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初めにSulfadimethoxineの 成績 であ るが,本 剤を家

兎に100mg/kg並 びに200mg/kg投 与 した場 合 の血中

濃 度の消長は,peakは3時 間 日にあ り,12時 間 目迄か

な り高い血中濃度が証 明され,24時 間 目に於ては,200

mg小kg投 与では100mg/kg投 与時 の12時 間 日の成績

に ほぼ類似 して いた｡尚 アセチ ール化は0.4～3.9%間

に あつて非常に アセチール化の低い事を物語つていた｡

次に家兎に注腸 した場 合の吸収状況であ るが同量 を使

用 した場合,内 服 のほぼ1/5程 度の血中濃度 が 得 られ

た｡グ ル コサ ミンを併 用す ると内服並びに注腸何れに於

て も吸収 が明 らかに 良 くなつた｡即 ち,グ ル コサ ミンの

併用はSulfa剤 の吸収 を促進 させ る作用があ ると思 う｡

次に小 児に投与 した場合の血中濃度につ いて,そ の成

績 を示 した｡小 児に1回0.7～1、09の 本剤 を投与す る

と3時 間 目に は11,8～14.3mgldl,8時 間 日には15.2

～18 .1mg/d1,24時 間 目に於 ては5.2～16.4mg/dlと

言 う高 い移行 濃度が証 明された｡此 の様 な状態に於 て,

初 回投 与後24時 間 目に,初 回投与量 の1/2量 を投与す

る と,1時 間 目の値が初回投与後1時 間 目の値 に比較 し

て遙 かに高 くな り且つ24時 間 目に於 て も有効 濃度以上

の含有 量が証明 された｡尚,検 査時間に於 けるアセチー

ル化 の平 均値 は15%以 下で あつ た｡

次に 各種・Sulfa剤の有効血中濃度 を示 した｡即 ち,血

中濃 度が5～6mglkg以 上 の場合sulfadimethoxineで

は有効 に作用す るものと見 なされ た｡

次に,本 剤 に中心をおいた小児疾患 の治療i成績 である

が,7疾 患68例 に使用 した｡年 令別に投 与量を見 ると

初 回量は1年 未満0.4～O.69,2年 ～5年0.5～1.29,

6～10年 は1.0～1.5g,11年 以上1.0～1.5g投 与 し翌

日か ら維持量 として初回量 のほぼ112量 を1日1回,連

続投与 を行なつた｡治 療 日数 は4日 ～14日 で68例 中62

例,即 ち91%に 臨床的 な治療効果 を確 認 した｡

次にSulfamethoxypyridazineの 成績 であるが,先 ず

本 剤を小児に投 与 した場合 の血中濃度に ついてその成績

を示 した｡血 中へ の移行状 況は先程のSulfadimethoxine

投 与の場合 と類似 しているが,ア セチール化が 平均O.3

～0.9%と い う低い値 を示 している点が特徴的 であるか

と思われた｡52例 の小児急性感染症 を本剤 を使用 して治

療 して見 たが,初 回投 与量 並びに 以後の投 与量 もSulfa-

dimethoxine使 用時 の場合 とほぼ同様で優秀な治療成績

を得 ることが 出来 た｡

以上,Sulfadimethoxine並 びにSulfamethoxypyri-

dazine何 れ も1日1回 の連 続投与に依つて有効血中濃度

の持続 及び臨床的効果か ら見 て長間隔用Sulfa剤 として

使用 され る価 値あ るものと確かめ られ た｡

(88)長 時 間持 続 サ ル フア剤Sulfa-

dimethoxineの 使 用経 験

水野重光 ・山野井達也 ・川中子春江

磯 晴雄

順天堂大学医学部産婦人科

吾 々はSulfadimeth0xineを 山之 内,塩 野義両 製薬会

社 か ら提 供を うけ種 々実験を行な い,臨 床的にその効果

を検討 したので報告す る｡

血 中濃 度及び尿排 泄量は津 田氏法に より測定 し,検 出

菌 は生物学 的反 応に よ り菌種を決定 し,感 受性試験には

DAVIESの 半 合成培地を利用 した｡

Sulfadimethoxine1日19投 与後 の血 中濃度は6時 間

日が最高で7.2m9%に 達 し,極 め て徐 々に下降 し24

時間後に も5.2mg%を 保つ て居 り,ア セチル化率は13

%で,血 中濃度の持続が著 しく長 くなつてい る｡

尿中への排泄は24時 間後に24%が 回収 され,ア セ

チル化率は29%だ つ た｡

1日1g宛2日 連続投 与例 では2回 目の服用 後3時 聞

で前 日の最高血中濃度 の約2倍 に達 し著明な蓄積作用を

認めた｡尿 中排泄量は48時 間 後に23%が 回収 されたe

ラッテに於け る血中並び に羊水 中濃度は1回500mgN

経 口投 与後3時 間後に羊水中濃度 は血中濃度の45%,6

時間後には30%の 移行が認 め られた｡

臨床 例では尿路感染症20例,尿 路 以外の感染症10例

につ ぎ試み,前 者は90・%,後 者80%に 効果を認めた｡

尿路感染症 の効果 を検 出菌別にみ る と,Eseherichia

に よるもの6例 中1例 無効,StaPhylecoccustleよ る4例

は 自覚症状は とれたが み観 餌31株 は症 状がな くなつた

が菌は消失 しなかつた｡Pseudemonczsに よる1例 は訴

えな くなつたが菌は消失 しなかつた｡

Esche「ichiaとStaPhylococcusalbusカs同 時に検出さ

れた ものが6例 あ り,そ の うち5例 は有効だつたが,i

例 はStaPhyloceccusalbusが 残 り,症 状 も好転 しなか

つた｡他 の混合例3例 には全 て有効 だつた｡

菌種 別にみ るとEscherichiae=は 優秀な成績 を示 し14

株 中13株,93%に 有効,StσPhylococcusは9株 中7株,

Streptececcusは3株 全 て有効 で球菌,桿 菌共に 抗 菌 作

用 を認 めた｡

尿路 以外の感染症では 白血球,体 温,腹 痛そ の他に関

して検 べたが,流 産後子宮 内膜炎 及び流産子宮附属器炎

の各1例 が無効 だつたが他 の例に は有効だつた｡

検 出菌 の感受 性試験成績では4mg/ccで なお発育す る

株が大分 多 くinvitroで は必ず しも良 くは なかつ たが,本

剤の経 ロ投与に より消失 しなかつた株は4株 だ けだつた｡
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結 論

1)Sulfadimethoxineの 血中濃度は6時 間後に最高

濃 度に達 し,そ の下降 は緩 かで顕著 な持続効果 を認 め,

また19宛2日 間 の投与に よ り約2倍 に達iする蓄積作用

を認めた｡

2)尿 中排泄は24時 間後に24%,48時 間後に23%

の回収があつた｡

3)羊 水中への移行は3時 間で血中濃度の45%,6時

間で30%の 移行が認 め られた｡

4)疏vitreで は4mglccで なお発育す るものが多

く余 り優れた成績ではなかつたが,臨 床上では尿路感染

症の90%,尿 路以外の感染症では80%に 有効で,こ と

にEsekeTichiaに 対 して も優 れた効 果を示 した｡

5)吾 々の使用範囲では著 しい副作用はなかつた｡本

剤 は1日1回,然 も少量 の投与 で可成 りの効果 を得 たの

で期待 し得る薬剤 と考え る｡

(89)新 サ ル フ ア 剤Methyl-Sulfai-

soxazole,Sulfamethoxypyri-

dazineの 臨 床 使 用 経 験

石井 良治｡前 田外喜男

半 谷 真 ・田中 建彦

慶応義塾大学医学部外科

最 近 の抗 生 物 質 の 著 し い 進 歩 と 菌 耐 性化 の増 大 に つ

れ,Sulfa剤 及 びPenicillinの 臨 床 効 果 は,僅 か の 期 待

に 甘 んず る状 態 に な つ た が,そ の 後 の研 究 に よ り,少 量

で,血 中 濃 度 が 高 く,長 時 間 持続 性 の新Sulfa剤 が 出 現

し,再 び 化 学 療 法 剤 と して 脚光 を浴 び るに 到 つ た｡私 ど

もは,こ の特 性 を 有 す るSu1丘s｡mezole,Sulfamethoxy-

pyridazine,Sulfadimethoxineの 臨 床 効 果 に つ い て 検

討 した の で,そ の成 績 を発 表 す る｡

(1)血 中 濃 度

Sulfisomezole及 びSulfamethoxypyridazineの 血 中

濃 度 は,津 田 氏 法 を 用 い て 測定 した｡測 定 は,薬 剤 投 与

後,3,6,12,24時 間 の4段 階に 分 け て追 求 し,外 科

入 院 患 者 に つ い て 実 験 を 行 な つ た｡

Sulfisbmezoleの 血 中 濃 度 は,291回 投 与 の値 を示 し

た も ので,施 行 例5例 の平 均 値 を 示 した が,6時 間 で最

高 血 中濃 度 に 達 し,総 量1a2mg/d1,游 離 型12.1mg/d1

の高 濃 度 を示 し,12時 間 経 過 後 に 於 て も総 量8・9mg/d1,

游 離 型8.1mg/d1を 示 した｡

Sulfamethoxypyridazineの 血 中濃 度 は,191回 投

与,施 行 例4例 の平 均 値 を表 わ した も ので,6時 間 で,最

高 血 中濃 度 に 達 し,総 量,10・1mg/dl,游 離 型9・6=mg/d1

を 示 し,24時 間 後 に 於 て も 尚,総 量7・8mg/d1,游 離 型

6.7mg/dlの 高血中濃 度を示 した事は注 目に値 す る｡

(2)抗 菌 力試験

抗菌 力試験 は,StaPhPtloceceus52株 に対す るSulfa

剤 の感受 性を検討 したもので,最 小発育阻止濃度62.5・

mcg/rnl以 下を感受性,125mcg/m1以 上 を 耐 性 として

判定 した｡そ の成績 は,Sulfisomez｡leの 感受性株14株

(26.9%),Sulfamethoxypyridazine16株(30.8%),Su1-

fadimethoxine13株(25%)で あ り,同 時にPenicillin

感受性株を検討 した所,11株(21.2%)が 感受性 を示 し

た｡こ れは,今 後 のSulfa剤 使用に関 して1つ の大 きなi

示唆 を与 えるもの と考 える｡

(3)臨 床 効 果

臨床効 果は,外 来,入 院患者を対照 として検討 した｡

Sulfisomezole使 用例 について見る と総使用例45例 中,

著効11例,24.4%,有 効22例,48.9%,無 効12例7、,

26.7%で,こ れを1日494回 分割投与群 と,2回 分割

投 与群 とに分 けて見 る と殆 ん ど効果に大差を認め なかつ

た｡疾 患別に 検討す ると4回 分割投与群 では,痛,外 優

等に効果を示 し,蜂 窩織炎,膿 瘍に は,無 効例多 く,又

1日2回 分割投 与群 では,痛,毛 嚢炎,淋 巴腺炎に有効

効で,膿 瘍,粘 膜炎症 疾患(腸 炎,気 管枝炎等)に は,

無効例が多 く見 られ た｡

Sulfamethoxypyridazine使 用例に於 ては,総 使用例

56例 中,著 効14例,25%,有 効25例44.6%,無 効

17例30.4%で,之 を初 回1g以 後毎 日O.5g投 与群 と,

初回19爾 後毎 日19役 与 群に分 けて見 る と,前 者に於

ては,無i効33、3%,後 者 は無効26.2%で,後 者が明か

に優れ てい る事を示 した｡

之 を疾患別にみ ると,初 回1g以 後毎 日,0.5g使 用t

群 では癖,外 傷,淋 巴腺炎,i療 疸 に有効であ り,蜂 窩織

炎及 び膿瘍には全 く無効であつた｡又,i廊 腫症の無効例

は,炎 症 の或程度以上進行 した ものであ る｡又 初回1g

以後毎 日1g使 用群 は,使 用例ほぼ疾患に有効であつた

が,淋 巴腺炎に無効例が多かつた のは,腺 窩性扁 桃腺炎

を含 めた為 であ る｡

Sulfadimethoxineの 臨床効果は,総 使用例17例 で1

日1.59を 毎 日役与 した ものの効果を検討 した もので,

著効,有 効併せ て15例,88.2%の 高い効果を示 し,

癌,膿 瘍 に各1例 の無効例 を出 したに過 ぎない｡

次に これ ら3種 類 のSulfa剤 使用時 の白血球推移を有'

効例に ついて検討 した｡投 与前,投 与後24時 間,投 与

後5日 について見 る と,各Sulfa剤 使用3例 の平均値

は,投 与後24時 間に してやや減退 し,投 与後5日 に到

つ て著 明な減 少を示 し,殆 ん ど正常値に復帰 してい る｡

副作用につ いてみ る と,各Salfa剤 共,苦 味感があ り,

特 にSulfamethoxypyridazineに 著 明であつた｡Sul一
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丘somezole使 用例では,3例 に胸 やけ,食 思不振,胃 痛

の副 作用 が見 られ,又,Sulfamethoxypyridazine使 用

例 では,2例 に胸やけ,食 思不振,悪 心等の症 状が出現

したが,発 疹,腎 障害等は確 認出来なかつた｡

以上要約す る と,こ れ らSulfa剤 の血中濃度は,高

く且持続 性で,抗 菌 力の点に於 て も,か な りの抗菌性 を

示 し,表在性疾患及 び初 期炎症 疾患に極めて有効で あ り,

又 副作用 の少い点は,炎 症 治療に関 して,今 後多大 の貢

献 をなす もの と考 える｡

〔追 加〕 須 貝哲郎(大 阪 蒲大 皮泌科)

尋 常性天癒癒2例 及 び落 葉性天 萢瘡1例 に 対 して,

SulfamethoxypyridazineO.59/日 の内服 と ツーG製 剤

1ccの 注射 を併用 して,著 効を あげ えたので追 加す る｡

前 者では治療開始1カ 月頃 か ら全身 の水庖 ・び らん面乾

燥 して表皮形成著 明 とな り,う ち ユ例は2カ 月後に全治

をみた｡後 者 では全身 の痂 皮及びび らん面吸収 して,略

治をみ ている｡い ずれ もゲルマニ ン療法,ツ ーG単独療法

で一過性改善 のみで無効であつた症例であ る｡

(90)産 婦人科領域 に於ける長 間隔用

Sulfa剤 の臨床 的応用

藤井吉助 ・張 南薫 ・太田為雄

昭和医大産婦人科学教室

所 謂,長 間 隔 用Sulfa剤 で あ るSulfisomezole,Su1-

famethoxipyridazine及 びSulfdimethoxineの3者 の

吸 収 排 泄 を検 討 し,又 臨 床 的 に 使 用 した ので,そ の成 績

を 報 告 した｡

実験 方 法｡血 中 及 び 尿 中 の遊 離 型 並 びに 総 量 の定 量 は

Naphthylthylendiamine法 に よ り 日立E.P.U,2A型

分 光 光 電 光 度 計 を 使 用 した｡

成 績｡Sulfisomezoleの3｡Og1回 内服 後 の平 均血 漿 中

濃 度 は 最 高 は13.75mg/d1(free)で12時 間 目に も&25

mgld1を 示 した｡

Sulfamethoxipyridazine1,091回 投 与 後 の 平 均 血 漿

中 濃 度 はPeakは3～6時 間 の10.9mg/dl(free)で

24時 間 目に も6.Omg小dl(free)を 示 した｡Acety1化

は 低 く5.3%で あ つ た｡尿 中 排 泄 の状 況 は191回 投

与 後8～12時 間 目に 最 も多 く排 泄 され288.2mgで,

24時 間 以 内に 投 与 総 量 の54%が 排 泄 され た｡Sulfadi-

methoxine191回 投与 後 の 平 均 血漿 中 濃 度 は3～6時

間 で 最 高に 達 し,10.9mg/dl(free)で,12時 間 後7.5

mg/dl(free)で あ る｡Acetylationは6.0%で あ る｡

尿 中排 泄 の 状 態 は191回 内 服 後8～12時 間 目が 最 も

多 く240mg排 泄 され,投 与 総 量 の62%が24時 間 以 内

に 排 泄 され た｡

臨床成績｡尿 道炎,膀 胱炎等 の尿路感 染症 に対 し上記

3種 のSulfa剤 を使用 し,次 の結果を得た｡

Sulfisomezoleは1回2.591日2回 投与法 で15例 中

10例,66%に 有 効 例をみた｡Sulfamethoxipyridazine

は初回1・091日1回,維 持 量1日O・59と し35例

中22例,71%に 有効例 をみた｡Sulfadimethoxineは

1回1・091日1回 投 与法で15例 中11例73%に 有

効例をみ た｡

副作用は食慾 不振,腹 痛各1例 で顕著 な ものはなかつ

た｡

〔追 加)青 河 寛 次(京 都府医産婦人科)

同 じく産婦人科領域に於 ける私 どものMadrilon,Ori・

sulに つ き教室 の成績は,

1)血 中 濃 度

(a)Madrilonは(88)成 績にほぼ 同様

(b)OrisulはSinominの 成績 にほぼ一致

2)臨 床 成 績

(a)尿 路感染(88)(90)に 同様傾 向

(b)尿 路以外 の感 染(88)よ りもかな り低い有効

率 をえた｡

〔質 問〕 北川 司良(京 都府医外科)

最近外 国文献 には持続性サ ルフア剤 大量長期使用によ

る穎粒細胞 減少症 例の報 告が散 見され るが,そ の ような

経験 は持 たれ ないか｡

〔回 答〕 大久保 滉(関 西医大1内 科)

Sulfaisomezoleを 最高2509ま で使用 した例でも,

このよ うな副作用 はなか つた｡統 計的 に しらべてみても,

使用量 と穎粒細胞 減少症 の発現 とは あま り関係がなく,

少量 使用で も起 り得 る｡し か し,ス ル ファ剤 の種類と穎

粒細胞 減少症 の発現数 との関係 を年 次別に集計す ると,

近年Sulfisoxazole,Sulfisomidinな ど比較的新 らしい

ス剤 に よる症例が増加 して来 てお り,し たがつて,最 新

のスル ファ剤で も,こ れが繁 用 され るにつれてそれによ

る穎 粒細胞 減少症 が現われ て くる可能性 は十分考え られ㌔

る｡

(91)薬 剤耐性 ブ ドウ球菌の研究

河盛勇造 ・金井次郎 ・宮崎幸雄

熊本大学河盛内科

健康人の鼻腔咽頭,肺 結核喀湊,上 気道感染 の咽頭,

気管支炎肺化膿症 の喀疾 及び外科的感染症 の膿汁 その他

よ り検 出した ブ ドウ球菌344株 につい て,Coagulase反

応,ペ ニシ リン(以 下,Pcと 略)其 他数種 の抗生物質に

対 す る感受性試験並 びに マウスを用い て毒性検査 を行な

い,2,3の 知見 を得 たのでそ の成績を報告す る｡
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実験方法:検 査材料 よ りの菌 の検 出に は血液寒天平板

培 地を用い,Coagulase反 応は試験管法に よつ たe薬 剤

に対す る感受性試験は被検菌株 のブイ ヨン24時 間培養

液を1,000倍 に稀釈 し,そのO.1ccを 各種濃度 の薬剤 を

含有 す るブ イヨ ン(pH7.0～7.2)2ccに 接種 して,37
｡C24時 間培養後 その最小発育阻止濃度を測定 した

｡毒

力試験 はd.d系 マウス各3匹 を1群 とし,C｡agulase陽

性 菌のブイ ヨン24時 間培養液(コ ロニー ヵウソ トに

よつて1081ccの 菌数 を含む)o.1ccを 尾静脈 よ り接種

し,1週 間 目迄の死亡率に よつ て判定 した｡

実験 成績:健 康人 よ りブ ドウ球菌の検 出率は鼻腔159

例中136例85.5%,咽 頭195例 中55例28.2%で 鼻

腔 か ら極めて高率に検出 されたが,此 等 の各菌株につい

てCoagulase反 応を行 な うとCoagulase陽 性菌は鼻腔

35株22.1%,咽 頭49株25.1%で 両者 の間に大差は

認 め られなかつた｡患 者材料か らのブ ドウ球菌 の検 出率

は肺結核喀湊406例 中114例2&0%内Caogulase陽

性 菌は91株22.4%で 健康人 の鼻腔,咽 頭か らのそれ

と大差なかつたが,上 気道感染咽頭,気 管支炎及び肺化

膿症喀湊ではブ ドウ球菌 の検 出率が夫 々30.2%と45.8

%で あ り,こ の内Coagulase陽 性菌は夫 々30.2%,

2甑1%と 僅か乍 ら高率を示 し,又 外科的感染症 の膿汁其

他か らの検 出率は65.2%,内Coagulase陽 性菌 は52.1

%で 相当高率に認め られた｡・

そ こで此等 の各菌株につ いてPc感 受性を調べたが,

全検査材料においてCoagulase陽 性菌群 にPclu/cc以

上の耐性が高率に認め られた｡次 にCoagulase陽 性菌

についてPc感 受性 と其他の抗 生物質(SM,KM,CM,

TC)感 受性 との相関を見 ると,Pc耐 性菌でSMに20

mcg小cc以 上 の耐性を有す るものが,56橡 中19株33.9

%で 約1/3に 認 め られ たが,KMで は20mcg/cc以 上

の耐性を示す ものは1株 もな く全 て感受性で あ り,CM

では20mcg/cc以 上が4株7.1%,TCで は11株19.6

%で 共に低率で あつた｡

最後にCoagulase陽 性菌液を各3匹 宛1群 としたマ

ウスの尾静脈 よ り接種 して,1週 間 目迄 の死亡率を調べ

接種菌 のPc感 受性 との相関を見たが,こ の成績か らは

Pc感 受性 とマ ウ スに対す る毒力 との間には特別な相関

は認め られなかつた｡併 しこの マウス静脈内接種法を推

奨 してい るGORRILLは マ ウスの腎に於け る膿瘍の発生

を問題に しているので,現 在生存 マウスの腎について も

更に検討を続けてお り,Phage-typingの 成績 と共に次

回 に報告 したい と考 える｡

以上,熊 本地方に おいて最近数 カ月間に亘 り私共が経

験 したブ ドウ球菌 の検 出成績及び これ等菌株の性状につ

い て得 た結果 の一部 を報告 した｡

(92)耐 性プ ドウ球 菌 の分布 とCoagu・

lase産 生能 及びphagetype

につい て

石 山 功 ・武田 盛雄 ・小野木昭次

関東逓信病院外科

我 々は以前か ら外科的感染症 よ り分離iしたブ ドウ球菌

に ついて,各 種抗生物質に対す る感受性分布に ついて報

告 したが,今 回,外 科的感染症,入 院患者及び医師,看

護婦 の鼻腔,咽 頭,及 び皮膚 よ り分離 したブ ドウ球菌に

ついて,各 種抗生物質の感受性,C0agulase試 験,及 び

Phage型 別 につい て検索 したので,こ の結果 につ いて報

告す る｡

検査 の対象

1)本 院 外科 に於け る外科的感染症 よ り分離 したブ ド

ウ球菌,本 院外科入院患者 の入院時,術 後化学療法終了

時,退 院時 において鼻腔,咽 頭 よ り分離 したブ ドウ球菌,

及 び医 師,看 護婦 の鼻腔,咽 頭,皮 膚 よ り分離 したブ ド

ウ球菌 とした｡

検 査 方 法

抗生物質感受性試験に供 した抗生物質 はPc,SM,CM,

TC,Sulf,KM,で 培地はMULLER-HINTON培 地を用

い,市 販 の感受性デ ィスクを用 いた｡Phage型 別試験 は

予研 にお願 い した｡

〔結 果〕

感受性試験 では外科的感染症 よ り分離 した49株 のブ

5"ウ球菌ではPc耐 性株は77.4%で あ り,SM耐 性 株

は27・4%o,CM耐 性株 は8.1%,TC耐 性株は21.O%,

Sulf剤 耐性 株は87.1%で あ り,KM耐 性株は見 られな

かつた｡

Pcに 極 めて高感度 の株は8.1%,SMで は3.3%,

CMで は9.6%,TCで は33.5%で あ り,Sulf剤 には

見 られ なかつた｡

入院患者 の鼻腔,咽 頭 よ り分離 した ものではその分離

の時期に よつ て差異を示 し,入 院時においてはPc耐 性

株 は35%内 外であるが,術 後化学療法終了時では50%

前後 に増加 し,SM耐 性株は入院時には10%前 後の耐

性株 をみるに過 ぎないが,化 学療法終了時には40%以

上に達 した｡退 院時におい ては化学療法終了時に比較 し

て耐性菌 の検 出率は少いが,入 院時のそれ と比較 して増

加 している｡そ の他 の抗生物質につい ても略 々同様 の傾

向が見 られ た｡次 に医師,看 護婦 の鼻腔 よ り分離 した ブ

ドウ球菌 はPc耐 性株 は3.7%に す ぎず,他 のCM,TC,

KMで は耐性の ものではないが,SM耐 性 のものは著 し

く多 く74・1%に 達 した｡咽 頭 にお いてもSM耐 性株が
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著 しく多かつた｡皮 虜 ではSM耐 性株 は37.9%で あつ

た｡

Coagulase試 験の結果は外科的感 染症 より分 離 した も

のについては79%に 陽性をみ とめ,入 院 患者 の鼻腔,

咽頭 より分離 した ものでは入院時 では1.5%内 外が陽性

で あ り化学療 法終了時には27%前 後に増 加し,退 院時

に おいては更に増加 してお り,Coagulase試 験を指標 と

す る黄 色ブ ドウ球菌 の定義に よれば,病 巣,及 び退院時

の咽頭が重要 な意義 を有 す る｡医 師,看 護婦 の鼻腔,咽

頭,皮 膚 より分 離 した ものでは夫 々18%が 陽性で あ り

入院時におけ る陽性 率 よ りも多かつた｡

Phage型 別試験 では 外科 的感 染症 よ り分離 した もの

42株 中,型 別 し得た ものが26株,62%に 達 し,皿 群

に属す るものが26.8%で 最 も多 く,次 で1群,皿 群の

順であつた｡

入院患者に おいては1群,皿 群,皿 群,及 び1,皿 群

の混合型が見 られた｡

医師,看 護婦では1群,皿 群の ものが 見 られ た｡た ま

た ま本院 の新生児室にお いて眼瞼,及 び頸部 に膿痂疹 の

多発を見,同 時にPhage型 別を行 なつたが,そ の大部

分 は1群 に属 していた｡

結 び

外科的感染症 よ り分離 した ブ ドウ球菌 の耐性分布 を年

代 を追つて比較す ると1947年,51年,55年 と年代 と

ともに感受性分布の山は高濃度に移行 し,か つ単峰性 よ

り多峰性 になつてい る｡又 入院患者か ら分離 したブ ドウ

球菌 について も術後化学療法終了時にはPc,SMの 耐性

株 の増加 を認 め,退 院時 に もか な りの耐性株を認めた｡

医師,看 護婦 の皮膚 より分離 した ものは一 般患者の入院

時におけ るものよ り耐性株 の検 出率が 高 く,抗 生物 質に

対 す る 曝露 の 機会 と 耐性株 とは 重大 な 関係が あ り,

Phage型 別試験では院内感染 の可能性を示唆す るものが

あつた｡

(93)院 内在住者 より分離iせる葡萄状

球菌 の各種 抗生物質に対する感

受性

永木和義 ・高橋久雄 ・平尾文男

山田忠雄 ・稲井真弥

大阪大学医学部堂野前内科

藤 珊 克 躬

大阪府立療養所羽曳野病院

最近 各種抗 生物 質に耐 性の葡 萄球菌(以 下,ブ 菌)の

出 現及びそれに よる感 染症が問題に なつ てい るので,我

我 も院 内在住者 より分 離 したブ菌につ いて若 干の考案を

試みた｡対 象 は大阪 大学附 属病院 の看護 婦,看 護学校生

徒,入 院後1カ 月以上 を経 過 した結核患 者,及 び大阪府

立療養所羽曳野 病院 の医師,看 護婦計326人 である｡

1.実 験 方 法

滅菌綿棒で被検者 の鼻腔 を擦過 し,こ れ をス タヒロコ

ッカス選択培地に塗抹 し,検 出 し得た菌 の うち,コ ァグ

ラーゼ陽性の株につ いて,デ ィス ク法に よ り各種抗生剤

に対す る感受性 を しらべ た｡尚 カ ナ マ イ シ ン のみは

Platestreakmethod.を 用いた｡Typing用Phageは 市

立衛生研究所 よ り分与 された19種 を使 用 した｡

II,実 験 結 果

=被検者326名 の葡 菌検 出率は約80%で あ り,こ の中

コア グ ラ ■・一・・tz"陽性 株 は阪大病院 で172名 よ り56株

(32.6%),羽 曳野病院 では154名 か ら90株(58.4%)

が検 出され,後 者,特 にその看護婦に保有 率が 高いが,

阪大病院にお いては,職 種別 に よる保有率 の差 異は認め

られなかつた｡

次に コアグ ラt・一・一一ぜ陽性146株 につい て,Pc,SM,EM,

CM,AM,TM,TC,KM,SI(Sulfisoxazole)の9種 の抗

生剤に対す る感受性を検 し,Pcに は87%,SMに74%

TMとTCに は68～64%,SIに53%が 耐性を示し,

これに反 してEM,CM耐 性株 は夫 々8.9,10%程 度に

す ぎず,KMで は阪大で5.4%,羽 曳 野病院で17.8%

の耐性株 が認め られ,後 者にKM使 用量 の多 い事が,

かか る差 を来 した原因 と考え られ る｡又 テ トラサイクリ

ン系3剤 中AMの 耐性株 は,他 の2者 に比 して約半数

であ り,異 つた態度を示 している｡施 設別に見 るとKM

以外では阪大病院に耐性 株が梢 々多 く見 られた｡

次に各種薬剤に対す る重耐性 株の比率を検討 した とこ

ろ,全 薬剤に感受性を示す ものは146株 中僅に1株 で,

全 株数の約35%は4重 耐 性を示 し,こ れに 次いで3～5

剤耐 性が 多 く見 られた｡こ れ ら重耐性 株の耐性薬剤の種

類は,前 述 のPc,SM,TM,TC,SIに 多 く,そ の組合せ

につ いては特定 の傾向は見 られ なかつ た｡

次に146株 のフ ァージ型 を検 した ところ,型 別可能な

もの67株(45,8%)で あ り,こ れを群別に みる と阪大

病院では26株 中50%カ ミ皿群,34.6%が 皿群で]II群が

多 く羽曳野病院では,67株 中53、7%が 皿群,29.8%

が 五群に属 し,IH群 が多 く見 られ た｡又 各 ファージの出

現…頻度を見 ると,皿 群の53が 最 も多 く43.3%,次 いで

皿群54が30.9%,次 に1【群71が26.9%に 見 られた｡

各 フ ァー ジ群 と抗生物質に対す る耐性度 との関係は特

に認め られ ないが,1[群 と皿群に限 る と,3剤 耐性以下

では 互群が多 く,4剤 耐性 以上 では 皿群が 多い傾 向が見

られ た｡
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(95)産 婦人科領域で1955年 より4

力年 問に分離 した葡萄球菌 の抗

生物質に対す る戚受性について

青 河 寛 次

京都府立医科大学産婦人科学教室

1955年1月 よ り1958年12月 に 至る4力 年 間に,わ

が教室 関係患者 よ り,産 婦人科 領域で分離 したMicro・

coccusPPtogenesの 中,Coagulase陽 性株の諸種抗生物

質に対す る感受性 を,以 下 の如 く追求 した｡即 ち,細 菌

の薬剤感受性 を臨床 の 動 態か ら考察す るに,1)受 診態

度別,2)疾 患別にその様相を異にす るか ら,こ の点を

特 に留意 して,各 年度,各 群 よ り夫 々一定数 の被検株を

採取 す るよ うに した｡そ して,1955年 は224株,1956

年 以降は毎年度300株 宛 を対象 とし,その年 次的推移を,

Penicillin,Streptomycin,Chloramphenicol,Tetracy-

cline,Erythromycin,Oleandomycinに つ き,液 体稀釈

法 に よ り,感 受性を測定追求 した｡

(A)感 受性分布 の概況

a)Pcに 対 する感受性分布:

1955年 には0.031～0.063u/ccに 低い 山が あ り,10

～100ulccに 高 い山を認 めるが,年 次的に中間感受性株

の減少 に伴 い,10～100u/ccの 山が高 くな る傾 向を示 し

た｡即 ち,55年 度:54.9%の 密度 を示 した この分布 の

山 が,56年 度;63.8%,57年 度:62・5%と 増 加 し・58

年度には25～500u/ccの 部 に分布 の山の移行を来 した｡

b)SMに 対す る感受 性分 布:

1955年 度:6.25mcg/ccをPeakと す る単相性 の山

が,56,57年 度 と少 し宛右方移動 してやや抵抗性 の度 を

加 えたが,58年 度にはむ しろ55年 度 に等 しく,全 株 の

66%が この部に相当 した｡

c)CPCに 対す る感受性分布:

3.13～6.25mcg/ccの ところに分 布密度が甚だ高 く,

この4力 年 を通 じ全株の80～90%が この部分 を占め て

い る｡そ して,各 年度殆 ど大差な く,こ のPeakの 裾野

の傾斜 が僅かに緩 くなつた程度で ある｡

d)TCに 対する感受性分布'

TCに 対 してはCPCと かな り様 相を異に した｡即 ち,

1955年 には0.78～1｡56mcg/ccの 部に66・3%が 該当

したが,56年 厨 こは3,13mcg/ccがPeakと な り・又・

57年 度 には この高いPeakは 崩れ て0・78～1・56mcg/cc

と12｡5mcg/ccの 部分に小 さい分布 の山 を認め,こ の

傾 向は58年 度に至つてい る｡結 局・この4力 年間にTC

は,0.78～1｡56mcg/ccに あつ た分布 の山が低 ま り,そ

の 低 まつた株が12.5mcg/cc附 近 の小 さい山 を形成す

るに至つ た と思われ る｡

e)EMに 対す る感受 性分布:

EMに つい ては殆 ど大 した動 きをみ せず,0.2～0.78

mcg/ccの 部に被検 株の75～83%が 分布す るが,そ れ

で も,こ の4力 年間 に多少 とも感受性 の変化 を うかがい

うる｡

f)OMに 対す る感受性分布:

1957～58年 に全 く変化を認めず,そ の分 布は大体EM

に軌を一 にす る如 くであ る｡

(B)耐 性率の年次的推移

Pc:1.0,25u/cc:SM,CPC:12.5,50mcg/cc:TC:

6.25,50mcg/cc:EM,OM:6.25,50mcg/cc以 上を,

夫 々各薬剤に対す る耐性=株,高 度耐性株 と仮定 し・全株

に対す る耐性率を年 次的に 追求 した｡

Pcに 対 しては、,1955年:60%よ り漸増 し,56年:73

%,57年:78%,58年:74%で あ り,Pc耐 性株の増

加傾 向はこの辺で一応頭打ち の感 じである｡

SMに 対 しては,55年;41.1%で あ るが,56年;53.2

%,57年;64.6%と 増加 したが,58年 には55年 と同

程度迄減少 し,こ れ は感受性分布 の動 きに よ く一致 した

傾 向を示 した｡

CPCに 対 しても,未 だ軽度ではあ るが漸 次感受性低

下 の兆 しが み られ,全 株に対す る耐性率 が55年;2.1%

に とどまつ ていた ものが,56年;9.6%,57年;20.7%

と増加 し,こ れは,わ が教室に 於け るCPC剤 経膣投与

の頻用 と何 らか の関連が ある と推定 され る｡し か し58

年度には10.7%と やや減少 した｡結 局,4力 年を通じ

CPCは 高度耐性株に は全 く変動な く,軽度 耐性株がやや

動揺 を示 した と言え る｡

一 方
,TCは,1955年 度僅かに5.9%が 耐性株であ

り高度耐性株は これを全 く認 めなかつた のであ るが,56

年度;25.1%,57年 度;40.2%が 耐性を帯 び,`58年

亭こは高度耐性株が13.9%に 増加 し,注 目され る｡

EM・0Mは,今 日尚お よく感受性 を示 す株 が大部分で

あ り,各 年 度を通 じそ の耐性率 の著変は これを認めなか

つた｡

〔追 加〕 舟橋 と志 子(国 立病 院耐性 共同研究班)

国立病 院耐性 共同研究班では,各 病 院か ら送 られた病

原ブ ドウ球菌 について,そ の抗生 物質耐 性 とファ樽ジ型

について32年 度か ら調査 してい るが,感 染症か ら得た

ブ ドウ球菌につ いて32年 度 と33年 度 と比較す ると,

次の よ うであつ た｡

即ち,PC,SM,CMい ずれ も耐性株 がふえ,EMは 変

らず,TCの 増加が もつ とも著 明であつた｡TCに つい

て病院別 に しらべる と,地 域 によつ て著 るしく増加した

病院 と,大 差 ない所 とみ られ一様 では なかつた｡
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総 括

1.総 被検者326名 よ り分離 した コアグラーゼ陽性 ブ

菌は146株45.1%で,そ の各種 薬剤 に対す る感受 性率

を検 した結果,Pc,SM,TC系 及びSIに 対 しては90～

50%の 耐性を示 し,EM,CM及 びKMで は感受性を

示す ものが多 く耐性株は10～15%で あつた｡テ トラサ

イク リン系3剤 の中OTCの みは他の2剤 と異つた態度

を示 し,耐 性 を示す ものは他 の2剤 の約半分で あつた｡

II.之 等ブ菌の中Phagetyping可 能の ものは45.8

%で,こ の中1[群,皿 群 が夫 々30%・54%を 占め・残

り16%が1群,】y群 及 び混合群 であつ た｡各 種薬剤耐

性 とPhagetypeの 間に は特定 の関連 は認 め られ ないQ

III.地 区を異に した阪大病院,羽 曳野病院両 施設 間,

及び被検老の種別,勤 務場所等 とPhagetype或 いは薬

剤耐性度 との間に も明 らか な関係は認 め られなかつた｡

(94)ブ ドウ球菌 感染 症 に対 す るEry-

thromycin｡Chloramphenico1

併 用療 法 の基 礎実 験

矢野 成敏｡小 酒井 望

国立東京第一病院検査科

最近薬剤 耐性 のブ ドウ球菌感染症が多 く,殊 に薬剤耐

性ブ ドウ球菌に よる敗血症が死亡率 の高い こ とで問題 と

なつてい る｡当 院 に於 ても最近PC・SM・TC3重 耐性の

ブ ドウ球菌敗血症4例 を経験 した｡こ の4例 の菌はいず

れ もCP,EMに 感受 性であ り,EM・CPの 併用療法を う

け うち3例 が治癒 ない し軽快 した｡そ こ で 私 はEMと

CPの 併用効果 の有無及びEMの 耐性 獲得阻 止に対す る

CPの 効果 の有無につ いて試験管内実験を試みた｡な お

同時 にSM・CPの 組 合せについて も実験 し,EM・CPの

組合せ と比較 した｡

実験材料並び に方法

使 用菌株｡当 院 で経験 した ブ ドウ球菌敗血症患者 の血

液か ら分離 した,井 上 株,雨 宮株,三 島株 の3株 を用い

た｡

実験方法｡EM・CPの 組合せ の場合,EM,CPと も

12.5,6.25,3,13,1.56,0.390mcg/m1の 各濃度が,

すべて組合 され るよ うなEM・CPの 組合せを ブイ ヨンを

用い て作 り4mlつ つ小試験管 に入れた｡そ れに被検菌

のブイ ヨン24時 間培養 の10"2又 は10"'4稀 釈(ブ イ ヨ

ン)の1滴(0.05m1)を 植 えた｡37℃ に24時 間,48

時間,72時 間おいて菌 の発育の有 無を肉眼 で観察 し,

更に37℃1～2週 後に,各 試験管 よ りその1白 金耳を

夫 々ブ イヨンに移植 し,24時 間後の菌の発育の有無 か ら

殺菌濃度を し らべた｡な お寒天平板に よる稀 釈法で各試

験管毎にそ の菌 の耐性検査を行なつた｡耐 性検査の方法

はEMは0,0.78,1.56,3.13,『6.25,12.5mcg小m1

(又は0,0.1,0.3,1,3,101mcg/ml),CPは0,1,

3,10,30mcg小mLに 含有 させた 寒天平板を 用 い た｡

SMCPの 組 合の場 合も同様で あるが耐性検査の場合は

SMはO,1,10,100mcg/m1の 各濃度 とした｡

実 験 結 果

1)37｡C24時 間の併用効 果(a)EM・CPの 組合せ の

場 合｡井 上株 及び雨宮株 につ いて数回量 を変 えて観察 し

たが,い ずれ も併 用効果が認 め られた｡菌 量 の多少に よ

つ て阻止帯の状態 に多少の変化が あつ た｡又48時 間,

72時 間後の結果 も大体 同様 であつ た｡EM・CPの 組合

せは菌 量 ・菌株に よつて多少の相違はみ られ るが静菌作

用か らみて併用効果があ ると言え る｡(b)SM・CPの 組

合せの場合｡井 上株及び三島株について数回繰返 え し観

察 した結果,併 用効果はみ られなかつた｡48時 間,72時

間後の結果 もほぼ同様で明 らかに併用効果があ ると考え

られる場合はみ られなかつた｡

2)長 期間薬剤 に曝 した菌の感受性の変化,(a)EM・

CPの 組合せ の場合,井 上株,爾 宮株につい て菌量をか

えて2～3回 繰返え して2週 間放置 した結果,両 株 とも

同様 の傾 向がみ られ,CPの 感受性には変化がなかつた

が,EMに ついては濃度の高い ところで感受性の低 下が

み られた｡48時 間,72時 間後の静菌作用か らみた場 合

と同様,静 菌作用か らみて もEMCPの 併用効 果がみ と

め られた｡(b)SM・CPの 組合せ の場合｡井 上株,三 島二

株 の結果は殺菌作用 の点か らも併用効果はみ られなかつ

た｡菌 量で多少は異 るがSMに 対 してはSMの 濃度 の・

高い ところで感受性が低下 してい る｡CPの 感受性にば

変化がみ られなかつた｡

結 論

私は試験管 内で敗血症患者 の血液か ら分離 した各種薬

剤耐性 の ブ ドウ 球菌について,EM・CPのi組 合せ及び

SM・CPの 組合せの併用効果を しらべた｡EM・CPの 組

合せで は併用効果が認め られ,SM・CPの 組合せでは併

用効果がみ られ なかつた｡そ していずれ の場合で も菌 の

発育が み られ た ところでは,EM又 はSMの 高濃度 の

部分で,こ れ ら薬剤 に対す る耐性獲得がみ られた｡

併用療法 による耐性獲得阻止 の目的 には併用効果 のあ

る薬剤 を選 ぶべ きで,そ の場合菌が耐性に な り易 い薬剤

の濃度 を低 くし,耐 性に な りに くい薬剤 の濃度 を高 くす

るこ とが必要 であるこ とを知 りえた｡ブ ドウ球菌感染症

のEM・CP併 用療法 の場合,CP量 を多 くし,臨 床効果

の期待 で きる範囲内でEM量 を少 くす ることが耐性獲

得 を阻止す るのに有効で ある と考 える｡
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(96)ブ ドゥ球菌戚染症 の治療 とブ ド

ウ球菌の抗生剤耐性について

国立病院耐性(非 結核)共 同研究班

後藤 敏夫 ・松本 悦雄

(国立相模原病院)

小酒井 望 ・舟橋 と志子(東 一)

土屋 俊夫(東 二)田 中重太郎(大 蔵病院)

国立病院耐性共同研究班では,ブ ドウ球菌 の薬剤 耐性

とフ ァーヂ型の現況を地域的に調査す ると共に,本 菌感

染症 の治療 と薬剤耐性 との関係を追及 する ことを主 な 目

標 として研究 して来た｡こ こにその一部 としてブ ドウ球

菌感染症の治療 と本菌 の抗生剤耐性 との関係について報

告す る｡研 究方法 として,ブ ドウ球菌感染症患者か ら菌

を分離す る毎に,本 研究班 で定 めたカー ドに所定事項を

記入 し,分 離菌について各病院で,コ アグラーゼ,色 素

産生,液 血性,マ ンニッ ト分解性,ゼ ラチ ン液 化を検査

し｡コ アグラーゼ陽性菌のみについてペニ シ リン,ス ト

レプ トマイシン,ク 口ラムフェニコール,テ トラサイ ク

リン,エ リスロマイシ ンについ て耐性を稀釈法で検査 し

た 後,菌 株 と共 に東一病院に送 られ上記の事項を再検査

の後,東 二病院 にてフ ァ・一ヂ型 を検査 し,そ れぞれの成

績 と臨床成績を対比検討 した｡昭 和32年6月 よ り昭

和34年4月 迄の問に国立病院耐性 研究班加 入15病 院

より集め られた ブ ドウ球菌感染症総数は708例 であつた｡

1)各 種 ブ ドウ球菌感染症 と年令 との関 係｡総 数では

ユ0才 以下が最 も多 く(34.5%),次 で40才 以上(18｡6

%)で 肺炎,敗 血症,膿 瘍,膿 痂疹 は10才 以下に多か

つ た｡

2)各 種 ブ ドウ球菌感染症 と起炎菌の ファ・一一ヂ型 との

関 係｡総 数 では型別不能群が最 も多 く(32.0%),次 で]1

型(27.4),1型 皿型,混 合型,N型 の順で,痛,膿 痂疹

に ∬型 が多かつた外は疾患 との間に特徴は見 られなかつ

た｡

3)各 種 ブ ドウ球菌感 染症 の治療 と抗生剤耐性 との関

係｡本 項 検討の為に下記 の細 目に分類 した｡

i.抗 生剤を全 身的に使用 した群｡本 群の274例 を疾

患 別に分類 して検討 した｡ペ ニシ リン,ス トレプ トマイ

シン,ク ロラムフェニコール,テ トラサイ クリン,エ リ

スロマイ シンの5つ の抗生剤に よる治療効果 を,抗 生剤

を単独に使用 した群 と外科的ない し局所処置併用 とに大

別 しその効果 と耐性 とを比較 した とごろ,抗 生剤 を用い

て 有効 と認め られ る時のブ ドウ球菌のその抗生剤 に対す

る耐性は,ペ ニシ リンでは1u/ccま で,ス トレプ トマイ

シ ンでは1mcglc¢ まで,ク ロ ラム フェ ニコ ール では

3mcg/ccま で,テ トラサ イ クリンでは1mcg/ccま でで

あつた｡エ リスロマイ シンでは0.1mcg/cc以 上 の耐性

菌が少かつたので この関係は不明であつた｡外 科的処置

を併用 した症例では起炎菌が抗生剤に高濃度に耐性 であ

つても有効 のものが多 く外科的処置の効果を示 す もの と

思われ た｡

ii｡抗 生剤を局所 的に使用 した群｡本 群 の33例 につ

いては その効果 と耐性 との関 係は例数が少いためか明か

な傾 向は見 られ なか つた｡

iii.外 科的処置 のみ で 抗生剤を使用 しない群｡本 群

の86例 中,全 治軽決を合せ て83例 を 占め,疲 患に よ

つては抗生剤に対する耐性 とは無関 係に外科的処置 のみ

で治癒する ものが多い事を示 した｡

iv.そ の他 の局所処置のみの群｡リ バ ノ・一ル,マ ・…

キュロ,タ ンポナ ・・デ等の処置を加えた74例 では,抗

生剤に対す る耐性 とは無関係に,疲 患に よつては局所 処

置 のみ で治癒す るものが多い事を示 した｡

v.結 核 との混合感染群.本 群 の43例 に於け る抗生

剤 の効果は,た とえブ ドウ球菌が感性であつて も臨床的

効果 の無効例が多 く,有 効例は多 くは外科処置を併用 し

ていた｡

vi.結 核菌以外の菌 との 混 合感 染が 疑われ る群｡本

群の16例 中5例 が死亡 し予後は一般に不良であつたが,

使用 した抗生剤 の うち,ク ロラムフ ェ・』コール,エ リス

口マイ シンに有効例が多 く,そ の耐性成績 ともほぼ一致

していた｡

以上の症例の他,カ ー-F"記載 の不備 なもの71例,効

果判定に不適当なもの121例 があつ た｡

以上,ブ ドウ球菌感染症 では低 濃度 で発育阻止す る抗

生剤は臨床上有効な ものが多いが,膿 瀦 溜を来 す様 な疾

患 では感染 の抗生剤を用いて も無効例 が多 く,適 切 な外

科的処置 の併用の必要な ことを示唆 していた｡

(97)ブ ドウ球菌戚染症に関する研究

伝田俊男 ・河村栄二 ・秋山 洋

静岡赤十字病院外科

我 々は昭和32年 夏以降,当 院 にお けるブ ドウ球菌に

よる院内感染経路追究を 目的 として種 々の実験 を行 なつ

て来たので,そ の大要を報告する｡

1)病 院内病院外におけ る落下 細菌 数の比較 を見 ると

手術室が最 も少 く,多 人数集 ま り人員のはげ しい待合室

に最 も多 い｡

2)院 内勤務者及び入隣患者 よ りのブ ドウ球菌検 出率

は鼻腔 内平均47%,咽 頭21%,又 胃腸管23%で 鼻腔

か らが最 も高 く,そ の内訳は結核患者71%で 最 も多 く,
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次 いで看護婦,医 師で あ り外科的患 老において も35～

40%に 検出 され てい る｡

3)分 離ブ ドウ球菌の生物学的性状 は病巣株は他の分

離株 に較 べて圧倒的に陽生度が高 く特 に コアグ ラーゼで

は病巣株 は100%で 次いで病巣以外 の中,入 院 中の結核

患 者の轟咽腔61%,看 護 婦57%に 陽性であ る｡陽 性 度

の最 も低 いのは某会社員の鼻咽腔及び某会社 の落下細菌

で6～9%で あつた｡

4)主 要生物学的性 状の比較は コア グラ・-tf,マ ンニ

ッ ト.溶 血能3者 陽性 株を病原性株,3者 陰性株を非病

原性株 とす る と病原性株は病藁株95%,鼻 咽腔36%,

糞便 胃腸管 内24%,落 下細菌17%で あ り非病原性株は

落下細菌21%,鼻 咽腔20%,糞 便 胃腸管内18%で 病

巣株には1株 も証 明され なかつた｡

5)分 離 ブ ドウ球菌 の化学 療法剤に対す る感受性は病

巣 株ではEM,CM,TCに87～83%でPCは15%で

あつた｡糞 便 胃腸管 由来株 では,PCの 方がSM,TCに

較 べ感性が高 く医 師の 鼻咽腔は 看護婦の それに較べて

CM,TCの 感性 が低 くPC,SMに 高 い｡

6)抗 生剤に対する交叉耐性は,一 般 に病巣株は,そ

の他の群に較べ て交 叉耐性株 が著 しく多い｡中 で もPC,

SM2重 耐性が多 く46%でEM,CMの2重 耐性は僅か

に5%で あつた｡又 病 巣株 中には5重 耐性が2%証 明 さ

れ,全 抗生剤 に感性株 は病巣 では9%,非 病 巣 群 では

50%で あつ た｡

7)化 学療法剤 に対 する感 受性 と生物 学的性状 との関

係は コアグラーゼ陽性株はPC,SM,Dの 感性が陰性株

よ り著 明に低下 しているがEM,CM,TCに は大差はな

い｡3者 陽性株 と3者 陰性株 において も同様の傾 向がみ

られ る｡

8)動 物 実 験

非病原性 のブ ドウ球菌が 生体 内に入つた場合,病 原性

を獲得す る事が あるか否かは非病 原性株 と院内感染 との

関係を知 る上 に重要 な事 であるので,我 々落下細菌由来

の3者 陰性株及 び病巣 由来 の3者 陽性株を使用 してマ ウ

スの生体 内通過 に よる生物 学的性状の変化及びPcに 対

す る感受性の変化につ いて調べて見た｡Pcに 対す る感

受 性の 変化を 併用 した のは 落下細菌 は 病 巣株 に較 べて

Pc感 受性が著 しく高かつたが も し生体 内に入つた場 合

簡単にPcに 耐性を獲得す るか どうかを見 る為 てある｡

実験動物は18土29のDD系 マ ウスを使 用 し接種 菌は

ペ プ トン水槽菌 液02ccを マ ウスの尾静脈に注射 し72

時間後肝,腎 を無菌的 に採取 磨砕 し直接血液平板上 に塗

沫 培養 した｡肝,腎 のブ ドウ球菌 検出は コァグ ラーゼ陽

性 株は7代 迄常 に検 出され たが陰性株 は検出され に くか

つ た｡こ れ ら検 出 したブ ドウ球菌について生物学 的性 状,

Pcに 対す る感受性 の変化は3者 陽性 株は コァグ ラーゼ.

マ ンニ ッ ト,溶 血能共に7代 迄全 く変 化はな くゲラチ ン

液化能 のみ にわず かの変化 をみた｡又3者 陰性株では コ

ァグラーゼ,マ ンニッ トには変化が なかつたが溶血能,

ゲラチ ン液化 能に変化があつた｡Pcに 対す る感受性 テ

ス トに於い ては耐性 株の出現は認め られな かつた｡尚 フ

ァージ型別につい ては現在 施行中であ るが検数が少いの

で追つて発表す る｡

結 語

1)落 下細菌中の病原 ブ ドウ球 菌の数は必ず しも多 く

はないが多人数集 る事,人 員の移動す る事に よつて相当1

の影響を受け る｡

2)舜 咽腔 内の病原ブ ドウ球 菌は恒 常性は少 いが長期

入院者に最 も多 く次いで看護嬬 医師であつた｡又 胃腸

管,糞 便 内か らもかな りの率で証 明され た｡

3)病 巣株は非病巣株に較べ生物学 的性状陽性株が著

しく多 く又化学 療法剤に対す る感性が 低い｡

4)抗 生剤に対す る感受性及 び交叉 耐性の上 か らEM,

CMの 併用療法が最 も効果 があ ると思われ る｡

5)マ ウスの生体 内通過実験におい て コァグ ラーゼ陽

性株は 各代 とも肝,腎 よ り常に菌を検 出 した が陰性株は

不定であ つた｡尚 生体 内通 過に よつて生物学 的性状 の内

液血能 に変化 を認めたがPcに 対 す る感受性 に変化はな

かつた｡

〔追 加〕 半 谷 真(慶 大外科)

病院 内感染 及び交叉感染 に関 してその一 部 として感染

以前の環境,即 ち病 院内外 の空 中塵埃及 び手術直後の皮

麿 及び創面 よ り分離 したMiorOCOCCUSPyog,Mic.σ 俸

rantG(+),M(一)群,及 び病巣 由来 で菌 について,抗

生 剤感受性,フ ァー ジを調べた成績 を追 加す る｡

病 院内空中細菌ではPc41.3%,SM20.7%,病 院外

ではPc13.8%,SM1.8%の 耐性率 を示 して明に差異

がみ とめ られ,CM,AMは 極 めて少 く,EMに は耐性

株 がみ とめ られ ない｡次 に患者皮膚及 び創面では200例 ・

中菌陽性率49.5%で=ア グラーゼ陽性 で菌 は7例3、5

%に 検 出され た｡Pcは 全株耐性,SM3株,AM1株,

CM1株 が耐性であつた｡こ の中4例 に化膿 をみ とめた｡

病巣 由来 で菌180株 について 抗生剤耐性 率 をみる と,

PC78.3%,SM24.4%eで 高い耐 性を示 し,AM,CM,,

OM,EMが 之に次い でいる｡術 後感染症21例 より分離

した ブ菌 については,PC85.7%｡SM52.4%,CM

38.1%,AM23,8%o,EM19.5%OM4.8%で 可成 り高

い値 を示 している｡180株 中交叉耐性 を有 しているもの

は50株27.8%でPC-SM--AM,PC-SM,PC-AM,等

の重耐性 が多い｡こ の中94株 のブ菌 につ いてのPhagy

型別は,型 別可能44株4乳9%で あつた｡吾 々の成絞
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で は1型13.8%,皿 型17.0%,皿 型5・3%,王 十M

型9.6%そ の 他 とな つ て い る｡

〔追 加 〕 徐 慶 一 郎(関 東 逓 信 病 院)

ブ ドウ球 菌 のphagetypeと 薬 剤耐 性 との 間 に は 直接

の関 係 は な い よ うで あ る｡し か し,本 院 で た また ま新 生

児 の間 に 流 行 した 膿 痂疹 症 患 者 か らの 分 離 菌 は 大 部 分

phagetypeIi群 に 属 し,phagepatternも52-A・52

とい う同一 型 を示 し て お り,い ずれ もPE,SM,TC耐

性 で あ り,こ れ に 反 し,同 科 に勤 務 す る職 員か ら分 離 し

たCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌 は,phagegroupE,環

群 に属 し｡TCに 対 して大 部 分 感性 で あ つ た｡こ の 点 か

1ら,今 後 病 原菌分 布 検 索 に 際 し,phagetypeの 検索 は

もち ろ ん重 要 で あ る が,薬 剤 感受 性 ス ペ ク トル ム 検 索 も

参 考 とな る と考 え られ る｡

(98)Candida症 の発症機構 に関す る

研究

実験的Candida症 に於け る白血球貧

喰能の推移

西野入尚一 ・堀 正 雄 ・高島 盛輝

昭和医大第1内 科

緒 言

広 く人体 内で腐生的に常在す る σ σあ.が 如何に して

Candida症 の発症を来すかに就 いては,既 に多 くの研究

が なされ たに も拘わ らず,未 だ充分に解 明された とは言

い難 く,此の問題に関 して寄 生個体 の抵抗力 の減弱｡抗 生

物質投与の影響,混 合感 染等 の要因が問題 とな り諸家に

よ り研究 されている｡我 々は先に マ ウ スにCortisone,

Nitromin投 与並びに レ線全身照射等 の生体抵抗力減弱

手 段を併用 す る事 に より,σ σあ.の 経 ロ接種 とい う最

も自然に近い経路 で接種す る事に より,実 験的C症 を発

症 せ しめ得る事を報告 したが,今 回はか かる生体抵抗 力

減弱手段 に より生体 が如何な る影響を受 けて全身感 染を

惹 起す るに至 るかを検討する為 主に白血球 貧喰能 の推

移を追及 し,更 に細菌学的並 びに病理組織学的に も検討

したので其 の成績に就いて報告す る｡

実 験 方 法

動物は体 重209内 外 の純系 マウスを使用 し,こ れを無

処置対照群,C.alb.単 独経 ロ接種 群,Cortisone単 独

投 与群,Cortisone投 与,C.alb.経 ロ接種 併用群の4

群に分け,2週 間観察 した｡C.alb.は,Havard系 菌

株を使用 し,湿 菌量20mgを ゾンデに よ り1回 経 口接

種 し,Cortisoneは5mgを1回 背部皮下注射 した｡白

血球 貧喰能は森氏変法に依 り,処 置前及び処置後5日,

ユ0日,14日 日の計4回 行なつた｡臓 器剖検培養方法は

な るべ く無菌的に開腹 し,心,肺,肝,脾 及 び腎等に付

検索する とともに臓器表面を白金線で2カ 所 以上 を穿刺

し,SABOURAUD及 びEMB培 地に培養 した｡病 理組9

織学的検索には型 の如 く行な い,Haematoxylin-Eosin

及びGram染 色を行なつ た｡

実 験 成 績

各群 の2週 間観察期間内に於 よるマ ウス体重 の増減 に

付検 討 した結果,無 処置群並びに α σ必.単 独接種群の

両群 間に於ては,そ の体重増減に就いて著変はみ られな

かつたが,Cortis0ne単 独投与群並びにCortisone,(;.

σ乃.併用群 では漸次体重 の減少傾向を認め,特 に併用群

では5日 目以後急激に体重減少を認 めた｡次 に各群に於

け る白血球貧喰能の推 移に就 いては,無 処置群並びにC.

σあ｡単独 経 ロ接種群 では,貧 喰能は軽度に低 下す る様な

傾 向を示 したが,有 意の 低下 を 認 めなかつ た｡し か し

Cortisone単 独投与群では 前2群 に比較 して貧喰能の明

らかな低下を来 し,10H目 頃 よ り貧喰能 は2.00以 下 に

なつている｡ま た(〉.alb,併 用群では前3群 に比 し著 明

な低下 を示 し,5日 目まで急激に下 り,貧 喰能は約1.80

とな り,以 後漸次低下 して14日 日には約1.60に まで

低下 した｡各 群に於け る臓器剖検培養所見に就いては,

無処置群,C.atb、 単独接種群,Cortisone単 独投 与群

等 では2週 間 まで全例生存 し,臓 器剖検では'C.alb.単

独 接種群 に於 いて肝に.2例,ま たC0rtisone単 独投与群

では心,肺,肝,腎 等に3例 に肉眼的膿瘍様結節を認め

たが,臓 器培養では全例に σ σ乃 は証明出来なかつた｡

次 にC.αlb.・Cortisone併 用群では2週 間内に.10例 中

4例 が死 亡 し,臓 器剖検上,生 存並びに死亡例の9例 に

心,肺,肝,腎 等に膿瘍様結節を認め,臓 器培養 では生

存例1例 の腎及 び死亡例3例 の肝,腎 よ り純 培養で(」.

σ肱 を証 明 した｡尚 興味あ ることはGram陰 性桿菌を

併用 群に於いて 可成 り高率に 認めたζ とであ る｡次 に二

C.σ 肱 ・Cortisone併 用群に於け る死亡マ ウスの病理組

織学的所 見については,心 臓 に於 て心筋間に主 として単

球並びに組織球に よる細胞浸潤巣がみ られ,肺 に於て可

成 り広範な高度の肉芽 腫様炎症病巣 を認めた｡腎 に於て

も,肺 にみ られた と同様な高度 の肉芽腫様炎症病巣を認

めた｡し か しC.alb.単 独接種 群並びにCortisone.単 独

投与群では以上併用群に比較 して細胞反応 は軽微 であつ

た｡

考按並びに総 括

汎発性C症 の発症機転に就いて,ZIMMERMANはC症

の侵 入門戸が腸管 内にあ る事を推定せ しめる症 例を報 告

し,ま たHARRIS等 は抗生物質療法 に伴な うVB群 欠

乏症 に よる組織抵抗 の減退がCandidaの 増殖或は発症

の重要な原 因であ る と述べ てい る｡我 々も以上 の様な事




