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・年度 の75.0%よ り低率であ るが対照例43例 の7%に

此 較す る と尚,高 値を示 してい る｡次 に入院前 の抗生剤

治療 の有無 を調 査 して見たが,菌 陽性例 でも入院前抗生

剤使用 のもの もあ るし,菌 陰性例で も未使用 のものもあ

つ て,そ の関係は明 らかではなかつた｡之 は入院前 の抗

生剤使 用時 ペ ニシ リンを使用 した ものは な く,殆 どが抗

菌 スペ ク トルの広い抗生物質を断続的 に,短 期間つ つ使

用 している例 が多 く,し か も大多数 の症例では入院前約

2週 間 は投与 を うけていなかつた為か とも思われ る｡次

で 検 出溶連菌 の抗生 剤感受性を検討す るに,ク ロラムフ

ェー コール,オ キ シテ トラサイ ク リン,ク ロール テ トラ

サ イ クリン,及 びペ ニシ リンには32年 度 と同様 に全例

共最感 受性 を示 したが特 にサル ファ剤 につい ては32年

度 では一部抵 抗菌 も見 られたのに33年 度では全例が抵

抗 性 を示 した｡そ こで リウマチ熱患者に バイ シ リンを経

口投 与 し咽頭溶連菌 の消長を検索 したが,パ イ シ リン60

万 単 位の1回 の経 ロ投与で1例 では投与3時 間 以後 には

菌 の証明が不能 となつた｡リ ウマチ熱で は咽頭溶連菌 の

検 出は持続的ではないが,バ イシ リンを最初10日 間120

万 か ら60万 単位,以 後30万 単位毎 日4回 か ら2回 の

経 口投与を行なつた症例で は全例共,咽 頭溶連菌 の培 養

は 陰性であつた｡次 で リウマチ熱で再感染,又 は再発 を

見 た症例を抗生剤使用 の有無 によ り検討す る と,ペ ニ シ

リン非 投与群 中2例 にASL-0価 の動 きより,特 に リウ

マ チ熱の活動性の時期に強 く再感染を示唆す る成 績が見

ちれ,又 ダイアジ ン1gで 予防 した1例 で も,臨 床症状

よ りは,再 発症状はなかつたがASL-0価 の上昇が見 ら

れ た｡結 局ペ ニシ リン非投与群で は14例 中5例 にASL

-O価 の上昇を,又3例 には再発を見たが,ペ ニシ リン

投与群 ではかか る症例は な く,ダ イアジンを使 用 した1

例 のみがASレ0価 の上昇 を示 した｡次 に抗炎症剤 とし

てのプ レ ドニン単独治療時 と,ペ ニシ リン併 用時 との急

性 期反 応物質に及ぼす影響 を見 た｡C-RPは5日 か ら

10日 間隔で測定 したがそ の陰性化 に,特 に両者間 に差

・はな く,又 血清 ム コ蛋 白,及 び血沈値 の変動 に も大差 は

なかつた｡

総括並 びに考按

以 上 リウマチ熱には対照群に比 し溶連菌 の検 出率は高

く,経 過中一旦低下 したASL-O価 の上 昇が再感 染の可

能 性 を示す もの とす るな らば,溶 連菌再感染 の可能性 は

急 性 活動性の時期に も見 られ,又,再 発例 の何れ もが ペ

ニシ リン非 投与群 であつた｡従 つて抗生剤予防法が必要

となる訳であ るが,サ ル ファ剤には抵抗性菌が増加 して

い る事,及 び実際にダイ アジンで予防 した1例 にASL一

く)価の上昇が見 られた事等 によ り,他 の抗生物質 の使用

が 望 まれ る｡

C--RP,血 沈,血 清ム ゴ蛋白等の所謂急性期 反 応物質

に対 す るペ ニシ リンの影響 が認 め られず,ペ ニシ リンは

リウマチ熱 の炎症過程 を短 縮させる と言 う成績 は得 られ

なかつたが,実 際 にペニシ リンを投与 した例 では再発例

がな く,又 検 出溶連菌 の凡 てがペ ニシ リンに最感受性 を

示 してい る事,他 の抗生物質 に比 し,比 較的廉価 である

事等 よ り,リ ウマチ熱患者 の予 防,及 び治療 にペ ニシ リ

ンの投与は必要で ないか と思われ る｡尚,経 口ペニ シリ

ンの剤型,使 用量,投 与形 式は今 後検討す る予定 である｡

(43)2,3新 抗 生剤の臨床成績

上田 泰 ・長谷川勢 ・矢崎博通

慈恵医大上田内科

7種 類 の 新 抗 生 剤 につ い て,そ の 臨 床 効 果 を知 る 目的

で 血 中 濃 度 と臨 床 成 績 を検 討 した｡

血 中 濃 度 は,Pyrrolidino-methy王 一tetracycline,59F

51,01eandomycin.Sigmamycin,Erythromycinの 各

静 注 用 製 剤,TetracyclineのGlucosamine塩 添 加 剤,

即 ちCosatetracyn及 び,Tetracyclineの クエ ン酸 塩

添 加 剤 につ い て測 定 した｡な お,両 経 口Tetracycline

剤 に つ い て は,Cross-overし てTetracyclineの 塩 酸

塩 と比 較 検 討 した｡

測 定 方 法 は,枯 草 菌PCI219株 を 検 定 菌 と し,重 層

法 に よつ て行 なつ た｡

Py「 「olidino,methy1-tetracycline275mg静 注5例 及

び59F51250mg静 注4例 の成 績 を比 較 す る と,投 与

15分 後 に,Pyrrolidino-methy1-tetracyclineは6.23

及 び2.65mcg/ccの 値 を 示 した の に対 し,59F51の 方

は7.01,7.29,9.05,5.70mcg/ccと,前 者 よ り高 い 血 中

濃 度 を 示 した｡併 し,投 与6時 間 後 で は,Pyrrolidino-

methy1--tetracyclineの1.01,0.59,1.97,0.86mcglcc

で あ る のに 対 し て,59F51の 方 も1.36,1.43,.-O.84,

0.51mcg/ccで あ り,両 者 の間 に大 き な差 は 認 め られ な

いo

Oleandomycin500mg静 注 の血 中濃 度 を2例 に つ い

て 測 定 した 結 果 は,余 り高 い血 中濃 度 は 得 られ な か つ た

が,投 与15分 後 に は7.33,6.55mcg/ccと 比 較 的 高 い

値 が 得 られ た｡な お,投 与6時 間 後 に は,O.23mcg小cc,

痕 跡 と,血 中 濃 度 は 著 明 に低 下 して 居 る｡

本 静 注 用 製 剤 に よ り,2例 の被 検 者 は,非 常 な 血 管 痛,

胸 内 苦 悶 感,全 身 倦 怠 感 を訴 え,注 目す べ き副 作 用 が 認

め られ た｡

Sigmamycin500mg静 注 の血 中濃 度 を2例 に つ い て

測 定 した 結 果 は,15分 後7・92,8・63mcg/ccと な り余

り高 い 血 中 濃 度 は 得 られ なか つ た｡投 与6時 間 後 には
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O.47,0.54mcg/ccの 濃度が維持 されて居た｡

本剤で も著 明な副作用がみ られ,3例 に静注を行なつ

た が,1例 は著 明な呼吸 困難,嘔 気,冷 汗,劇 しい血管

痛 が起 り｡止 む な く,静 注 を途中 で中止 して居 る｡他 の

2例 でも劇 しい血管痛 と全 身倦怠感 が投与 後数時間 にわ

た つて認 め られた｡

Erythromycin250mg静 注製剤 の血 中濃度 を3例 に

つ いて測定 した結果,投 与15分 後に,8.01,11.02,

11.40mcg小ccと,極 めて高い値 が得 られ,6時 間後に

も,な お,0.42,0.88,1.03mcg/ccと,か な り良好 な

血中濃度が維持 されていた｡

本剤投与の際の副作用 としては,1例 に軽度の嘔気が

認め られた丈であ る｡

TetracyciineのGlucosam.ine塩 添加剤,即 ちCosate-

tracyn及 びEydrochloride500mg経 口投与 の際 の血

中濃度を5例 につい てCross-overし てそ の平均値 を比

較す る と,Glucosa蝉ne塩 添加剤は塩酸塩 よ りも全経

過にわ たつ て明 らか に高 い値が得 られた｡即 ち,両 者 は

投与2時 間及 び3時 間後 に最 高に達 し,こ の最 高血 中濃

度は,塩 酸塩 のO.88mcg/ccで あ るのに対 してGluce-

samine塩 添加剤 の方 はそ の約2.1倍,1.83mcg/ccの

値 が得 られた｡そ して,投 与6時 間後に も,塩 酸堪 が

・O.11mcglccで あ るのに対 して,Glucosamine塩 添加

剤 の方はe.90mcglccと い う高い濃 度が保 たれていた｡

Tetracyclineの クエン酸塩添加剤及びHydrochloride

500mg経 口投与の際の血中濃度 を5例 のCross-・cver

平均値をもつて比較す ると,ク エ ン酸塩添加剤は塩酸塩

よ りも全経過にわたつて明かに高い値 が得 られた｡即 ち

両者は,投 与3時 間後に最高に達 し,こ の最高血中濃度

は,塩酸塩の1.75mcg小ccで あ るのに対 して,ク エ ン酸

塩 添加剤 の方はそ の約1.4倍,2.43mcg/ccの 値 が得 ら

れた｡そ して投与6時 間後に も,塩 酸塩 の1.06mcg/cc

に対 して,ク エ ン酸塩添加剤の方は1.25mcglccと よ

り高 い血中濃度を保つていた｡

次に,臨 床成績について報告す る｡

Pyrrolidino-methyl-tetracyclineを7例 について投

与 した結果は,著 効2例,有 効2例,無 効2例,効 果不

朋1例 であつた｡副 作用は全例に認め られない｡

59F51静 注用製剤 を,肺 壊疸,細 菌性肺炎漿液性髄

膜炎及び腺窩性扁桃 炎の3例 に使用 し,著 効1例,有 効

2例 の結果を得た｡副 作用 は全 く認め られなかつた｡

Sigmamycinの 静注用製剤を骨髄務 の経過中細菌性

肺 炎を起 した1例 に1日500mg3日 間投与 したが効果

は認め られ なかつた｡

本例 におい ては点滴静注 によ り投与 した ので前述 の1

回静注 の際 の如 き副作用 は全く認 め られ ていない｡

なお,こ れ らの臨床成績には症例 の選択 の点で問題を

の こし,今 後の検討を まつべ きもの と思われ るが,以 上

の諸剤 いずれ も従来の薬剤 と同 じよ うな効果 を呈す るも

の と考 える｡

(44)内 科 的戚染症 の臨床像の変貌並

びに菌 の薬剤耐性について

村上精次 ・池本秀雄 ・宮本 薫

寺田文夫 ・塩塀優 一・浪久利彦

坂本豊吉

順天堂大学第一内科

抗生物質なかんず く広範 囲性抗 生物質 の早期使用,併

用 あるいは副腎皮質ホルモ ン等の使 用に より最近 の感染

症 の臨床像には顕著な変貌がみ られ,成 書に記載 され て

いるよ うないわ ゆる感染症本来の症状,経 過を示すもの

が少 な くなつ ている｡

最近2,3年 間 に経験 した 内科的感染症,主 として敗

血症 の うち特 に異常 の症状並びに経過を示 した8例 につ

いて報 告する｡

第1例 は抗生物質 の間歓的使用に よ り恰 も波状の熱型

を示 したもので,薬 剤 を中止 してもなおその傾向がみ ら

れ,最 後の発熱時 に連 日動豚血 よ り溶血性連鎖球菌が証

明され敗血症 と診断 されたが,起 炎菌はすべての抗生物

質 に感受 性を呈 しペ ニシ リンのみ の投与で治癒 した｡

第2例 は黄 色ブ ドウ球菌 による敗血症であ るが,高 熱

の割合に自覚症状が少 な く,白 血球数 も略 々正常でペ ニ

シ リンとクロラムフ ェニ コルよ りはペ ニシ リンとエ リス

ロマイ シジの併 用が より効果的で あつた症例であ る｡

第3例 も同 じく黄 色プ ドー球菌 による敗血症 の重症例

であ るが,白 血球 数は第2例 同様正常で あ り,起 炎菌は

試 験管内ではすべての抗生物質 に感受性 を示 したが臨床

的には ク戸ラム フ エニ コルが殆 ど効果が なかつた例であ

る｡

第4例 は緑 色連鎖球菌 に よる亜急性心 内膜炎で あるが,

本症の診断が決定 されるまでは40℃ に達す る高熱 血

尿,関 節痛,下 肢の広範な点状 出血等 のた あ入院前腎炎

または リウマチ性紫斑病 として治療 され,入 院後診断が

決定 されてか らも多種多様の病像を呈 し,遂 にはペ ニシ

リン単独長期使用に よ り治癒 したが,水 溶性ペ ニシ リン

G総 計17,180×109単 位使 用後に右女性乳房がみ られ

た｡女 性乳房の発生機転は複雑ではあろ うが,肝 機能 は

一応正常で あ り
,極 く大量のペ ニシ リン投与もその発症

の1因 として考慮す る必要があ ると思 う｡

第5例 は殆 ん ど無熱に経過 して第5病 日に死亡 し,剖

検上起炎菌が肺 よ り証明 された フ リー ドレンデル桿 菌性
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肺炎 の症例 である｡本 起 炎菌 はス トレプ トマ イシンに殆

ん ど感受性 がな く,た だポ リミキ シンBに のみ著明な感

受性 を有す るのが注 目され,ま た病理 組織学 的には肺胞

内に本菌 を貧喰せ る多数 の大泡状細胞 の滲出をみ る貴重

な症例 である と思 う｡

第6例 は黄色 ブ ドウ球菌性 敗血症 で,患 老 は病初全身

筋肉 の激痛 を訴 え整形外科 に入院 し,リ ウマチ性疾患 な

い し膠原病 の疑 いのも とに コーチ ゾンが連 日内服投 与 さ

れた｡当 初 は無熱 に経過 していたが,コ ーチ ゾン使用 中

に弛張性発熱 黄疸,膿 胸更には 四肢 の多発性膿瘍 がみ

られ,肋 膜液及 び膿瘍 よ り黄色 ブ ドウ球菌が証 明され,

長期に亘 るペ ニシ リン及び エ リス口マイシンの併用 に よ

り治癒 した｡本 症例 では コーチ ゾンの使用 によ り症状が

悪 化 した ことは否定で きない と考 え られ るが,敗 血症 を

新 しく発生せ しめた ものか｡あ るいは も とも と存在 して

いた敗血症 の進行悪化を促進 した ものか につい ては断定

し難い｡

第7例 は うつ血性心不全 に合併 した肺 アスペルギルス

症 で,ア スペルギル スに よる肺炎 の病像 を呈 し,第8例

は急性骨髄性 白血病に合併 した食道及 び脾臓(未 決定)

のア スペルギル ス症で,何 れ も剖検後病理組織学的検索

に よ り想定 された もので ある｡本 症 の発生機転 に関 して

は抗生剤,抗 白血病剤,副 腎皮質 ホル モンの使用 も考慮

す べ きではあ るが,や は り全身の高度の衰弱及 び第7例

では特 に肺の うつ血ない し肺水腫 の存在が主 な原因 では

ないか と思 う｡

(45)病 原大腸菌に対 する抗生物質の

影響(第3報)

木村三生夫 ・池 田 宏

慶大小児科

我 々は病原大腸菌性下痢症 の治療並びに予防の基礎 実

験 として,種 々抗生物 質の試 験管内効果 について実験 を

行 ないつ つあ り,既 に報告 して来た｡今 回はKanamy-

cinに ついて実験を行なつた ので報告す る｡

(1)発 育阻止濃度 と殺菌濃度 との比較

外国 よ り譲渡 され た標 準株 を含め て0269株,055,14

株,0111,15株,計38株 について比較 を行 なつた｡5cc

宛 の肉水 ブイ ヨンKanamycin稀 釈系列に,18時 間培

養の 菌 液0.1cc宛 を加え培 養 し,241時 間後,発 育阻止

の肉眼的判定,菌 数計 算を行 なつた｡そ の結果,Kana・

mycinはColistin,Neomycinと 同様に発育阻止濃度の

2～4倍 の濃 度で完全に殺菌す る こ とが認め られた｡発

育阻止濃度,或 は殺 菌濃度は接種菌量の如何に より,大

なる影響を受け るものであ るので,腸 管内の菌量 と言 う,

ことも考慮に入れて,か か る大量 の菌 の接 種を行なつた

のであ るが,そ の際 殆 どすべ ての菌 は25～100mcg/cc

の濃度 で完 全に殺菌 され ることが認 め られた｡

(2)耐 性 獲 得

026,055,0111の 各標準株につ いて抗 生物質濃度を

増 しつつ24時 間毎 に継 代接種を重ね,耐 性 獲得の状態

を検討 した｡

使用 した3株 共相 妾高濃度迄,耐 性獲 得が 認め られた

が,そ の速度 は階段状 であ り,Streptomycinの 如 き急

激な耐性獲得は見 られ なか つた｡

(3)Kanamycinと 他の抗生物質 との併用 効果

種 々濃度の抗生物質組合せ を含む肉水培地に・一定量 の

菌 を接 種 し,時 間を追つ て24時 間 まで菌数計算 を行な

い,殺 菌率を指標 とす る併用効果 を検 討 した｡

a)KanamycinとColistinの 併用 効果

この両者の単独では夫 々殆 ど無効 な濃度の組合せに於

て も急速な殺菌効果が得 られ,両 老が 相乗的に作用す る

ことが認め られた｡又 何れ の濃度 の組 合せに於て も拮抗

作用 は認め られなかつた｡

b)KanamycinとNeomycinの 併用 効果

両 者の併用に於ては相加作用が軽度 に認め られた｡又

括 抗作用は認 め られなかつた｡

c)KanamycinとChloramphenicolの 併用効果

著 明な拮抗作用が認め られ た｡即 ちKanamycin単

独 の殺菌 率はCh1｡ramphenicolと の併 用に よつて著 し

く抑制 された｡

d)KanamycinとTetracyclineの 併用効果

この際 も軽度 の拮抗 作用が認め られたが,両 者の比較

的無効 な濃度 に於 ては相加 作用 も認め られた｡

これ らの併用効 果 よりKanamycinはJAwETzの 築

ユ群に属す る薬剤で ある と考え られ る｡

(4)最 近分離せ る病原大腸菌 株の感受性

次に,最 近東京都 内乳 児院2ヵ 所を主 として,最 近分

離せ られた病原大腸菌並 びに病原 性が疑われ ているその

他 の大腸菌諸菌型,計208株 につ いて,Kanamycin感

受性 を平板劃 線培養法 を用 いて測定 した｡そ の結果,す

べての菌株が3.1～25mcg/ccで 発育阻 止を受け,著 し

い耐性株 は認め られなかつた｡

同時に施行 した他の抗生物質 の感 受性 と比較を行なつ

ても,KanamycinはC｡listin,Neomycinと 並んで,優

秀 な成績を示 す と言え る｡こ れ らの薬 剤の うちStrepto昌

mycinは 従来 よ り耐性菌が多 く,又 容易に高度耐性株を

作 り易 い薬剤 であ り,Chloramphenicol,Tetracycline

は従来,本 邦 の病原大腸菌に於 ては著 しい耐性 株は見出

され ていなか つたのに対 し,今 回 の測定 成績に於ては高
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度耐性株 の出現が見 られてお り,且 つ これ らはStrepto-

mycinも 含めて3者 耐性株で あつた｡こ れ らの耐性株

もKanamycinに 対 しては感受 性である点,今 後Kana-

mycinの 使用 を考慮 させ るもので あろ う｡

病原大腸菌 性下痢症 に対 す るKanamycin経 口投与

の経験 は末だ例 数が少な く,明 確 な結論 を引き出す に至

らないが,現 在迄の所,優 秀 な成 績が得 られている｡

(46)筋 注 用Kanamycin,Penicillin

合剤の臨床的検討

藤井良知 ・市橋治雄 ・紺野昌俊

石橋智子

東大分院小児科

Kanamycinは 小児 の上気道感 染症 の治療 に意義が あ

るが,残 念なが ら,か な り頻 度の高い溶連菌 に対 し感受

性がない欠点のある ことは,周 知のこ とである｡私 達 は

この様な観点か ら,始 めてStrip-gradient法 を用いて

Kanamycinと その他 の抗生物質 との協 力作用 につ いて

検討を加えた結果,KanamycinとPenicillinと の間に

協力作用のあ ることが判つた｡

私達 は以上 のことか ら,溶 連菌 を含め,広 く病原性細

菌に対 して効果 を期待す る 目的 でKanamycin500mg

とPenicillinG40万 単位 の筋注用合剤を試作 して,種種

の検討を加 えた｡合 剤の血 中濃度を示 す と,4」,6j,7」

の小児 にKanamycin500mgとPenicillin40万 単位

の合剤を1回 筋注後,鳥 居 ・川 上の重 層法で,血 中濃度

を測定 した｡菌 株 としては,黄 色葡菌209P株,大 腸菌

NIHJ株,溶 連菌CooK株 を用 いた｡209PはKana-

mycinに もPenicillinに も共に感受性を有 してお るの

で,KanamycinとPenicillin合 剤の血 中の抗菌作用を

示 してい ると考え られ,一 方Penicillinの 感受性にお

けるNIHJに よる測定は,略 々Kanamycinの 血中濃

度を示 し,Kanamycinの 感受性 におけ るCOOKの 場合

も略 々Pcの 血中濃度を示 してい ると考え られ,そ れ ら

の血 中濃度 は,従 来 発表 されたKanamycinやPenici-

11inの 血中濃度 と略 同一 の傾 向を示 している｡い ずれ に

して もKanamycinや 璽enicillin単 独 の血 中濃度 よ り

合剤の血中濃度が高い値を示 してい る｡注 射 後2時 間で

は10mcglcc以 上の濃度を示 し,以 後漸減するが,12

時間後で も1mcg/cc以 上 の濃度があ り,24時 間後に

は 消失 した｡

以上 のこ とを今 少 し確 かめる意 味で,や は り209P,

NIHJ,CooKを 用 いて,同 じ重 層法に よりKanamycin,

Penicillin及 び合剤 の倍数稀釈液 を作 り,そ れぞれ の菌

の発育の阻 止状態 を検討す る と,209Pの 場合はKana-

mycin,Penicillin単 独 の場合に較べ て,合 剤の方がい

ずれの稀釈段 階でも阻止 帯が強度で あることが判つた｡

大腸菌NIHJの 場合 も,同 様に合剤の方が阻止帯が

長 くなつてい る｡

COOKの 場 合も略 々同様 に合剤 の方が阻止帯が強 く出

る様に見 られるが,O.025mcg/cc以 下ではPc単 独の

方が阻止帯が強 くな る傾向がみ られた｡

次 にKanamycinとPenicillinを 種 々の割 合で混合

稀釈 して,こ の稀釈液について種 々の菌株を用いて,菌

の発育状態 をみた｡先 ず209P,COOK,NIH∫ について

いずれ も協 力作用が あると考 え られた｡

Kanamycin1,000mcg/cc耐 性の大腸菌について も,

Kanamycin1,000mcg/cc以 下Penicillinの 存在におい

て,菌 の発育は阻止 されてい る｡同 様 にPc10mcg/cc

耐性の209Pに お いても,Kanamycinの 存在で菌の発

育は阻止 されてい る｡次 に葡菌 小塩 株は葡菌性肺炎 の乳

児 の咽頭 よ り分離 した菌で あるが,Pcに は10mcg小cc

の耐性 を示 し,そ の他 クロラムフエ 幽コール,テ トラサ

イク リンにも耐性を示 し,Kanamycinに は0.5mcg/cc

の感受性 を示 して居 り,KanamycinとPenicillinの 合

剤 が臨床的 に有効であつた症例であ る｡

さて,上 気感 染症 の咽頭 よ り分離 した函について,夫

夫KanamycinとPenici11inの 感受性を しらべ ると,

コアグ ラーゼ陽性葡球19株 中3株,溶 連菌15株 中3

株,肺 炎球菌b20株 中4株,イ ンフルエンザ菌20株 中5

株 と,か な り多数の菌 が,Kanamycin又 はPenicillin

単独では効果がない ことが判るが,こ れ らの菌 につ いて

合剤 の効果が期待 され る｡

臨床効果 については,各 種適応疾患について,咽 頭 細

菌 を検索 してあるが,溶 連菌については4例 中1例 に無

効,葡 菌につ いては22例 中3例 に無効,肺 炎球菌では

無効例 な く,イ ンフルSン ザ菌では6例 中2例 に無効 と

あるが,全 体 として110例 中,有 効81例,有 効率73・6

%と なつて居 り,従 来 の私達 のKanamycin単 独使用に

よる有 効率66.4%の 臨床成績 よ り推計学的に優意の差

を以つて,よ くなつて居 る｡尚,問 題 とな る様な副作用

はなかつた｡

(47)産 婦 人科 領域 に於 け るKana一

mycinの 応 用

藤井吉助 ・張 南薫 ・太田為雄

昭和医大産婦人科教室

Kanamycin(以 下,KM)の 血中濃度 及び乳汁 中濃度,
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膣 分泌液 中濃度を枯草菌PCI219株 を用い,濾 紙法 に

よつて測定 した｡

1.KM500mg1回 内服後の血中濃度は4例 平均で1

時 間2.05～3.03mcg/m1,3時 間 目2.15～2・50mcg/ml,

5時 間 目1土68～2.55mcg/ml,7時 間 目1.42～2・08

mcg/m1で あつた｡こ の結果,内 服に よつて も,血 中濃

度の上昇を認 め,胃 腸管 よ り可 な り早 く吸収 され る事が

判 つた｡

2.乳 汁中濃度は4例 につい て1回500mg内 服後検

討 し,1時 間 目0.60mcg/ml,3時 間 目O.71mcg/ml,5

時間 目0.28mcg/ml,7時 間 目0.22mcg/mlで あつて

乳 汁中 にも移行 し得 るものであるこ とを認め,そ の値は

概ね血 中濃度 の1/3～1/7で あ ることが判つた｡

3.膣 分泌 液へのKMの 移行 状況をKM500mg内

服後3時 間及 び6時 間 目について膣分泌物を濾紙に吸着

せ しめ測定 したが抗菌価 は痕跡程度で確実な抗菌価の移

行を証 明す るに至 つていない｡

4.黄 色ブ菌性 乳腺炎3例,黄 色プ菌性術創感染症1

例,黄 色ブ菌性産 褥熱2例,流 産後内膜炎1例,大 腸菌

性腎孟 炎1例,大 腸菌性 膀胱炎3例,計11例 にKM,

及 びKMとTCの 合剤 を使用 した｡乳 腺炎3例 中1例

は切開排膿 し,2例 はKM使 用のみで下 熱せずKM,TC

に よつ て下熱 治癒 せ しめ効果を認めた｡産 褥熱の2例 は

最初KMに よ り下熱せ しめ得ずKM,TCに よつて初め

て下熱 治癒せ しめ得た｡術 創感染症はKMに よつて治

癒せ しめ得 た｡以 上6例 はいずれ も黄 色ブ菌感染症 でそ

の感受性 はいずれ もEMに 最 も好 い 感性を示 し,次 い

でTC,KMに 感 性 を 示 した｡腎 孟 炎の1例 は,KMに

よつ て下熱 せず長 期間使用後,SMに 変更 して軽快 した｡

膀 胱炎の3例 はいずれ もSulfa剤 耐性の大腸菌感染で,

KMに より好い治療効果を収め ることがで きた｡副 作用

は認 めなか つた｡

(48)Kanamycinの 内服並 びに 注腸

に関する硯究

内 村 良 二 ・中 沢 進

岩 田 正 昭 ・村 山 義 治

昭和医大小児科

新 井 蔵 吉

昭和医大中央検査所

曽根田 晃

昭和医大薬理学

Kanamycinの 内服並 びに,注 腸後の吸収 に関す る研

究 報告は,現 在迄 に少い様であ るので此の点について,

私達が 行なつて来た成績につい て報告 す る｡

定量法は,枯 草菌PCI219株 を使 用 しての濾紙寒天

平板 法に よつて行なつた｡

先ず家兎に,100mg/kgのKanamycinを 内服せ し

め,血 液並びに諸臓器,即 ち肺,肝,胃,脾,副 腎,腎,

小腸,大 腸への移行濃度に ついて検討 した所,血 中濃度

は各時間共に成熟群 の濃度 が,幼 若群 の濃度 よ り高濃度

であ り,又 腸壁や其 の他 の臓器 への 移行濃度 も,成 熟群

が幼若群 よ り高濃度であつた｡又500mg小kgを 内服せ

しめた場合に も,100mgと 同様 の結 果を得,且 成熟群

が幼若群 よ り移行度が高か つた｡

次に小児に1回 量2g及 び3gを 内服せ しめた時 の

血中濃度の消長は,2g内 服時 には,血 中には証 明出来

なかつたが,尿 中には明 らか に排泄が 認 め られた｡又

3g内 服時に は,血 中尿中共に証 明出来た｡

以上 の成績か ら,使 用量 を多 くすれば,内 服 に よつて

もKanamycinは 諸臓器 並びに血中に移行す る もの と考

え られ る｡

次 にKanamycin1日1mg,2日 間,計2mgを マ

ウスに内服 させ た時 の糞便 中の細菌変動 であるが,投 与

前に おいては,大 腸菌,葡 菌が 存在 して居た が,投 与第

1日 目において,葡 菌 は消失 し,大 腸菌及び腸球菌 は減

少 し,第2,第3日9は 何れ も陰性 とな り,第4日 目に

再び大腸菌,腸 球菌 を認 めたが,第5日 目に至 る も葡菌

は証 明出来 なか つた｡

次 に各種小児下痢症 に使用 した成績,即 ち下 痢症 の種

類 としては,感 冒性 乳児下 痢症,感 冒性小児下 痢症,大

腸炎,細 菌性 赤痢,葡 菌 性乳児下痢症 の5種23例 であ

り,其 の他Penicillin無 効で あつた腺窩性扁桃腺炎3

例 も治療 した｡

使用量は50～100mg小kgを1日3～6回 に分服,使

用 日数2～7日 間,使 用総 量800～6,000mgで あつた｡

効 果は,臨 床的 にみて著効1例,有 効14例,梢 々有

効1例 で,無 効例 は無か つた｡

副作用 は,認 めるべ きものは無かつた｡

次 にKanamycin注 腸 後におけ る吸収状況 を血 中濃度

の消長か ら検討す ると,250mg/kgを 幼若並 びに,成

熟家兎に 注腸 した場 合,大 腸か らも良 く吸収 される事 で

判 つた｡猶 此 の際 には,内 服時 とは反対 に幼若 群の吸収

が成熟群 よ りも良い と言 う結果を得 た｡

次にKanamycinの 注腸 と牛 胆汁を併用 した場合 に吸

収に如何に影響が あ るか を検討 してみ た｡即 ち牛胆汁の

1・Occ/kg迄 を併用 した所 併用時にはKanamycin単 独

使用時 よ り吸収が増 強 された｡又 併用時 においても幼若

群の方が成熟群 に比 して,高 濃度を示 していた｡

抱水 ク ロラールを併用 した時 も,牛 胆汁 の時 と同様の
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結果 を得 た｡

私達 は,現 在迄 に15種 の併」用物質 についてKana-

mycin注 腸 後の吸収に ついて検 討 した所,ウ レタ ン,抱

水 ク 官ラール,の 外 各種 胆汁,胆 汁酸 には著 明な増 強が

み られ,グ ル コサ ミン,ヘ キサ メタ燐 酸 ソーダ,葡 萄糖,

尿素,ス プ ラー・ゼ,に はわずか に吸収増加を認めた｡

以上,Kanamycinは 使用量の如何に よつては内服,

注腸に よつて良 く吸収 され ると思われ る｡

(49)Kanamycin点 眼水 につ い て

三国政吉 ・寒河江一雄 ・大石正夫

新潟大学眼科教室

抗生物質 を点眼水 として眼局所 に応 用する場 合に は,

先ず抗菌 力のす ぐれ ていなければな らないこ とは言 うま

で もないが,そ のほか溶 解度 も高 くなければな らない し

更に溶液のpHや 安定度,点 眼に よる眼局所 障害度 の有

無強弱等が臨床使用上の価値決定に対 して重要条件 とな

る｡

Kanamycin(KM)は グ ラム陽性菌,陰 性菌及び抗酸

性菌に対 し強力な発育阻止並に感染防禦効果を発揮す る

新抗生剤 であ るが,水 に易溶性 の上安定度 も高い といわ

れ るので点眼水 と しての用途が十分考 え られ る｡

私共は眼領域 に於 け るKMの 応用に就 き只今 いろい

ろ研究中であるが,今 回はこれ を点 眼水 として用 いるに

際 しての基礎的 実験の2,3と これ を用いた場合 の臨床

効果に就て述べてみたい と思 う｡

まずKMの 抗菌 力に就き眼領域 の細菌感 染症の起 炎

菌 として 日常多い もの8菌 種に対す る感受性に就て実験

した｡

用 いた溶媒は蒸溜水,生 理的食塩水,翻 酸棚砂混合液

の3種 でこれ らによ り1%KM溶 液を調製 しpH6.7,

7.2及 び7,6の3段 階 の水素 イオ ン濃度 に於 て最小発

育阻止濃度 を測定 した成 績は以下の如 くで ある｡

注 目され ることはKMの 抗菌力は菌種菌株 によ り相

異す るこ とのほかpHに よ り異 ることで,pH6・7㊧ 場

合 に較べpH7.2の ものの抗菌 力は甚だ しく強いがpH

7.6の 場合 の抗菌 力は更に強 くなつてpH6｡7の 場合

の数倍ない し数十倍 も強 くなつてい る｡

そ してpH7｡2の 時 の 最小発育 阻止濃度はKOCH-

WEEKS菌5～80mcg/cc,MORAX--AXENFELD菌0.156

～1.25mcg小cc,肺 炎球菌10～50mcg/cc,ヂ フテ リー

菌O.625～2.5mcg/cc,淋 菌40mcg/cc,レ シサ球菌10

～80mcglcc,ブ ドウ球菌1・25～10mcg/cc,緑 膿菌50

～>100mcglccで,こ れ らの成績は教室既発表のNM

のそれ らに勝 りSMに 略 々匹 敵す るものであつた｡そ

うしてpH7.6の 成績で はSMに も優 るものであ るこ

とか ら溶 媒 としてはpHの 高いものを用 いるが よいこと

が分つた｡

次にpHの 相異に よる安定度 に就 て比較実験 を行 なつ

た｡前 述の3種 の溶媒を用いてpH6.73～7｡6の 範 囲で

種 々の溶液を作製 しこれ らを氷室(10｡C),室 温(20｡～

25｡C)及 び鱒卵器(37｡C)の3ヵ 所に放 置 して60日 聞

に亘 り力価の推移を検査 した｡

すべ ての溶液に於て抗菌力には全 く変化 は認 め られ な

かつたのでKMは 溶液 と して用い極めて安定の抗生物●

質で あることが確かめ られた｡

最後 に点眼時に於け る刺戟性に就て同様蒸溜水,生 理

的食塩水,及 び翻酸礪砂混合液でpH6.7,7.2及 び7.6

の0｡5%KM溶 液を作製 して家兎眼及び人眼に点眼実

験 したが何れ にお いても刺戟は全 く認め られなかつた｡

以上 によつ てKMは 蒸溜水,生 理的食塩水,棚 酸磯

砂 混合 液の何れ を用 いて溶液を作つて もよいわけであ る

が,多 少で も抗菌 力が強 くなる点か ら棚酸棚砂混合液に

よ りpHを7.2又 は7.6と す る方が よいと思 う｡

pH7.2の0.5%KM翻 酸磯砂 混合液 による2,3前

眼部 細菌 感染症に対 する効 果は以下 の如 くで ある｡

肺炎球菌 性の急 性結膜炎,慢 性涙嚢炎,M-A菌 性 の

眼角眼瞼結膜炎,M-A菌 レンサ球菌及 びブ ドウ球菌 に

よる亜急性結膜炎,ブ ドウ球菌 に よる薩毛性潰瘍性眼瞼

縁炎等 には1日3～4回 点眼に より,3～7日 で 菌 は 消

失 し臨床症状は4～12日 で軽快 してお り,こ れ ら疾患

に対 し有効 に作用す ることが知 られた｡

然 し流行性角結膜炎や トラ コーマに対 しては無効 で,

流行 性角結膜炎 においては点状表層角膜炎の発生も防止

し得ない し トラコ・一マに対 しては1日3回 点眼に よ り6

週間効果を観察 してみたが殆 ん ど見るべ き効果は認め ら

れ なかつた｡

以上の実験中点眼に よる刺戟は無論,ア レルギー反応

等 の副作用は1例 に も見 られなかつた｡

以上に よ り,KMは 点眼水 と して用いて抗菌 力が強 く

安定度 が高 くて刺戟が ないほか ア レル ギー反応 も見 られ

ない こと及び前眼 部細菌性感染症に対 して甚だ有効の こ

とか ら,点 眼水 としても利用価値 の高 い抗生物質 と考え

る｡

(50)Sigmamycinの 眼科 的応 用

三国政吉 ・石田恒雄 ・小林茂孝

新潟大眼科

いくつかの抗生物質を併用することにより単に混合感

染や菌不明の感染症治療に適するのみならず,各 単独使
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用 時 よ り少量で優れた治療効果が期待 され,従 つて副作

用 の起 ることも少 く,尚 耐性 も上昇 し難 い等 のこ とが 考

え られて いるこ とは既 に周知 の ところであ る｡

Chas.Pfizer社 で作 られたSigmamycin(SgM)も

この様 な 日的 をもつた併用剤の1つ でTetracyn(TC)

67%,Oleandomycin(OLM)33%の 割 に混合 されてい

る｡

この様な固定 した組合せの混合剤使用の当否に就ては

尚若千の異論 な しと しない ところで あるが,ENGLISH等

に よればTCとOLMの この割合 の併用は耐性上昇 を

著 しく遅 らせ る うえに,併 用 による協力作用 で抗菌 力が

著 しく増強 され ると言われ,既 に多方面に亘つ て臨床応

用 され種 々の感染症に優れ た治効が報告 され ている｡然

し眼科領域 よ りの報告 は未 だあま りみ られ ないので今 回

私 共は本剤の眼領域に於け る臨床応用上 の基礎 として細

菌 学的な2,3の 実験 を行 ない更に種 々の眼感 染症 に使

用実験 してみた のでそ の成績 に就 てここに報告 するもの

で ある｡

眼領域 に日常多 くみ られ る細菌8菌 種35株 に就 て濾

紙 を用 いる寒天平板 稀釈法に よ りSgM感 受性 を測定 し

たが,KOCH-WEEKS菌,MORAX-AXENFELD菌,肺

炎球菌,ヂ フテ リー菌,淋 菌｡連 鎖球菌 及びブ ドウ球菌

等は0.1～2.5mcg/ccの 範 囲で何れ も感受性 は高 く,

緑膿菌 のみは100mcg/ccで 低い感受性 であつた｡

これ をTC及 びOLM夫 々単独使用時の成績 と比較 し

てSgMに 於 ける併 用効 果をみた ところKOCH-WEEKS

菌 の3株 に明か な協力作用がみ られたが他は何れ も菌株

に よ り相加又は無影響の成績で ある｡

次に化膿性外眼部疾患患者か ら分離 した黄色 ブ ドウ球

菌119のSgM感 受性を測定 し他種抗生物質感受性 と

比 較 してみた｡119株 の中117株 は1～ 数種 の抗生物質

に耐性を示 したが,SgMに 対 しては117株(98.4%)

が0.13～3.13mcg小ccで 感受性は よく,そ うしてTC

とOLMの どち らか一方に耐性 の株 も高感受性 であつ た

が,両 剤 に同時に耐性 の2株 のみはSgM感 受性 も低い

成績で あつ た｡

これ らブ ドウ球菌 に就 て併用効 果をみてみ た ところ,

⑲ 株(16%)が 協 力であつたが他 はづ べて相加又 は無 影

響 とな りSgMに 於 ける併用効果 は同一菌種 でも菌株 に

よ り相違す るこ とが知 られた｡そ うして併用効果が抗生

物質耐性菌 に よい とか 感受性菌 に著明であ るとか 言 う様

なこ とはな く,併 用効果 と感受性の間に特別な関係はみ

られ なか つた｡然 し何れの場合に も持 抗は1株 もみ られ

なか つた｡

SgMに 対す る耐性獲得状況 をinvitroで 実験 した

がTC及 びOLM単 独時に較べてSgMの 耐性上昇は

甚だ遅延す るこ とが知 られた｡従 つ て感受性 の面では併

用効果 は必 ず しもENGLISHな どの言 うよ うに大 きくな

い としても耐性 獲得が甚だ し く遅延せ しめ られ ると言 う

こ とは本 剤の臨床使用上甚だ有利 な点 と考 え る｡

最後にSgMの250mg含 有 カプセルを用 い0,5%ワ

ゼ リン軟膏 を作製 しこれを1日1～2回 点眼 して種 々の

外眼部 感染症69例 に使用実験 した成績に就て述べた｡

肺炎球 菌性急性結膜炎並び に慢性 涙嚢炎,ブ ドウ球菌

を証明 した急性結膜炎並び に急性 涙嚢 炎,M.A菌,連

鎖球菌 等のみ られた亜急性結膜炎並 びに眼角眼瞼結膜炎,

ブ ドウ球菌性腱毛性潰瘍性眼瞼縁 炎等の細菌感染性外眼

部疾患28例 に用いた ところ何れ も1～7日 で菌消失 し,

3～10日 で治癒 してお り,SgM軟 膏 は細菌感染性外眼

部疾患に著効をみた もので ある｡

アデ ノビールス感染 に よる流行性角結膜炎12例 の成

績では点状表層 角膜炎 の発 生を予防出来ず本疾患に.対し

ては無効 と考 えて よい と思 う｡

2～48才 の トラコーマ患者29例 に1日1回 点眼 を4

週間使用 した成績 では,治 癒率44.8%,軽 快44.8%,

不変10.4%,悪 化な しの成績で,SgM軟 膏 は トラ コPt

マ治療薬 として 十分実用 緬値 があ ると考え てよ い と思

う｡

尚これ ら69例 の経験 では使用 全例に刺戟,ア レルギ

ー反応そ の他 の副作用 と思 われ るものは全 くみ られ なか

つた｡

(51)ス ピ ラマイ シ ンの使 用経験

北本 治 ・滝上 正｡高 山久郎

深谷一太 ・鈴木重任 ・野村孝義

東京大学伝染病研究所附属病院

ス ピ ラマ イ シ ンはSt.ambefaciensか ら分 離 され た新

しい 抗 生物 質 で,1954年 フ ラ ンス のPINNERT-・SINDICO

らに よ り発 表 され た もの で あ る｡其 の 後 各 国 で 基 礎 的 並

び に 臨 床 的 実 験 が 行 なわ れ,一 般 的 特 性 はErythromy・

cinやCarbomycinな ど の 一連 の抗 性 物 質 と似 てお り,

主 と して グ ラ ム陽 性 球 菌 感 染 に 対 して 有 効 な こ とが 示 さ

れ た｡我 々 もSpiramycinに つ い て2,3の 基 礎 的 実 験

及 び 臨 床 的 観 察 を 行 なつ た の で,こ こに 報 告 し た｡

実 験 成 績

Spiramycinの 安 定 度 を 検 べ,pH8.0のBuffer液 に

Spiramycin及 びErythromycinを100mcg/ccの 濃 度

に 溶 か し,そ の5cc宛,小 試 験 管 内 に室 温 に放 置 して,

2日,5日,7日,14日,21日,28日 及 び35臼 後 の抗

菌 力 の 低下 状 態 を 示 す｡

SpiramycinもErthyr｡mycinもpH8で は 可 成 り安
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定 であ るが,Spiramycinは35日 後 も殆 ど抗菌力 の低

下 を示 さないのに反 し,Erythromycinは 約10%の 低

下を示 した｡こ の成績は被検菌 にブ ドウ球菌(209P)を

用いて もBac.subtilisを 用いて も略同様 の成績をえ

た｡

人工 胃液(pH1.5)中 に於け る安定性を検 したもので

あ るが,Spiramycinは3時 間位 まで100%,10時 間後

で も47%の 抗菌力を持つ ていた に拘 らず,ErythrGmy・

cinは 溶解 と同時に急激 な抗菌 力低下 を認め,10分 後

既 に2.8%に 低下 した｡

以上 の実験か ら,SpiramycinはErythromycinに 比

し より安定であ ることが うかがわれ た｡

経 口投与 に於け るSpiramycinの 血 中濃度 を検べ たも

ので,我 々が使用 した のはEntere-coatingし てい ない

乳糖を入れた錠剤であ るが,A,B,C,3名 の健康人

に1.591回 経 ロ投与 した時の血中濃度及び19つ つ8

時間毎,3回 投与 した疾患 の血 中濃度は,1回 投与 では

2～5時 間後最高1.6～3、8mcg/ccに 達 してい る｡又3

回 の8時 間毎投 与では,そ の血 中濃度 の 漸次増加 して

ゆ く過程が認め られ18時 間後最高4mcg/ccの 値 をえ

た｡

・・次に,各 種抗生物質に相当耐性を持つ ブ ドウ球菌に対

ず るSpiramycinの 抵抗性を示 した｡測 定方法は腸 内細

菌研究班考案の赤痢菌 の抗生物質耐性測定用 の寒天平板

法 によつ た｡ス ピラマイ シ ンはEM耐 性が100mcg/cc

の菌に対 してやや交叉耐性が認 め られ たが,他 の抗生物

質 とは全 く交叉耐性が 認め られず,す べ て感受性 であ

つた｡

臨 床 成 績

我々の臨床実験は狸紅熱13例,ヂ フテ リー3例,諸

感染症12例 で,狸 紅熱13例 の 結果をPC-V錠,油

性PC注 射 の各例 と比較 した成績 を示 す｡

Spiramycinは1日 量50～70mg/kg,投 与期間5～

7日 とした場合,全 例 に於 いて,狸 紅熱 の諸症状 は好転

し,菌 の消失が認 め られ た｡各 抗種 生物質使 用に より一・

且解熱 して臨床症状 も軽快後再 び発熱,ア ンギーナ,発

疹,溶 連菌 の証 明な どをみ るものを一括 して再発 とす る

と,再発率 は油 性PC筋 注3日 以内の群では53.3%,PC

-V錠 投与26 ・3%・PC筋 注4日 以上の群 では8・5%で

あつたが,Spiramycin群 に・は再発例はなかつた｡腎 炎

発症例 もPC筋 注4日 以上 の群 に次 いで少 なかつ たが,

菌 消失 までの期間・解熱 までの期間・発疹 消失までの期

間 等では他剤治療群 と大差は認 め られ なか つた｡

Diphtherie治 療群は少 数 で あ り・Erythremycin治

療 群 と比較 してみた｡治 療血 清の併用 を余儀 な くされ た

ので完全 とは言えないがEMと 略同様 の 治療成 績 を上

げ えた ものと考え られた｡尚 例 数を増 して比較検討す る

積 りである｡

他 の諸感染症 としては,肺 炎ブ ドウ球 菌感 染のある気

管支拡張症,リ ケッチヤ症等に著効を示 し,肺 膿瘍,胆

嚢炎等に或 る程度 の効果を認めた｡

な癬副作用につ いては1例 に於いてSp使 用 中紫斑 を

生 じたものが あるが,Spの 副作用か どうか は今後 の経

験に まつ て決定 したい｡

これ ら著効を示 した個 々の例 を示 す と,肺 膿瘍 での陰

影改善,肺 炎におけ る肺陰影の消失,気 管支 拡張症 に於

け る喀褻 の減少,リ ケッチヤ症に於け る解熱効 果は顕 著

なもの と言 える｡

以上 の実験か らSpiramycinは1)同 系統 のErythro-

mycinに 比 し安定 なこと,2)治 療量にて充分な血 中濃

度 の得 られ る こと,3)現 在に 於いては、ブ ドウ球菌 は

Spiramycinに 対 して略感受性を示す こと,但 しEMと

の交 叉耐 性の予 測 され る こと,4)臨 床的 にはEMな ど

と同様 グ ラム陽性球菌感染症や,リ ケ ッチ ャ症に有効な

こ とが 明か になつ た｡

(52)ペ ニ シ リ ン ・ア レル ギ ー の 診 断

とその予 防

坪井 爾 ・江ロ昭ニ ー中野 進

九州大学医学部皮膚科教室(主 任 樋 口教授)

ペニシ リン ・ア レルギ ーの完全な予防は,現 在 の段 階

にお いては ぎわめ て困難な問題であ るが,一一応つ ぎの ご

とき方針を もつてのぞむ ことが妥当である と考 える｡

A)ぺ 過敏性獲得の予防

B)ぺ ・ア レル ギー患者にたい してぺを投与 する場合

発生す る副作用 の予防

1)ぺ 過敏症患者の発見(診 断)

i)問 診

ii)ぺ 皮膚反応

iii)ロ 内錠 テス ト,点 眼試験

2)ぺ 過敏症患者に予防的薬剤を投与 してぺを使用

す る｡

まず ぺ過敏性獲 得にた いす る予防 とい う問題は,い か

なる機構 に よつ てぺにたいす る過敏性が発現す るか とい

うことが解 決されていない現在において,そ の解決は困

難 であ る｡し たがつて,ぺ ・ア レルギ ーの予防 とい う問

題 に関 しては,前 述 したBの 場合すなわちぺ ・ア レル

ギー患者 にたい してぺを投与 した場合発生す る副作用の

予 防が重 要な意 味をもつて くる｡そ のために まず必要な

こ とはぺ ・ア レルギー患者 の発見,す なわち診断であ る｡

ぺ ・ア レルギーの診断法 として従来種 々の方法が こころ
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み られ て きたが,操 作が簡単で比較的信頼度 のおけるの

が皮 膚反 応であ る｡皮膚反応 もそ の投与方法,も ち うべき

ペ ニシ リンの種類あ るいは濃度に関 して諸説が あ るが,

われ われはふつ う治療に もち うる濃度 のペニシ リンをも

ちいて単刺法を こころみ,必 要に応 じて2,000u/ccの

水 性ペ ニシ リンを もちいて皮内注射 をこころみ ている｡

結 果の判定に関 しては詳述す ることを避け るが,紅 斑 の

大 きさ以外に橿 痒i感あるいは偽足形成 の有無 に注意す る

必要があ る｡過 敏性 の高度 な患者 にお いては,療 痒 感が

高度で偽足形成 をみ る場合が 多い｡ペ ニシ リンにたいす

る過敏性が きわ めて高度 な患者,た とえば単刺 法に よつ

て もシ ヨックを起す ご とき患 者にたい しては,い かな る

予防的薬剤を もちいて もペニ シ リン投与 に よる副作用を

陽止す る ことは困難 で,こ の よ うな症例 にたい してはペ

ニシ リンの投与 をさ しひか え る必要があ る｡

過敏性 の比較 的低 い症例 にたい しては,予 防的薬剤を

併用すれ ばあ る程度副作用を予防す ることがで きる｡こ

の予防的薬剤 としてい るものが適 当であ るか とい うこと

をみ るために,ク ロール ・トリメ トンほか10種 の薬剤

を もちいて臨床実験 お よび動物実験 をお こなつた｡臨 床

実験 としては,ぺ 過 敏症患者数名をえ らび これに クロー

ル トリメ トン以下の各薬剤を投与 した後,一 定の時間間

隔 でペ ニシ リンに よる単刺法を こころみ,紅 斑面積 の変

動 に よ り効果を判定 した｡そ の結果 もつ とも効果的で あ

つたのは クロール トリメ トンで,本 剤5mgを 静注 した

場 合,20分 後 の紅斑面積は投与前 の約1/100程 度 となつ

てい る｡す なわ ち,こ れ ら予防的薬剤が最 大の効果 を発

揮す るには投与後一定 の時間 を必要 とし,ペ ニシ リン投

与一定時間前に これ らの薬剤 を投与す る必要が ある｡つ

ぎに動物実験 としては,ペ ニシ リンによつて感 作 したモ

ル モ ッ トをもちい,ク ロール トリメ トンで前 処置を した

ものとしないものにそれぞれ ペニシ リンを投与 した場 合,

腸 管運動 の変動に差が あるか否か をみたが,ク 質一ル ・

トリメ トンに よ り前処置をお こなつたモルモ ッ トは,ぺ

投与に際 して腸管運動 の充進 をしめすものがほ とん どな

い｡こ の点か らみ てもクロール トリ 疋トンのあ る程度

の予防効果は肯定が きる｡こ のほか,レ ス タ ミン ・コー

ワ,ク ロール プ胃マジン,コ ーチ ゾン,イ プ シロンもあ

る程度 の予防的効果 を しめ したが,要 は これ らの薬剤 を

ペ ニシ リンと同時に投与す るこ とな く,一 定時間前に投

与 してお くこ とが肝要 であ る｡

〔誌上発表〕

(53)モ ル モ ッ トに よるPenicillin

Shockに 関す る薬理 学 的研 究

戸木田菊次 ・中村直義 ・山田光雄

関 一子 ・磯野千冬

東邦大学医学部薬理学教室

さきに教室 ではマ ウスを用 いて副 腎機能異常尤 進の時

はPenicillin(P)に 対す る感受性が尤進 しProcaine-P

の場 合,LDが1/4に 強化す るこ とを報告 して,血 中に

於 ける副腎ホルモ ンの過剰がPshockの1要 因であろ

うこ とを推定 した｡体 内の副 腎ホルモ ンの量や性質は動

物 の種 差に よつて異な るこ とは当然 であ り,こ こにモル

モ ッ トに よるPshockに ついて報 告す る｡

マ ウスや ラヅ トはPを 毎 日筋注 したのでは特劉の変

化 は見 られないが,モ ル モ ッ トの=場合はProcaine-P,

PGK,PGNat何 れを用いて も毎 日5,000-1万u,筋

注 する時は,5-10-15日 の聞 に100%死 亡す る(45/46

死亡)｡又 種 々のP誘 導 体(Benzy1-penicilloicacid,

Benzy1-penicillenicacid,DesthiobenzyIpenicillin)

を用いて も死亡す る(13/13死)｡100｡C,30分 煮沸せ る

もの も同様で ある(5/5)｡体 重 の減少,立 毛,衰 弱等が ・

見 られ特殊 の 痙 攣 等 はみ られない｡こ れに反 して塩酸

Procaine4mg/100g(1万 単 位相当)の 連 日筋注,又 は

Streptomycinの 連 日筋注 は1カ 月以上連 日投与 しても

死亡 しな いで体重 は増 加す る｡

このP死 亡を救助す る目的 と,そ の機構 を解明す る

目的 で種 々の遮断剤やホル モン等(Cortison,Parotin,

Hydergin,Tr0pin,Chlorpromazin,Hiberua,Calcium

剤,Procaineamide,Glucuronsaure)を 前処 置或 は同

時投与 したが,現 在の処では これ を救助 す ることは不可

能 であつた(50/50死 亡)｡

卵 白前 処置モル モ ッ トはP死 亡を促進 され る｡2～

3日 以内に死亡す る例が しば しば見 られた(29/29死)｡

卵 白筋注だけでは モルモ ッ トは死 亡 しないのみか体重は

増 加す る｡

副腎を片側 だけ摘 除せ るモルモ ッ トは,摘 除後1～2

日の間にP筋 注 を開始す る 時は約半数 に死亡が 見 ら

れ るが(5/11)副 摘 後1週 間後にP筋 注 を開始す る時は

殆ん ど全例(7/8生)20日 以上生存 した｡片 側副摘後15

日経過せ る モルモ ッ トは2/5の 死亡が見 られた｡更 に

片側醐摘後 副腎ホルモ ンを連 日投与 し乍 らPを 連 日筋

注す る時 は殆 ん ど全例 死亡 した(5/6死)｡

1回 筋注 でも死亡 する例 が しば しぼ見 られ るので感作

の問題は 明確に証 明す るこ とは 出来 なか つた｡




