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白色ブ ドウ球菌,大 腸 菌の4種 を用 いた｡

1)健 常羊水 の各菌 種に対 する殺菌 力は,24時 間後に

発生 した集落 数は,溶 血性 連鎖球菌 では,平 均10個 で,

これの対照は15個 であ り,黄 色 ブ ドウ球菌で は平均4.7

個で対照 は9.4個 であつた｡ま た,自 色 ブ ドウ球菌 では

平均7.3個 で対照 が13・5個 であ り,大 腸菌で は 平均

5.8個 で対照 は10.7個 であつた｡

2)羊 水の殺菌 力が採取 後,時 間の経過 によつ て どの

よ うに変化す る ものであるかを知 るために,黄 色ブ ドウ

球菌を使用 して,検 した｡結 果は,採 取 後6時 間 以内で

は,対 照 との間に比較的顕著 な差 異が認 め られ たが,6

時 間以上経過 する と次第 に減 弱 し,更 に,24時 間経過 し

たものでは,多 少 の例外は あるに しても羊水 と対照 との

闘 に明 らかな差異は認 め られ なかつ た｡

3)次 に,羊 水の殺菌作用 を同人血液 及び血清 と比較

した結果は,羊 水 と血液 は,溶 血性 連鎖球菌を用 いた場

合,こ れ らの平 均集落数は,夫 々10.8個,及 び1個 で

あつた｡羊 水 と血清 は,黄 色 ブ ドウ球菌を用 いて検 した

ところ,こ れ の平均集落数は,夫 々5.4個,及 び16.8

個 であつた｡

4)次 に,抗 生物質 を使用 した場 合の羊水 の殺菌力 に

つ いては次の如 くである｡即 ち,

i)Penicillin5万 単位,Chloramphenicol25mg等

の抗生物質膣坐薬を分娩前 に投与 した場合 の大腸菌に対

す る殺菌 力は,Penicillin膣 錠の場 合は,羊 水 では6.8

個で,対 照 では11.6個 であ り,Chloramphenicol膣 坐

薬 では4.2個 で,対 照では9.3個 であつた｡こ れは,

基礎的実験の結果に現われた もの と略 々同様 の傾 向を示

す ものであ り,坐 薬 の効果は認め られ なかつた｡

ii)次 にOxytetracycline100mg,及 びChloram-

phenicol500mgを 各1回,羊 水採取 に先立つ て,夫 々

30分 ～2時 間,及 び1～7時 間に投与 した場合 の羊水の

殺菌力をみた｡郎 ち,Oxytetracyclineを 投与 した もの

では,3菌 種を供試 したが,こ の中,溶 血性連鎖球菌で

は,羊 水中の平均集落数は2.6個 で,対 照では12個 で

あつた｡ま た,黄 色 ブ ドウ球菌では4個 で,対 照では

11.8個 であつた｡ま た,Chloramphenice1を 投 与 した

場合の大腸菌に対す る羊水の殺菌力は,顕 著で,羊 水中

では2.3個 であ るのに,対 照では12.3個 であつた｡

5)Penicillin60万 単位を羊水採取前30分 ～90分 に

投 与 し,こ れ の羊水中へ の移行 を検 した結果 は,0.62u/

m1～0.02u小m1の 濃度 に検 出 され た｡

結 語

1)羊 水は4種 の供試菌に対 して軽度乍 ら殺菌力を有

す るものであ り,こ れは,採 取後の時間の経過に伴つて

減 弱する ものである｡こ の羊水 の殺菌 力は,血 液 殺菌 力

の如 く,強 力ではないが,血 清 よ りは強い ものである｡

2)羊 水 の殺菌 力は,抗 生物質膣 坐薬を局所的 に使用

したのみでは増強 され ないが,全 身的に投 与 した場 合に

い明 らか に殺菌 力の上昇が認め られ た｡

(32)各 種テ トラサイクリン塩の吸収

並に挑泄に関す る研究

芝 木 秀 俊 ・加 藤 康 道

島崎日出基 ・買 手 哲 美

北海道大学 医学部第2内 科

(主任 鳥居敏雄教授)

Tetracyclineを 経 口投与 した場合,消 化 管中の種 々

な る2価 の金属 イオン と結合 し,不溶性の化合物 を作 り,

このため腸管か らの吸収が妨げ られ,従 つて血中濃度の

低下を来 す欠点 がある と言われ て居 る｡

この欠点を補 い,よ り高い血中濃度を得 る目的で最近

Tetracyclineに,ヘ クサ メタ燐酸 ソーダ,ク エ ン酸 ソー一

ダ或 はグル コサ ミンを添 加 した り,又 はTetracycline

の メタ燐i酸複合塩等が作 られ て来た｡

私たちは,こ の度 これ ら種 々のTetracycline製 剤相

互 を,血 中濃度お よび回収率 の点で比較す るため,次 の

如 き実験 を行なつ た｡

即ち,1カ プセル中250mgの 力価 をもつ,Tetracy-

clineの 塩酸塩(TC),Tetracyclineと メタ燐酸 ソーダ

の混合物(TV),Tetracyclineの メタ燐酸複合塩(TX),

Tetracyclineと グル コサ ミンの混合物(TCG),及 び

Tetracyclineと クエン酸 ソ・一ダの混合物(TCC)の5種

類 の製剤 を｡健 康男子成 人5人 にCrossoverし,1カ

プセル単独投与後 の血甲濃度及び尿中排泄土量を8時 間迄

測定 した｡尚 定量法は重層法を用いた｡

先ず血漿 中の濃度を各時間毎の平均値に よりみ ると,

TCは 他 の4剤 に較べ最 も低 く,TXが 一 番高い値 を示

した｡そ こでこの血漿濃度曲線か ら,最 高 血漿 濃度,最

高血漿濃度 出現時間,血 漿濃度面積等を推 計学的 に検 討

を加 えてみる と,最高血漿濃度では,平 均値はTX1.89,

TCC1.76,TV1.64,TCG1.39,TC1.2の 順である

が,推 計学 的にはTXとTCの 間 にのみ有意 の差がみ

られ,そ の比率は約1.5倍 とな り,こ れ はWELCHな

どの成績 と一致 して居 る｡

血漿濃度 曲線 の平均値 でみ ると,TCに くらべ て添加

剤群,特 にTCCの 吸収が早 い ようであるが,個 々の場

合 では,最 高血漿濃度は,夫 々3.4時 間 日に現われ て居

り,こ れを検定 してみ ると,各 薬剤間には有 意の差はみ

られ なかつた｡

又血中濃度 と時間の両因子を同時に表現 す る1つ の方
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法 と して,血 漿 濃度面積 を計 算 したが,平 均値 と しては

TX>TV>TCG>TCC>TCの 順 にな り,有 意の差のみ

られた のはTXとTCと の間であつた｡

最後 に尿中排 泄累積量 を比較 してみ ると,TXが 特に

他 よ り大 き く,最 低のTCと の間に2倍 程 の差が 出て居

た｡

8時 間迄 の尿 中回収率については,相 互間を比較 して

みたが,個 人 差が非常に大であ り,推 計学 的に有意な薬

剤差を見 出 し得 なかつた｡

以上結 果を総 括 してみ ると,平均値においてはTetra-

cycline塩 酸塩 よ りも,添 加剤又は複合塩の方が吸収能

率が よ く,血 中濃度 も高 く出て居 るが,個 人差が甚だ大

きいために,有 意な差を示 した のはTXの みであつた｡

TX以 外 の各添加剤 の優 劣については,こ の実験では

明 らか にす る ことが出来なかつたが,更 に例数を増せば

差は 出るか もしれ ない と思わ れ る｡

(33)プ ラスチックの板を用いた抗生

剤の血 中濃度測定 と細菌威性検

査につ いて

徐 慶 一 郎

関東逓信病院臨床検査科

我 々は先に試験管 の代 りに,洗 驚 その他の点で有利な

プ ラスチ ック板 を微量補体結 合反 応や抗 ス トレプ トリヂ

ンー0試 験等の血清学的検査 に応用 して 良結果を得てい

るが,今 回 これ を抗生剤血 中濃度 測定及び細菌感 性検査

に試みた｡

1.検 査器具:欧 米 各国で主 として ウイルス血 球凝 集

反応等に用い られ ている80穴 附 プ ラスチ ック板 と特製

滴下用 ピベ ッ ト(筒,針,ゴ ムキ ャップ附1滴 量0.02

m1)を 用 いた｡プ ラスチ ック板は使用前紫外線 照射に よ

る滅菌(30cmの 距 離で30分)を 行ない,使 用後O.2%

塩酸に よ り消毒 した｡プ レー 事板上 での操 作は凡て紫外

線殺菌灯附無菌 箱内で行なつた｡培 地は感 性検査 用 とし

感度の良 いTrypticaseSoyBroth(B.B.L.)を 使用 し

た｡

2.細 菌感性検査 の術式:試 験 管法に準 じ,抗 生剤の

稀釈列 に一定量 の菌液 を加え,37℃ に培養結果を判定 し

た｡抗 生剤稀釈 列の作製は多数の菌 につ き検査す る場 合

には先ず メス ピペ ッ トで試 験管に常法通 り稀釈 した もの

を指定 ピペ ッ トで各 穴に4滴(0.08m1)宛 分注 し,こ れ

に被検菌 液(10-2)1滴(0.02ml)を 加え,afo.Im1と

して培養 した｡

3.抗 生剤 の血中濃度測定:試 験管法に準 じ,先 ず血

清 の原 液か らの倍数稀釈列(0・08ml)と 抗 生剤標準液の

倍数稀釈 列を作製 し,こ れに同抗生剤 に最感 受性の菌液

(10'2)0.02m1を 加え,37｡C,16時 間培養 結果 を判

定 し,両 者 の最小発 育阻止濃度 の比か ら血清中の抗生剤

濃度を算定 した｡

そ の際血 清及び標 準液の菌発育 阻止 に必要な最大稀釈

倍数を,そ れ ぞれm,n,標 準液 の原液濃 度をAと すれ

ば,血 清中の抗生剤濃度は(4/sA×2m-n)で 求め られる｡

なお この際血 清や抗生剤 の倍数稀釈 列を指定 ピペット

に よ り作製す る方法を考案実施 した｡

4.菌 の発育 度の判定:a・ ブ ドウ球 菌,大 腸菌等は

穴底 の沈澱 の大きさ(径),b・ 枯 草菌 等では菌膜形成度

(面積),に よ り菌 の発育度を判定 し,0(陰 性),1十(25

%阻 止),2十(50%阻 止),3十(75%阻 止),4十(対 照と

同 じ)と した｡

5.実 施 成 績:

a.エ リスロマイ シン投 与後の血中濃 度をブ ドウ球菌

を用い本法で測定,枯 草菌 を用いた重層法 と比 較 しte・6t

略平行す る成績が得 られたが,感 度はプ ラスチ ヅク板法

が梢優れ,結 果 の判定 は よ り明瞭容易 であつた｡

b｡本 院産科 で流行 した新生児 の膿痴疹症 及び同科職

員 よ り分離 した ブ ドウ球菌18株 に対す る,ス ルフ アイ

ソ ミヂ ン,・PE,SM,CM,TC,EM,OM,KMの 各種薬

剤に対す る感性検査 を現行 のデ ィスク法 と平行 して行な

い.従 来 の試験管法に較 べて実施が容易 であ り,デ ィス

ク法 と異 り,最 小 阻止 濃度を測定 出来,そ の成 績も充分

信頼 出来 るものである ことが認め られた｡今 後抗生剤使

用中 の患者血清 の分離菌 に対す る効果判定 や2種 以上薬

剤 の併用効果判定 また真菌 や結核菌 に対す る感性検査等

に も役立つ こ とが期待 され る｡

(34)Triacety1-oleandomycinの 吸

収排 泄 と臨床効 果 につ いて

島崎日出基｡加 藤 康 道

買 手 哲 美 ・芝 木 秀 俊

北大鳥居内科(主 任 鳥居敏雄教授)

Triacety1-Oleandomycin(以 下,TAOと 略記)は

PfizerのCELMERら がOleandomycin(以 下,OM)の

3つ のHydroxy-gr0upをAcetyi化 して得た結晶であ

り経 ロ投与 に より非常に高い血中濃度 が得 られ るとされ

てい る｡私達 は5人 の健康成人 にCross0verし てTAO

及びOMの 夫 々250mg入1カ プセルを1回 単独投与

して血中濃度 及び尿中排泄量を測定 した｡

OMで は最初 の1時 間で血中に 出現 した ものは5例 中

3例 で平均O.36mcg/m1,そ の最 高濃度は,主 として

1～2時 間 に現れ平均0.63mcg/m1で あ る｡し か し6時
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間後には,全 例血 中 よ り消失 してい る｡TAOで は2時

間迄に血中に出現 したのは1例 で前者 に.比して吸収 は遅

いよ うに思われ る｡し か し その 最 高濃度 は平均1.29

mcg/m1で あ り,主 として3～4時 間 に出現 し,8時 間

後も尚5例 中4例 に相当高い濃度 を保 つている｡

尿中排泄 量については,8時 間迄 に,OMは 投与量 の

1・v6.5%平 均3%,TAOは3.5～15%平 均10%が 排

泄 され,TAOの 吸収 の良さを示 して居 り,殊 に8時 間

目にはOMで は全例が尿中に活性のOMを 認めなかつ

たのに対 し,TAOは5例 中3例 にか な りの量 の排泄 を

見ている｡之 はSHUBINら に よるOMとTAOと の排

泄量の比率 と良 く一致 している｡

以上の事か ら,TAOはOMに 比 して,遅 れ て吸収 さ

れるが,吸 収率は優 れている と言い得 る｡

次にTAOを6人 の急性肺炎患 者に使 用 して優れ た成

績を得た｡

症例1｡1週 間続いた38｡Cの 発熱 と右胸 痛,咳 漱,喀

疾を訴えた患者 で,入 院時の胸 部写真では,右 肺下葉 に

溺慢性陰影があ り喀i疾中 に肺炎 球菌 を証明 した｡TAOl

H194回 分服 とし総量109を 使用 した｡SMの 併用

は,右 葉間肋膜肥厚が あ り,一 応結核性疾患 の合併 を疑

つて用いた もめである｡

症例2｡約40｡Cの 発熱 と重病感 を訴え来院 した例｡

左下肺野に禰慢性陰影あ り,白 血球増多があつた｡TAO

169使 用 して治癒｡

症例3｡37.5｡Cの 発熱及び咳漱,喀 疾あ り,胸 部写真

では左気管支肺炎 を思わせる例で同様 方法で139を 使

用して治癒｡

症例4｡右 上葉大葉性肺炎 であ り,PCを 併用 した｡

薬剤使用翌 日解熱 し,約2週 間後 には陰影は殆 ど消失 し

た｡総 使用量は89｡こ れは喀疾中,肺 炎球菌の感受性

試験でPCに も感受性を示 しPCを 併用 した為,TAO

単独の効果とは考 え られないが一応有効 と判定 され る｡

症例5｡右 下葉大葉性肺炎 であるが,TAO1日19

4回 分服 の2日 目に悪心,嘔 吐が あ り中止 した 例 で あ

るo

副作用に関 しては,全6例 中,こ の胃症状 を呈 した1

例のみであつた｡

〔追 ・加〕 徳 田 安章(信 州大学皮泌科)

私のデ"タ では,TriacetylOleandemycin(T.OM)

とOMの 血中濃度 の ピー クは2時 間にあ り,T.OMは

4mcgに まで達 してい る｡一 方,93株 の黄色ブ菌(コ

アグラー一一,ゼ陽性)のOM感 受性 では耐性 株は1%に す

ぎなかつた｡従 が つて現状では,こ うい う高濃度は必要

としないわけであ る｡T.OMを1日750mg(成 人)を

深在性膿 皮症 に用いて1.09投 与時 とほぼ 同様 の臨床効

果 を 得 た｡そ こ で,T.OMは1日750mgの 経 口投 与

で充 分 と考 え る｡

(誌 上 発 表)

(35)各 種テ トラサイク リン製剤投与

後の血 中濃度

岡嶋 透 ・米満敬一 ・田中脩示

熊本大学河盛内科

内服 用 テ トラサ イ ク リン(TC)と して,メ タ燐 酸 ソ ー

ダ添 加(TC-M),絢 縁 酸 ソ …一・ifS添加(TC-C)及 び グル

コサ ミン添 加(TC-G)の3者｡及 び 静肱 注 射 用 の ピ ロ

リデ イ 小 メチル ・テ トラサ イ ク リン(ReV)の 計4製

剤 を 投 与 し,血 中 濃 度 の推 移 を 比 較 した｡

1)内 服 用TC250mg投 与 後 の10例 に於 け る平 均

値 は,TC-Mは3時 間O.55mcg/m1(1.5～0.16mcg/mY

以 下),9時 間0.48mcg/m1(0.72～0.16mcg/ml以 下),

TC-C3時 間0｡53mcg加1(1.2～O.16mcg/m1以 下),

9時 間O.40mcg/m1(O、93～0.20mcg小m1),TC-Gは 、,

3時 間1｡0mcg/m1(2.5～0.22mcg小m1),9時 間0.83

mcg/m1(1、8～0.16mcg/m1以 下)で あ り,TC-Gは3

時 間 で6例,9時 間 では7例 が 最 高 値 を 示 し比 較 的 高濃

度 を 長 時 間 維持 し得 た｡之 等 は 食 後 投 与 後 の値 で あ る｡

2)TC-G250mgを 空 腹 時 及 び 食 後 に 投 与 して血 中

濃 度 を 比較 してみ る と,11例 の 平 均 値 は 空 腹 時投 与3時

間2.9mcg小m1,9時 間1.9mcg/m1,食 後投 与3時 間

1.6mcg/ml,9時 間O.86mcg/mlを 示 し,食 後投 与 に

高値 を示 した のは2例 に 過 ぎず,而 もそ の 差 は僅 か で あ

つ た｡

3)ReV250mg投 与 後 の血 中 濃度 は15例 平均 値1

時 間2.4mcg/m1(3.8～1.5mcg/m1),4時 間1.4mcg小mh

(2.4～O.90mcg小m1),8時 間0.94mcg小m1(2.1～O.45

mcg/m1),12時 間O.60mcg/m1(1.5～0.30mcg/ml),

24時 間0.19mcg加1(0.33～0.08mcg/m1)を 示 し,内

服 用 製 剤 に 個 人 差 が 少 な く,又 食 事 とは 無 関 係 に 比較 的

高 い 濃 度 を 維 持 し,12時 間 後 に も尚十 分=有効 濃 度 を 保 つ

事 を 認 め た｡尚ReV静 注 時殆 ん ど全 例 に於 い て ロ内 の

異 和 感,シ ビ レ感,苦 味 感 等 の訴 え が あ つた｡

(36)抗 生物質 の内服 と消化管細菌叢

の変化

隅田正一 ・福地吉雄 ・工藤三郎

関東逓信病院外科

開腹手術に際 し,胃 腸管内容を直接穿刺培養 した実験

成績につい ては,わ れわれは既 に報告 したが,今 回はテ

トラサ イク リン,ク 冒ラムフエ_コ ール｡フ ラジオマイ
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シ ン及びプ レドニンを術前に経 口投与 した 胃癌,胃,十

二 指腸潰瘍,胃 炎,そ の他,58例 について調査 した ので

わ れわれが既に報告 した ものと比較 しつつそ の成績 につ

い て報告す る｡

まず既 に報告 した成績 について概括す る と,カ ンジダ

は鼻腔24%,咽 頭16.9%,胃38%,十 二指腸23・8%,

空腸上部16.3%,盲 腸20%,横 行結 腸28.6%,そ の

他 であつた｡

薬剤服 用後のカンジダの検出率は例 えば クロラムフェ

_コ ールでは胃で46.2%,テ トラサ イク リンでは 胃で

56.3%,プ レ ドニンでは 胃で46.1%で クロラムフェPt

コール,テ トラサ イク リン,及 びプ レドニン経 ロ投与 の

3群 ではいずれ の部位 におい ても対照 に比 しカンジダの

=検出は高率であつた｡こ れに反 しフ ラジオマイシン投与

群 では以上 の3群 に比 し低率 であつた｡な お既 に報告 し

た抗真菌剤 であるナイスタチン投群 与についてつけ加 え

るといずれ の部位 において もカ ンジダは著明な減 少がみ

られ た｡

今 回検 出 した カンジダ60株 についての同定の結果で

はCandidaalbicansは71.6%で あつた｡グ ラム陰性桿

菌 についてみる と,フ ラジオマイ シン投与群ではいずれ

の部位 において も著明な菌減 少が見 られ既に報告 したエ

ンテ ロパイオチ ックにおいて も同様に著明な減少がみ ら

れ る｡ク ロラムフェニコール,テ トラサイ ク リンでは著

しい検 出率 の減 少はみ られなかつた｡し か し,こ れを菌

数 の面 か らみ ると対照では菌数の甚だ多い ものが約90%

を しめるのに反 しクロラムフェニコール,テ トラサ イク

リンでは菌 数甚だ多い ものは20～30%で あつた｡又 グ

ラム陰性桿 菌の うち大腸菌群はいずれの薬剤 の投与 によ

つて も対照に比 し減少がみ られた｡グ ラム陰性球菌は い

ず れの薬剤の投 与に よつ ても減少がみ られた｡

グ ラム陽性桿菌ではいずれ の薬剤 によつて も減少 を認

めたが,特 に ク揖ラムフ ェー ヲール,フ ラジオマイ シン

で はそ の減少が著 明であつた｡

グラム陽性球菌 につ いてみる と,フ ラジオマイ シン,

エ ンテロバィオチ ック投与 で著明な減少がみ られ,ク ロ

ラムフ ェー コール,テ トラサイ ク リンではやや減少を示

しプ レ ドニ ンではや や横行 結腸 を除 くいずれの部位 とも

対 照 とほ ぼ同 じであつた｡

胃腸管 か ら分 離 したブ ドウ球菌の耐性分布を デ ィス ク

法 で調 べてみ る と,耐 性株はペ ニシ リン60%,ス トレ

プ トマイ シン33.3%,クPtラ ムフェニ コール25%,テ

トラサイ クリン30%,サ ル ファ剤100%,カ ナマイ シ

ン20%で,こ れ を鼻腔,咽 頭,皮 膚病巣等か ら分離 し

た ブ ドウ球菌 のそれ と比較す ると,ク ロラムフ ェニ コー

ル耐 性株が やや多 くそ の他 カナ マイ シ ン耐 性株 もみ られ

ペ ニシ リン耐性株は病巣 の77.4%に つ ぐ耐 性分布を示

した｡

以上を総括す る と,

(1)テ トラサイク リン,ク ロラムフェニ コール及び

プ レ ドニ ン経 口投 与に よ リカンジダの著 明な増加 が認 め

られたが フ ラジオマイ シンではその傾 向がみ られ なかつ

た｡

(2)そ の他の好気性菌に対 しクPラ ム フェニ コール,

テ トラサイ ク リン投与群 では各菌群 とも検出率及び菌数

の減少が み られ カンジダは増加 し交 代現象がみ られた｡

(3)フ ラジ オマイ シン投与群 では著明な菌減数効果

がみ られたが カンジダの増加 は著 しくなかつた｡

(4)プ レ ドニン投与群 ではカ ンジダは増加 した｡こ

の点は下垂体副腎皮質系 ホルモ ン投 与に よつて起 る他の

Sideeffectと ともに 本剤使 用に当つて充分考慮 を払 う

必要があ ると考え る｡

(5)耐 性分布 は鼻腔,咽 頭,皮 膚,病 巣,と ほぼ同

様で あるが,ク 口ラム フェニ コール及び カナマイシン耐

性株 がやや高率であつた｡

(37)経 口投与抗生剤の腸管吸収機能

に関する研究(第4報)

柴田清人 ・由良二郎 ・石崎峯子 ・田中幸男

名古屋市立大学医学 部第一外科学教室

(主任 柴 田教授)

我 々は既に病的腸管 の吸収 機能を抗生物質を指標 とし

て検討 し,更 に消化管 各部 か らの吸収状態 につい て報告

して来た｡今 回はGlucosaminを 配合 したTetracycline

(TC)及 び静注用のPyrrolidinemethyl-TC(Reverin)

につい て,消 化管 か らの吸収及び肝組 織か らの排泄並び

に吸着,不 活性化等の問題を 明か にす る為,2,3の 実験

を試み たので,臨 床使用成績 を合せ て簡単に報 告する｡

(1)投 与量 と血中濃度 との関係

早 朝空腹時の家兎 にTCを 夫 々5,10,25,50mg/kgを

同量のG1ucosaminと 共 に ゾンデを用い 胃内に注入 し

た｡10mg/kgが 最 も高 い血 中濃度が得 られ,50mgで

はかえつ て低下 し,10時 間 目以後に於 て上昇す る傾向が

あ る｡TC単 独 の場合 は血 中濃度が全体に低いが,や は

り前者 と同様 の傾向が見 られ る｡TC50mg/kgの 大量

を投与す る と家兎は著 しく衰弱 し,血 中濃度 も上昇 しな

い｡10mg/kg投 与 時の曲線では,Glucosaminを 配合

す る とPeakが 梢 々遅れ る事 を見 る｡Reverinを 静注す

る場合 には投与 土量が多い程 血中濃度は高 く且長時間血中

に持長 する=事が認め られ る｡Reverinは1回 の静脈 内投

与 のみで24時 間に於て も1mcg/cc前 後 の高 い価 を維
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持 してい る｡

(2)消 化管各部位 か らの吸収状態

犬についてTC250mgを 内服せ しめ,ラ ボナ ール麻

酔下 に開腹 し,胃,小 腸,肝 静脈血,門 脈血,胆 嚢胆汁

を採集 した｡TCと 同時にGlucosaminを 投与 しておい

て も,そ の呼吸部位,吸 収量には認むべ き差異がない｡

唯,特 異 なる点 はGlucosamin配 合例は胆汁中濃度が著

しく低 く,末 梢血中濃度 と殆 ん ど同一 の価 を示す事であ

る｡

(3)門 豚 内注射時血中濃度

之等薬剤の肝に於け る態度を明かにす る為,家 兎の腸
セ

闘膜静肱 よ りTC10mg/kgを 注射 し末梢血中濃度を測

定 した｡Glucosaminを 前 もつ て投与 してお くと,門 腺

内 注射時 と 耳静豚 内注射 時 とは 全 く 同一 の 曲線を示す

が,TCの み を門肱 内に注射 した場合 は対照 の耳静豚 内

注射時に比 し,末 檎血中移行が著 しく低下 し,家 兎 は衰

弱が著 明であ る｡Reverinで も同様門豚 内注射 を行 な う

と末梢血 中移行が阻害 され る｡

即ちTC製 剤は肝 を通過す る事に よ り,末 梢血 中移行

が著 しく阻害され るが,Gluc6saminを 併用す る と肝 臓

に於て処理 され る事が少い事を物 語 るもので,Glucosa-

minが 肝臓に於け る抗生物 質のアセチール化 を柳制す る

事 に起因す るもの と考え る｡

(4)胆 汁中排泄量

TC10mg小kgを 胃内に投与 し総胆管に ビニール管 を

挿 入 して胆汁 を採取 し,3時 間 の胆汁中総排泄量を測定

した｡Glucosaminを 併用 した場合 の総排泄量は45mcg

(0.2%)で,対 照 のTC単 独の場合には118mcg(O・6

%)で 著 しい差が認 め られる｡Reverinを 門脈内に注射

した場合に も同様な傾 向が見 られるが,TC内 服の場合

程 著 明では ない｡

(5)肝 機能 に及ぼす影響

↑C製 剤 は大量 を投与 する場 合には,軽 度 な肝障害を

来たす場合があ る｡臨 床例 に於てReverinを1週 間連

用 し軽度 の肝機能低下を来た した症 例があ る｡家 兎に於

て50mg/kg以 上 の大量を1回 投与す ると,著 しく衰弱

し軽 度の肝機能低下を認め るが,Gluc｡saminを 併用 し

た場合 にほ,B.S.P.,高 田,グ ロス氏反応 に於 ては肝障

害 を立証 する事 が出来 なかつ た｡

(6)尿 中排泄量

健康人に250mgのTCとGlucesaminを 内服せ しめ

尿中排泄量を測定す ると,93・6mg(37・4%)で ・TCの

49mg(20%)に 較 べ約2倍 の排泄量 を示 してい る｡然

るにReverinは 静豚 内注射 に もかかわ らず35.8mg

(14.6%)で 著 しく低 い｡各 種TC製 剤の総排泄量を比

較 して示 した｡Reverinは1日1回250mgの 静豚内投

与 のみで十分な血中濃度が得 られ るが,之 は尿中排泄量

が著 しく遅 く且少い事が大 きな原因をな している と考 え

ている｡

(7)臨 床使用成績

Cosatetracinを 各種の肺感染症,乳 腺炎,そ の他 の

化膿性疾患計26例 に使用 し認むべ き効果を得た｡特 に

肺化膿症には著効を示 した ものが多 い｡Reverinは 注射

時 に軽度 の悪心があ るけれ ども,そ の臨床成績は認むべ

き ものが あ り,22例 中11例 に著効 を得 てい る｡

(8)血 中 濃 度

Cosatetracin250mgを 内服せ しめ ると,3.5mcg/cc

前後のPeakが 得 られ る｡

Reverin注 射時には,TC程 高濃度は得 られないが,

24時 間後で も1.5mcg/cc以 上 の高濃度 を維持 してい

る｡腹 水,淋 巴液,膿 汁中に二於ても高い価が得 られ る｡連

続投与 を行 な うと血中濃度は増 々高 くな る傾 向がある｡

結 語

Cosatetracin,Reverinの 吸収排泄状態 を検討 した結

果,TCにGlucosaminを 配合 した場合には肝 臓に於 て

処理 され る事 が少 く,胆 汁 中へ の排泄 も著 しく少い事を

立証 した｡

(38)Chloramphenicolの 大 腸 内吸

収 に 関す る研究

内村良ニ ー中沢 進 ・岡

岩田正昭 ・村山義治

昭和医科大学小児科教室

谷 野 正 男

同 薬理学教室

秀

Chloramphenice1の 大腸か らの吸収 に関す る詳 細な硯

究は比較的少 ない ように思われ るので,私 達 が行 なつて

来 た家兎を使用 してのChloramphenicolの 大腸か らの

吸収 に関す る研究 の一部 につい て報告 したい と思 う｡

使 用 したChloramphenico1は いずれ も坐薬 を250

mg小kgの 割 合で温水 に溶解 し 注腸を行 ないそ の後 の吸

収状況について血中濃度の点か ら検討 した｡

成熟並びに幼若家兎を使 用 してのいずれも2例 平均 の

成績 をみ る と,幼 若家兎の吸収が成熟 家兎 より注腸 に於

い ては,吸 収が良 くなつてい るが内服に於いては これ と

ほぼ逆 の関係で成熟 の方が良 くなつてい る｡注 腸 と内服

時 の吸収状態 を比較す る と,格 別な差を発見す ることが

出来ない｡す なわ ち家 兎に於 いては注腸に於い てもかな

り良 く吸収 され ることがわか る｡

次 に四塩化炭素 の連続注射に よつ て肝機能 障害 を起 し

た家兎 の注 腸時 に於け る吸収態度を見 ると健康時の5～
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7倍 にPeakが 高 くな り,又3時 間,5時 間,7時 間 目

に於いて も高 い血中濃 度を証 明す ることが出来た｡す な

わ ち,肝 障害時には注腸に よつ て もChl｡ramphenico1

の吸収が著 明に高 まる とい う事が出来 る｡

牛胆汁1.Occ/kgを 併用 した場合をみ る と,初 期の吸

収が非常 に良 くな り,無 処置の場合の5～6倍 となる｡

この場合 に於 いても幼 若家兎 の吸収が良 くなつ ている｡

抱 水 クロラール及び ウ レタンを併用 した 成 績 を み る

と,い ずれの群に於いて も単独注腸時 よ り吸収が 良 くな

り,特 に ウレタン併用時に この傾 向が強 い様 である｡

テ トラサイ ク リソと併用 した場合 に血 中濃度 の上昇効

果をもた らす グルコサ ミン並 びに メタ燐酸 ソーダを注腸

時に併用 してみた｡い ずれ も軽度 の吸収 促進作用 があ り,

胆 汁,抱 水 クゥラール,ウ レタン併用時 に比較 して吸収

促進作用は低い様で ある｡

以上18種 類 の併用物質 につい て,Chloramphenico1

の吸収 に及ぼす影響 を検討 したのであるが,吸 収 増強作

用 の強 く現われ るのは牛胆 汁,加 熱牛胆 汁,抱 水 ク導ラ

ール,ウ レタ ン等 であ り,グ リツコール酸,尿 素等が こ

れ に次 ぎ豚胆汁,粗 製牛胆 汁,そ の他胆汁酸性 剤,グ ル

コサ ミン,ヘ キサ メタ燐酸 ソーダの併用は軽度の増強作

用 があ り,葡 萄糖,ス プ ラーゼ等には増強作用 を確め る

こ とが出来なか つた｡

次 に注腸後の血中移行濃度の他に胆,汁 尿への移行状

況 に就 いて検討 してみた｡幼 若家兎では成熟家兎に比較

して尿並びに胆汁へのChleram・phenico1の 移行度が高

い ことを確め てい る｡

牛胆汁を併用 した場合の血液,尿,胆 汁中のChlora-

mphenicolの 消長 であるが,尿,胆 汁へ の移行率 も高 く

な る｡

ウ レタン併用時 に於 いても同様の傾 向が見 られる｡そ

していずれ の吸収 促進物 質を併用 した場合において も幼

若 家兎の血液,尿,胆 汁中へ のChloramphenico1移 行

率の高 くな るのを確め てい る｡

注腸後の血中濃度が高 くなれば 当然諸臓器内濃度 も高

くな り,此 の際 に於 いても幼若群 に於け る諸臓器 内濃度

は成熟群 のそれに比較 して一般 に含有量 が高 くなつてい

た｡

以上家兎を使用 しての実験成績で あるが,CMの 大腸

か らの吸収率は成熟群に比較 して幼若群の方が良好であ

り又併用物質を選択す ることに よつて大腸か らの吸収を

著明に促進せ しめ ることが可能 であ るとい うことを確め

た次第であ る｡

〔38追加〕 家兎肝の門脈肝静脈灌流による各

種抗生剤の力価変動について

田坂定孝 ・真下啓明 黒田善雄 ・原田敏雄

清水喜八郎 ・大河内一雄 ・畠山正己 ・国井乙彦

東大田坂内科

抗 生物 質 の臓 器 に お け る抱 合,分 解 等 の 代 謝 に よ る不

活 化 に つ い て は 既 に 数 多 く の報 告 が 見 られ,我 々 も既 に.

肝 胆 管 感 染症 の 化学 療 法 上 の問 題 と して2,3の 報 告 を

した が,今 回 は 肝 灌 流 実 験 に よ り,各 種 抗 生 剤 の力 価 変

動 を比 較 し肝 にお け る不 活 化 を検 討 し,肝 胆 管 感 染 症 の

化 学 療 法 にお け る薬 剤 選 択 に つ い て の 知 見 を 得 た ので 報

告 す る｡

実 験 方 法

動 物 は 家 兎 を用 い,門 脈 を流 入 ロ と し,肝 静 脈 を流 出 口

と した 門 脈 一肝 静 脈 経 路 を 作 成 し,之 を37｡Cの 恒 温 函 に

て,減 菌 生 理 的 貧 塩 水 に て灌 流 を行 な つ た｡抗 生 物 質は.

PC--G,Erythromycin(EM),Tetrac夕cline(TC),Stre-

ptomycin(SM),Chloramphenicol(CM)お よびSulfa-

thiazo1を 用い,PCは20,000単 位,他 は 夫 々50mg

を 灌 流 液 中 に混 じ,PCは20～30u小ml,他 は60～70

P9/mlに な る よ うに した｡又 夫 々 に つ い てDehydrocho1ゆ
酸,Ursodesoxycho1酸,DTMC,Phenylpropano1,の

各 利 胆 剤50mgの 併 用,お よびGlucuron酸,Gluco-

samineの 各50mgの 併 用時 の 各抗 生 剤 の力 価 変 動,更

に24時 間 前 に0.5cc/kgの 四 塩 化 炭 素 を筋 注 した 家 兎

の傷 害肝 と正 常肝 に お け る力 価 変 動 の比 較 を行 な つた｡

検 液 は1時 間 まで10分 間 隔,2時 間 ま では15分 間隔

に て採 取 し,cup法 に て 力 価 測 定 を行 なつ た｡PC,EM

は葡 萄 球 菌209Pを,CM,TC,SMはB.subtilis6633

を 用 い,Sulfathiazo1は 光 電比 色 法 に よ り測 定 した｡

実 験 成 績

(1)各 抗 生 剤 の2時 間 灌 流 に おけ る 力価 変 動 は ・CM

は 灌 流10分 後 に力 価 は 急 速 に 低 下 し,2時 間 後 におい

て も,他 の抗 生 剤 に 比 して 低下 が 著 し く,SMの 力 価低

下 は 最 も少 く,PC,EM,TCは 両 者 の 中間 に あつ た｡

2)利 胆 剤,解 毒 剤 併 用 時 に お け る 力 価 変 動 はPCは

対 照 の 力 価 低 下 が 最 も少 く,利 胆 剤 の 併 用 時 は 対 照 に比

して 力 価 低 下 が 大 き く,Pheny1propanol,DehydrochoL

酸,Ursodesoxych01酸 の併 用時 の 低 下,お よびGlu-

curon酸 の 併 用 に よ る低 下 が 著 しか つ た｡EMも 対 照 に

比 して利 胆 剤 併 用 時 の 力価 低 下 が 大 き く,Ursodesoxy・b

ch01酸,Phenylpr0panolが 著 しか つ た｡CMもPC,

EMと 同様 利 胆 剤 併 用 の 低 下 が 対 照 よ り大 き く,PTMC,

Dehydroch01酸 が 著 しか つ た｡SMに つ い て は,対 照 と



VOL.7NO.4 CHEMO↑HERAPY 229

併 用 の差異が 殆ん ど認め られなか つた｡

TCはPC,EM,CMと 同様 利胆剤併 用時 の方が対照

に比 して力価低下が大 きく,Dehydrocho1酸,Ursode-

soxychol酸 で の低下が著 しいが,Glucuren酸,Gluco-

samineの 併用時は対照 との差 異は殆ん ど認 め られ ない｡

3)正 常肝,四 塩化炭素傷 害肝 に よる力価 変動を比較

す ると,CM ,は傷害肝 に よる力価低下は非常に少な く,

SMは 正常肝,傷 害肝 の差異は殆ん ど認め られず,PC,

EM,TCに ついては大 きな差 異は認 め られ ないが,傷

害 肝 におけ る力価低下はやや少い様 で あ つ た｡Sulfa-
"thiazolに つ いては

,傷 害肝 に よる力価低下が正常肝 よ

り明 らか に少なかつた｡

4)正 常肝,四 塩化炭素傷害肝 について灌流2時 間後

におけ る一定重量 の肝臓 内濃度 を比較 してみ ると,SM

は灌流液濃度 に比 して肝臓 内濃度は著 しく少 なく,PC,

く)Mも 肝臓内濃 度は灌流液濃度 よ り少なかつたが,TC,

EMは 肝臓内濃度は灌流液濃度を上廻 る濃度 を正常肝 に

お いて示 した｡傷 害肝 におい ては 各薬剤共灌流液濃 度よ

む低い価 を示 した｡

総括 および考按

既 に我 々が報告 した如 く,抗 生物質 の胆汁 内排泄 は,

PC,EM等 は高濃度 に排泄 され,次 でCM｡次 でTC

が大体血中濃度 と同程度,そ してSMは 低濃度 に排泄

され る事は 明らかであるが,今 回の肝灌流実験 によ り,

PC,EM,SM,TC,CMの 各剤の正常肝 におけ る不活化は

CMが 最 も不活化 され 易く,之 に反 してSMの 不活化

が 最 も少 く,PC,EM,TCが この中間 にある｡肝 傷 害時

の 各薬剤の力価変動 を正常肝時 に比較す る と,CMは 肝

傷 害時の力価 の上昇は他 の 薬剤 に 比 して 著 しく,PC,

EM,TCも やや傷 害時に力価上昇をみ るが,SMは 余

り傷害時 にも変化を認めなかつた｡又 各抗生剤 について

の肝組織 との親和性をみ ると,TC,EMが 著 しい親和

性 を示 し,PC,CMも やや親和性があ るが,SMの 肝 組

織 への親和性は非常 に少 ない｡次 で利胆剤併 用時 の力価

変動は,PC,EM,TC,CM共 に併用時 の方 が低下 が大

きく,特 にHydrocholeticaと して のDehydrochol酸,

Ursodesoxycho1酸 によ る低下 が著 しい傾 向を示 し,之

1についてもSMは 利 胆剤に よる力価低下 は殆ん ど認め

られ なかつ た｡以 上総括 した肝 灌流実 験結 果は,肝 胆管

感 染症 における化学療 法上 の抗 生物質選択 上に考 慮 さる

べ き知見 と考え られ る｡

(39)い わゆ る抗療梅毒 の治療につい

て

樋 口謙太郎｡占 部 治邦

九大皮膚科

1)ペ ニ シ リン療法

・一般 ペニ シリンない し抗 生物質療法 につ いては既報 し

た(皮 性誌,63巻4号)｡近 時 はBicillinが 問題 となつ

てい る｡わ れわれは32例 に計600～2,900万 単 位を用

い,あ るいはBicillinV2錠 を13例 に1,200～2,400

万単位 を内服せ しめて,前 者では34%,後 者では85%

にそれぞれ抗体価 の減少をみた｡

2)ペ ニ シリン以外 の抗生物質 による治療

実験 的に再 帰熱 ス ピ冒ヘータ感 染マ ウスに各種抗 生物

質の最小治癒量を投与 して,血 中 よりのス ピロヘータの

消失状態を観察す るに,7種 の うちテ トラサイ ク リン系

統の ものが最も効 果大であつた｡も ちろん使用量に関係

し抵 抗力の もの も多量を用 うれば成績は向上す る｡家 兎

梅毒ではややその趣を異に した｡臨 床成績は1日2～3

9あ て1σ ～15日 間連用 するに,や は りテ トラサイ ク リ

ン系統 のものカミ優秀 であるが,副 作用も多かつた｡

3)併 用療 法について

砒 素剤,ペ ニシ リンに蒼鉛,水 銀剤 を併用 するこ とは

周知 のこ とであるが,他 の抗生物質 につ いても同様 のこ

とが いえる｡わ れわれは アイロタイシン,マ グナマイシ

ンに蒼鉛剤 を併用 し,単 独使用 の場合 に比 して効果が 明

かに上昇す るこ とを確 めた｡ま たChlorprGmazineは 興

味ある併用剤 である｡す なわ ち再帰熱 スピ賛ヘータ感染

マウスに本剤 を投与 すれ ば明かな抑制作 用を現 わす が,

'とくにペニ シリンと併用す る とき認む べき予防 な らびに

治療的効 果をあげた｡家 兎梅毒においても抗体 曲線 の下

降,硬 結の治癒促進がみ られ,臨 床的にも本 剤のみ,こ

とに抗生物 質 と併 用す ることに より抗体 価の明か な低下

が認め られた｡

4)駆 梅 の綜合成績

過去7年 間に治療を施 した164例 について,そ の抗体

曲線 の推移を追求 した｡各 種 治療法に よ り抗体価の下降

をみた もの38%,不 変43%,上 昇19%の 結果であ

り,15種 の療法の うち一般に抗生物質,砒 素 ・蒼 鉛剤,

MinophagenAL,Chlorpromazineが 有効であつた｡も

ち ろんこれ らは併用療法 と うて用い られた ものが多い｡

5)梅 毒血清反応 の人工的動揺について

いわゆ る抗療 梅毒 の抗体は,特 異抗体 十非特異抗体 よ

りなるこ との見解 はす でに報 じた｡後 者 につ いては人工
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的に これ を新 生せ しめ,あ るいはいわゆ る駆梅法に よ ら

ず して消 失せ しめるこ とがで きる｡た とえばわれわれは

20%卵 黄食塩水 注射 に より家兎を梅 毒反応 陽性 化 せ し

め(鳥 居法),ま たこれを乾燥卵黄アル コールエ キ ス に

中和 せ しめえた(古 屋法)｡今 回はガ ラス板抗原 を静注す

るこ とに よ り家兎梅毒 の抗体 を低下せ しめ,あ るいは消

失 せ しめ るこ とに成功 した(詳 細は 「臨床 と研 究上近 刊

号 掲載 予定の原著に譲 る)｡

(40)敗 血症 の治療経験

藤本安男'西 川 浩 ・今西二三男

楠野弥与子｡岡 本緩子 ・鉄谷多美子

関西医科大学第一 内科(大 久保滉教授)

最近の約3年 間に治療 した典型的 な敗血症9例(内 カ

ンジダ敗 血症2例)に つい て若干検討 を加 えた ので報告

す る｡

9例 の敗血症の中7例 が治癒 し2例 が死亡 した｡治 癒

した7例 は発病 よ り入院 までの期間が短 く1ヵ 月以 内で

あ るが,死 亡 した2例 は3カ 月 と1年 た つてか ら入院 し

てい る｡又 死亡例は2例 共,元 来抗生物質 に感受性 の低

い白色葡萄状球菌が原因菌であ る｡以 上 の点 よ り発病 よ

り本格的治療が開始 され るまで の期間 の長短 と原因菌 の

抗 生物 質感受性が本症 の予後を大 き く左 右 す る と言 え

る｡

次に原因菌 の感受性検査 の結果 と臨床治療効果 の関係

について検討を加えた｡9例 中7例 に菌 検 出 に成 功 し

た｡そ の中 カンジダ2例 を除 く5例 につ いてディスク法

4例,稀 釈法1例 で感受性を検査 しそれ と臨床効果 と比

較 す るとほぼ一致す る｡カ ンジダ症2例 は他 の抗生物質

では全 く無効で トリコマイシンのみ有効 であつ た｡即 ち

菌 の感 受性検査成績 と臨床効果は比較的 よ く一致 してい

る｡

次に本症の治療に副腎皮質 ホル モンを併用す る点 につ

いて検討を加えた｡吾 々の9例 中5例 に使用 し4例 に有

効 であつた｡1例 は併用効果は認 め られ なか つた｡副 作

用は1例 も認め られ なかつた｡

以上吾 々は敗血症9例 を検討 し,次 の結論 を得 た｡

(1)敗 血症 は可及的早期 に二,原因菌 の感受性 に最 も

適 した抗生物質療法 を実施すべ きこ と｡

(2)菌 の感受性検査成績 と臨 床治療 効果 は,比 較 的

よく一致す ること｡

(3)副 腎皮質 ホルモ ンを適宜 併用す ると有効であ る

こと｡

(41)菌 検毘に困難 を伴つた敗血性疾

患の治療

上田英雄 ・佐々隆之 ・福島孝吉

明石哲二｡大 塚恭生 ・金児克己

東大上田内科

臨床的 に敗血症 と診断 し得て も,菌 検 出に困難を伴5

症例は,化 学療法剤 の普 及 と共に増加す る傾 向にあると

思われ る｡吾 々は最 近かか る症例 の2,3を 経験 したの

で報告す る｡

第1例:28歳,男 子｡当 科入院7カ 月前 より時に39｡C

を超 える発熱 があ り,種 々の化学療法剤 も効 果な く,某

大学病院 に入 院中,喀 擁 ・尿 ・尿中にCan4idaaZbicans

を検 出 し,ト リコマイ シン投 与を行 なつ たが 無効 で,

ACTH或 いは プ レ ドユゾロンに よる治療 にも著 変な く)"

当科 に転院 した｡

入 院時は 高熱 るいそ うを主訴 と し,理 学的 にはるい

そ う以外著 変を認 めなかつたが,一 時的 に心 嚢炎を思わ

せる病像 を呈 した事があつ た｡

臨床検査 成績では,白 血球増多 ・血沈値上 昇の他は特

に異常 を認 めず,頻 回の血 液培 養 も陰性 であつ たが,一

応臨床的 に 敗血症 と診定 し,PC・EM・Novobiocin・SM・

TCを,或 いは単独に,或 いは併 用投 与を試みたが,全

く効果 を認 めなかつ た｡入 院第43病 日よ り,プ レ ドニ

ン20mg/日 の投与 を開始 した処,著 明な下 熱効果 を認

めたが｡投 与継続 中再 び高熱発 し,白 血球数53,000,血

沈値61を 数 えた｡併 しこの際,そ れ迄頻回陰性 であつ

た血液培養 に初 めて成功 し,StaPh.albUSを 検 出,感

性試験 によ り高い感受性 の確認 された2つ の抗 生剤,即

ちEM191日,CM29小 日,そ れにMycostatin100万

単位1日 の併 用が著 効を示 し,投 与開始後7日 圏には平

熱 とな り,自 覚症 の消失 と共に 白血球数 ・血沈 値の改善

を見,治 癒 した｡

第2例:47歳,男 子｡当 科入院3カ 月前 より,入 院後

にか け,10日 を間隔 とす る波状熱が続 き,頭 初 ブルセ

ラ症 を疑つ たが凝 集価上 らず(<25×),又 頻 回の血液培

養 では,グ ラム陰 性桿 菌或いは ブ ドウ球 菌を数回に亘 り

少数検 出 したが,起 炎菌 とは決定 しか ねた｡又 全経過を

通 じて1回,レE様 細胞 の出現 を見た事があつた｡決

定的診断不 明のま ま,PC,CM等 の化学療 法剤を投与

したが無効 のため,メ チ コーテ ンをCMに 併用 した処t.

著 明な下 熱効果を認めたが,投 与継続 中高熱発 し,白 血

球 増多著明 とな り,メ チ コーテ ン投与 を 中 止 し てEM

を投 与 したが,下 痢 に次 いで腸 出血を来た し死亡 した｡
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剖検に よれば,回 腸終末部 よ り5cm,7cm上 位に潰

瘍を認め,脾 腫著明に して,肉 芽腫 形成を認め,ブ ルセ

ラ症が疑われ る｡

第3例.26歳,男 子｡当 科入院約4ヵ 月前 よ り週期的

発熱があ り,波 状熱 ・左季肋痛 頭痛を主訴 として入院

した｡理 学的には るいそ う 鼓腸 を認め,臨 床検査所見

では軽度の貧血 白血球減少 ・核左方推移,更 に著 明な

血沈値上昇 を認めたが,そ の他 に著変 な く,血 清学的検

索に おいても,プ ルセラ凝 集反応 ・WIDAL反 応 ・WEIL-

FELIX反 応 等何れ も陰性 であつた｡又 頻 回の血液培 養 も

菌を検 出し得ず,L-E反 応 は初 回のみ陽性 であつたが,

以後数 回何れ も陰性 に終 つた｡

入 院後第10,28,46,61,76病 日を中心 と して計5

回,何 れ も39｡C～40｡Cに 達 し,数 日か ら10日 間持続

す る波状熱 が認 め られ,テ トラサイ クリン或 いはプ レ ド

畠ゾロンの投与 で下 熱 し,一 見その薬 剤が有効であつた

かの如 く見 えたが,投 与 を継続 していて も又発熱 し,更

には全 く無処置の ままで下 熱す る事 もあ るとい う状態が

続いた｡第92病 日以降は39｡Cか ら400Cを 超す間欺

熱が持続 し,テ トラサ イクリン ス トレプ トマ イシン

サルファ剤 ・オ レア ン ドマ イシンの単独或いは併用投与

も全 く無効に終つた｡こ の間血 沈値は終始著 明に上昇 し

てお り,頻 回の血 液培養 も陰性で あつたが,入 院第140

病 日に血液中 よりStaPh｡albUSを 検 出,感 性試験 では

PCに(十),CM・KMに(帯)の 感受性を認め,PC

600万 →900万1日'及 びCM29→391日 の投与 を開始

したが効果 なく,プ レ ドニゾ群ンの併用 も著変 を認め な

かつた｡併 しPC・C翼 にKanamycin29ノ 日,Nystatin

100万 単位 小日 の併 用を加 えた処,約2カ 月半続 いた高

熱 も漸次下降 し,一 時的血沈値 の改善 も見 られ たが,下

熱効果 は10日 足 らず続 いたのみ で,再 び体温上昇 し,

当時既 に全身衰弱著 し く,第192病 日に死亡 した｡

'剖 検 では大脳半球 に脱髄 を認 め
,脾 ・リンパ節 ・骨髄

には肉芽形成 が著 明で,慢 性 の全 身感 染症 が疑われた｡

以上3例 の熱性疾患は,何 れ も臨床的 には敗血症 を充

分疑わ しめたが,菌 検 出に極 めて困難 を伴 い,1例 は5

カ月 日に,他 の1例 はステロイ ドホルモンの併用 中に菌

を検 出 し得た のであるが,残 りの1例 は少数の菌 は検 出

したが,起 炎菌 とは決定 しかね た｡

化学 療法 の普及 と共に,病 原菌 の検出 され難 い感 染症

が増加す る如 く思われ るが,菌 検索は反 復 頻 回 に 行 な

い,特 にステ 戸イ ドホルモ ンを試用す る際には,そ の試

用に慎 重を期 す ると共に,強 力な化学療法剤併用下に頻

回の菌 検索を併せ行ない,病 原菌が検出 し得たな らば,

その薬剤感受性等 の検査に よ り,最 良の化学療法を可及

的速やかに,全 身状態 の悪化せぬ中に行な うよ う努め る

べ きである｡

〔追 加〕 谷奥喜平 ・徳田安章(信 大皮泌)

我 々も敗血症 の皮膚 表現である膿血疹 の1例 を経験 し

た｡

患者'21歳,女｡

昨年10月30日 に左前額部に粟粒大の皮疹 を生 じ,

2日 後 に拡大,更 に3日 後には増悪 し,発 熱を伴なつて

同様 の皮疹が対称的 に顔面に発生 した｡

初発病巣 の組織学的検索(ウ ンナ ・パ ツペ ンハイム染

色)に よりブ菌 を検 出,原 発巣,続 発巣か ら白色ブ菌を

検 出 した｡両 白色 ブ菌 の培養,生 物学的性状,毒 性,凝

集価,抗 生物 質感受性,フ ァージ型は全 く同一であ り,

両菌株 は同一菌 と考 えるべ きである｡

本 例はカナマイシン1日2.09の 筋注に よ り1週 間で

治癒 をみた｡

我 々は更 に本邦 発表20例 に就 き文献的考察 を行ない,

1新 分類を提 案 した｡詳 細 は原著 と して発表す る｡

(42)リ ウマチ熱 と溶連 菌

特に抗生剤 との関係

(第2報)

本間光夫 ・白石 勲 ・黒川 啓

東邦大学阿部内科

緒 言

吾 々は数年来 リウマチ熱 と溶連菌 との関係 を検索 中で

あ るが,今 回は リウマチ熱 とペ ニシ リン治療 との問題 を

究明す る目的で,患 者咽頭 よ り溶連菌 を分離 し,そ の抗

生剤に対す る感受性を調査 し,且 つ臨床的にペ ニシ リン

を経 ロ投与 し,そ の効果 につ きい ささか の知見を得たの

で報告す る｡

実 験 方 法

咽 頭培養は栄研 の普通寒天培地 に健康人の脱セ ンイ血

を1%,且 つ雑菌発 育防止 の 目的 で2,000倍 ク リス タル

ヴ ァイオ レッ ト溶液 を1%の 割合に加え分離培地 とし,

白金耳 で直接患者咽頭 を擦過 し同培地に塗抹 培養後,更

に純培養 を行 ない溶連菌 を検索 し,栄 研 の感受性デ ィス

クを使 用 して,そ の感受性 を検査 した｡

又,C-RPはDifcoのBact-Cプ ロテイン血清を用

い毛細管法 で,更 にASL-0はRANZ等 の方式 によ り,

又,血 清ム ゴ蛋白値 は,WINZLER氏 法でTyrosine値

を測定 した｡塾

成 績

咽 頭溶連菌検出率は,急 性腎炎14例 では前年度 と殆

ど大差はないが,リ ウマチ熱13例 では46,2%で,32




