 効 果 の 中Chl・

oramphenicolと の併 用 効 果 は最 も広 汎 且 つ強 い 協 同作

用 を 両 被 験 菌 に 対 して 示 した｡

Tetracyclineと のStaPhyloeeeCUSに 対 す る併 用 効 果

は一 方 的協 同 作 用 を 示 した が,亙 ω 露 に対 して は 事 実

上 相 加 作 用 の み で,JAWETZの シ エ ーマ か らはGrami・

cidin∫ が 五群 抗 生 物 質 と し て働 い て い る こ とに な る｡

実 験 した併 用 効 果 の成 績 を総 括 し,協 同 作 用 域 の広 さ,

協 同 作 用 の 強 さ及 び 最 高 殺 菌 比 の 大 さな どを 考 慮 して,

Staphylococcusに 対 し て はTyrocidine,Bacitracin,

Chloramphenicol及 びErythromycinと の併 用 が適 当

と思 わ れ,E.coliに 対 して はPolymyxinB,Colistin

及 びChloramphenicolと の併 用 が す ぐれ て い る と思 わ

れ る｡従 つ て両 被 験 菌 に対 してGramicicinJと す ぐれ

た 併 用 効 果 を 示 す の はChloramphenicolで あ り,又

TyrocidineはGramicidinJと 完 全 交 叉 耐 性 を有 す るの

で,之 をBacitracinに か え,GramicidinJ,Bacitracin

及 びPo1ymyxinBの3者 併 用 も優 秀 で は な い か と思

う｡こ の3抗 生物 質 は現 在 何 れ も局 所 療 法 に の み 用 い ら

れ て い る の で,大 い に この 方 面 に 活 用 す べ きで あ る と考

え る｡

演 者 らは 実 験 成 績 中 にJAWETZの シ エ ー マ で 解 釈 し

え な い現 象 に遭 遇 した の で,JAWETZの シエ ー マ を 修

正 敷 征 して,抗 生 物 質 の 併 用 効 果 に 関 す る 新 しい シエ ー

マ を作 成 した｡Gramicidin∫ は前 述 の 如 く,JAWETZの

い う1群 及 び1【群 の 性 質 を 兼 ね 備 え て い る ので ヂ か か る

性 質 を=有す る抗 生 物 質 を 皿 群 抗 生 物 質 と命 名 し て別 に 分

類 した｡皿 群 中 に はGramicidinJ及 びBacitracinの

外 に,演 者 らの 実 験 で は 認 め え な か つ た が,恐 ら く細 菌

原性 のPolypeptide抗 生 物 質 が 合 まれ る ので は な い か

と推 察 す る｡之 らは 通 常 の抗 生 物 質 の作 用 の 外 にDe・

tergentと して の 活 性 を 有 す る の で,こ の 性 質 が 恐 ら く

JAWETZの シ エ ーマ で 解 釈 しえ な い 併 用 効 果 を 表 わ し

た の で あ ろ う｡皿 群 と の併 用 効 果 は,1群 と で は相 互 協

同 作 用,時 に 桔 抗 作 用 併 存,或 は 無 関 係｡π 群 とで は一

方 的 協 同 作 用,時 に 拮 抗 作 用 併 存,相 加作 用 又 は 無 関

係｡皿 群 同 志 で は 相 互 協 同作 用,時 に 拮 抗 作 用併 存,又

は 無 関 係 とな る｡

〔追 加)岸 田綱 太 郎 ・上 田 富 美 子(府 医 微 生)

Erythremycin(E)とPenicillin(P)の 桔 抗 現 象 に

つ い て,私 達 はProtensと ア ノイ リナ ー ゼ1型 菌 につ

い て 形 態 学 的 に 追 試 を行 な つ た｡そ の 結 果,P20uで

球状 崩 壊 す るPeteusはE50～1,000mcgで 崩 壊 が 阻

止 され,ほ とん ど正 常 の形 態 を 示 す｡ア ノイ リナ ーゼ菌

(B.thiaminolytieus)はPO.025～0.05uで 著 明 に 延

長 す るが,EO.025～O.05mcgを 加 えれ ば 殆 ん ど正 常 な

状 態 で 増 殖 す る｡更 に ク ロマ イ(C)で もPreteusでE

と同 様Pの 拮 抗 性 を示 す｡以 上 か ら,EやCはPよ りも

Ce11wa11の 表 層 で作 用 す る と思 わ れ る｡
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(3)KanamycinとStreptomycin

と の 伍 用 作 用

荒谷春恵 ・富永睦子

広島大学医学部薬理学数室

Kanamycin(KM)とStreptomycin(SM)と の伍 用

作 用 に つ い て は,既 に1,2先 人 に よ り報 告 さ れ て い る

が,わ れ わ れ もinvitro及 びinvivoに お い て実 験 を

行 な い,ま た,こ れ ら薬 物 が,そ れ 自 体 副腎 機 能 を充 進

す る点 にか ん が み,副 腎 皮 質 関 連Hormoneと の併 用 を

試 み,つ ぎ の如 き成 績 を 得 た｡

重層 法 並 び にCup法(枯 草 菌)に よ るKMO.78～

100mcglccとSMo.5～50mcg/ccの 伍 用 効果 は,KM

低 濃 度 では 阻 止 帯 は 増大 し,KM高 濃 度 ではSM高 濃

度 との伍 用 例 で阻 止 帯 は 増 大 す る が,SM低 濃 度 で は む

しろ減 少 した｡

つ ぎに,液 体 培 地 に お け る発 育 曲線 を 中心 と した伍 用

作 用は,各 高 濃 度 伍 用 例 で協 力的 効果 を み と め た｡

以上 の如 く,invitroに お け るKMとSMと の伍 用

効 果は 著 明 では な い が み と め られ,と くに 各高 濃 度 に お

け る効果 が大 であ つ た｡つ づ い て,実 験 的 大 腸 菌 感 染 マ

ウ スの死亡 率 を 中 心 にKMとSMの 伍 用 作 用 を うか が

つ た｡

大腸 菌 は18hBouillon培 養 菌 液 を用 い,生 塩 水 で洗

潴 後,乾 燥 重量 約5.Omg相 当 量 を 腹 腔 内 に 注 射 し,2

h後 に薬物 治 療 を 開 始 した｡薬 物 は す べ て1日1回 脊 部

皮 下 に適 用 した｡

感染 マ ウスは24h後 に 大 部 分 が 死 亡 し,生 存 率25

%,5日 後 には 全 例 死 亡 した｡

これ にKM200及 び100mcg/cc単 独 適 用 群 で は 生

存 率は24h後40%,25%及 び5日 後20%eで あ り,

また,SM20～400mcg/cc単 独 適 用 群 では24h後35

～100%及 び5日 後0～40%で あ り
,い ず れ も延 命 効

果 をみ とめ た｡

つ ぎに,KM,SM各10～200mcg/cc伍 用 群 で は24

h～5日 後 の 生 存 率 は 各 単 独 適 用 群 に 較 ぺ,あ き らか に

大 とな り,伍 用 効 果 を み とめ た｡な お,か か る伍 用 妨 果

はin癩70の そ れ に 較 べ 大 で あつ た｡

Cortisone及 びDOCAは 感 染 マ ウ ス の 死 亡 率 を 増 加

す るが,KM及 びSMの 単 独 及 び 伍 用 のい ず れ の 適 用

群 に併 用 す る場 合 に も多 くの場 合 延 命 効 果 は さ らに 増 加

した｡そ の際,伍 用 薬 物 の適 用 量 とHormoneの 併 用 効

果 の 間 に は密 接 な 関 係 が あ り,ま た,DOCA併 用 群 は

Cortisoneに 較 べ,伍 用 効 果 は 大 で あつ た｡

以 上 の如 く,KMとSMと は抗 菌 作 用 を 中心 に,in

vitro及 びinvivoの い ずれ に おい て も伍 用 効果 がみ と

め られ,inviVOで は そ の作 用 が 大 で あ つ た｡

(4)INH及 びIHMSに 対す る

Sulfisoxazole(SI)及 び

Su董丘somidine(SIM)の 併 用効

果 に関す る動物 実験

内藤益一｡前 川暢夫｡浜 田浩司

辻野博之 ・蓑谷健比古 ・近藤遽夫

京都大学結核研究所化学療法部

INH及 びIHMSに 対 してSulfisoxazole及 びSulfi-

somidineを 併用 した場合の併 用効果 を,モ ルモツ5の

前 眼部結核症 を対象 として病変経過を観察す る方法 と,

結核vウ スの生存 日数を指標 と して観察す る方法 との2

つの動物実験 によつ て検討 した｡そ の成績は モルモ ツ ト

の前眼部結核症 の経過 に於 い てはINH及 びIHMSに

対 するSI及 びSIMの 併 用効果 は大差 な く,dd系 ♀

マウス(179前 後)の 生存 日数を検討 した成績 ではINH

及びIHMSに 対 してSIMを 併 用 した場 合よ りはSIを

併用 した場合の方 がすぐれ た効果が得 られ る 事 を 認 め

た｡こ の点に関 しては臨床的 な検討 の成績が最終的な発

言力を有 するものと考 え られ る し,現 在私共 もその方面

の検討 を行 なつ てい るので,近 い将来に発表 したい｡

〔追 加〕 西 村 治 雄(塩 野義研)

私等 もこの問題につ いて検討 し既に発表 した｡た しか

に併用効果は認 め られ るが,そ の作用機 序 としてJOHN-

SON等 の云つたINAHと ス剤 とのせ り合い的 アセチル ・

化防止 の点を考 え,SCOTTの 法で血中のfreeのINAH

お よびfreeの ス剤の定量を検 討 した ところ,特eeSulfi・

soxazo!eがINAHの アセチル化防止 に 優 ると い う成

果は 出なかつた｡

〔追 加〕 内 田 誉(国 療 刀根山病院)

一昨年 の本会総会で
,マ ウスの臓器 内結核菌定量培養

法に よれば,INAHsmg/kgにSI50mg小kgを 併用 し

た場合,3週 投与時は併用群 のほ うが悪い成績 が出た と

報告 した が,6週 では少 くとも両 治療群間 に差が ない｡

(5)抗 生物質の併用に関す る研究

木下哲次 ・木本晴夫

大阪赤十字病院小児科(医 長 高谷淳博士)

1.大 腸 菌4株,Paracolon2株,赤 痢 菌4株,変

形 菌3株,黄 色 葡 萄 球 菌5株 の5種18株 を 対象 と して,

StreptomycinとChloramphenicol(Chloromycetin)と
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の併用 効果を試験管 内で主 にブイ ヨン稀釈法に よる細菌

の発育抑制効 果を,一 部,生 菌数 を時間的に追及 した｡

又黄 色葡 萄球菌6株 を用いて同様な方法に よ りPenici1'

linとChloromycetinと の併用効果 を試験管 内で検討 し

相対的にPn又 はSMに 感受性高 くCMに 感受性 の低

い細菌に一部濃 度の組合せに拮 抗現象が見 られた｡そ し

て両者に対す る感受性 のバ ランスの とれてい る細菌や相

対的にPn又 はCMに 感受性低 くCMに 感受性の高い

細菌では協 同的 に作 用 した｡

2・Pn又 はSMとCMの 併用 をどち らか…一…方を6

時間ず ら して併 用を行 なつた｡

3.拮 抗現象 の現 われる濃 度の組合せ と時間的経過に

よる拮抗現象 の変化 を追及 した｡

(6)感 染に対す る化学療法剤 とガ ン

マ ーグ ロブ リンとの併用効果に

関す る研究1

マ ウス の肺 炎 双 球 菌 感 染 に 対 す るサ ル フ ア

ダ イ ア ジ ン と邦 製 ヒ ト,ガ ン マ ー.グ ロブ

リン との 併 用 効 果 に つ い て

大山昭夫｡栗 村 徹 ・堀田 進

神戸医科大学微生物学教室

近時 に於け る化学療法 の発 展は めざま しいが,感 染病

の治癒 とい う点か らみ ると別の面 か らの考慮,例 えば特

異 的或は非特異的 な免疫療法 ない し刺激療法 とい う様な

こともなお ざ りに出来 ない と思われる｡特 に化学療法剤

の生体濃度が 多くの場 合,bacteriocidalの 域 に達 す る

ことな くbacteriostaticの 程度に止 るこ とを 考え るな

らば,こ のことは一一層理 解出来 るであ ろ う｡最 近FI-

SCHERら は2,3の 細菌性感 染に対 し化学療 法剤 と ガ

ンマ ー グPtブ リン(7G)と の併 用が優秀な活療効果 を

収め ることを発表 した｡我 々も上述の見地か ら若干 の研

究 を試み たので妓にその概 要を発表す る次第 であ る｡

供試肺炎双球菌 としては 工型 及び皿型 を用 い,い ずれ

も15%緬 羊血 清ブイ ヨンに培養 した もので ある｡実 験

に先立 ちマウス腹腔 内通過を数回繰返え し,高 度 の しか

も安定 した毒 力のあ る菌を得て之を使用 した｡マ ウスは

体重10～139の 白色マ ウスを用いた｡感 染方法 と して

は上記肺炎双球菌 を緬 羊血清ブ イヨンに37℃,48時 間

培養 し,均 等に潤濁 した ものを出発材料 と し,血 清 ブイ

ヨンに て10倍 階段稀釈 を行 ない.適 宜 濃 度 の0.1m1

をマウス腹腔 内te接 種 した｡同 時 に接 種 菌 液 の0.1ml

を脱繊維 素緬羊血液寒天10mlに 混 じて 平 板 と し,

37｡C,24～48時 間培養後に発生 した菌 集落を数 え て 生

菌数を測定 した｡こ れ らの結果,供 試1型 菌のLDsee*

10-6・5前後で,1×LDso中 には1～3個 の生菌 が含 まれ

た｡同 様 に 皿型菌 のLDsoは 約10-3で あ り,1×LDso

中 に合 まれる生菌数は概ね300～400個 であつ た｡

サル フアダイアジ ン(SD)は 第一一製薬製 テ ラ ジ アジ

ン,7Gは 日本 ブラ ツ ドバ ンク製 のものであ る｡ツGと

しては2種 類 の ものが用い られた｡そ ②1種 類は市販品

蛋 白安定剤 と してグ リココール,防 腐 剤 としてマー ゾ昌

ンを含ん であ り,他 の1種 類は特 に本実験 のた めに供与

せ られた もので上記 安定剤,防 腐剤 を含 まない ものであ

る｡然 し畿に示す実験成 績に よつ て も明 らかな通 り,こ

の2種 類の ツGの 間 に本 質的な差異は認 め られ な か つ

た｡

SDは 所要量 を澱粉 に混合 し10m1の 常水 を以て懸濁

液を作 りその0.05～0.1m1を ゾンデ を以て経 口的に与

えた｡

ツGは 原液或 は生理的食塩水で適宜に稀釈 し た ものの

0・1m1を 大 腿筋 肉内に注射 した｡通 常の場合,菌 接種

後約1時 間 以内にSD及 び γGの 投与 を完了す る様に

した｡

(1)先 ずSDの 治療効果 を予備 的に検討 した｡そ の

結果,供 試1型 菌 に対 しては30～50×LD50(生 菌数にL.

て大約50個)を 接 種 した時の50%治 効量(CD60)は

約10mgで あつた｡同 様に 斑型菌 につい ては,約260

xLD50(生 菌 数 として約S4,00e個)の 感 染 に 対す る

CDsoは 同 じく約10mgで あつた｡

(2)菌 接 種後,ツGの5倍,10倍,50倍,100儂,

500倍,1,000倍,5,000倍,10,000倍 の生理 的食塩水

稀釈液0・1mlを それ ぞれ 注i射した処,ツG単 独 でも或

程 度の感染阻止作用 のあ ることを認めた｡

(3)1型 菌の300個 及び3飼 を接 種 した実験群そ

れぞれにSD及 び7Gを 単 独に或いは併用Lて 投与 した

結果,併 用投与群,単 独投与群,対 照無 処置群 の順 に死

亡 率の低い ことが認 め られ た｡而 もこの作用 は正常人血

清 に よつては見 られ なかつ た｡又 ツGに 含 まれ ているマ

ー ゾニ ンとも無関係 であつ た
｡即 ち正常人血 清或いは生

理的食塩水に0.01%の 割 合にマ ーゾニンを加えて同楼

の実験を行なつた が,上 記の効 果は認 め られ なかつた｡

従 つて ツGの か よ5な 作 用はその中に含 まれ る特殊な伽

質に よるものであろ うと推 定せ られ る｡

(4)菌 の接種量 を種 々に変え て,の菌 液の10"-iか ら

10-5ま での各稀 釈液を接種 した各群にSDと7Gと を

併用 した｡併 用群 は対照無処置群に比較 し て 約300～

1,000倍 程度 の菌 の攻撃 に耐えた ことが認め られた｡

(5)次 に これ を もう少 し詳細に検討す る為 に統 計学

的な考察を加 えた｡た とえばSD10mg経 口投 与,ツG
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10倍 稀釈液0.1m1筋 肉内注射 に よつて,対 照無処置群

に比較 しては勿論の こと,SD10mg単 独経 口投与 のも

のに比較 して も遙かに優秀な治療結果が得 られ,こ れは

統計学的に95～99%の 信頼度 を以 て有意 と認め られた｡

(6)以 上の結果か ら,SD及 び7Gの 併用がそれ ぞ

れの単 独使用 よ りも優 秀な治療効果 のあ ることを認めた

が,そ の作用が所謂相乗的であ るか,或 は相加的で ある

かを検討す るために次の如 き実験を行 なつた｡即 ち原則

的に言えば,SDxmg,ツGy稀 釈液0・1ml併 用投与

群,SD2xmg単 独投与群,並 びに ツG1小2y稀 釈 液

O.1m!単 独投 与群の3者 の成績 を比較 した｡た とえば

SDlmg,ツG1,000倍0.1ml併 用投与群,SD2mg

単独投与群,ツG500倍0・1ml単 独投与群の3者 につ

き,又 同様に して,SD10mg7G10倍O・1ml併 用投

与群,SD20mg単 独投与群,7G5倍O・1ml単 独投

与群の3者 に付 きそれぞれ比較検討 した｡そ の成績 によ

れば1型 菌,皿 型 のいずれにつ いて も,か か る併用効果

は相乗的なものであろ うと考 え られ る｡但 しこの相乗作

用はSD及 ツGの 各 々が一定量 以上投 与さ れ ることが

必要であるものの如 く思われ る｡た とえば,SDO・1mg

経 ロ投与,7G10,000倍0・1ml土 筋肉内注射 の如 き条件

においては対照に較べて著 明な差 を示 さなかつた のであ

る｡

要するに,ツGとSDと は,或 一定 の条件 の下で マウ

スの肺炎双球菌感染に対 し相乗的な治療効果 を発揮す る

ことを認めた｡そ の機序 を究明す る目的 を以 て次 の実験

を行なつた｡

(a)先 ず組織培養法に よつて ツGの 毒性 を 検 査 し

た｡即 ち鶏胎児心組織を カレル瓶法に従つて培養 し,そ

の発育に及ぼす影響を発育面積測定法に よ り検討 した｡

7Gの10倍 稀釈液添 加に よつて培養組織の著明な 発育

阻止が認められたが,100倍 又はそれ以上 の稀釈液 では

著 しい影響は認め られなかつた｡

(b)'次 に ツGに 接触 した肺炎双球菌 の形態学的 な所

見 を染色標本,位 相差顕微鏡標本,電 子顕微鏡標本 の3

者について平行的に観察 した｡対 照 としては,正 常緬羊

血清に接触 させ られた菌,並 びに抗肺炎双球菌 ウサギ免

疫血 清に接触 させ られた菌につ き同様 の検査 を行なつた｡

本実験はなお続行 中で あるが,現 在 の処得 られた成績は

次の通 りであ る｡即 ち一般に,正 常緬羊血清に接触 した

菌は特別な形態学的変化 を呈 しなかつた｡ウ サギ免疫血

清に接触 した菌では,従 来 の諸家 の成績 と一致 して,爽

膜 の膨化が認め られた｡し か るに7Gに 接触 させ られた
'
菌に於いては現在迄 の処特異的 な異常所 見は認め られて

いない｡た とえば黄膜膨化現象 の如 きは特 に 認 め られ

ず,唯 強いて言えば菌体表面が僅かに粗になつてい るの

ではなかろ うか と思われ る所 見が認 め られたに過 ぎなか

つ た｡然 しこの点 の詳細につい ては将来の検討を待 つた

上 で結 論を下 したいと思 う｡も し果 して ツGに 接触 した

肺炎双球菌 が特に著 明な形態学的変化を呈ないとす るな

らば,上 述 の如 き化学療法剤 との相乗 的併用効果につ い

ては,他 の面か らの検討 を必要 とするのではないか と考

え られ る｡

以上報告 した点については今後他の種類の菌 につ いて

も研究 を進 める予定であ る｡

〔附 議〕 須 貝 哲 郎(大 阪市大皮泌科)

1)日 本血液銀行市販 の ツGlobulinは 濾紙電気泳動

法 に よる定量 では97.1%で あつた｡

2)或 る種 の皮膚疾患 々老に7-Globulinを 投与 した

結果 では,γ 一Globulin投 与中(智 筋内注射),血 清 中総

蛋 白量 お よび ツー・Globulinは かえつて低下 し,治 療 中止

後2週 間でほぼ 旧に復 した｡

3)従 がつて7-Globulinを 直ちに免疫抗 体と結付け

るので疑問 であ り,ま た人 γ一Globulinを 人に与える場

合 で も,何 らか の変性 のために異種蛋白投与の形 を とる

よ うに思われ る｡

4)ま して人 γ一Globulinを 実験動物に投与 する場 合

に は一層 その感が強い｡

〔回 答〕 大 山 昭 夫

そ の作用機作については現在検討中であ り,必 ず しも

それ をγ一Globulin中 の抗体 に求 めている ものでは ないn

〔質 問〕 榊 原 栄 一(大 阪学 大衛生)

1)ス ル アアダイ アジ ンのマ ウスに対するLD5｡と そ

れに及ぼす γ一グ ロプ リン効果｡

2)肺 炎菌で攻撃す る場合に羊の脱 セ ンイ血清を使わ

れ ているが,こ れ の免疫学的な影響｡

〔回 答〕 掘 田 進

1)サ ル フア ダィアジ ンのマ ウスに対するLDse,な ら

びに それに及ぼす ツーグ 群ブ リンの効果 につい て は調 べ

ていない｡

2)供 試肺炎菌 の稀釈に用いた緬羊血清が当該菌に対

し何か阻止的に作用す る可能性はないか とい う質問 と理

解す るが,こ の点については,毎 回の実験に無処置 の対

照 をおき,対 照群 の動物が例外な く感染死す るこ とを確

か めているか ら｡問 題は ない と思 う｡

(7)結 核に対す る化学療法 と副腎皮

質 ホルモンの併用療法に関す る

基礎的並びに臨床 的研究

田 中伸 一 ・小 池 亘 ・山 田雄 三 ・島 正 吾

名古屋大学医学部 日比野内科
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(1)Cortisoneの 生 体 反 応 の抑 圧 と,抵 抗 力 の 減 弱

とい う表 裏 一 体 を なす 生理 作 用 の 基礎 的 研 究,並 び に そ

の 消 炎 効 果 を結 核 の 治 療 に 広 用 した 臨 床 成 績 を 報 告 す

る｡

(2)正 常 モ ル モ ツ ト及 びH37Rv感 作 モ ル モ ツ ト の

腹 腔 内 に,H87Rv死 菌10mgを 注 入 し,そ の腹 腔 細胞

の 増 加 のPattern,喰 菌 状 態 を 日を お うて追 究 し,Cor-

tisone投 与 の影 響 を し らべ た｡そL .てCortisoneは 或

る適 当 濃 度 に お い て,生 体 反 応 の抑 圧 と共 に,防 衛 力 の

低 下 を招 来 す る こ とが 分 つ た｡

(3)モ ル モ ツ ト腹 腔単 核 細核 を2重 リング 法 で 組 織

培 養 しinvitroで 結 核 生菌 をchallengeす る と,菌 は

正 常 単 核 細胞 内 で は よ く増 殖 す るが,BCG又 はH3?Rv

死 菌 感 作 モ ル モ ツ トの 腹 腔 単 核 細 胞 内 で は,増 殖 出 来 な

いaし か し之 をCortisone処 理 を す る と ツベ ル ク リン反

応 の陰 性 化 と共 に,こ の 一 且 獲 得 され た 抵 抗 性 の減 弱 を

来 し単 核 細胞 内 で 結 核 菌 が 増 殖 す る｡

(4)結 核 菌H37Rvよ り分 離 した 多 糖 体 及 びLipoid

i劃分 に よる 発 熱 をCortisoneは 防止 す る｡

(5)牛 型 結 核 菌 に 感 染 した マ ウ ス(SM系)の 肝 に

お け る,ATPのP32の 搬 入 は,正 常 マ ウ ス の其 れ に比

し著 し く低 い｡Cortisone投 与 マ ウ ス肝 のATPへ のP32

の 搬 入 も正 常 に 比 し低 い｡し か し牛 型 結 核 菌 感 染 マ ウ ス

4こCortisoneを 投 与 す る と,ATPへ のP82の 搬 入 は

正 常 値 近 く復 元 す る｡

(6)肝 ・脾 に よ るRNA,DNAへ のP32の 搬 入 や,

・C14-Glycineの 蛋 白へ の 搬 入 ,及 びSuccinateを 基 質 と

してOxidativephosphorylationを 検 討 して 下 の様 な成

績 を 得 た｡

顯+C・rtis・ne

〔附 議 〕 大 久 保 滉(関 西 医 大 内科)

結 核 性 髄 膜 炎,滲 出 性 肋 膜 炎,膿 胸 に プ レ ドニ ソロ ン

の局 所 注 入 を 試 み,往 々著 効 を認 め て い る｡殊 に滲 出性

肋 膜 炎 に よ い よ うで あ る｡

〔質 問 〕 西 村 治 雄(塩 野義 研)

INAHresistantの 結 核 菌 とCrossresistantを 示 す

か｡

〔回 答 〕 内 田 誉()

Cystine-INAH縮 合 体 の最 小 発 育 阻 止 濃 度 は,感 性

菌 で は0.1～0.2mcg/cc,INAH10mcg/cc耐 性 菌 では

100mcg/ccで あ つ て,INAHと の 間 に は 明 らか に耐 性

の 交叉 が 認 め られ る｡

肝 のエネルギ ー効率,ATPの
廻転,酸 イヒ自勺燐酸イヒ

脾 のDNA合 成,脾 の蛋 白合成

肝 のRNA合 成,肝 蛋白合成

下降

昇

降

上

下

回 復

回 復

回 復

(7)63例 の結核症に副腎皮質 ホルモン と化 学 療 法

を併用 した｡

5例 の髄膜 炎では何れ も経過が よい｡30例 の肋膜炎 で

も,下 熱,尿 星増加,血 沈好転,浸 出液吸収等諸症状 の

速 かな寛 解をみた｡

(8)乾 酪 巣の軟化排出 をCortisoneが 促進す るとか,

空洞壁 の線維 性硬化 を防いで治療効果 を上げ るとい う成

績は,臨 状的に結論づけ得 ない｡

(9)Cortisoneの 中止に際 してはRebound現 象 を

配 慮 し,ACTHの 試用,或 いは徐 々に薬を切 るこ とが

必 要であ る｡

(8)ナ イ ト口ミン ・プ レドニンの併

用療法にて著効 を収めた淋巴肉

腫症 の1例

星 崎 東 明

大阪赤十字病院内科

患 者 は,61才 の 男 子 で 白血 性 淋 巴 肉 腫 病 で あ る｡全

身 の淋 巴腺 が,栂 指 頭 大 よ り,鶏 卵 大 まで 多 数 腫 脹 して

い る のが 認 め られ た｡先 づ,プ レ ド畠 ンを投 与 した 処,発

熱 等 去 り,臨 床 的 改 善 は み とめ られ た が,淋 巴 腺腫 に対

して は,著 効 を 示 さな か つ た｡次 で,ナ イ ト口 ミシ ン単

独 を投 与 した 処,淋 巴 腺 腫 は次 第 に縮 小 して ゆ くのが み

られ た が,発 熱 持 続 し,一 般 状 態 の 改 善 が 認 め られ なか

つ た｡そ れ で,プ レ ドニ ン を,こ れ に 併 用 し た 処,ま も

な く発 熱 去 り,一 般 状 態 良好 とな り,又,淋 巴腺 腫 も,

よ り一 層 縮 小 して ゆ く傾 向 が 認 め られ た｡最 初 よ り,ナ

イ トロ ミン,プ レ ドニ ンを 併 用 す れ ば,も つ と顕 著 な効

果 を 得 た と思 わ れ る｡

そ の 後,本 患 者 は,元 気 で あ つ た が,治 療 中 止 後1カ

月 た つ て,淋 巴 肉 腫 の皮 膚 転 移 を 起 し た｡こ れ に,

Thio-TEPA(テ ス パ ミン)を 投 与 した 処,転 移巣 が 殆

ん ど消 失,治 癒 し得 た｡し か しな が ら,テ ス パ ミ ン投 与

中 止 後,ま も な く,再 び 多 くの 皮 膚 転 移 を 来 した｡

〔追 加 〕 悪 性 淋 巴 肉 芽 腫 症(Hodgkin)に 対 す る

Predonine,Nitromin使 用 例

横 尾 定 美(京 都 府 医 大 第1内 科)

第1例64才,9

主 訴 は リ ンパ腺 腫 脹,四 肢 疹 痛 及 び 発 熱｡リ ンパ腺 は

頸 部,腋 窩,肘 関節,鼠 膜 部 等 に 於 て クル ミ大 か ら碗 豆

大 に腫 脹 し警 レン トゲ ンで 肺 門 リン パ 腺 の 腫 脹 著 明｡

リンパ 腺 摘 出組 織 学 的 にHodgkin氏 病 と 診 定｡先 づ

Nitromin1日50mg投 与 を 開 始,800mgに 及 ん だ と

こ ろ,リ ンパ 腺腫 脹 は 著 明 に縮 少 し,従 つ て 四 肢 の疹痛
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も減退 したが嘔吐 のた め中止,Predonine療 法を開始,

計385mgを 使用｡リ ンパ腺 は更に縮 少 し四肢疹痛 は全

く消失,退 院 した｡そ の後約1カ 月で再 びPel-Ebstien

型 の発熱,リ ンパ腺腫脹,四 肢疹痛 を訴 え再度入院 した｡

今度はNitromin1日25mgとPredonine1日10mg

の併用療法を施行 したが,白 血球減少著 明のたあ断続的

に使用 したが・前圃 同謙 リンパ腺はi著明に縮少,疹 痛減

退,気 分良好 となつたが,発 熱に全 く影響 なく,約1カ

・月後再悪化,3ヵ 月後死亡 した
｡

第2例,34才,6

リンパ腺腫 脹,歩 行障碍,四 肢疹痛 を主訴 として入院

した例であ る｡ミ エ ログ ラフイーの結果,第1,X,M胸

髄 に腫癌 転移を認めた稀有の1例｡之 に カルチ ノフイ リ

ンを用いたが効果を得ず,次 いでナ イ トPtミ ン50mg/

day単 独16日 間使用せ るところ,リ ンパ腺軽度縮少,

疹痛,咳 歎 も著 明に減退 したが白血 球が1,200迄 減少 し

たので中止,プ レド勇 ン1日15mgに 切 替え,そ の後

白血球 の回復をまつ て再 びナイ トロ ミシ と併 用 した とこ

ろ,リ ンパ腺 は著 明に縮 少,咳 漱,疹 痛 も殆 ど消失,熱

もやや低下 したが歩行障碍 は回復 しなかつた｡

以上の2例 より,ナ イ トロミシ,プ レ ドニ ンの夫 々単

独ない し併用療 法が本症 に著 明な寛 解を来 たす ことを認

めた｡

〔質 問〕 芝 茂(阪 大微研)

リンパ肉腫の転 移 とい う言葉があつたが,こ のよ うな

リンパ系組織に発 生す る腫痕 は転移 に よつ て蔓延 するの

ではなくて,元 来,多 中心性 に発生,蔓 延 する ものと考

える｡従 がつて,そ の ような治療 は化学療 法に重 点をお

くべきであると思 う｡

〔回 答〕 星 崎 東 明

患{蕎は,ナ イ トロ ミン,プ レドニ ン併用終 了後1カ 月

程 して皮膚淋巴 肉腫形成 を来 したが,こ れが転移で ある

かどうか検討 していな い"

(9)抗 炎性 ホルモ ンと トリコマイシ

ンの併用によ り治癒せ しめ得た

カンジダ敗血症 の1例

岡 本 緩 子

関西医大大久保内科

抗生物質 の使用が広 く行われ る様に なつ てか らカンジ

ダ症 が注 目を浴び,中 で も汎発性 のものは従来予後不良

で,治 癒 因難 な疾患 とされ ている｡

私は昨年 の日本化学療 法学 会総 会に於 て,ト リコマイ

シ ンによつ て治癒 させ得 た汎発性 カンジダ症 の1例 を報

告 したが,そ の後更に別の1例 を トリコマインンと抗炎

性 ホルモ ンとの併用に より治癒せ しめ得 た の で 報 告す

る｡尚,一 この症例は本年春 の総 会に於 て大久保が簡単 に

追加 として述 べた ものである｡

患者は38才 の家婦 で,若 年 の頃 よ り,し ば しば頭部

湿疹 を来 し,又 オィキニン及び スル ピ リン等の菜 剤に過

敏な所謂ア レルギー性体質者で,し か も感冒や歯齪炎 等

で抗 生物質 を使用す る機会が多かつた とい う｡

昨年12月9日,軽 度の悪感 を 以 て37｡0台 に 発 熱

し,強 度の咳厳,咽 頭痛 を来 し｡ス ル フイ ソミデイン及

びア ミノピ リンを使用す るも症状は漸次悪化 し,1週 後

には高熱 とな り,病 日10日 目より諸 種抗生物質 を使用

す るも軽快 せず,発 病約1カ 月 日に本院に入院 した｡

入院時,肺 のX線 写真 で右中野に胡桃 大の淡 い陰影 を

認め,肝 脾触知せず,ツ ペル クリン反応は2,000～1,000

倍 で陰性,白 血球数は17,200,尿 には軽度腎炎 の所見

が見 られた｡一 応肺結核 或 は 敗 血 症 を 疑 つ た が,喀

婆,静 豚血,動 詠血,糞 便及び尿 の塗抹並 に 培 養 よ

り,多 数 の カンジ ダ を 証 明 し,患 者血清凝集反応 も

1,024倍 陽性を示 したので,ト リコマイシン1日12万

単位 を使用 し,漸 次快方に向つ ていたが,悪 心,嘔 吐の

た あ,計312万 単位で中正 した途端 に発熱を見,又 この

時患者 よ り分離 した カンジダの4｡400/cmm菌 数の ワク

チン0・1ccで 皮 内反応を行なつた所,局 所 の強度の発

赤,膿 庖形成,全 身狸 紅熱様発疹,関 節痛,頸 腺腫脹,

肝脾腫,舌 潰瘍,下 痢,血 尿等 の重篤な全身症 状を示 し

たので,コ ・一チ ゾン1日75mgよ り25mgと 漸 次減

量 し,次 でACTH-Z1目20単 位～10単 位を使用 し,

一方 トリコマイシ ンの注腸 を行 ない.悪 心消失 と共に内

服 トリコマイ シンに切 りかえ,経 過 良好 であつたが,下

腹痛 のため,ト リコマイシ ンを中止 した所,又 もや発熱を

見たので,プ レ ドニ ゾPtン1日15mg,ト リコマイシン

1日15万 単位を使用 し,以 後 プ レドニ ゾロン計109.5

mg,ト リコマイシン計380万 単位にて中止 し,そ の後

何 ら症 状な く,現 在 では普通生活 を営むに至つた｡

爾患者 より分離 したカンジダは普通 の(Σalbicansと

梢 々異 る様に思われたので,阪 大微研藤 野研究室 の赤木

氏に同定をお願 い した所,Chlamydosporeを 作 る傾 向は

少いが,糖 醸酵試験,栄 養要求な どか らやは りC.albi-

eansに 属 するものと決定 された｡

私は,高 熱,咳 轍,咽 頭痛 を来 し,肺 結核,或 は敗血,

症 を疑つた患者の喀擁,血 液,糞 便及び尿 の塗抹並に培

養 よ りカンジダを証 明 し,カ ンジダ敗血症 と診断 し,は

じめは トリコマィシ ンのみを試 み,或 程度 の効果を収め

たが治癒す るに至 らず,中 止すれ ば,又 発熱す るとい う

状態であつた｡副 腎皮質ホルモ ンの使用 は真菌症発症 を

促進す るとい う実験或は臨床例の報告 もあるが,本 症は
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病 原 カ ン ジ ダに 対 す る ア レル ギ ー反 応 が 強 く,重 篤 な症

状 を 呈 した の で思 い切 つ て抗 炎性 ホ ル モ ン と ト リコマ イ

シ ンの 併 用 を試 み た所,成 功 し,重 篤 の カ ン ジダ 敗 血 症

を 治 癒 させ る こ と が で き た｡

この 治 験 例 は感 染性 患 者 の 中 毒症 状 或 は ア レル ギ ー反

応 が 強 い 場 合 に は化 学 療 法 と抗 炎性 ホ ル モ ン との 併 用 が

有 効 で あ る と云 うこ とを証 明 す る もの と考 え る｡

〔追 加 〕 赤 木 正 志(阪 大 微 研)

分離 菌 はC.albicansと 同 定 し,strainname"IK-

23"と して微 研 保 存 株 と して 保 存 して い る｡

従 来,確 実 にCandida症 と診 断 し得 る症 例は 少 な か

つ た が,本 症 は血 中 か らC.alb.を 証 明 す る こ とが で き

た の で,Candida性 敗 血症 と診 断 て し よいa

(10)ActinomycinとX線 照 射 の併

用療 法 に 関す る実験 的 研究

山下永策 一芝 茂 ・松為 実

大阪大学微生物病研究所臨床研究部外科

私共 は細網肉腫 の治療中,Actinomycinで 前 治 療 を

行ない,そ の後X線 照射 を行 なつ た場合,比 較的少い線

量 で,高 度に腺腫が縮小す る事 があるので,こ の様な事

実 よ り,その本態 を追究 したい と考 え実験に移 して見た｡

マ ウスにSarcoma180腹 水型 を移植 し,Actinomycin

1048A(以 下,ACMと 略秣)腹 腔内投 与 と,X線 全身

照射の併用療法 を行 ない,そ の平均 生存 日数,腹 水量 の

変化,分 裂細胞数百 分率 の変 動,総 細胞 数の変化,細 胞

の形態学的変化 につ いて実験 を行 なつた｡

平均生存 日数 は対照 では大約16～17日 で,ACM投

与群 の最長平均 生存 周数は,0.5mcg/マ ウ ス3回 で

20.4日,X線 照射群 の最長平均 生存 日数は50mcg3回

全身照射 で26.8日,併 用群 のACMO.5mcg,X線50

7各 連続3回 治療 群では31.6日,又 有効量 よ り一 段

階下の0.25mcg,25mcgの 場 合は31.0日 と著明な延

長 を認め た｡併 し乍 らACMとX線 の順序 を変 え て,

X線 前照射,ACM後 療 法の場 合50mcg,0.5mcgで

21.1日 で,単 独治療群 と大差なかつた｡

腹水量 の変化 につ いては全般 的には死亡前になつて急

激 に増加す る様 であ り,対 照の場 合は,移 植後3日 目頃

か ら急激 に増加 し単 独投与群 は10日 目前後か ら,併 用

療法群 では20日 目前後か ら増加を示す｡

分裂細胞数百分率 の変動 はACM投 与群では対照 と大

差 な く,X線 照射群 では照射 後12時 間 目まで低下 し,

併用療法群 では対照 に くらべて明 らかに減少を示 し,特

にACMO.5mcg,X線507の 場 合は時間の経過に併

い 低 下 し,治 療 後48時 間 ま で観 察 した が そ の期 間 では

上 昇 の傾 向 は 見 られ なか つ た｡

総 細 胞 数 の 変 化 で は,対 照 群 で は 移 植 後2日 目 よ り6

日 目 まで 急 激 に 減 少 し,そ れ 以 後 は あ ま り 変 動 な く,

ACM投 与 群 で は 投 与 中 よ り減 少 の 傾 向 を示 し,9日 か

ら10日 目に 一 時 測 定 不 能 に 陥 り,其 の 後増 加 す る｡X

線 照射 群 は 照 射 終 了 時 よ り減 少 す るが,ACM投 与群 程

著 明 で は な い｡併 用 療 法 群 で は,ACM投 与 後 急 激 に減

少 し,X線 照 射 終 了 時 に は測 定 不 能 とな り,こ の様 な状

態 は 約5日 間 続 き其 の後 急 激 に増 加 す る｡

細 胞 の形 態 学 的 な 変 化 に つ い て は,未 だ確 実 な こ とは

い え な い が,ACM投 与 群 に 於 て は 細 胞 質 に 変 化 の あ る

もの が 多 い 様 に 思 わ れ,X線 照 射 群 で は 核 に 変 化 の あ る

も の が 多 い 様 に 思 わ れ た｡併 用群 に あ つ ては,細 胞 質,

核 共 に 変 化 を 起 し,崩 壊 した細 胞 が 多 く見 られ た｡

以上 の 実 験 事 実 は,併 用 療 法 が 単 独 療 法 に 勝 る と云 う

大 き な 理 由 の1つ に 考 え られ る と思 う｡

現 在ACM投 与 後,X線 照,射 ま で の 時 間 的 関 係,更

に細 胞 化 学的 な 面 の 変 化 につ い て も検 討 中で あ る｡

〔追 加)芝 茂(阪 大 微 研 外 科)

堀 野は 心筋,肝,脾 等 の 臓 器homogenateを 用 い て実

験 して,Actinomycinはsuccinoxydasesystemの 活

性 を低 下 させ る こ とを 証 明 した｡し か も,こ の場 合,

succinicdehydrogenaseの 活 性 に は ほ とん ど 変 化 を与

えず,cytochromesystemの 阻 害,特 にcytochrome

C以 下 に 阻 害 を 示 す こ とを 知 つ た｡

一 方 ,大 向 は,ハ ツカ ネ ズ ミな らび に ダ イ コ クネ ズ ミ

の脾 マル ピ ギ ー小 体 を観 察 の 対 象 と し て,Actinomycin

の 作 用 を組 織 化 学 的 に観 察 して,Actinomycinは,残

存 す る細 網 細 胞 のDNAに は 著 明 な 変 化 を 与 え ないが,

細 胞 質 お よび 核 小体 のRNAの 減 少,な らび に 細 胞 質に

PAS陽 性 穎 粒 の 増 加 を 惹 起 す る こ とを知 つ た｡

この よ うな2つ だ け の 実 験 成 績 か らみ る と,Actino・

mycinはmitochondriaに 多 くあ るcytochromesystem

の 活 性 を低 下 した り,microsomに 多 くあ るRNAを 減

少 させ ま た異 常 な 多 糖 類 を 細 胞 質 に形 成 す る こ とに な る

の で,Actinomycinは,何 か 細 胞 質 の 方 に 変 化 を 与 え

る物 質 だ と考 え られ る｡

こ の よ うな こ とか ら,私 は 分 裂 期 に あ る核 に 特 に作 用

す るX線 との 併 用 に,特 別 の意 味 が あ る よ うに 思 う｡

〔附 議 〕 大 谷 象 平(大 阪 市 大 生 化学)、

GramicidinJを ラ ツ テ肝mit0chondriaに 作 用 させ

る と,構i造 に 特 異 的 な形 態 変化 が あ らわ れ る｡Actino・

mycinもpeptideで あ るか ら,mitochondriaに 作 用す

る と の考 え は 興 味 ぶ か い｡




