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.流血 中結核菌 の培養方法 は,佐 伯の方法にな らい,培

地 は変法Kirchiner液 を使用 し,深 部培 養を 行ない,

4週 後 コPtニ ー数を算 定 した｡

〔成 績〕

各群 に於け る体重 曲線を見る とB群 が最 も体重減少著

明で,「 コ」使 用期 間が 長い程 動物の 運動性,食 慾等全

身状態 も悪 くなる よ うである｡菌 血症 の消長は 「コ」 使

用群 の方が一 見菌 証明率が悪い様であ るが,各 群に於て

も個 々の兎が 全 く同一の傾向を示す もので もな く,比 較

的長 く菌血症 を見 るもの と,接 種 当初のみ認め以後全 く

証 明出来ぬ もの,又 散発的に遅れて可成 りの菌 数を認め

る もの もあ る｡

LURIEは 副腎 ステロイF使 用 に より 静脈 内接種 され

た結核菌 は対 照 よ り早 く流血 中 よ り消失 する と言 うが,

4時 間迄30分 置 きに、採血 培養せる我 々の成 績に於 ては,

対 照 との間に著明な る差は認め られ なかつた｡

病理学的検索に於 て,剖 検時特異なる所見 としては,

肺 に於 て対照C群 は結節形 成著明なる為全肺 にわた り殆

ん ど健 常なる部 分を見ない 程であるが,「 コ」 使用群 に

於 ては粟粒大 の 結節散在 す るに過 ぎず,「 コ」 長期 使用

程結節は 肉眼的 にも貧 弱である｡又 臓器重量 を比較 する

と,こ の間 の特長が よ くわか り対照群 の肺は非常 に重 い｡

肺に於け る組織学的所見は,対 照C群 にては大 小様 々

の病巣が互に癒合 し一大結節 を形成 する傾向強 く,他 群

に比 し中央の乾酪化 も強 く,類 上皮細胞,ラ 氏巨細胞 も

増殖著明で,全 般に乾酪化 の強い増殖型結核性 肉芽形成

が多数認め られた｡爾 石灰沈着 も乾酪巣 内に所 々ある｡

この群 の菌は乾酪巣 内にのみ 少数 認め られ るが,か かる

菌 を有す る病巣 の数は後述す るA群 よ り多い｡

A群 では 粟粒大 の 病巣が 散在性やや密 に 認 め られ る

が,乾 酪化 の傾 向は著 しく弱 く,類 上皮細胞,ラ 氏巨細

胞 も対照 に比 し極めて 少いa

この群 の菌 は矢張 り乾酪巣に のみ認め られ るが,そ の

部分 の菌 数は対照 に比 し著 しく多 い｡し か し菌 を持つ た

病巣 の数 はあま り多 くない｡

B群 ではAよ り翁小 さい病巣が散在性に少数あ るも,

類上皮細胞は極めて少 く,ラ 氏巨細胞は全 く認め られ な

かつた｡乾 酪 化 もA群 同様少 く,尚 この群に特異な所見

として,結 節性の病巣形成が極めて少いのに反 し,肺 胞

隔壁 はi彌慢性 に肥厚 し,細 胞増殖が認め られ,胞 隔炎様

の病巣形 成が認あ られた｡石 灰沈着 はA,Bと も殆ん ど

認 め られ なかつ た｡B群 に於 ける菌 は乾酪巣に於てはA

群 よ り更 に多 く無数 に認め られたが,そ の周囲の広汎な

胞隔炎様病巣 内にも多数の菌 が散 在 していた｡

次に臓器 の結核菌定量培養 について これを見 ると,肺

に於てB群 が矢張 り最 も菌数多 く,Aは 対 照 とほぼ同値

を示すが,菌 の分布が対照 ではほぼ均一な るに反 し,A

群では可成 りの菌集 団の部 分が あ るのに,か か る乾酪巣

の数が少い為全体 乏しては対照 とほぼ 同値を とつた ので

あろ5｡省B群 の肝,脾 の菌数が 非常 に多い｡

〔考案 並びに総括〕

実験 的結核症 に対 し副腎 ステロイ ドは悪化 作用があ る

とされ ているが,我 々の成績に ても 「コ」 使用期間が長

い程臓器 内結 核菌の増殖は強 く,肉 芽形 成にあずか る細

胞反応 も強 く抑 制 された｡興 味あ る点 は 「コ」 を10日

間 しか使用 しないのに結節形成が 明かに抑制 され た点で

あ る｡一 方菌血症 の面については,2,3の 発表 を見 る・

が,青 木は4週 後著 明なる菌血症 の誘発を認 め,又LURIE

は副腎 ステ官イ ド使用 に よ り喰細胞の機能冗進 の為菌 接

種直後 に於 ては対照 より早 く流血 中 よ り菌は消失す る と

言 うが,我 々の実験 に於 ては両者の差は認め られ なかつ

た｡た だ 「コ」群 に於 てそれ以後の菌証 明率は対照 より

やや悪 く,し か し遅れ て散発 的に相当数 の菌数 を認 め る

ものがあつた事 は組織学的 所見 と合せ考 えた場 合,菌 血

症 誘発 の機転 に1つ の示唆を与え る｡し か し 「コ」群 末

期に於 て青木 の言 う如 き著 明な る菌血症 の誘発 が見 られ

なかつた事は,実 験方法 に於 て接種 菌量 が我 々の場合 よ

り非常に 少 く,こ の事 のみ にても氏の実験の場合臓器 内

結核菌 の増殖速度 は我 々の大量菌 接種 の場合 よ り急速 で

あつた ろ うと思われ,更 に 「コ」 の影響,又 我 々よ り長

く観察 し得た為,可 成 りの菌血症 を認め得た のか も知れ

ぬ｡菌 血症に対す る副 腎ステ ロイ ドの影響は更に研究 を

またねば断言 し得ぬ 多 くの点があ ると思 う｡

(8)各 種 サル ファ剤の抗結核作用に

ついて

杉 浦 宏 政 ・福 原 徳 光 ・松 宮 恒 夫

小 林 和 夫 ・北 本 治

東京大学伝研付属病院

サ ル フアi剤の 抗 結 核 作 用 はSulfisoxazo1,Sulfisomi・-

dineに 於 て 既 に 認 め られ て お り｡特 にINHと の併 用 に

よ る抗 結 核 剤 と して の役 割 は高 く評 価 さ れ 臨 床 的 に も用

い られ て お る｡最 近 各 種 の サ ル フ ア剤 の 誘導 体 が 出 現 し

そ の優 秀 性 が唱 え られ て お るが,わ れ わ れ は これ ら新 ナ

ル フ ア剤 中,次 に あ げ る薬 剤 に つ い て基 礎 的 実 験 を 行 な

い,そ の抗 結 核 作 用 に つ い て 検 討 した｡

使 用 薬 剤 は,Sulfisoxazol,Su脆somidine,Sulfame-・

thizo1,Sulfisomezo工e,Sulfaphenazo1,Sulfamethoxy-

pyridazine,Sulfadimethoxinで あ る｡

〔実 験 方 法 な らび に 実 験 成 績 〕

1)抗 菌 力 につ い て の実 験
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10%血 清 加YOUMANS培 地(pH6.8)を 使 用,こ

れ に所 定 濃 度 に 稀 釈 し た各 サ ル フ ア 剤 溶 液 を加 え た｡使

用 菌 株 はH2株,FrankfU就 株,H37Rv株 及 び 単 個 菌

分 離 培 養 に よ り得 た 低3重 耐 性 株01株(SMlmcg,

PASlmcg,INHlmcg)の4種 で,DUBOS培 地 均 等

菌 液 を 用 い,菌 量0.Olmgを 接 種 した｡接 種 後3週 間

の判 定 成 績 を み る と,菌 株 に よ り多 少 の 変 動 が み られ る

が 各 薬 剤 共 抗 結 核 作 用 が 認 め られ,そ の抗 菌 力 は12.5～

100mcgの 間 で発 育 阻 止 を 示 し,Sulfadimethoxin,Su1・

famethizel,Sulfisomezol,Sulfaphenazolが す ぐれ,次

い でSulfisoxazo1,Sulfamethoxypyridazineで あ り,

Su1fisomidineが 硝 劣 つ て い た｡

菌 株 に よ る差 異嫡 著 明 で な く,特 に 附 性 株 の場 合 に も

差 異 が み られ な か つ た｡

(2)INHと 各 種 サ ル フ ア 剤 の 併 用 に よ る 抗 菌 作 用

に つ い て の実 験

抗 菌 力 に つ い て の実 験 と同 様10%血 清 加YOUMANS

培 地(pH6.8)を 使 用,こ れ に 所 定 濃 度 のINH稀 釈 溶

液 を加 え,更 にINHの5倍,10倍,20倍 濃 度 の サ ル

フ ア剤 稀 釈 溶 液 を 加 え た｡使 用 菌 株 はH2株 で0.01mg

接 種 後3週 間 で 判 定 した｡そ の結 果,INHの み を 加 え

た 場 合 は0.125mcgで 不 完全 発 育 阻 止0.25mcgで 完

全 発 育 阻 止 が み られ るが,サ ル フ ア剤 を 更 に加 え た場 合

は0.062mcgに て 発 育阻 止 が み られ,明 か に サ ル ノア

剤 を加 え た場 合 に 発 育 阻 止 濃 度 が 低 くな つ て お り,各 サ

ル フ ア 剤 共INH協 力 作 用 が 認 め られ た｡

(3)INH耐 性 上 昇 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て の 実 験

DUBOSTween--Albumin培 地 を 使 用,こ れ にINH

O.5mcg/cc及 びINHO.5mcg/ccに,更 に サ ル フ ア 剤 を

INHの5倍,10倍,20倍,40倍 濃 度 に な る様 に 加 え

た もの を そ れ ぞ れ 作 製,こ れ にH2株 を 大 量 接 種(0.2

mg)2週 闇隔 に て 継 代 後.更 にINH含 有3%小 川培

地 に 移 殖INH耐 性 菌 の 出現 状 況 を 観 察 した｡

小 川 培 地 のINH稀 釈 系 列 は,0,0｡5mcg/cc,1mcg/

cc,5mcg/cc,10mcg/ccで あ り,菌 量 は10"4mgを 移

殖,成 績 は コ ジ ニー 数 で 検 討 した｡

4代 継 代 後 の成 績 に つ い て 比 較 して み る とINHO.5

mcgに の み 接 触 した 場 合 に5mcg,10mcgと い つ た耐

性 に も か な り=μ 二t-mmmが出現 して お る｡】NHにSulfa-

methoxypyridazine,Sulfamethizol,Sulfisomezo1,Su1一

丘soxazo1,Sulfisomidineを 加 え た も の に接 触 した 場 合

は,サ ル フ ア剤 の濃 度 がINHの5倍,10倍 の も の で

は,可 成 りの 耐 性 菌 出現 を や は りみ るが,サ ル フア 剤 の

濃 度 が 高 い 場 合 程 明か に耐 性 菌 の 出 現 が 少 くな つ て い る

成 績 を 示 して お る｡

各 薬 剤 共INH耐 性 上 昇 を 阻 止 す る 作 用 が み られ た

Su.1fadimethoxin,Sulfaphenazolに ついては 追加実

中であ る｡

〔総 括 〕

最近 多 くの新 しいサ ルフア剤 の誘導 体 が出現 し・

作用,溶 解度,血 中濃 度,病 巣 内移行,体 内アセチル

体 生成な どの点 で従来 のもの よ り優れた特性 を有す る

されてお る｡わ れわれ はこれ ら長時間作用性 サル フア

と呼ばれ るものについ て,そ の抗 結核作用 を基礎 的実

に より検討 してみた｡そ の結果,抗 菌 力は従 来の もの

劣 らず,む しろまさつ てお り,INHと の 併用 に よる

力作用がみ られ,INH耐 性上昇 阻止作用が認 め られオ

臨床的に も有効且つ有利 であ る事が想定 され るが,

核 の治療 効果判定は長期 間を要す るものであ り,副 作

の問題 もあ るので,こ れ らの汎用 につい ては今 後の臨

成 績にまちたい｡

(9)病 原大腸菌に対す る抗生物質の

影響 第4報

交叉耐性について

木村三生夫 ・池 田 宏

慶大小児科

病原性大腸菌 の各種抗 生物質に対す る感受性 につい

は既に報告 して来た ところであるが,従 来SM以 外に

著 しい耐性菌を認め ていなかつたのに対 し,昨 年度分

菌208株 に於ては、45株 が 耐性 とな り,こ の耐性 株の

部分38株 はSM,CM,Tσ の3者 耐性株 であ り,残

の僅か7株 がSM,CM,TCの いずれかの 薬剤 に耐性層

あつた｡即 ち,従 来認 め られなかつたCM,TC耐 性

が,赤 痢菌に於け る と同様 に増加の傾 向にある ことが

め られた｡

ここに於て試験管 内で耐 性を獲得せ しめた菌 株 の,

の抗生物質に対す る交叉耐 性の成立 を調 査 し,耐 性獲

の機序 を研究す ベ く次の如 き実験を行 なつた｡

病原大腸菌026,055,0111の 各標準株 各1株 宛

各抗種生 物質 を含む培地(Szybalski,又 は 肉 水ブ イ

ン)に 継 代接種 し,耐 性を獲得せ しめた｡

原株 の 感受性 はSM6.2～12.5mcg/cc,KM6.2

12.5mcg/cc,NM3.1～12.5mcg/cc,CM1・5～6・2mc

cc,TC2.5～5mcg/cc,Colistin31.2u/ccで あつた

SMに ついて は2～3代 で何れ も1,000mcg/cc以

の耐 性株が得 ら戚た が,そ の他 の薬剤 に 於 ては14～

代 の継代に よつ て各 々に対す る高度耐性株 を作 ること

出来た｡

これ ら耐性 獲得株につい て平板劃線培 養法に よつて

種抗 生物質に対す る感受性 を測 定 した｡
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SMに 耐性 とした場合 は他の抗 生物質に対す る耐性 の

上昇は認め られ なかつた｡

KM耐 性 とした場合(>100mcg/cc)はNM,SMに

対す る耐性 の上昇 があ り,NMに 対 しては>100mcg/

cc,SMに も100～200mcg/ccと なつた｡

NM,>100mcglccの 耐性 を獲 得 した場合 では,1株

が,KM>100mcglcc,SM200mcg/ccと 上昇 し,他

の1株 も軽度 の耐性上昇が認 め られた｡

Colistinに 於ては500～1,00eu/ccと 耐性獲 得せ しめ

た場合 でも他 の抗 生物質 に対す る耐性 の上昇 は認め られ

なかつ た｡

CMに 耐性 とした場 合は,CM>100mcg/ccと した

場 合,TCに 対 して も>100mcg/ccの 耐性を示 し,SM

に対 して も100～500mcg/ccの 耐性 を獲 得 した｡

TC耐 性 とした場 合は(TC100mcg/cc1株,>100

mcglcc2株),cMに 対 して50mcg小cc～>100mcg/cc

の耐性の上昇を認めたが,SMそ の他に対 しては耐 性の

増加 は認め られなかつた｡

従来,大 腸菌 の交叉耐性については 色々の報告があ り

NM耐 性 とした場合,SMに も耐性の上昇があ るが,SM

耐性 として もNMに は感受性であ ると云われ,又KM

耐性 とした時は,SMに も耐性 とな るがそ の逆は成立 し

ない｡又,KM,NMの 間には交叉耐性が存在す る と云

われているが,我 々の この成績 もこれ らに一致 し,KM

又はNMに 耐性 とす る時には何れ もSMに 同時 に耐性

とな り,且,NM,KM間 には交叉耐性 のあ ることが証

明 された｡

CM,TC間 の交叉耐性 の報告 も認め られ る所 であ る

が,CM,TC,SM3者 間の我 々の成績では,CMに 耐性

とす るとSM,TC同 時に耐性 の上昇が あ り,TCに 耐

性 にす るとCMに 対 してのみ 耐 性の上昇があ るがSM

に対 しては上昇は 明らか で

はなかつた｡

これ らの関係は右図の如

くであ り,こ れ らの関係,

特 に

NMP全KM

＼/
SMColistin

/
CMSTC

SM,CM,TC3者 の交叉 耐性の存在は最近 分離 さ

れた3者 耐性菌の増加 の機序 の1つ の説明 として興味あ

ることであろ う｡こ の面につ いては更 に細 か く検討を加

え る予定であ る｡

(10)抗 生 剤 と γ一Globulinの 併用効

果 第IV報

上 田 泰 ・長谷川 勢｡矢 崎 博 通

中 村 喜 典 ・松 本 文 夫｡中 村 昇

慈恵医大上田内科

抗生剤 と γ一Globulin(以 下,γ 一Gと 略記)と の特異

な る併用効果 に関 して,わ れわれは数回にわた り報告 を

行なつ て来 たが,今 回 もひ きつづ き実験 を重ね 次の如 き

結果 を得た｡

前 回に 於 て われわれは 黄 色 ブ ドウ 球菌209P株 と

Penieillin(以 下,Pc)高 耐性 病原性 ブ菌を ブイヨン培

養 し,別 に これ らを γ一G1,000mcg小ccを 加え たブイヨ

ンに培 養 して菌接種直後及び1,2,3,6,8.12,18,

24,48時 間後におけ る それぞれ の菌数 を算定 し比較 し

た｡そ の結果,菌 の増殖 の状態 をグラフに示す と,209P

株 のブ イヨン単独培養に比 して γ一G1,000mcg/ccを 加

えたブ イヨン培養では菌 の増殖が 少 く,グ ラフの座標 を

移 動 させ両者の起点を一致せ しめ るとこの傾 向は更 に明

瞭である｡一 方Pcの 高耐性病原性 ブ菌 の場 合に於 ては

この傾 向は更に著 しく,γ一G1,000mcg/cc加 ブイ ヨン

培 養におけ る菌の増殖 の程度は ブイ ヨン単独培 養の際の

半数以下であ る｡次 に同 じく209P株 の γ一Glooincg/

cc加 ブイesン 培 養におけ る菌発育 の 状 況は ブイ ヨン単

独 の際 よ りは矢張 り増殖 の程度は 少いが,前 述 の γ一G

1,000mcg/ccを 加えた際にお ける如 き 著 明な差は 認め

られない｡即 ち,γ一一Gを加える量 が多ければ菌の増殖の

阻止 され る程度 も大 き く,量 が 少なければその程度 も小

さい ことが知 られ る｡

次にPcに 耐性を獲得せ しめ た209P株,Chloram-

phenicol(以 下,CM)に 耐性 を獲 得せ しめた209P株

につい て同様 にブイヨン単 独培 養 と γ一G100mcg/cc加

ブイ ヨン培養 との菌増殖 の程度 を同 じく各時闘毎におけ

る菌数 を算定す ることに よつて比較 した｡又209P感 受

性株 とPc耐 性209P株 及び209P感 受性株 とCM耐

性209P株 をそれ ぞれ1… 一ゼつつブイ ヨンに混合培養

して前述 と同様 γ一G100mcg/ccを 加 えたブイ ヨン培 養

との菌増殖 の差を検討 した｡ま ずPc耐 性209P株 に

於 ては前述 の病原性 ブ菌 と全 く同 じ傾向を示 し,CM耐

性209P株 に於 ても同様の 結果 が得 られ,薬 剤耐性 株

は感性株 よ りも γ一Gに よつ て更 に一層 の 増 殖阻止 作用

を受け る如 くであ る｡但 しPcとCMの 薬 剤の 種 類の

違いに よる 有意 の差は 明らか でな♪・｡209P感 性株 と

209P-Pc耐 性株各1エ ーゼつつ の混 合 ブイ ヨン培 養の

際において も γ一Gを 加え ると菌 の増殖程 度は低 く,試

みに これを209P感 性株 のみ の γ一G加 ブイ ヨン培 養の

場 合 と比較 してみ ると醍性株混合培養 の方が γ一Gを 加

える と菌 の増殖は少 く,両 者の差は 特異 な γ一Gの 菌 増

殖 阻止作用を 実証す るものと考 えられ る｡又209P感

性 株 と209P-CM附 性株の混合培養に於 て も効果 は同様

で,209P感 性株 のみ の γ一G加 ブイ ヨン培 養 よ り菌 の

増殖 は少い｡わ れ われは γ一Gの 特異な効果 の 成 因の1
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つが菌増殖 の過程 に於て耐性株 の発育を選択的 に抑 制 し

菌株 を常 に薬 剤感受性に近 い状 態にお く傾 向が あるため

と考え る｡

次 に体重15～189の マウスを選 び,本 学細菌学 教室

よ り分 与を5け た病原性耐性 ブ ドウ球菌真 中株 を18時

間 ブイ ヨン培 養 した菌液 の3回 洗源菌浮游液を基準 とし

て稀釈、系列をつ く り,そ れ らに よつてLD5｡を 決定 しそ

の値103.5の 大約100倍 の菌 量を有す る菌浮游液 を調

製 し,そ の0.1ccつ つを マウスの 尾静脈 よ り1回 注射

し,1群10匹 つつ3群 にわ けて,第1群 には注射翌 臼

よ りTetracycline(以 下,Tc)1.Omgつ つを毎 日,7

日間皮 下注射 し,第2群 には 同 じく 注射翌 臼 よ りTc

1.Omg及 び γ一G10mgつ つを毎 日,7日 間皮下 注射

し,第3群 は対照 として未 治療 の まま経過を観察 し1週

間の死 亡数,生 存数 を もつて各群の効果 の判定規準 とし

た｡な お死 亡例 を剖検 しその血 液,腎,脾,肝 及び肺 を

培養 して前述 の真 中株 を検 出 し同菌 に よる感染の存在を

明瞭 に した｡治 療群 の うちTc単 独治療群に於ては7日

間に2例 が死亡 したが,Tcと γ一G併 用治療群 に 於 て

は全 く死亡 をみず 全例が生存 し,こ れに較べ未治療 の対

照群では10匹 中9匹 が死 亡 した｡前 回われわれはPc

麟びCMと γGと の併 用効果 をマ ウスを用 いた 同様 の

実験に よ り検討 したので,こ れ ら種 々の組合せに よる治

療効果 は,未 治療 群が90%の 死亡率 を示す のに対 して

Pc1,000単 位つつ7日 間投与 の単独治療 群 も同 じ90%

の死亡率 を示 し,こ れに比 してPc1,000単 位 と γ一G

10mg併 用治療群 では死 亡率50%で 生死相半ば し｡γ一

G10mg7日 間単独治療群 でもこれ と同 じ成 績 が 得 ら

れて いる｡更 にCM1.Omg7日 間単 独治療 群 で は30

%の 死 亡率,70%の 生存率 を認め,こ の成 績は こころ

みに γ一G10mgを 感染前 日に1回 皮下注射 してお き感

染後CM1.Omgつ つ7日 間単独投 与 した群 に お け る

もの と同様 であつた｡Tc1.Omg単 独治療群 は前述の

如 く20%の 死亡率,80%の 生存率 を認め ているが,こ

れ らに 比 しCM1.Omgと γ一G10mg併 用治療群 で

は実 に1例 の死亡 も見ず全例が生存をつづけ,Tcと γ一

G併 用治療群 で も同様 の成績 がみ られ,γ 一Gの 卓 抜 せ

る併用 効果 が認め られ る｡

(11)SulfisomezoleとSulfadime・

thoxineと の比較,特 に 勿"勿o

に於 け る抗 感染 力 と尿 中 の活 性

物 質 に つい て

西 村 治 雄 ・岡 本 三 郎

塩野義製薬研究所

持 続 性 ス 剤 と して 最 近 出現 して 来 たMadribon(su1-

fadimethoxine)をSinomin(sulfisomezole)とinvivo

に 於 け る抗 感 染 力 を比 較 した と こ ろ,マ ウ スの 実 験 的 肺

炎 双 球 菌 感 染 症 に対 して はMadribonの 方 が 優 るが.肺

炎 桿 菌 感 染 症 に対 して はSinominの 方 が 優 秀 な 成 果 を

得 た｡こ の こ とは,New」erseyのNutleyScreening

centerが 検 討 して くれ た 成 績 と 一 致 す る こ とで,Sino-

minは グ ラ ム陰 性桿 菌 にMadribonよ り優 る,抗 感 染 力

を 有 す る｡一 方,両 ス 剤 を 人 間 に 経 ロ投 与 後 の17時 間

及 び26時 間 後 の尿 中 メ タボ ラ イ ト と活性 ス剤 とに つ い

て,KOECHLIN等 の 化 学 的 定量 法 と 私 等 の 生 物 学 的 定

量 法 との 両 手 技 に よつ て検 討 した と こ ろ,化 学 的 定 量 に

よつ て 総 排 泄 量 はMadribonよ りSinominの 方 が 遙 か

に 大 で4～5倍 の 排 泄 量 を示 した が,所 謂,従 来 のfree

(私 等 は これ をdirectfreeと 呼 称)の 排 泄 率 はMadribon

の 場 合 は 総 排 泄 量 の 比 率 に 近 い 値 を 示 した｡こ れ を

KOECHLIN等 の91ucuronide定 量 法 を 行 な い 排 泄 物 質

の 比 を求 め た と ころ,60～70%がglucuronide体 で あ

つ た｡こ の 事 はKOECHLIN等 が 指摘 して お る 如 く,

directfree値 の 大 部 分 がMadribonの 場 合91ucuronide

体 で あ る と云 う報 告 に一 致 す る｡一 方,Sinominは 大 部

分 の もの がN4-acetyl体 とな り,glucuronide体 はわ ず

か に10～15%で あつ た｡そ こで,生 物 学 定 量 に よる 活

性 ス剤 とdirectfreeと の比 を求 め た と こ ろ,Sinomin

はdirectfree値 に 対 して31～33%の 活 性 物 質 が算 出

され た が,Madribonは14～17%し か 証 明 さ れ な か つ

た｡こ の事 は,従 来 の尿 中 に 於 け るfree値 と して 算 出

した ス 剤 の 定量 値 はMadribonの 場 合80～90%は 活 性

の な い 物 質(例 え ば91ucuronide体)が 存 在 す る と云 う

こ と に な る｡し か し,こ の活 性 物 質 は 化 学 定 量 値 か ら得

た 総量 を そ れ ぞ れ100と して 比 率 を 求 め る と,両 ス剤 共

に 活 性 物 質 は10%余 を 示 した｡即 ち,排 泄 され るintact

の も のは 共 に 同 一 比 率 で あ る と云 え る｡

(12)寒 天平板拡散法に よる サルファ

剤 の活性濃度測定法,な らびに

2,3サ ルファ剤 についての 測

定成績

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

サルフア剤の体液中濃 度は,従 来化学的比色定量が行

なわれ てい るが,こ れ らの測定 法に よる游離型濃度は必

ず しも,活 性濃 度をあ らわす とは限 らない ことが指摘 さ

れ ている｡抗 生 物質 と同様に生物学的 にサルフア剤の活
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性 濃 度 を 測 定 す る試 み は,既 に 西 村 氏 等 に よ り報 告 され

て い る｡私 共 は 西 村 氏 等 の 合成 培 地 の 代 りに,市 販 の 培

地 を用 い,薄 層 カ ツ プ 法 に 色 表 還 元 法 を併 用 して測 定 精

度 を上 げ,サ ル フ ア 剤 の 微量 測 定 法 を 考 案 し,体 液 中 濃

度 測 定 を行 な つ た｡

測 定 方 法

1)使 用 菌 株:E.coliK12(Sulfisoxazole,Sulfiso｡

mezole,Sulfamethoxypyridazine,Sulfamethize1e)

Staph.209P(Sulfadimethoxine,Sulfaphenazole)培

養 後4～5日 放 置 した コPtニ ーが 感 度 が よい｡

2)培 地:牛 心 浸 出液300,カ ザ ミ ノ酸16.5,ブ5'一 一

糖2,0,可 溶 性 澱 粉1.5,精 製 寒 天 粉 末15,水 を 加 え て

1,000,pH7.4

(金 沢J.Antibi｡tics10(3):85,1957)

(感 性 デ ィ ス ク培 地 と して 日産 よ り市 販)

3)手 技:薄 層 カ ッ プ(宮 村)の 応 用

a)接 種 菌 量:1白 金 耳 を2m1の 生 食 水 に 均 等 に 浮

潴 し,0.1～0.05%の 割 に 培 地 に 加 え る｡

b)平 板 作 製:5m1宛 を シヤ ー レに 分 注 し水 平 に 固

め る｡

c)血 漿 は10～20倍,尿 は5～50倍 にpH7.0～7.4

のBufferで 稀 釈 す る｡

4)培 養:カ ップ に 被 検体 及 び標 準 を入 れ,6時 間前

後冷 室 に 放 置 後,37｡Cに12～16時 間 培 養

5)測 定:カ ツプ を 除 い て0｡3%Triphenyltetra-

zoliumchloride(T.T.C.)1mlを 平 板上 に 流 し,10

分 以 後 に余 分 の 液 を捨 て 呈 色 した 阻 止 門 を 計測 す る｡

(3mlの 基 層(BaseLayer)に3mlの 種 層(Seed

Layer)を 重 層 す る と阻止 円境 界 は 一 層鮮 明 とな るが,

T.T.C.染 色 を 行 な えば 何 れ で も測 定 に充 分 な鮮 明 度 が

得 られ る｡)

6)力 価(濃 度)測 定:本 法 で はSu脆soxazole,Sul-

fisomezele,Sulfamethoxypyridazine,Sulfamethizole

で はo.125mgld1～8mg/dl,sulfadimethoxine,sulfa-

phenazoleで は0.25mg/d1～8mg/dlの 範 囲 で阻 止 円 直

径 と対数 濃 度 との 間 に 直 線 関 係 が 成 立 し,普 通 の カ ップ

法 に準 じて 力価 計 算 の 出来 る こ とが 判 明 した｡

7)実 験 誤 差Sulfisomezoleを 用 い2mg/dl,0.5

mg/dlをSH,SL(標 準),1mg/dl,0.25mg/d1を 、UH,

ULと し,U(被 検)の 力価 を8枚 の 平 板 か ら求 め た場

合 の成 績 か ら

危 険 率;ヱ%分 散 不偏 推 定 量:炉

平 均 値 信 頼 隈 界.死 」=ゾ禰

db箆 ・z=co

u2=F鵬1)

獅_%/禰 〉最大鰍 灘 〉 塀 観 禰

'
σ σ

とな り,最 大 実 験 誤 差 は1枚 の 平 板 を 用 い た 場 合 は143

～71%,5枚 の平 板 を用 い た場 合 は119～87%で あ り,

普 通 カ ツ プ法 に 劣 らぬ 精 度 が 得 られ た｡

実 験 成 績

血 漿 及 び 尿 中 濃 度測 定:次 にSulfamethoxypyrida-

zine,Sulfisoxazole,Sulfisomezole,Sulfadimethoxine

を投 与 した 場 合 の血 中 游 離 型 濃 度,尿 中 游離 型 濃 度 及 び

血 清 非 蛋 白 結 合 濃 度 をBRATTON-MARSHALLの 比 色 法

に よ り測 定 し,同 時 に 行 なつ た 本 生 物 学的 測 定 法 の それ

と比較 した｡生 物 学 的 測 定 に よ る血 漿 中濃 度 は,比 色 法

に よ る游 離 型 濃 度 に 比 しや や 低 く,非 蛋 白 結 合型 濃 度 よ

り も上 まわ り,生 物 学 的 測 定 に よ る尿 中濃 度 は,游 離 型

濃 度 よ り も低 く,各 薬 剤 毎 に 一 定 の傾 向が み られ た｡即

ち,活 性 濃 度/游 離 型 濃 度 は 平 均 し て血 …漿 ではSulfame-

thoxypyridazine73%,Sulfadimethoxine28%,Sulfi-

somezole48%,Sulfisoxazole71%,、 尿 ではSulfame-

thoxypyridazine41%,Sulfadimethoxine64%,Sul-

fisomezole26%,Sulfisoxazole74%の 成 績 を得 た｡

本 法 に よ る蛋 白 結 合 率 測 定 法:な お 本 生 物 学 的 測 定 法

に よ り次 の 様 に して,血 漿 蛋 白 結 合 率 を 測 定 し得 る こ と

を知 つ た｡

σ:薬 剤 濃 度

lP:蛋 白 結 合 率(濃 度 に よ る差 は 比 較 的 少 い の で 一 応

同一 とみ な して 計 算 す る｡)

D:20倍 稀 釈 した血 漿 に サ ル フ ア剤 を 加 え た 力価 と,

サ ル フア 剤 を 加 え た血 漿 を20倍 に 稀 釈 した 力価

との 差

奏(P1・-20)-c(罪LP

20
P躍 τP×1・05%

本 法(生)と セ ロ フ ア ンバ ツ グ透 析 法(透)に よ り蛋

白 結 合率 を 測 定 した と ころ,そ れ ぞ れSulfisomezole:

15mg/dlで は40%(生),46%(透),Sulfisoxazole:

15mg/d1で は57%(生),61%(透),5mg小dlで は63'

%(生),82、%(透),Sulfamethoxypyridazine:15mgt

d1で は54%(生),70%(透),5mg/dlで は50%(生),

83%(透)で あ つ た｡

結 語

本 生 物 学 的 測 定 法 は 操 作 も一 般 的 で あ り,サ ル フ ア剤

の 生 体 内 活 性 力 価 の 測 定 に 役 立 ち,サ ル フ ア 剤 の活 性 効

果 を 上 げ る指 針 を得 る一 助 に な る可 能 性 が 考 え られ た｡

終 りに御 教 示 の 上 菌 株 を 分 与 いた だ いた 塩 野義 研 究 所

西 村 博 士,御 指 導 を いた だ い た 新 潟 大 学 宮 村 博 士 に 感

謝 の意 を 表 します｡
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(13)4種 遷延性 サルファ剤の血 中濃

度 と組織障害に関す る研究

石 山 俊 次 ・武 田 盛 雄i・千葉勝二郎

関東逓信病院外科

最近長時間持続性 サル フア剤が注 目され る様 にな り従

来 のサル フア剤に較 べ消化管 よ りすみやかに吸収 され,

尿 中溶解度 も高 く又尿中への 排 泄 もきわあて 緩慢 であ

り,血 中でのアセチル化 も少 く組織 及び体液への滲透性

も高 く又 有効血 中濃 度の持 続時間が長 く,1日1回 の投

与 で充分 な効果 が得 られる と云われてい る｡

我 々もこれ らサル フア剤中Abcid,MS-53,Leder・

kyn,Ya-246の4種 類 につ いて1日19投 与 と1圏1

92日 連 続投与 の際の血 中濃度をBRATTON-MARSHAL

氏 法に よ り調べ た｡

1日1g投 与の場 合

Lederkyn;19投 与 後4～8時 間で最高血 中濃度に達

しその際全血で7mg/d1,血 漿 で11mg/dlに な り24時

間 後では全血 で5mg/d1,血 漿 で8mgld1の 値を示す｡

MS-53;19投 与後4時 間 で最高血 中濃 度に達 し全血

で2.2mg小d1,血 漿 で2.5mg/d1に な り24時 間後で全

血1mg/d1,血 漿 で同 『じく1mg/d1の 値 を示す｡

Ya-246;19投 与後4～8時 間で 最高血 中濃 度に 達

し全血 で4mg/d1,血 漿で7mgldlと な り24時 間で全

血1.5mg/d1,血 游で4.5mg/dlと なる｡

Abcid;19投 与後8時 間 で最高血 中濃度 に 達 し全血

で1.3mg/dl,血 漿 で2.8mg/dlに 達 し24時 間 も全血

で1mg/dl,血 漿 で2mg/dlの 値 を示す｡

以上 の所 見では,サ ル フア剤の種類に よ り最高血 中濃

度 の表われ方 及び持 続時間にかな りの差を認め る様 であ

る0

1日192日 連続投与 の場 合

Lederkyn;初 回投与 後2時 間で 最高血 中濃度に 達 し

全 血で7mg/d1,血 漿 で8斑9/d!と な り2回 目投与後同

じく2・時間で最高血 中濃度 とな り全血 で7mg/d1,血 漿

で13mg/dlと な り,そ の 後全血 で5mg/d1,血 漿で

7mgldlの 濃度で72時 間まで持続 する｡

MS--53;初 回投与 後6時 間で 最高血 中濃度 に 達 し全

血 で4.5mg/d1,血 漿で6.5mg/d1と な り2回 目投与

後2～6時 間で最高血 中濃度 に達 し全血 で5mg/d1,血

漿7mg/dlと な りその後漸 次減少 し72時 間では殆 ん ど

oに 近い｡

Ya-246;初 回投与 後6～8時 間にて最高血 中濃 度 に

達 し全血 で8mg/d1,血 漿 で11mg/dlと な り2回 目投

与 後8時 間で最高血中濃 度 とな り全血 で16mgldl,血 漿

で21mg/dlと な りそ の後漸 次減少す るが全血 で7mg/

dl,血 漿 で15mg/d1の 濃度 で72時 間 まで 持続 す る｡

Abcid;初 回投与後6時 間で最高血 中濃度 とな り全血

で2.5mg/dl,血 漿 で4mg/d1 、とな り2回 目投与後6～

8時 間で最高血中濃度に達 し全血 で3.8mg/d1,血i漿 で

7.5mg/dlと な り24時 間 この血 中濃度を持続 し,72時

間で全血で2.5mg/d1,血 漿で4mg/dlの 濃 度を示す｡

以上共通点 として各種 サル フア剤は血 球 との結合 少な

く全血 に較ぺ血漿中濃度 が高 く2日 目の血 中濃度は蓄積

作 用のためか1日 目のそれ よ り高い値 を示 し,特 にLe.

dukyn,Ya-246,Abcidで その傾 向がi著しい様 であ る｡

臨 床 例

(1)32才 女子,胆 管炎

胆嚢別 出術 を行ない外胆汁疲 を生 じその後,外 胆汁痩

胃吻合術 を行なつた｡そ の後6カ 月で40.7｡Cに 発熱黄

疸 と腹 部疵痛 があ り化学療法及び硫酸 マグネシ ウムの投

与 を行 なつたが同様 な症 状がつづ きそ の都度Achromy-

cin或 いはChlorampheぬico1を 服 用 し 軽侠 したが微熱

は完全 に消失 しない｡そ の後4ヵ 月 して 再 度38～39℃

の発熱黄疸 と腹 部痛があ りChloramphenicolの 服 用を

したが改善 の 様子 なきためMS-531日49服 用す る

や翌 日よ り下熱疹痛消失黄疸 も軽 減,肝 臓機能 も好転,

MS.53総 量369服 用 し全治 した｡

(2)27才 男子

巨大S状 結腸症のた めSigmoidectomyを 施行後感染

防止 の 目的 でStreptomycinO.591日2回Ach.ro・

mycin500mg1日2回 併 用を行なつたが術後第4病 日

よ り体温上昇 の傾向を しめ し軽い気管支炎症状 を呈す る

た め第5病 日よりMS-53錠 内服に切替 え24時 間内に

下熱 し著 しい効果 を認 む｡

(3)25才 女子

子宮周 囲炎で 開腹 し排液 法を行ない術後約1カ 月に亘

りPenicillin,Streptomycin,Chloramphenicol,Kana・

mycin併 用 したが爾微熱がつづ くためMS-531日39

Predonin10mg併 用療法を 行ない下熱 した｡

(4)53才 女子

胆 嚢摘 出術後約2カ 月後上腹部痙 痛,黄 疸,発 熱あ り

Achromycin,Chleramphenicel及 び開腹 術に よ り排 液

法を施行す るも無効 のためMS-531日49投 与 に変 え

たが効果 な しo

サル ファ剤 の組 織障碍に及ぼ す実験

(1)1回 動注5日 後

HE染 色で血 管周 囲の出血 性変化 及び円形 細胞滲潤 を

認め る｡VG染 色で も同様 の所 見あ り｡

(2)1回 動 注7日 後

HE染 色で血管 内皮 の血 管腔へ の肥厚 を 認 め る｡VG
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染 色で も同様｡

(3)3回 動注24時 間後

血管 内皮肥厚 と血管周 囲の円形細 胞滲潤浮腫,筋 肉の

退 行変性 を認める｡特 にVGで は 明確に認 められ る｡

(4)3回 動 注3日 後

24時 間後の所 見 より著 しくなつてお り血 管周囲細胞

滲 潤及び筋 肉破壊像 を認む｡特 にVGに て著明｡

(5)筋 肉注射後7日 目

筋繊維 の染色不規則 よ りして筋 肉の退行変性を思わせ

炎 症性の細胞滲潤 を認め る｡

以上,長 時間持続性 サル フア剤 の血中濃度,治 療成績

及び動注,筋 注に よる組織障碍について大略を述べた｡

(14)2,3のLongactingsulfa剤

に つ い て

野 村 清 通

慶大医学部三方内科

我 々は 最 近 登 場 した 新 サ ル フ ァ 剤 が あ るSulfame-

thoxypyridazine(以 下,S.MP.と 略 す)とSulfadi-

methoxine(以 下,S.D.と 略 す)に つ き連 続 投与 時 の

血 中 濃 度 の 推 移 及 び これ らの 臨 床 効果 を 検 討 した の で 妓

に 報 告 し,併 せ てSulfisomezele静 注 時 の血 中 濃 度 に つ

い て も簡 単 に 報 告 す る｡使 用 した 薬 剤S.M.P、 は1種

類(A社 製),S.D.はB社 製,C社 製 の2種 類 で あ る｡

(1)血 中 濃 度 に つ い て

健 康 者3各 にCrossoverで 上 述 の薬 剤 を 何 れ も初 回

19以 後1日1回0,59計5日 間 服 用 せ しめ て,初 回

投 与 後3時 間,6時 間.24時 間,48時 間,96時 間 及

び 第5圓 の 薬 剤 投 与 後3時 間,6時 間 計7回 に亘 り,そ

の血 清 内濃 度 を 測 定 し比 較 検 討 した｡測 定 法 は 津 田氏 変

法 に よ り血 清 中 の濃 度 を総 量(T)及 び 遊 離 型(F)の

両 者 に つ い て測 定 を 行 なつ た｡3名 の平 均 値 に よれ ば,

S.M.P.の 血 中 濃 度 は初 回19投 与 に よ り3時 間 目に は

T.11.3mg/dl,F.11.omgldlとPeakを 示 し24時

問 目で も尚T.7.7mgld1,F.6.4mg/d1と 高 い濃 度 を

認 め て い る｡又,次 第 に蓄 積 され 第5回 目の0.59投 与

後6時 間 に て はT.15.2mg/d1,F.13｡9mg/d1と 高 値

を示 し,維 持 量0.59の1日1回 の少 量 投 与 で も有 効 血

中 濃度 以上 の 値 が持 続 す る様 で あ る｡S.D.に つ い ては,

B社 製 で は初 回196時 間 爵T.12.Omg/dl,F.11.1

mg/dl｡24時 間 値T.7.6mg/dl,F.7.3mg/d1で あ り

第5回 目の0.59投 与6時 間 のT.12.5mg/d1,F.

11.8mg/dlは 初 回19投 与 時 の それ に匹 適 して い る｡

C社 製 では 一 般 に や や低 値 で あ る が,B社 製 の それ と同

様 の傾 向が み られ た｡以 上3薬 剤 の血 清 内濃 度 を 比 較 す

る と,我 々の 実 験 で は 何 れ も略 同 様 の 傾 向 が 見 ら れ た

が,S.M、P.の 血 中 濃 度 はS.D・ に 比 しや や 高 値 を示 す

様 で あ り,初 回19以 後O.591日1回 の 少 量 長 間 隔

投 与 法 で も有 効 血 中濃 度 が え られ,且 つ 相 当 な蓄 積 作 用

が あ る様 で あ る｡S.D.で はC社 製 の もの がB社 製 の も

の に比 し,絹 々血 中濃 度 が 低 い 様 で あ るが,こ れ は 製 剤

に よ る差 異か とも考 え られ,尚 検 討 す る予 定 で あ る｡

次 に 当 教室 で は肺 結 核 に 対 してINHと 各 種 サ ル フ ァ

剤 の併 用療 法 を 行 い 検 討 中 で あ る が,今 回 は 特 にS・M・

P.長 期 併 用 投 与 の血 中濃 度 の み に つ き少 し く報 告 す る｡

S｡M.P｡の 投 与 法 は概 ね1日1回,初 回0.59の 投 与 で

あ る｡先 ず 投 与 開 始 後6日 間 の 血 中濃 度 の 推 移 を み る

と,初 回0.59投 与 後3時 間 平 均T.2・9mg/d1,F・

2.3mg/d1,6時 間T.2、8mg/dl,F・2・8mg/d1と 前 述

の 初 回19の そ れ に 比 し甚 だ 低 値 で,連 続 投 与6日 目

に お い て も2例 を 除 い ては 殆 ん ど上 昇 を み な い｡こ れ は

比 較 的 短 時 間 の投 与 では 初 回19投 与 の 重 要 性 を 物 語 つ

て い る もの と思 う｡し か しなが ら1カ 月 以上 に 亘 り長 期

連 続 投 与 した 場 合 の24時 間 目の血 中 濃 度 を 一 部 の 症 例

で 測 定 して み る と,No.2の 症 例 で は服 用 開 始1週 間 目

はT.F.共 に2.5mg/dlと 低 値 で あ つ た が,2カ 月 目

に はT.7.6mg/dl,F.7.45mg/dlと 上昇 し,そ の 後

1日19を1回 の み 投 与 し,再 び0.59に 減 量 し た

が,T.8.3mg小dl,F.7.9mg/d1で4カ 月 目 も ほ ぼ 同

様 の 値 を 得 て い る｡症 例No.7で も 同様 の 傾 向 が み ら

れ た｡No.3で は1日O.59を20日 間 投 与 し続 い て1

日19(0.5×2)を 約1カ 月 間 に 亘 り投 与 した｡そ の 際

服 用 後12時 間 目に はT.19.9mg/d1,E19.Omg小dl

と著 し く高 値 を 示 した｡そ こで 以 後0.59に 減量 して,

約1カ 月 後 に 濃 度 を 測 定 した が,T.F.共 に8.75mg/d1

と低下 して い た｡No.4も 同 様 のcaseで あ る｡No.5,

No.6の1カ 月 目の 血 中 濃 度 はT.最 高7.9mg～6.7

mg!d1,F.6.7mg/d1～5.2mg/dlの 間 に あつ た｡以 上

の こ とか ら長 期 聞 に 亘 り連 続 投 与 した 場 合 に は1日0.5

9の 少 量 投 与 で も相 当 高 い血 中濃 度 が 得 られ,1日19

の 長 期 連 続 投 与 法 で は20mg/d1内 外 の 高 い 値 が 持 続

し,副 作 用 出現 の恐 れ も考 慮 しな けれ ば な らな い と思 わ

れ る｡次 に 健 康 者3名 につ き 新 し く作 ら れ たSulfiso-

mezoleの 注 射 液 に つ い て,そ の20%5cc19静 注 し

た 場 合 の血 中濃 度 平 均 値30分,T.8,0mg小d1,F.7,5

mg/d1,60分T.7.4mg/d1,F.6.6mg/dl,4時 間T.

5.8mg/d1,F.5.3mg/d1,124時 間T.1.4mg,F.1.O

mgで あ つ た｡

(2)臨 床 効 果 に っ い て

当 教 室関 係 の 医 務 室.診 療 所 に お い て,主 と して 扁 桃

炎,咽 頭 炎 等 の 中 等 症 以 下 の 感 染 症 外 来 患者348例 に
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S.M.P,S.D.を 投与 しその一 部はすでに報告 した｡効

果 判定 の基準 としては服 用後2日 以 内に症状軽快せ るも

のを著効,5日 以内に軽快 した ものを有効,そ れ 以上投

与を必要 と した場 合ない し他薬剤併用に よる場 合効果 不

明,軽 快せ ざ るものを無効 と した｡先 づS.M.P.の 臨床

効果 について 述べ ると 計206例 の 内有効 以上170例

(82%),副 作 用についてみ ると僅か6例 で発疹2例,食

慾不振2例,嘔 気1例,眼 瞼浮腫1例 で何れ も軽 度であ

つた｡次 にS.D.に.つ いてみる とB社 製では45例 中有

効以上38例 で有効率84%で 副作用は軽度 の食慾不振,

頭痛.各1例 であつたが,何 れ も薬剤中止に よ り速か に

恢 復 した｡C社 製 では97例 の各種感染症に使用 して有

効以上96例(71%)の 有効率で副作用 も僅か1例 であ

つた｡以 上 の如 く臨床効果 は3剤 ともほぼ同様 の有効率

を示 し,従 来 のSulfa剤 に匹 敵す る成績が得 ら れ た｡

副 作用は極め て少な く,殊 に数 ヵ月に亘 る長期 連続投与

例で もほ とん ど副作用がみ られ なかつた 点は特記すべ き

であ る｡

(15)長 時間作用性 サル ファ剤に関す

る基礎的な らびに臨床 的研究

真 下 啓 明 ・黒 田 善 雄 ・清水喜八郎

原 田 敏 雄i・大河内一雄 ・畠 山 正 己

国 井 乙 彦 ・陣 立 恒 夫 ・山田栄八郎

東大田坂内科

近 時 長 時 問 作 用 性 サ ル フ ァ剤 の登 場 に よ りサ ル フ ァ剤

に 対 す る再 認 識 が な され つ つ あ るが,こ れ ら各 長 時 間作

用 性 サ ル フ ァ剤 間 の 優 劣.あ るい は 従 来 のサ ル フ ァ 剤 と

の 優 劣 に 関 して は 論 議 の 多 い と こ ろで あ る｡し か しこれ

ら各 サ ル フ ァ剤 の試 験 管 内抗 菌 力 に は い ず れ も大 差 を 認

め られ な い の で,生 体 内抗 菌 力 の 差 の 有 無 が 問 題 とな る｡

これ らの 問 題 に 関 連 し,Sulfadimethoxine(SDM),Su1-

famethoxypyridazine(SMP),Sulfaisomezole(SIZ),

Sulfaphenazole(SPZ),Sulfamethizole(SMZ),Sulfi-

soxazole(SI),Sulfathiazole(ST)の 餐 サ ル フ ァ剤 に

つ い て赤 血 球 吸 着 性,血 漿 蛋 白 結 合 性 を 検 討 し,こ れ に

よ り各 サ ル フ ァ剤 の血 液 内 分 布,血 液 内有 効 濃 度 に つ い

て吟 味 し,さ らに 経 ロ投 与 後 の 吸 収 排 泄 を炎 症 巣 へ の移

行 を追 究 した｡ま たSDM,SMP,SIZ,SPZに つ い て

若 干 の 臨 床 的 検 討 を 行 な つ た の で,あ わ せ て報 告 す る｡

1.測 定 方 法

サ ル フ ァ 剤 の 化 学 測 定 法 と して は 津 田 試 薬 に よる

BRATTON-MARSHALL法 を 使 用 し,生 物 学 的 測 定 は ミ

」.'一ラ ー ・ヒ ン トン培 地 を使 用 しE.coliO-55株 に よ

る カ ップ 法 を 用 い た｡

2成 績

(1)赤 血球吸着性

各サル ファ剤 のヒ ト赤血球 生理食塩水浮遊液 におけ る

吸着率は,薬 剤が赤血球測 と,生 食側 とに均 等に存 在す

る場合を1と す ると,SMP,SMZは2以 上 の高度 の吸

着性を示 し,SPZ,STは 中等度,他 は1前 後で軽度 で

あつた｡

(2)血 清蛋白結合性

各サル フア剤の血清蛋 白結合率 をセ 官プアンパ ッグ透

析法,LAVIETESの 限外濾過法,寒 天拡 散法に よ り測定

した｡限 外濾 過法に よる 結合率 はSDM,SPZは90%

以上,SMP,ST,SI,SMZは85%以 上 であ り,SIZ

のみ64%で 最 も低かつた｡透 析法,寒 天拡 散法は とも

に 限外濾過法 よりやや低い結合率を示 した｡

(3)全 血濃度,血 漿濃度の比較

血液 に各 サルフ ァ剤を同一Mol濃 度添 加 し,そ の全

血濃度 と血漿濃度 を化 学的に測定比較す る と,い ずれ も

血漿濃度は全血濃 度の1｡5～1.8倍 で あつた｡

SMP,SDM,SPZめ1.09経 口投与後 の血 中濃 度を全

血 と血 漿について化学的 に測定 比較す ると,い ずれ も血

漿 濃度は全血濃度 の2倍 以上であつた｡

(4)血 漿 中サル ファ剤 の化学的測 定値 と生物学的測

定値の比較

血漿 に各サ ルフア剤を同一M01濃 度添 加 し,血 漿 と

その限外濾液につい て化学 的な らびに生物学的測定 を行

ない,測 定値を比較 した｡血 漿 の化 学的測定に よ り,血

漿 中サル ファ剤はいずれ も対照 にほぼ等 しい測定値 が得

られた｡濾 液はSIZの みが36%で あ り,他 は いずれ

も15%以 下であつた｡

生物学的測定法 では濾液 は各サル ファ剤 とも化 学的測

定 値 とほぼ等 しく,血 漿 は化 学的測定値に比 し著 しく低

く,濾 液の測定値 よ りやや 高かつたo

(5)SIZ,SDMの 炎症巣 移行の比較
ト

発泡 膏に よ り兎耳 内面に水泡 を作 り,SIZ,SDM各

0.29小kgを 静注 し,水 泡 内液への移 行を比較 した｡SIZ

は血漿 濃度 の低下が速 かであ り,静 注後3時 間で水泡内

濃度は血漿 中濃度 を上 廻つたが,8時 間後には両者 とも

きわめて低値 を示 した｡こ れに反 し,SDMの 血漿濃度

低下はゆ るや かであ り,24時 間後 なお相当濃度を 認め

えた｡水 泡 内濃 度は 血漿濃度 を 上 廻 る ことはなかつた

が,5時 間 以後は僅 かに低い ので あつ た｡

(6)吸 収,排 泄

SIZ,SMP,SMZお よびSDM,SMP,SPZに ついて夫

夫3名 のCrossoverに より1・09経 口投与 後の血漿 濃

度,尿 中排泄量 を経時的に測定 した｡

SMZの 血漿濃度 ピーグは1時 間 であ り・ その後急速
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に 低 下 して い る｡SMP,SDMの ピ ー クは5～6時 間 で あ

るが,吸 収 は きわ め て 良好 で血 漿 濃 度 は10mg/d1以 上

に 達 し,し か も濃 度 維 持 時 間が き わ め て長 く8日 後 な お

血 中 に 証 明 され て い る｡SPZ,SIZは 血i漿 最高 濃 度,濃

度維 持 時 間 等 両 者 の 中 間 的 性 質 を 示 して い る｡

尿 中排 泄 土量はSMZが2時 間尿 に 最 大排 泄 量 を 示 し,

8時 間 迄 に 投 与量 の85%を 尿 中 に排 浬 して い る｡一 一方

SMP,SDM,SIZ,SPZは 排 泄 速 度 が お そ く少量 つ つ 長 時

間排 泄 され,8時 間 後 排 泄 量 は そ れ ぞ れ6.5%,4.5%,

18%,33%で あつ た｡

(7)ア セチ ル 化 率

血 漿 各 サ ル フ ァ剤 の アセ チ ル 化 率 は い ず れ も著 しい差

拡 認 め られ な い捻

尿 中各 サ ル フ ァ剤 の ア セチ ル 化 率 はSDMが 特 に 低

く,他 は ほ ぼ 同 じ であ つ た｡

(8)臨 床 成 績

投 与 量 は

SDM初 回量1.09以 後24時 間 毎0.59

SMP〃1、Ogl/0.5g

SIZ〃2.09以 後12時 間 毎1.0～2.09

SPZ〃1.Og〃0.5～1.Og

と し,す べ て 経 ロ投 与 を 行 な つ た｡

SDMは 咽 頭 炎2例,扁 桃 炎8例,気 管 支炎12例,

肺 炎1例,大 腸 炎1例,腎 孟 炎1例,膀 胱 炎3例,尿 道

炎1例,痛6例,計45例 に 使 用 し,著 効10例,有 効

21例 で あ り.編 桃 炎,大 腸 炎 の 各1例,気 管 支 炎 の2

例 は 無 効 で あつ た｡SMPは 扁 桃 炎4例,気 管 支炎2例,

肺 炎2例,腎 孟 炎1例,膀 胱 炎3例,計13例 に 使 用 し

著 効1例,有 効12例,無 効0で あ つ た｡

SIZは 咽 頭 炎1例,扁 桃 炎7例,気 管 支 炎3例,胆 嚢

炎1例,大 腸 炎1例,膀 胱 炎2例,計15例 に 使 用 し,

著 効7例,有 効8例,無 効0で あ つ た｡SPZは 咽 頭 炎,

扁 桃 炎,気 管 支炎,大 腸 炎 各2例,膀 胱 炎5例,痴4例,

計17例 に 用 い,著 効4例,有 効7例,咽 頭 炎,気 管 支

炎,膀 胱 炎 の 各1例,痛3例 は 無 効 で あつ た｡

な お平 均 投 与 日数 な らびに 投 与 量 はSDM5.3日3.19,

SMP7日4,0g,SIZ5日14g,SPZ4.5日8.5gで

あ つ た｡

副 作 用 は 各 剤 と も1例 も認 め なか つ た｡

3.考 按 な らび に結 論

薬 剤 の 血 中 濃 度 維 持,体 内 活 性 濃 度 等 に 関 連 す る 因子

と して 各 サ ル フ ァ剤 の 赤 血 球 吸 着,血 清 蛋 白結 合 等 を 検

討 した 結 果,SMP,SMZは 赤 血 球 吸着 性 が 高 いが 他は

比 較 的 軽 度 であ つ た｡一 方,血 清 蛋 白結 合性 はSIZの

み64%で 他 は い ず れ も85%以 上 であ りきわ め て高 度

で あ る｡血 液 中 サ ル フ ァ剤 の 分 布 を 全 血,血 漿 の サ ル フ

ア剤測定 によ りみ る と,何 れ も血漿 中濃度は全血の1.5

倍 以上 であ り,赤 血 球吸 藩性 とは関連を認め られなかつ

た｡こ れはお そ らく高度 の血漿 蛋白結合性が影響 してい

るもの と考 え られ る｡

このこ とは臨床的 にサル ファ剤の血 中濃度を測定す る

場合注意 を要 するこ とで全血濃 度 と血漿濃 度は明 らかに

区別すべ きである｡

血漿 中サルフ ァ剤を血漿 お よびその限外濾 液について

は化学的定量 法 と生物 学的定量 法で比較 した結果,濾 液

につ いては両者ほぼ一致 し,SIZの みが対照の36%で

他は いずれ も15%以 下 とい う低値を示 した｡す なわち,

限外濾液 中のサル ファ剤は血漿 蛋白 と結合 して いない遊

離状態 のものであ り,SIZ以 外はほ とん ど大 部分が蛋 白

と結 合 してお り,遊 離の部分は僅 か10～15%で あ るこ

とが判 つた｡し たがつて,い わゆ る有効濃度が きわあ て

低い ものであ ると言える｡

赤血 球,血 清蛋 白はその薬 剤吸着性 あ るいは結合性に

よりいわゆ るDeportと して薬 剤排泄速 度に関連す るも

のと考 えられ るが,サ ル フ ァ剤 に関 してはSMZに み ら

れ るご とく,こ れ らの関係 は明 らかでな く,む しろ腎に

おける特異 的排泄 能を考え るべきであろ う｡

SDMの 尿 中アセチル化率 の低 いのは グル クロン酸抱

合の大なるため と思われ る｡

臨床的 には比較的軽度 な感染症 に主 として外来的に使

用 し,お おむね予期 した効果が 得 られ,副 作用は各剤 と

も認め られなかつた｡

(16)最 近の持続性高級サルファ剤4

剤の比較検討

川 住 昭 夫 ・谷 奥 土喜 平 ・中 平 正 美

徳 田 安 章 ・林 田 仁｡中 野 英 郁

信州大学医学部皮膚泌尿器科教室

吾 々は 最 近 の4種 の 持 続 性 高 級 サ ル フ ァ 剤,即 ち

Sulfamethoxypyridazine,Sulfadimetho土xine,Sulfa

isomezole及 びSu1faphenazoleに 就 い て,そ の臨 床 成

績 と共 に2,3の 実 験 を 行 ない 比 較 検 討 を加 え た の で,

こ こに 報 告 す るQ

I｡血 中 濃 度

各 剤2.09を 経 ロ的 に 投 与 した 場 合 の 血 中 濃 度 を 遂

時 的 に 測 定 した(crossoverltest,3例 平 均,定 土量 法:

津 田氏 法)｡最 高 血 中濃 度 到 達 時 間,即 ち吸 収 速 度 に 就

い て はS-phenazole,S--isomezoleの2時 間 な る に 対 し,

S-methoxypyridazine,S-・dimethoxineは 禾肖遅 れ6～8

時 間 で あ る｡又 これ 等 の 血 中濃 度 の 消 長 を み る と,S｡

phenazole,S--is0mezoleが24時 間 に て 夫 々の 最 高 血
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中濃 度 の 約1/3を 示 す の に 反 し,S-methoxypyridazine,

S-dimethoxineは 非 常 に 緩 慢 な る下 降 を た ど り,街2/3

の 高 濃 度 を保 持 して い る｡こ の 血 中 濃 度 の有 効 成 分 と考

え られ る血 漿 中遊 離 型 は,最 高 濃 度 に 於 い て4剤 共 ほ ぼ

15mg%前 後 を 示 して い る｡又 血 中 に 於 け る ア セ チ ル

化 率 に 就 い て は,S-phenazoleが 最 高 で12%を 示 す が,

S.dimethoxineの 如 きは4.4%の 低 率 を 示 す に 過 ぎ な

いo

次 に 各 剤 の 血 中に 於 け る 分 布 は,各 剤 共 高 率 を 以つ て

血 漿 中 に 存 在 す る事 が 認 あ られ る｡

II.尿 中 排 灘

これ 等 の尿 中 排 泄 は,S-isomezoleに 於 い て 最 も速 く

24時 間 に 於 け る回 収 率 は89%で あ り,S-phenazoleも

これ に 次 い で 速 く回収 率85%で あ るが,S-dimethoxine,

S-methexypyridazineeま 緩 徐 で あ り回 収率 も前 者26%

後 者25%の 低 率 で あ る｡然 し尿 中 に排 泄 され た 各 剤 の

ア セ チ ル 化 率 はS-isomezole48%,S-methoxypyrida-

zine64%の 高 率 が 示 され る のに 反 し,S-dimeth.oxine

は24%,S-phenazoleは12%な る 低率 で あ る｡然 し

こ れ 等 の 数 値 は,い わ ゆ る津 田氏 法 に よ る もの で あ り,

こ の 遊 離 型 とす る中 に グル ク ロ ン酸 抱 合 の型 を と る もの

の 含 まれ て い る事 は 勿 論 で あ る｡

吾 々は この 観 点 に 立 つ て,健 常 人3例 に就 き 正 常 生 活

時 及 び サ ル フ ァ剤 服 用 時 の尿 中総 グ ル ク ロ ン酸排 泄 量 の

変 動 を 調 べ た｡即 ち,正 常 生 活時 の尿 中 総 グ ル ク 口 ン酸

排 泄 量 は3例 平 均469mg/24hで あ つ た が,S-d呈metho-

xine2.09内 服 時 に は著 しい 増 加 を 示 して 正 常 時 の約2

倍 の822mg/24hを 認 めた｡又 これ はS-phenazole2.09

内服 の場 合 も同 様 で あ り953mg/24hの 排 泄増 加 が 認 め

られ た｡こ れ に 反 して,S-methoxypyridazine2.09内

服 時 は519mg/24hを 示 す に 過 ぎな い｡即 ち,S-phena-

zole或 い はS-dimethoxine尋 ま,高 率 に グ ル クPtン 酸 と

結 合 して 尿 中 に 排 淡 され る事 が認 め られ る｡而 して こ の

グ ル ク ロ ン酸 抱 合 型 の生 体 内 に於 け る抗 菌 作 用 に就 い て

は 未 だ 不 明で あ るが,少 くと も そ の溶 解 度 の 点 よ り して

尿 路 に 於 け る副 作 用 防 止 に 関 しては 有意 の もの と考 え ら

れ る｡

III.臓 器 内濃 度

該4剤 を成 熟 家 兎 に2.09/3kg投 与 せ しめた 場 合 の

臓 器 内 濃 度 に 関 して は,血 清 中濃 度 は前 述 の 人 体 に 於 け

る場 合 と同 様 の時 間 的 濃 度 曲線 を示 し,皮 膚,脳,肺 に

於 い て も血 清 に 於 け る と類 似 の消 長 を示 す が,特 に 皮膚

に 高 濃 度 の見 られ る事 は該 剤 の皮 膚 疾 息 に 対 す る応 用 を

示 唆 す る も の で あ ろ う｡

一 方,肝 に 於 い てS-methoxypyridazineが 特 に 他 よ

り高 濃 度 を示 したが,こ れ は 本 剤 の 肝 に 対 す る親 和 性,

蓄 積が 考え られる｡又 腎に於いて はS-phenazoleが 他

に比 し著 しい高濃度 を示す事が認め られ た｡

IV.抗 菌 力及び葡 菌に対す る感受性試 験

抗菌力試験に就い ては,鳥 居教援の組成に よ る液体培

地を使用 した｡こ の結果,こ れ 等4剤 の抗菌 力はほぼ同

程度であ る事が認め られた｡

又,皮 膚 よ り分離せ るコアグ ラーゼ陽 性葡菌44株 に

就 いての感受性 を 検索 したが4剤 共 ほぼ同様 な るもS-

dimethoxine,及 びS-phenazoleに 於いて比較的高濃 度

に梢 多数の感 受性菌 株が認 められた｡

V.臨 床 成 績

当教室 外来及び入院患者 の尿路感 染症 に対す る使 用効

果 は,・各剤共ほぼ 同程度 であ り,そ のいずれに 於い て

も,い わゆる持続性 サル ファ剤に就 いて強 調 され る少量

投与法 に よつ ては治療 日数が遷延 し,結 果 的には大量投

与 の場 合 と総量 に於 いて大差無 きが如 くである｡

VI.総 括

以上 を総括す るに,こ れ 等持続性サル ファ剤投与 法或

いは投与量に関 しては,S-isomezole及 びS-phenazole

にあつては1日2回 投与 で初 回2.Og以 援12時 間毎 に

1～29を,又S-methoxypyridazine及 びS-dimetho-

xineに あつ ては,初 回2.09以 後維持量 として1～29

を1日1回 投与せ しめる方 法が妥 当 と考え られ る｡

尚 これ等いずれに於 いてもその使用中,特 記す べき副

作用は1例 も認 めなか つた が,長 期間体内 に滞 留す る事

は,副 作 用と してのア レルギ ーを問題視すべ きであ り,

この点 よ りして も長期 間の使用は避 くべ きである と考え

るo

附 静注用サル ファ剤

静注用S-dimethoxineに 就 いてその血 中濃度 を 調べ

たが,静 注の場合 も内服 の場 合 と同様そ の排泄 は緩慢で

あ り,こ の点 よ り1日1回2.09の 静注に て十 分所期 の

血 中濃度を保持 し得 る処であ るが,こ の注射 に於いてに

その殆 どが悪心｡眩 牽 を訴 えた｡

静注用S-isomezole2.09に よる血中濃 度は矢張 り内

服 の場合 と同様,前 者 より排 泄が速 く,臨 床的には初 回

2・09,以 後1.09宛1日2～3回 の注射 が必要であ り,

外来患者 の如 き場合 は散剤 と併用すべ きであ る｡吾 々の

臨床成績 よ りしては,そ の症例僅 少の難 はあ るが,そ の

効果は相 当に期待 し得 るものと考 え られ る｡

(17)長 時 間持続性サル ファ剤の臨床

成績

中 川 圭 一 ・常 盤 猛｡藤 田 進

東大分院内科
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わ れ わ れ はSulfisomezole,Sulfisemizineの 静 脈 注射

時 の 血 漿 中 濃 度,Sulfisomezole,Sulfadimethexine,

Sulfamethoxypyridazineの 経 ロ投 与 時 の血 漿 中濃 度 を

比 較 検 討 し,こ れ ら3者 のSulfa剤 を約200例 の軽 症

感 染 症 に 使 用 した ので,こ れ ら の結 果 に つ い て報 告 す る｡

1)Sulfisomezole,Sulfisomizine各19の 静 脈 注 射

時 の血 中濃 度

Sulfisomezole19を6例 に静 注 し,血 中 濃 度 の 消 長

を み た｡Tota1で1時 間 後 に10.3mg/d1を 示 し,以 後

漸 減 して,24時 間 後 に は4.1mg/d1を 示 した(6例 の

平 均 値)｡19静 注24時 間 後 に19追 加 静 注 す る と48

時 間 後 に4.8mgld1を 示 し,蓄 積 作 用 が 認 あ られ た｡

Sulfisomizine19をSulfisomezole静 注 と同 一 の 対

象6例 に 静 注 した｡1時 間 値 はSulfisomezoleと ほ ぼ

同 じ濃 度 を 示 した が,以 後 の 減 少 は 速 や か で24時 間 値

は1.8mgldlの 低 値 を 示 した(6例 の平 均 値)｡

これ らの 結果 か らりSulfisomezoleはSulfisomizine

に比 し,そ の 濃 度 の 持 続 は 明 らか に す ぐれ て い る が,注

射 の み で 有 効血 中 濃 度 を 保 持 させ るた め に は12時 間毎

の19静 注 が 安 全 で あ ろ う｡

2)Sulfisomezole経 口投 与 の 場 合

上 記 の実 験 対 象 と 同 じ症 例2例 宛 に 初 日1.0,24時 間

後0.5,初 日2.0,24時 間 後19と 投 与 し,そ の 血 中

濃 度 の推 移 を み た と こ ろ,第1群 は そ の 平 均 値 に お い て

6時 間 が 最 高 で9.2mgld1,29投 与 の第2群 で は10

時 間 が 最 高 で10.5mg/d1を 示 し,24時 間 値 で は 第1

群 は4.4mg/dl,第2群 で は8.8mg小dlの 高 値 を 示 し

た｡し か し各群 と もに蓄 積 作 用 が 認 め られ な か つ た こ と

か らSulfisomezoleの 経 ロ投 与 は,毎 日291回 投 与

か,12時 間 に19投 与 の必 要 が あ ろ う｡

3)Sulfadimethoxine

2例 に本 剤1.0経 ロ投 与 し,24時 間後 に0.5追 加

投 与 した と ころ,そ の 平 均 値 は,6時 間 値 が 最高 で

21・2mg/d1に 及 び｡以 後排 泄 遅 く24時 間 値 で15.7mg/

d1を 示 し,48時 間 後 に も16.4mg/d1を 示 して 蓄 積 作

用 が 認 め られ た｡

4)Sulfamethoxypyridazine

2例 に 本 剤1・0経 ロ投 与 し,24時 間 後 に0｡5追 加

投 与 した と こ ろ,前2者 に 比 し吸 収 速 く3時 間 値 で平 均

16・2mg/d1の 最 高 値 を 示 し,10時 間 後 に い た る もほ ぼ

同 様 の 濃 度 を 持 続 し,24時 聞値 は12.1mg/d1で あ つ

た｡な お48時 間 後 に14.1mgldlを 示 して 蓄 積 作 用 が

認 め られ た｡

これ ら3種 の サ リフ ア 剤 を 比 較 して み る と,Sulfiso.

mezoleは29使 用 して も,他 の2者 の19投 与 時 の血

中 濃 度 よ りも低 く,ま たSulfadimethexinよ りSulfa・

methoxypyridazineの 方 が 吸 収 が 早 く,そ のPeakに

早 く達 す る ので 単 に血 中 濃 度 だ け か ら両 者 を比 較 す る と

Sulfamethoxypyridazineが 優 れ て い る｡

4)Sulfisomezole静 注i,経 口併 用 時 の血 中 濃 度

本 剤19静 注 し12時 間 後 に19,更1こ12時 間 後 に

19経 口 投 与 し,静 注 後1,3,6.10,12,24,48時

間 後 の血 中 濃 度 を 測 定 した｡対 象 は1例 の み で あ る｡24

時 間 後 の血 中 濃 度 は9.4mg小d1で,48時 間 値 は4.9

mg/dlで あ つ た こ とか ら,19静 注 に 経 口投 与 を併 用す

る際 に も1日 量29以 下 で は 不 充 分 とい え る｡

臨 床 成 績

1)Su1丘somez01e

本 剤 の静 注 のみ で治 療 した症 例 は急 性 咽 頭 炎4,急 性

扁 桃 腺 炎4,腎 孟 膀 胱 炎2,総 計10例 で1例 無 効 の外

他 は 有 効 で あ つ た｡無 効 例 は投 与 量 の不 足 と思 わ れ る｡

副 作 用 は1例 に 頭 重 感 を 訴 えた も のが あ り,注 射 時 一 時

的 に 血 管 痛 を 訴 え る もの が あつ た が,こ れ らは注 射 速 度

を 遅 くす る こ とに よつ て 避 け られ た｡経 口投 与 例 は 急 性

咽 頭 炎11,急 性 扁 桃 腺 炎10,気 管 支炎5,肺 炎1,急

性 大 腸 炎14,膀 胱 炎4,計45例 で,著 効8,有 効32

で,有 効 率88.8%を 示 した｡経 口投 与 例 は1日 量2.0

9を2～3回 に 投 与 した も の が大 部 分 で,注 射 例 は す べ

て1日19投 与 で あ つ た｡経 ロ例 の 副 作 用 は2例 に 発

疹 が 認 め られ た｡

2)Sulfadimethoxine

本 剤使 用 例 は急 性 咽頭 炎17,急 性扁 桃 腺炎5,気 管

支 炎7,急 性 淋 巴腺 炎2,急 性 大腸 炎25,胆 嚢炎2,

膀 胱 炎5,計63例 で,そ の 投 与 方 法 は1日 量1.0～

2.09で2日 目 よ り半 減 した もの が 少数 あ る｡有 効率 は

88.8%で,無 効 例 は 長 期 間 投 与 の も の に 多 く,副 作 用

は3例 あ つ た が,い ず れ も悪 心 程 度 で 投 薬 を 中止 す る程

の もの は な か つ た｡

3)Sulfamethoxypyridazine
,

急 性咽頭炎18,急 性扁桃腺炎13,急 性 気管支炎9,

急性淋 巴腺炎2,急 性大腸炎28,胆 嚢炎2｡膀 胱炎6,.

計78例 に本剤を 投 与 した｡投 与方法 は 大部分1日 土量

1・09で 半減す ることな く継続 した｡使 用 日数は5日 間

以 内の ものが大部分 で,有 効率は85.9%で,長 期投与

した ものに無効例が 多い結果 となつた｡

上記の臨床成績か らSulfisomezoleは 他の2者 の2倍

の投 与量 を用いた とは いえ,そ の治療効果 においては3

者間に大差な く,わ れわれ の対象 とした軽症 感染症に対

してはいずれ も 優れた 治療効果 を示 したもの といえ よ

う｡ま た,血 中濃度のPeakを あげ る目的にはSulfiso・

mezoleの 静脈注射が よ く,外 来治療 な どでは 初回19

を静注 し以後Su1丘somezoleの29あ るいはSulfame一




