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し も真 のfree値 で な く,今 後intactの ス剤 の 定量 に

問 題 を な げ る興 味 あ る研 究 と考 え る｡

〔質 問 〕 荒 谷 春 恵(広 大 薬 理)

1)肝,血 中,胃 お よび 尿 中 のSMとSXと の 比 率

は ど うか｡

2)胃 で のSX生 成 に つ い て は｡

〔回答 〕 栩 野 義 博(大 阪 市 大 白 羽 外 科)

1)大 谷 氏 に｡

Sulfisomezole-9!ucronideはBRATTON-MARSHALL

法 の上 では 今 日 ま で の考 え のfree型 と同 様 の態 度 で あ

る の で,BRATTON-MARSHALL法 で は 分 け て 測 定 で き

ない｡さ らにN4のglucronideで あ る とす る と酸 性 培

地 でglucronicacidが 遊 離 し て くるは ず であ るが,本

Sulfisomezole--glucronideで は そ の よ うな不 安 定 さは な

いQ

2)西 村 氏 に｡

Sulfisomezole-glucronideがglucronideで あ る とい

う確 証 は,こ の物 質 を完 全 な純 粋 物 と し て抽 出 で きて い

な い の で は つ き りは 言 え な い し,ま た β一91ucronidase

や 酸 加水 分 解 でSulfisemezoleと な りに く く,む し ろ

Sulfanil酸 様 に な る よ うに も思 われ る の で,Sulfisome-

zoleが 一 度metaboliteさ れ て か ら2次 的 に91ucr｡nide

とな る 可 能性 も考 え られ る｡

3)荒 谷 氏 に｡

Sulfisomezole-91ucronideの 各 臓 器 内 の濃 度 に つ い て

は 測 定 して い な い｡肝 で 生 成 され なが ら血 中 には ほ と ん

ど認 め られ な い こ とは,他 の91ucrenideと して尿 中 に

排 泄 され るSulfa剤 で も同様 で,こ れ はSulfisemez｡1ef

glucronideを 静注 した場 合 に母 体 のSulfa剤 やAcety1体

とは異 な り非 常 に 速 や か で あ る か ら,肝 か ら血 中 に移 行

して も速 や か に 腎 か ら尿 中 に 排 泄 され る と 思 う｡Glu・

cronideの 生 成 の可 能 性 は 充 分 考 え られ,肝 易ll出動 物 で

も量 は少 い が や は り91ucronideが 認 め られ る｡

(8)Sulfisomezole注 射液 存こ関 す る臨

床 的検討
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Sulfa剤 の経皮投与は,血 中濃 度か らみて従来 の製剤

は 理論的根 拠 に 乏 しい 遺 みが あつ たが,Long-acting

sulfonamideの 出現 によ り始め てその合理的な臨床応用

が可能 となつた｡こ の種 の1製 剤 と してSulfisomezole

注射液を使用 し,そ の血中濃度並びに臨床成績を検討 し

たo

I.血 中 濃 度

Sulfisomezoleの 血 中濃 度 を,津 田氏 法 に よ り 健 康 婦

人3～4例 宛,(1)単 独1回 投 与,(2)連 続 投 与(毎8～

12時),(3)静 注 内服 併 与 の 各 々に つ き,1回0.5～

2.09の 範 囲 で 追 求 した｡

A.単 独 注 射 時 の血 中濃 度

Isomezole,Isoxaz01eをCrossovertestに よ り検 索

した｡1回0.59,1.09宛 静注 す る と,30分 後 のPeak

leve1はIsomezole.5.6mg%,9.Omg%で あ り,

Isoxazoleに 比 しか な り低 い｡し か し,2～4時 間値 は両

者 略 々等 し く,6時 間 後 よ りIsomez01e:4mg%,4.9

mg%とIsoxazoleに 比 しprolongす る性 状 を 示 し て

い る｡静 注 時 には,急 速 な血 中濃 度 上 昇 を来 す 反 面,当

然 そ れ だけ 排 泄 も早 いか ら,上 述 の1回 量 は や や不 十 分

と思 わ れ る｡

そ こ で,1'回2・09静 注 時.CD推 移 は・.0.59,1.09投

与 時 と略 々 同様 な傾 向を 示 した が,増 量 に よ る濃 度 の増

加 を 示 す｡即 ち,30分 値:13mg%,4時 間値:8.5mg

%,8時 間 値:5.2mg%で あ り,1・2時 間 後:3.5mg%

とな る｡従 つ て,こ の1回 投 与 時 の血 中濃 度 か らみ る と

2｡09以 上 の投 与 が 望 ま しい｡

B.連 続 静 注 時 の血 中 濃 度

a)毎8時 聞隔 連 続 静 注 時

毎8時 間 隔 で,1｡09,2｡09宛 夫 々連 続 静 注 す る と,

初 回注 射$時 間 後:2.9mg%,4.7mg%に 低 下 し,こ

の とき前 回 と 同量 静 注 す る と,30分 後:10.4mg%,

12.6mg%と 初 回 に 比 しや や上 昇 した 値 を示 す｡し か し

そ の 後 の血 中濃 度 の推 移 に は特 記 すべ き 変化 が 無 い^こ

の よ うに,Isomezole静 注 の み で 血 中濃 度 を維 持 す る に

は 毎8時 間 隔 投 与 が 望 ま し い｡

b)毎12時 間 隔 連 続 静 注時

臨 床 上 簡 易 な毎12時 間 隔連 続1回1.09,2.09静

注 時 の 成績 をみ る｡1回2.09静 注 時 に は,12時 間 後

2.6mg%迄 低 下 した も の が,第2回 投 与 で30分 後

12.Omg%と 初 回 投 与 時 をや や 上 廻 る 値 で あ り,そ の

16時 間 後 濃 度 は初 回 投 与 後12時 間値 に 等 しか つ た｡

C.静 注 ・内服 併 与時 の血 中濃 度

初 回O.59,1.09静 注 し,6時 間 後1.09内 服 させ

たQ1回19静 注30分 後:9.Omg%,1時 間 後:7.9・

mg%で あ り,4時 間 後:6.7mg%,6時 間 後=5.2mg

%で あ る｡6時 間後 に1,09内 服 させ る と,内 服4時

間 値:10mg%で あ り,か な りの濃 度 を 一 貫 して 示 す こ

とが わ か る｡

II.臨 床 使 用 成 績

昭 和34年6月 よ り10月 ま で の 間 に,吾 が 教室 及 び

教 室 関 係 の諸 病 院 で え た,尿 路 感 染 症 を 主 とす る95例

につ き述 べ る｡
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A.投 与方法か らみた治療成 績

上述の血 中濃度測 定成績か らみて,種 々な投与方法 で

治療 してみた｡

a)静 注単独投与群

1～29毎8時 投与群,29毎12時 投与群が 良好 な

成 績を えて居 り,特 に2.09を1日2回 静注 してか な

りの効果を収 めえている点が注 目され る｡

b)静 注 内服 を交互 反復投 与 した群

1～29静 注,1～29内 服 のいずれの 群で もか な りの

成果を えて居 り,

c)静 注1回 ののち内服をつづけた群

も同様 の好果 をえた｡

臨 床診 断か らみた治療成績

淋疾,骨 盤結締織炎を除 き,い ずれ もか な りの成果 を

取め,全 体 として95例 中69例(72.6%)に 有効 であ

る｡就 中,尿 路 感染72例 中58例(80.6%)に 治効 を

えた｡

この治療 効果 を臨床症 状か ら追求す ると,尿 路感染症

では頻尿 が2.6日,排 尿痛が3.3日 で回復す ることが

わか る｡従 つて,静 注療 法に よるこれ ら症状改善 の効果

は,本 剤内服に概ね匹敵す る傾 向を示 した｡

C.投 与 時,随 伴現象

治療 した95例 並びに血 中濃度測定 例で,静 注が余 り

に急 速であつた とき,初 回時に4例 が,そ の後1例 が注

射直 後悪心を来 したが,間 もな く寛解 した｡又,発 疹 を

来 し,貼 付試験陽性 の1例 がある｡

しか し,こ れ以外に,血 管痛,胸 内苦 悶,等 々を来し

た 例は全 くない｡

(9)Erythromycinpropionateに

関 す る臨 床 的検討 特 に血 中濃

度 を 中心 に
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Erythromycinの 新 しい 誘 導 体 であ るEm.prGpionate

の 血 中濃 度 及 び臨 床 使 用 成 績 を 若 干 検 討 し えた の で,報

告 す る｡

1.血 中 濃 度

Em.の 血 中濃 度 測 定 は,18～30才 の 成 熟 健 康 婦 人

50例 に 対 し,重 層 法 を 用 い て 検索 した｡即 ち,空 腹 時

に,Em.propionate又 はEm.baseTablet250mgを

内 服 させ,投 与30分 後 よ り8時 間 迄 逐 次 採 血 した｡重

層 法 は,MicrococcusPヅogenesaureus209Pを 被 検 菌

とす る 白羽 酒 井 氏 の方 法 に よ り,Crossovertestを

行 な つ た｡そ の結 果 は,か な り著 しい 個 体 差 を 認 め た け

れ ど も,血 中濃 度 がEm.baseに 比 し高 か つ た の は37

例(A群)で あ り,両 者 間 に 大 差 なか つ た の は13例

(B群)で あ る｡

A群 では,Em.baseTabletが 大 体 投 与3時 間 後 に

peakに 達 し平 均O・93mcg/ccで あ り,2,4時 間 値 炉

ほ ぼ 同一 で あ る の に 対 し,-Em.prop.は 投 与 媛2時 間

が1.57mcg/ccでpeakを 示 し,1.4時 間 値 が 等 しい｡

B群 では,血 中濃 度 の 高 さに 著 差 を認 め な か つ た け れ

ど も,そ のpeakに 達 す る 時 間 は,や は りEm.prep.

が 平 均2時 間 で や や早 い｡

これ ら全 例 の平 均 を と る とsEm.baseTabletは,

投 与3時 間 後O.86mcg/cctcpeakが あ り,そ の 存 在

を議 明 しえ た8時 間 値 は30分 値 に 等 しか つ た｡こ れ に

反 し,Em.prop.は,2時 間 緩1.34mcg小ccがpeak

levelで あ り,1,4時 間 値 が ほ ぼ 同 一 で あ る｡邸 ち,

Em｡baseTabletに 比 しEm.prop.は,血 中 濃 度 の

peak出 現 時 間 が や や 早 く,そ の 高 さは1.5倍 程 度 で あ

る と思 わ れ る｡

しか しなが ら,両 老間 に著 差 を 認 め る も のが か な りの

例 数 に あ り,又,Crossovertestと い え どLも,常 に 完

全 に個 体差 を 除 外 で きる とは 限 らな い の で,今 こ こ ろ み

に,最 初Em.prop.,次 でEm.baseを 投 与 しCross

everし た23症 例 に 対 し,更 にEm.prOP.を 投 与 し

て,個 体 差 に よる 変 化 の 有 無 を 観 察 した｡そ の結 果 は,

peakの 高 さ,出 現 時 間 の 両 者 と も,夫 々19例 が 前 回

同様 変化 を認 め な か つ た か ら,こ れ はCrossovertest

の結 果 を こ の 程度 迄 は 信 頼 し うる との 推 定 に 便 利 な知 見

で あ る｡

IL臨 床 使 用 成 績

産 婦 人科 領 域 感 染 症 の うち,本 剤 に 感 受 性 を有 す る起

因 菌 に よる と 思わ れ る34例 に1日4団(初 回 倍量,以

後 毎6時)内 服 させ た｡

投 与 量 別 に 治 療 効 果 を み る と.1日500～600mg投

与群24例 中10例 に,1,000～1,200mg投 与 群10例

中6例 に有 効 で あ る｡

臨 床 診 断 別 に 治療 効果 を み る と.淋 疾 ・単 純 性 下 部 尿

路 感 染 ・梅 毒 ・乳 腺 炎 等 に は 著 し く良 好 な成 績 を 示 し,

34例 中24例(70.6%)に 有 効 で あ り,9例 が 著 効 を

示 し た｡

〔追 加 〕 大 久 保 滉(関 西 医 大)

我 々 も同様 の実 験 を 行 な い(測 定 法 は異 な る),血 中 濃

度 の ピ ー・・N・・クはBaseと あ ま り変 らな い が,そ の ピ ー クの

出 現 が 演 者 の 成績 よ り更 に 早 い と い う結 果 を 得 た｡詳 細

は 演 題25で 述 ベ る｡
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(10)Alpha-ethyl-thioisonicotina.

mideの 抗 結 核 作 用 に 就 い て

西 村 治 雄｡中 島 清

塩 野 義製 薬 ・研 究所

最近Pasteur研 究 所 のRIST等 がAlpha--ethyl-thio-

isonicotinamide(ETINと 略 称 す る)がinvitro並 に

invivoに 於 て強 力 な 抗 結 核 作用 を 示 し,そ の 活 性 は

isoniazid(INAH)の10分 の1で,INAH及 び そ の他

の抗 結 核 剤 と交 叉 耐 性 を示 さず,急 性 毒 性 もINAHよ

り遙 か に低 位 であ る と報 告 し,現 在,そ の 臨床 効 果 の期

待 され てい る新 抗 結 核 剤 で あ るが,私 等 の 研 究所 に 於 て

このETINを 合 成 した の でINAHと 比 較 しつ つin

vitro及 びinviveの 抗 結 核 作 用 を 検 討 した と ころ,人

型 結 核 菌H37RVに 対 し 人 血 漿 加KIRCHNER培 地 で

INAHは0.085mcg/ml,ETINはO、83mcg/ml,BCG

に対 しINAHは0.043mcg/m1,ETINは2.Omcg/m1

とい う最 小 阻 止 濃 度 を そ れ ぞれ 示 し,INAH耐 性BCG

(INAH100mcg/mlで 発 育阻 止 を 示 す も の)に 対 して

ETINは 原 株 と同 様 に2.Omcg/mlと い う最 小 阻 止 濃 度

を 示 した｡一 方,黒 野 株 を 用 い て 行 な つ た マ ウ ス の実 験

的結 核 感 染 症 に 対 す る 抗 感 染 力 は 日量2mcg/9投 与

INAH群 と20mcg19投 与ETIN群 とは それ ぞれ35

日間 の観 察 で80%及 び90%と い う生 存率 を 示 した｡

マ ウス に 対 す る 経 ロ 投 与 に よ るLDseはINAHは

275mglkg,ETINは1,200mg/kgを そ れ ぞれ 示 し,

ETINはINAHよ り急 性 毒 性 が 低 位 な こ とを 認 め た｡

健 康 人 に経 ロ投 与 後 の血 中濃 度 を 血 清 稀 釈 倍 数 法 で 人

型 結 核 菌Hs7Rvを 被 検 菌 と して の抗 結 核 菌 力 で 測 定 し

た と ころ,INAHの 最 高peakは 投 与 後1時 間 なの に 反

し,ETINは2時 間 後 がpeakを 示 し吸 収 がINAHよ

り硝 緩慢 な こ と を認 め た｡省,INAH200mg経 ロ投 与

後 の 最高peak値 は60倍 稀 釈(最 小 阻 止 濃 度 か ら換 算

す る と5.4mcg/ml),ETIN500mg経 ロ投 与 後 の 最 高

peak値 は20倍 稀 釈(最 小阻 止 濃 度 か ら 換 算 す る と

16mcg小ml)と い う平 均 値 を それ ぞ れ示 した｡

〔質 問 〕 山 本 実(羽 曳 野 病院)

1)∬nvitroの 抗 結 核 性 を 検 した 培 地 は｡ETINを ど

ん な 方 法 で 添 加 した か,加 熱 した か ど うか｡

2)INH耐 姓 のBCG以 外 の 菌 に つ い て の 抗 菌力 は

ど うか｡

3)加 熱 に よ る安 定 性 は｡

4)化 学 的 定量 法 は な い か｡

〔追加 〕 津 々 間俊 次(京 大結 研第3部)

α一Ethy1-thioisonicotinamide(ETNA)の 静 菌 力 に

ついて｡本 物 質がINHと 交叉耐性を もつかど うかが問

題 となつ て いるので,私 共 の 成績を追加 する｡被 検菌

はH37RvS,H37RvR-INH(カ タラーゼ陽性菌12.5mcg

耐性)お よび 同R-INH(カ タ ラーゼ陰性菌50mcg耐

性),培 地 は10%牛 血 清加培地,培 養 開始 後2週 間 目

に判定,結 果はETINAのMICはINHの 約1/10で,

感受性菌 とINH耐 性菌 とに対す るMICは 殆 ん ど差 が

なかつた｡そ こで化学構造上ETINAはINHと 酷似 し

ているが,交 叉耐性 がない らしい との演者の結論を支持:

す る成績 を得 ている｡

〔質問,追 加〕 川俣 順一(阪 大微研)

使用 され たINAT耐 性菌 は,試 験管内で 耐 性化 した

ものか,そ れ とも患 者材料 か ら得た ものか｡

結核 菌 のINAH耐 性について,私 は よく知 らないが,.

そ の化 学構造か ら考え ると,INAH耐 性 菌 にETIN湛

有効 であるとい うのは,多 少理解に 困難 な点 が ある｡

INAH耐 性 の機作が,INAHの 作用機作に関連 したもの・

で あるな らば,当 然ETINに 対 して も耐性化 しても 良

いはず である｡し か し,も し事実そ のよ うに交叉耐性 が

認 め られ ない ならば,も う少 し自然耐性菌 と,試 験管 内

で人為的 に耐性化 した菌株 につ いて,比 較検討す る必要=

があるのでは ないか と 思われ る｡INAH耐 性菌 におい

て,INAHの 透過性は低下 してい ても,ETINは なお透

過性 を保有 し,菌 体 内に侵入すれば,INAHと 同様の作

用機作で抗結核菌作 用を現わす とい うこ とも考 え られ る.

のではなかろ うか｡

〔回答〕 西村 治雄(塩 野義研)

1)山 本氏に(溶 解法について)

ETINの 一定量 をアセ トンで溶解 し,こ れを更に滅菌鱒

蒸留水 で稀 釈 して人血漿加KIRCHNER培 地に加 え所要

濃度 とした｡安 定性につい ては検討 していない｡

2)川 俣氏に(交 叉耐性について)

BCG株 を人工 的にINAH耐 性に したBCG株 で,こ .一

の耐性株は阪大3内,伊 藤博士か ら分与 を得 た ものであ.

る｡交 叉耐性 を有す るか ど うかは興味 ある問題 と考 えて

い るが,現 在行なつた このINAH耐 性BCG株 に 対 し

てのみは感受性を示 した とい うことを報告 したに過 ぎなこ

い｡RIST等 は多 くの菌株を用いて交叉耐性をINAHと.

示 さないと報告 している｡

(11)環 状 ヒ ドロキサ ム酸関連化合物

の抗結核菌作用について

谷山兵三 ・安井凡平

大阪大学薬学部

内田 誉 ・奥田良雄

国立療養所刀根山病院
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最近 天 然 有 機 化 合 物 の うち で環 状 ヒ ドロキ サ ム酸 型 原

子 団 を,化 学 構 造 の うち に もつ もの が,続 々 と発 見 され

て い る｡こ れ は 高 等 植 物 に存 在 せ ず,多 くは カ ビ,酵 母,

Nocardia:等 の菌 類 か ら発 見 され て,そ の 多 くの も のは 抗

菌 性 を 有 して い る｡即 ち,Penicilliumgnseofulonmか

らMycelianamide[ANSLOW,RAISTR1CK●Biochem.

J.25,39(1931):OxFoRD,RAIsTR1cK:ibid42,

328(1948)〕 が,Yeast,Candidapulcherγimaか ら鉄

塩 でPulchermin〔KLUYVER,VANTRIET,VANDER

WALT:Pr｡c.Nat1.Acad.Scie、U.SiA.39,583

.(1953):CooK .SLATER:J.Chem.Soci1956,4130〕

が と り出 され,構 造 決 定 され,AsPerigillusガaonsか ら

Asperigillicacid〔WIIITE:Science92,127(1940)

J.Bact.45,433(1943),NEwBoM,SPRING:J.Chem,

Soc.1947,373:1951,2679〕 が 同様 得 られ,合 成 さ れ

た｡こ れ ら3種 の抗 生物 質 は 何 れ も ピ ラ ジ ン誘 導 体 で あ

り,ま たい ず れ も細 菌 の 発 育 を 阻 止 す る 作 用 が あ り,

SHAw〔 」.Am.Chem.Soc.71,67(1949)〕 はAsperi-

.gillicacidの キ レ ー トカ と 抗 菌 力 の 関 係 を追 求 し,こ

の ヒ ドロ キ サ ム酸 部 位 の 水 酸 基 を 還 元 し,Doxyasperi-

-gillicacidと す れ ば,キ レー トカ お よび抗 菌 力 は と もに

無 くな るこ とを 述 べ て い る｡

次 ぎにNocardiaの1菌 株 か ら産 生 す るN｡cardamin

てSTOLL,BRACK,RENz:Schweiz.Z.Path.Bakt.
'34

,862(1951):Helv.Chim.Acta34,862(1951)〕

も抗 結 核 菌 性 の抗 生 物 質 で あ る｡演 者 らは これ らの諸 報

一告 に 基 ず き 環 状 ヒ ドロ キサ ム酸 型 の キ レー ト試 薬 が 細 菌

の発 育 を抑 制 す る作 用 が あ る こ と に着 目し,こ の 原子 団

を有 す る化 合物 の 合 成 を 企 図 し,ま ず ス ク リー ニ ング の

意 味 で,以 下 述 ぺ る3系 統 の ヒ ドtai?サ ム 酸 型 原子 団

を 有 す る2-methy1-4-quinazolinone,2,4-quinaz｡line・ ・

dioneお よび2-phenyl-5-benzylidene-4-imidaze1inone

誘 導 体 を合 成 し,こ れ と ヒ ド"キ サ ム酸 の水 素 原子 を ベ

ン ジ ル基 に｡ま た そ の 水酸 基 が な'〈,H,CH3,C6Hsお

よびNH2で 置 換 した キ レ ー ト試 薬 と し て の能 力 を 失 つ

「た関 連 化 合 物 も合成 し｡抗 菌 性 の発 現 は,果 して ヒ ド"

キ サ ム酸 の ケ レー ト形 成 に 基 因 す るや 否 や を比 較 検 討 し

一た
｡以 下2-methy1-4-quinazolinone誘 導 体 で は ケ レー

トカ の あ る0H基 を もつ た も の と,然 らざ る もの との 差

違 は 明 らか で な く,ま た2-methy1-7-nitro-・4-・quinazoli-

noneの 場 合 も 同 様 で あ る｡次 ぎに2,4・-quinazolinediene

誘 導 体 で は か な りOH基 の抑 制 作 用 が表 わ れ て い る｡次

ぎ の2-pheny1-4-benzylidene-5-imidazolinoneの とき

は,か な り発 育 阻 止 作 用 が 顕 著 に表 われ て い る｡こ れ は

OH基 に 基 ず く と考 え る よ りは,以 上3系 列 の 化 合 物 に

な か つ た>C=Oに 共 役 す る二 重 結 合 が 分 子 中 に 存 在 す

るこ との方 が大 きい影響で あろ う｡

以上 の合成 し得た化合物 でヒ ドロキサ ム酸原子 団を有

してい るもの と,然 らざるものとの比較 は.前 者が やや

まさ る程 度で,極 めてす ぐれ ている とは言い切れ ないの

で,今 後は さらに被験化合物 の数 を増 して検討す る必要

があ る｡

(12)p-Aminosalicyloylhydrazone

及び そ の 誘 導 体 の 抗結 核菌 作 用

に 関す る研究

前川暢夫,吉 田敏郎 ・津久間俊次

神田瑞雄 ・清 水 明 一川 合 満

吉原宣方

京大結研化学療法部

PASは 抗 結 核 剤 と し て今 日爾 重 要 な 地 位 を 占 め て い

るが,PASに は 服用 量 の 多 い 事invitroの 静 菌 力 が強

い 割 合 に 伽 擁加 の 効 果 が 低 い 事 等 の 欠 点 が あ る｡そ こ

で我 々の研 究 室 で は よ り優 れ たPAS誘 導 体 の 探 究 を試

み て い るが,今 回 は かAminosalicy1酸,即 ちPASの 静 菌

力 を 増強 す る 日的 で 合 成 され たpara-Aminosalicyloy1・

hydrazone系 化 合物45種 の試 験 管 内 静 菌 力 及 び そ の母

体 で あ るP-Aminosalicyloylhydrazone(PASH)に つ

い て2,3の 基礎 的 検 討 を 行 な つ た の で,そ の 成 績 を報

告 す る｡

まず,PASH誘 導 体 の静 菌 力 試 験 に つ い て 報 告 す る｡

実 験 方 法 はH37Rv株 を 被 検 菌 と し.10%牛 血 清 加

KIRCHNER培 地 を 用 い て 行 な つ た｡又 検 体 はPropylen-

91ycole又 はPyridinで0.1%に 溶 解 し 必 要 濃 度 まで

蒸 留 水 で稀 釈 した が,何 れ の場 合 に も 実 験 成 綾 に 溶 媒 の

影 響 が 考 え られ る場 合 に は,そ の 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を不 等 号 で 表 示 した｡

PASH系 化 合 物 は種 々のAldehyde及 びKeton類 を

PASHに 反 応 させ て一 般 構 造 式 を 示 す もの で あ る｡而 し

て 試 験 管 内 静 菌 力 は,構 造 とMICと の 間 に 一 定 の 傾 向

は 認 め 難 い 様 で あ る｡之 等 の 中 赤 印 の つ い た もの,即 ち

Methylethylketen,Acetoaceticacidethylester,o・

Oxybenzalaceton,Di-methylaminobenzaldehyde及

びCumina1dehydeのpara・-Aminosalicylhydrazone

はo,313～o,625mcglccと い う強 い 静 菌 作 用 を 示 した

が,母 体 で あ るPAS又 はPASHの 阻 止 力 よ り 明 らか

に 勝 つ て い る と い うもの は な く.概 ね 分 子 量 の 増 大 と共

に そ の阻 止 力 も減 弱 す る様 で あ る｡猶,之 等 の 化 合 物 の

中,2,3の もの に つ い てPAS耐 性 菌 に 対 す る 静 菌 力

を調 べ た が,い ず れ もPASと 交 叉 耐 性 を示 した｡

次 にPASHのINH耐 性 菌 に 対 す る静 菌 力 試 験 を 行
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なつた｡そ の成績 妹・ この実験では,PASはKatalase

〈十)に のみ,PASHはKatalase(十)(一)と もに 感

性 菌 よ り強 い感受性を示 した｡

さて,教 室 山下 等はPAS-INH併 用効果 の作用機転

の1つ として,PASがINHのAcetylatienに 対 して

competitiveに 働 き生体内のINH不 活性化 を 抑制す る

事 を実験的に証 明したが,Acetylationの 点か らみれば

PASよ りPASHの 方 が優れ ている筈 である｡こ の様 な

考 えの もとにINHに 対す るPASHの 併用効果 を実験 し

てみた｡先 ずinvitreの 併用実験ではINH十PASの 併

用 効果が殆ん どみ られ なかつ たのに反 し,INH十PASH

の併用効果は 明らかに認み られ,且 少量併用 の場合で も

併 用効果が認 め られた｡

PASHとSMの 併 用効果 の 研究 は 感受性菌の他 に

PAS又 はPASHの 静菌力 を除外す る為にPAS耐 性菌

を対照 として夫 々実験 を行なつた｡そ の成績は,併 用効

果 につ いては両者 の間 に殆 んど差 を認め なかつた｡血 中

静 菌力持続時間は薬剤投与家 兎よ り経時的に採血 し,そ

の血清 の静菌作用 の有無に よ り判定 した｡ま た併用実験

での薬剤併用'比はINHとPASに ついては1日 の臨床

投 与量比 によ り,INHとPASHも これにな らつて行な

つ たo

PASHの 血 中静菌力は,PAS-Naに 比 し劣つてい る｡

併用実験ではINH十PAS,INH十PASHと もにINH

単独 よ りやや優れ,INH十PAS,INH十PASHの 間では

1NH十PASHの 方がやや優れ てい るよう1こ思われ る｡

急性毒性実験は純系ddSMouseを 紺象 としてPASH

の アラビヤ ゴム添加懸濁液を 腹腔 内に 注 入 し.72時 間

後 まで観察 し,そ のLD5｡はLITCHFIELDandWILCO-

XON氏 法 に より計算 した｡そ れに よるとPASHのLDso

は275(224～338)mg/kgで 対照 と して同時 に行 なつた

XNHのLD5｡197(170～229)mg/kgよ り毒性はやや弱

く,PAS-NaのLDso6,000(5,504～6,540)mg/kgよ り

遙 か に強 い毒性 を示 した｡尚 これ らは危険率5%で あ

・るo

総 括

(1)PASH系 化合物45種 の試験管内静菌作用を検

したが対照 のPAS又 はPASHよ り明 らかに優れた静

函 力 を示 した ものは認 め られ なかつた｡

(2)PASHの 静菌力は ほぼPAS--Naと 同程度であ

るが,INH耐 性株には感性菌 よ り強い 静菌作用 を示 し

rたo

(3)PASHのINHに 対す る 試験管内併用効果 は

PAS-Naよ り優れてい るがSMと の 併用効果はPAS・

Naと 差 を認 めなか つた｡

(4)PASHの 血中静菌力はPAS-Naに 比 して劣 る｡

1NHと の 併 用 時 の 血 中 静 菌 力 はPASと の 併 用 よ り

PASHと の 併 用 の方 が や や 優 れ てい る よ うで あ る｡

(5)PASHのLD50は275(224～338)mglkgで 対

照 と して 同時 に 行 な つ たINHのLD50197(170～229)

mg/kgよ り毒 性 は や や 弱 く,PAS-NaのLDso6,000

(5,504～6,540)mg/kgよ り遙 か に 強 い 毒 性 を示 した｡

以上 の こ と よ り特 に急 性 毒 性 の 実 験 の 結 果 を 参 考 と し

て考 え ると,PASHそ の もの はPASの 代 りとな り難 い

の で は な い か と考 え られ る｡

(13)SM,PAS,INH無 効 肺結 核 に

対 す るINH・SI,PZA併 用療

法

内藤益一 ・前川暢夫 ・津久間俊次

水

井

清

中

明 ・川合 満 ・池田宣昭

準 ・吉原宣方

京大結研化学療法部

金森正子 ・大橋三与治

関ケ原病院

林 劫

甲賀病院

近年,結 核化学療 法の進展に伴ない,従 来の概念での

症 候的な重症 例や,X線 的な肺 内病変のひろが りか らす

る重症 例,即 ちNTAの 分類 に よる"faradvanced

case"等 の中でも現在 の化学療 法で相当な程度に改善を

認 める例 の多 い事は周知 の通 りであるが,そ の反面種 々

の原 因によつ てSM,PAS及 びINHの3剤 に対 して相

当高度 な耐性 を有 し,と も角長期 間これ ら3剤 に よる治

療 を行 なつ ても喀疾 中結核菌 が陰性化 せず,勿 論外科的

療法 の適応 もない症例 が次第 に増 加 しつつあ る事は見逃

し得 ない事実 であつ て,結 核 の臨淋 に携 わる者 に とつて

この様 な症例に対す る対策は今 日の重要 な課題 の1つ で

あ る｡

この点に関す る研究 の一部 として教室 の川合(日)は

TB1・Tetracycline誘 導体併用療 法を,又 藤井 はTB1・

Cyanaceticacidhydrazide併 用療法 を報 告 して,こ れ

等がSM,PAS,INH無 効肺結核症例に利用す る価値 の

あ る方 法である事 を述 べてい る｡

今回,我 々はSM,PAS及 びINHの3剤 に よる従 来

の組合 せ及び用量 に よる化 学療法が無効 となつ た症 例に

対 して,INHO.69,Sulfisoxazole2.09,Pyrazinamide

1・59の 各毎 目投与に よる3剤 併用療法 を行なつ た 成 績

について報告す るのであるが,こ れ は単 にINHを 従 来

の用量 よ り増量 して,そ れ に何れ もINHと 併用効果 を
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有す る事 が知 られてい るSulfisoxazole及 びPyrazina-

mideを 同時 に併 用す る為の臨躰的 な 副作用 を考慮 に入

れ やや減量 して併用 した と言 うば か りではな くて,我 々

の研究室に於け る次 の様 な試験管 内実 験の成 績に基ず く

ものであ る｡

即ち,Sulfisoxazo1e及 びPyrazinamideの 両者共,

単 独の結核菌発育阻止力はpHを 変 え,或 は菌量 を変え

て検討 した結果,感 受性株(H37RV.S)に 対 す るよ りも

INH耐 性株(H37Rv-RINH)に 対 する場合の方が阻止力

が2～4倍,極 端 な場合 は16倍 も強 く出る成績が得 ら

れ てい る｡つ ま りSulfisoxazole及 びPyrazinamideは

何れ も感受性株 に対 す るよ りもINH耐 性株 に対 して試

験管内発育阻止力が強 く出る傾 向が認 め られ たのであつ

て,こ の事が今回 の臨}床試験 の1つ の実験的な根 拠 とな

つてい るo

臨駄試験 の成績 を述べ る と,対 象 とした症 例は先に も

述べた如 く入院 中の肺結 核患者で,SM,PAS及 びINH

を長期 間使用 して然 も喀疾 中結核 菌が培養陰 性 とな らな

かつた62例 で,X線 的 にはNTAの 分類に よる中等症

以上,学 研 の肺結核病型分類 に よるC型 及びF型 が大部

分を占めてい る｡

薬剤投与はINHO.69,Sulfisoxazole2.09,Pyrazi-

namide1.59を1H量 とし各毎 日3分 服 とし,効 果 の

判定は学研 の基準 に より,治 療3カ 月及び6カ 月の成績

を示す｡

先ず一般臨淋症状 に対 する効果 を見る と,体 温では3

ヵ月20.6%,6カ 月25%に 平温化 を 認 め,3カ 月

11.8%,6カ 月21.4%に 下降 を認 めたが,3カ 月 では

逆 に上昇を示 した ものが7例 あ りまた6カ 月 では2例 あ

つたo

血沈は3カ 月23.7%,6カ 月25.8%が 正常値 とな

り,3ヵ 月21.1AO,6カ 月9.7%が 遅延 を来 した｡

食欲は余 り好転せず,却 つて食欲不振 を訴 える例 もあ

つて3ヵ 月81.0%,6カ 月70.6%eが 不変であつた｡

体重 も従つて著明に増加す る者は少な く,6ヵ 月 で約

30%の 例 に増 加を認めた程度であ る｡

咳徽 は3カ 月11.6%,6カ 月13.5%に 消失 し,3カ

月9.3%,6カ 月18.9%に 減少を見ている し.喀 疾 で

も3カ 月12.0%,6カ 月16.7%に 消失 を,又3カ 月

34.0%,6カ 月40,5%に 減少 を認 めたので,こ の2つ

の症状 には明 らかにす ぐれた好影響が観察 された と言え

よ う｡

胸部X線 所見の経過は当然予期 された事 であ るが,基

本病変,空 洞 の何れ に も著 明な変化は見 られなかつた｡

籾て問題 となるのは喀疾 中結核 菌の成 績であ るが,,治

療 開始時塗抹陽性 であつた症 例の塗抹所 見は3カ 月では

54.8%が 陰 性化 し,3.2%は 減少 を示 して不変は32・3%

であつたが,6ヵ 月では陰性化は26.3%,減 少は5.3%,

不変 は57.9%と なつ ている｡

治療 開始時 に塗抹 陰性で培養 のみ陽性 であつた症 例の

培養所 見では3カ 月で51、7%が 陰性化,20.7%が 減

少,27.6%が 不 変であ り,6カ 月では50%が 陰 憐化2

19.2%が 減少,30.8%が 不変で,こ れ を見る とかな り

陰性化 している様 であ る｡

然 し乍 ら治療 開始時塗抹 陽性 であつた 例の培 養に よる

所見 を見る と,陰 性 化は3ヵ 月で18.8%,6カ 月で10%

に止 ま り,減 少 も3カ 月6.3%,6カ 月15%と い う成

績 で,こ の様 な症例 に対す る治療 がいかに困難 であるか

を感 じさせ られ るげ 又,こ の結 核菌の所見か らこの様 な

症例に対 して新 しい化学療 法を施 行 して効果 を判定す る

場合には,治 療開始時塗抹 ・培 養共に陽性 であつた例 と

塗抹陰性で培養 のみ陽性 であつ た例 とに分けて観察す る

事が成績 の比較 をよ り正確 にす るもの と考え る｡

治療期間 中の副作用は,食 慾 不振,関 節痛,不 眠 等が

多かつ たが何れ も軽 い程 度のものであつた｡

以 上,我 々は長期 にわ た りSM,PAS及 びINHを 使

用 して然 も喀疾 中結核菌 が陰性 化 しない,入 院 中の肺結

核患者62例 にINHO.69,Sulfisoxazole2.09及 び

Pyrazinamide1.59各 毎 日投与に よる治療 を 施行 した

結果,X線 所 見には殆 ん ど影響が見 られなかつ たが,一

般臨淋症状 には相 当な改 善が認 め られ,目 標 とした喀疾

中結核菌 を陰性化 させる点で もかな りの成績を収め る事

を知つ たので,こ の様 な症 例に対 して試み る価値 のある

1つ の治療手段 と考 える｡

〔質問〕 山本 実(羽 曳 野病院)

咳漱,喀 疾 の改善 した症 例で,混 合感染の有無を調べ

たかo

〔質問〕 大久保 滉(関 西医大)

対象 とした症例は,INH耐 性の ものか｡治 療前 後 に

おける耐 性の変動はないか｡

〔回答〕 前 川暢夫(京 大結研)

1)山 本氏 に｡

咳啄 および喀疾 に対す る 好影響 の うちには 使用 した

Sulfa剤 によるもの も勿論 あ り得 ると考 えられ るが,と

くに各症例につ いて混合感染 の有無を検査 して,そ の成

績 と効果 とを比較 してはい ない｡

2)大 久保氏に｡

併 用治療 後の耐性検査 の成績が揃 つていないため,前

後の耐性 度を比較 しそれ と効果 との関係 を検討 してい な

いo
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(14)結 核化学療法施行 中の副作用に

対す るパ ン トテン酸 カル シウム

投与の経験

前川暢夫 ・清水 明 ・川合 満

池田宣昭 ・中井 準 ・吉原宣方

京大結研化学療法部

河 崎 弘

那賀病院

金森正子｡大 橋三与治

関 ケ原病院

林 劫

甲賀病院

SMは す ぐれ た抗結核剤 では あるが,第8神 経に対 し

て障碍性 に作用 して難聴,耳 鳴等 の副作用 を来す事が欠

点であ り,最 近発 見され たKMに ついて も同様 の 傾 向

が認 め られ ている｡又 結核化学療法 に於 て併用療法が主

として行なわれ る上 に,近 時特 に多剤 同蒔併用療法や交

互療 法等が多 く見 られ る 様になつたのでTB1,PAS,

PZA等 の如 く,明 らかに肝臓 に障碍性 に作用 す る 場合

のある薬剤 が使用 され る事 の他 に,潜 在性 の肝障碍が 多

界か らの僅 かの負荷 に よつても明 らか に発症 して来 る場

合 も多いであろ う｡従 つ て必然 的に長期 にわ たる結核化

学療法の過程 では,こ の様 な副 作用を予 防しなが ら治療

を継続す る為に何 らかの補 助的な手段 を必要 とする場 合

が多い様に思われ る｡

1933年WILLIAMSに よつ て発 見され た 「パ ン トテ ン

酸」 は栄養に必須な ビタ ミンと認め られ,更 に1953年

LIPMANNが 「パン トテン酸」に関す る 研究業績に より

ノーベル賞 を受賞す るに至 り,そ の生理作用の研究が華

華 しい脚光 を浴びつつあ る｡「パ ン トテン酸」 の 作用に

関 しては現在筒充分 に 解 明 されてい ない 点 もあ るが,

Co-enzym-Aの 基本 成分 として 糖質,脂 質,蛋 白の 各

代謝 に関与 し,更 に生体必須物質 の合成,又 解毒,神 経

刺戟伝導 などの生体 内の基本的 な諸機能に も関係 してい

るといわれ ていて,1957年PENMAN等 はSMの 副作

用に よる前庭機能障碍 に本剤 を使用 して著効を収めた と

報告 してい る｡我 が 国に も山田等,段 原等 の同様 の報告

があ る｡我 々は 結核化学療法施行 中の 副作用に 対 して

「パン トテン酸 カルシウム」 を投与 して若干 の 経験を 得

たので,そ の成績 を報告す る｡

症例は京都大学結核研究所及び関係諸施設に入院 中の.

慢性肺結核患者で結核 化学療法施行中に耳鳴及び難聴 を

訴 え た17例,又 化学 療 法 開 始 前 か ら慢 性 の肝 機 能 障 碍

を 来 た した21例,計38例 につ い て 「パ ン トテ ン酸 カ

ル シ ウ ム」 を1日100mg連 日経 ロ投 与 し,そ の成 績 を

観 察 した｡

観 察 は,耳 鳴 は本 人 の 自覚所 見 に よ り,難 聴 は 自覚症

の他 にAudi0meterに よる聴 力検 査 を施 行 し,肝 機 能 検

査 は,主 と し てB.S.P,,Co反 応,Cd反 応 及 びMeulen.

gracht値 に よつ た｡投 与 期 間 は 区 々 で1カ 月 半 か ら5

カ月 に わ た つ て い る｡

成 績 を 概 括 的 に 述 べ る と,最 初 に 耳 鳴 及 び 難 聴 を訴 え

た17例 の内 訳 は 耳 鳴 を訴 えた も の10例,耳 鳴 と難 聴 を訴

え た も の6例,難 聴 のみ を訴 えた も の1例 で あつ た が,

症 状 別 に 見 る と耳 鳴 を訴 え た16例 の 中 で,不 変 は3例

(18｡7%),好 転 した が 消失 しなか つ た も の2例(12.5%)

で,他 の11例 は す べ て1カ 月半 ～2カ 月 目で耳 鳴 は全

く消失 し たが,こ の 内1例 はKM'投 与 中 の もの で あ り,

他 はす べ てSM使 用 中 の も の で あ る｡尚SM或 はKM

の 使用 量 と症 状 及 び 効 果 と の 関係 は不 定 で あ つ た｡難 聴

を訴 え た7例 につ い ては い ず れ も2カ 月 以 上 投 与 を 継 続

した が1例 の軽 度好 転 を認 め た他 は,6例 共 自覚 的 に も

又Audiometerに よ る聴 力 検 査 に て も殆 ん ど変 化 を 見 な

か つ た｡

次 に諸 種 の結 核 化 学 療 法 を 行 な つ て い る問 に肝 機 能 の

低 下 を 来 した19例,化 学 療 法施 行前 に肝 機 能 障 碍 を 見

出 さ れ て い た2例,計21例 に つ い て な るべ く結 核 化 学

療 法 を 中 止 せ ず に 継 続 した い 希 望 か ら 「パ ン トテ ン酸 カ

ル シ ウ ム」 を 投 与 した 成 績 で は 黄 疸 を 併 用 した4例 中2

例 で は1～2カ 月 間 結核 化 学療 法 を 中止 した が,自 他 覚

所 見 と も1カ 月 後 に は か な り著 明に 好 転 を 示 す 例 が 多

く,食 欲 不 振,胃 部 膨 満 感,悪 心,嘔 吐 等 は 消 失 し｡

B.S.P.,Meulengracht値 等 は正 常 とな りCo反 応,

Cd反 応 も正 常 に 近 ず く例 が 多 か つ た｡例 えば 症 例 は48

才 男 で投 与 前 黄 疸.食 欲不 振,嘔 気 を訴 え,B.S.P｡25

%,Meulengracht値36,Co反 応R6,Cd反 応R5,尿 中

Urobilinogen陽 性 で あつ た が,投 与 後1カ 月 目 に は 黄

疸,食 欲 不振 は 著 明 に 改 善 を 認 め,嘔 気 消 失 し,B.S.P.

12.5%,Meu1engracht値14,Co反 応R5,Cd反 応

R6,尿 中Urobilin0gen陰 性 と なつ た｡2カ 月 目に は 黄

疸,食 欲不 振,全 く消 失,B.S.P.2.5%,Meulengracht

値6,Co反 応Rs,Cd反 応R7,更 に3ヵ 月 目に はB.S.

P.0,Meulengracht値5.Co反 応R5,Cd反 応R7と

な り,投 与 を 中止 す｡之 等 を 例 数 で 示 す と,著 明に 改 善

され た もの14例(66.6%).軽 度 改 善 を 見 た もの4例

(19.0%),全 く改 善 を 見 な か つ た もの3例(14.3%)に

す ぎな か つ た｡

SM副 作 用 に 対 す る 「パ ン トテ ン酸 カ ル シ ウ ム」 投 与
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効果 は,先 に報 告 されたPENMAN等 は31例 中消失 例26

例,著 効例4例,無 効例1例,山 田等では10例 中有効

例7例,や や有効例2例,無 効 例1例 であ り,段 原等 で

は4例 中有効例3例,や や有 効例1例 で,私 達 の投与成

績,即 ち17例 中有効例11例,や や有効例2例,無 効

例4例 とでは余 り大差 を認 めなかつた｡結 核化学療法施

行中 の肝機能障碍 に対 する 「パ ン トテ ン酸 カル シウム」

投与効果は比較 し得 る報 告を見つけ得なかつた ので比較

で きなかつたo

以上 の諸成績 か ら 「パ ン トテ ン酸 カル シウム」は肺結

核化学療法 の臨床 に於いて有用な薬剤で あ り,今 後諸 種

の抗結核剤 が同時 に併 用投与 され る機会 の肝痴護 の 冒的

に も利用 の価値 ある もの と考え る｡

〔質問〕 山本 実(羽 曳野病院)

1)化 学療 法実施中に肝機能低下 を認 めた症 例で.そ

の原因にな ると思われ る薬剤 は ど うか｡

2)他 の肝疵護剤(例 えば メチオニ ン,グ ロンサ ン,

プ ドー糖)等 とパンカルと比較 した成績はあ るか｡

3)肝 機能 の低下 した患者 に対 して化学療法を行なわ

ねばな らない とき,ど の よ うな方法が よいか｡

〔回答〕 清 水 明(京 大結研)

肝機能障碍 の発現 に関係の深い薬剤は と くに分析 して

い ないが,PAS,PZA,TB1等 を使用 した例に 多かつ た

よ うで ある｡

潜在性 の 肝 機能障 碍 が 結 核化学療法 に よつ てmani-

festに なつた症 例につ いては,こ れ と適 当な肝疵 護剤を

併 用 して原症 の治療を続け ることが 出来れ ば 目的に沿 う

ものと考 える｡

他の肝 疵護剤 の効果 との比較 は行なつていない｡

(15)骨 関節結核に於け る混合感染菌

に対す るSigmamycinの 効果

について

佐 藤 二 郎

国立広島療養所整形外科

骨関節結核 の混合感染 の治療法は,整 形 外科 に於 て1

つの大 きな課題 とされてい たが,化 学療 済の発 達 した現

今では比較的容易な ものに なつ て来た｡然 し,最 近吾 々

の関心事 となつて来 た事は,骨 関節結核 に於け る混合感

染菌 の中には 各種 化学療 法剤に耐性 もつた ものが 多 くな

り,然 も,屡 々治療 の甚だ困難な難治性痩孔 に遭遇す る

とい5事 であ る｡

慈恵 医大 整形外科教室 に於て,昭 和29年 以来,細 菌

感染症 の感受 性を検索 した成績では,逐 年酌 に抵抗性 を

獲得 した菌 が,多 数現われ,特 にPc,及 びSuに 於ては

甚だ高い耐性 菌の発 現率を示 して いる｡こ れに反 し・ 当

所 一整形外科 の成績 は,34年 度(1月 ～10月 迄)で は

Pc57.3%,Su37%,SM23.4%で あ り,SM以 外・

総べて低率 であ り,都 心に較べPcは4/5,Suは2/3

の発現率 であつ たが,や は り当所に於 ても,遂 年的に 各

種化学療法剤 に対 して発現率が高 くなつ てゆ く傾 向に あ

る｡抵 抗性を獲得 した菌に対 して,抗 菌 スペ ク トル の広

い抗生物質 の必要 を痛 感す るわけで ある｡

演者は,日 本化学療 法学 会及び 日本抗 生物質学術協議

会臨床部会等に於 て,整 形 外科 領域に於け るTetracy-

clineの 効果につ き再三報 告 した｡今 回はSigmamycin

(SgM)の 効果につ き2,3の 知 見を得たので報告す る｡

投与法:難 治性痩 孔を有す る骨関 節結核13例(そ の

5ち 痩 孔 数16個)に つ きSgM1日1・000mgを3

週間 に亘 つて投 薬す る｡

検査法:臨 床症状,及 び痩孔 の縮 小 と閉鎖状態,膿 の

量,及 び性状 等を詳 細に検索 し,且 つ,細 菌学的所 見

混 合感染 菌は好気性 培養では普通培 地,血 液寒天培地,

スタヒ ロ培地 を用いた｡嫌 気性培養 はV.Fブ イaン を,

また,真 菌類にはSabouraud培 地 を用 い,週2回 検査

し,各 培地に培養 された菌 について コアグ ラーゼ,及 び

マ ンニッ ト分解 の有無を調査 した｡同 時に感応錠 に より

感性検査を行なつた｡又,結 核菌 は螢光法(矢 崎 ・津金

氏法)及 び培養法(1%KH2PO4培 地)を 行なつた｡

成績:13例 はいずれ もSgM投 与前 使用 された 化 学

療法剤は大量,且 つ長期 に亘 り,中 には数年 ない し10・

数年に及ぶ ものもあつ た｡筒,混 合感染菌 の感性 は各種

化学療法剤に対 して,殆 ど抵抗 性を獲得 して いた｡菌 種

は好気性菌につ いては白色ブ ドウ球菌9株,黄 色ブ ドウ

球菌は3株,嫌 気性 では 通性嫌気性菌4株 であつた｡

SgM3週 間投与 後混 合感染菌 の 陰性化 しない ものは,

白色 ブ ドウ球菌,及 び通性 嫌気性菌2株 に過 ぎない｡倫

コラグ ラーゼ陽 性菌 は9株 でSgM投 与後7株 陰性化 し

ている｡更 に コアグ ラーゼ陽性菌 でマ ンニッ ト分解せ る

ものは7株 で,SgM投 与後 は5株 陰性化 した｡

次で,痩i孔 の状態:13例 中疲孔数16個 に ついて,

sig投 与後1週 間で1個,2週 間 で3個,3週 間で1個,、

計5個 の痩孔 の閉 鎖を認 め,且 つ,縮 小傾向にあつた も

のは5個 を示 した｡又,SgM3週 間投与 したに も拘 ら

ず,痩 孔の状態の著変をみ なか つた ものは6個 に及 んで

い る｡筒,こ の不変例(田 ○村 ○,♀45才,第3/5腰

椎 カ リエ ス兼痩孔及 び混 合感染)に つ いて,疲 孔は腰三

角部 と左大腿 に2個 あ り4週 間に亘 りEM,及 びSulfi、

soxaSO1の 投与に拘 らず,高 熱 と一般症 状が悪か つたが,

SgM投 与す るに,投 与後2日 目より,漸 次下熱 し,一 ・

般症状 も改善 され,且 つ,・大腿 部の痩孔はやや縮 小 し,
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混合感染菌 は2個 共陰性 化 した｡以 上 の如 くSgM投 与

3週 間で混 合感染菌 の陰 性化 した ものの内で,痩 孔の閉

鎖5個,好 転 したもの3個 を示す｡禽,無 効 と思われ る

もつ5個 を認めた｡然 し,菌 が全経過陽性3個 中,SgM

投与後好転 した もの2個 を認 めた｡次 で,菌 陰性化 した

8個 の うちSgM投 与後直ちに痩孔捌 出術 を行ない,そ

の材料について,細 菌学的 に詳細 に検索 した所,混 合感染

菌 を証明 した ものは3個 で,菌 種は総べて通性嫌気性菌

であ る｡又,痩 孔が閉鎖 した5個 中 でSgM投 与終了後,

現在迄8週 近 くな るが,1個 再開 したのみで,他 は一期癒

合を営 んでいる｡Tetracyclineの 単独投与に較 べ,そ の効

果 は優 るとも劣 らない｡爾SgM3週 間使用 したに も拘

らず全経 過陽性の もので感受性に変化を認 あなかつた｡

これ 又,Oleandomycinの 併用効果 の1つ と伺 われ る｡

(16)Variotinの 薬 理 学 的 研 究 補 遺

中 塚 正 行｡荒 谷 春 恵｡建 石 英 樹

美 川 ヒサ エ ・美 川重 穂

広 島大薬理

先にわれわれはVariotinの 薬理作用,主 として 皮膚

刺戟性,自 律神経 系に及 ぼす 影響 を中心 に,1,2の 検

討を加 え,外 用時皮膚にみ とむべ き局所作用はな く,自

律神経系に対 しては,低 濃度ではCholinergicな 作用を

しめ し,連 続適用時には 自律神経系の緊張がやや低下 す

ることをみ とめた｡ま た,高 濃度では筋麻痺作用:抗Ba

作用 のあ ることを報告 した｡そ の 後入手 した製 品(200

mg/ml液)に つ いて,薬 理作用 を比較検討 した結果,毒

性 等のあきらかな低下をみ とめたので,そ れ らについ て

報告す る｡

毒性は50mglm!液 に較ベ,200mglm1液 では 腹腔

内及び皮下投与のいずれ もLD50は 約10倍 とな り,毒

性が1/10と なつた｡ま た,経 ロ投与の場合,腹 腔内及

び皮下投与の中間値 をしめ した｡つ ぎに,摘 出臓 器に及

ぼす影響は,50mg/ml液10}4に よる 心臓抑 制作用 と

200mg/m1液10-3の それはほ とんど同一程度であつた｡

しか しなが ら,Atropineの 前処置に よる 抑制作用の 減

弱度は 同一一程度で あ り,し たがつて,Cholinergicな 作

用は同様にみ られた｡

摘 出腸管に対す る 作用 も,50mg小m1液10"-sと200

mg/ml液10一4と はほ とん ど同一程度であ り,こ の場合

も作用が1/10に 低下 した｡

つぎに.家 兎の尿中17.Ketesteroid排 泄量並 びに血

清蛋 白分画像 に及ぼす影響を検討 した｡

Variotin20.eOOu/日7日 間塗 布及び皮下注射群 の い

ずれにおいて も,体 重,尿 量及び17-Ketosteroid排 泄

量 に著 明な変化はみ とめ られ なか つた｡ま た,血 清蛋 自

分 画 像 では,Albuminが 一 過 性 に 増 加 し,γ.910bumin

は 一 過 性 に 減 少,α 及 び β一globuminで は ほ と ん ど 変

化 を み な か つ た｡

した が つ てVariotinを 連 続 適 用 した 場 合 副 腎 機 能 に

は ほ とん ど影 響 を 与 え な い もの と考 え られ る｡

(17)抗 かび性抗生物質Variotinに

関す る研究 第2報

鈴木成美 ・岸田綱太郎

京府大微生物

中沢昭三 ・岸 紀江

京都薬大微生物

前 報 は 本 年6月 東 京 に 於 け る 日本化 学 療 法 学 会 総 会 に

於 て発 表 した が,そ の 後 私 共 は 更 に基 礎 的 な 諸 問 題 に つ

い て研 究 を続 け て来 た の で,そ の成 績 につ い て報 告 す る｡

1.TrichoPhpten及 びCrPtptocoeeusのVariotinに

対 す る耐 性 獲 得状 態

15～20代 継 代 を続 け て来 た が,2～4倍 の耐 性 を得 る

に は15代 以 上 の継 代 が 必 要 な こ とが 解 つ た｡非 常 に耐

性 化 が 困難 で あ る｡

2.Candidaalbicans感 染 マ ウ スに 対 す る効 果

InvitroでVariotinはCandidaに 対 しあ ま り 感 受

性 が な い が,invivoで の効 果 を 期 待 して 実 験 を行 な つ

た が,全 く無 効 で あ つ た｡

3.Variotinの 抗 か び作 用 機 序 に 関 し て

殺 菌 的試 験 と して 石 炭 酸 係 数 測 定 法 を 応 用 してTri-

choPhPton及 びCryptoceccuse=つ い て測 定 した が,そ の

殺 菌 的 作 用 は 非 常 に 弱 い こ とが 解 つ た｡又CryPtococcus

の発 育 曲線 に 及 ぼ す 影 響 よ り検 討 す る と従 来 の抗 生 物 質

と同 様,誘 導 期 の延 長 並 び に 対 数 期 の抑 制 が 見 られ た｡

4.新 鮮 分 離 株 に 対 す るVariotinの 感 受 性

患 者 よ り分 離 したTr.interdigitage31Me,T.rubrum

26株,Tr.mentagrePhPtes12株,計69株 を 教 室 保 存

の 各 種TrichoPhP彦en6株 と比 較 して み た 結 果,全 株 標

準 株 と同 様0.25～O.5u/ccの 範 囲 内 に あ つ た｡

(18)化 学 療 法 剤 と ガ ン マ ー ・ グ ロ ブ

リ ン と の 併 用 効 果 に 関 す る 研 究

第3報

実 験 的 百 日咳 感 染 に おけ る成 績 並 びに

併 用 効 果 の 機 序 に 関 す るそ の後 の検 討

栗村 徹 ・竹原 学 ・大山昭夫

届田 進

神戸医大微生物
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我 々は マ ウ ス の肺 炎 双 球 菌 感染 に対 し ヒ ト・ガ ン マ ー ・

グ ロブ リン(γG)と サ ル フ ア ダ イ ア ジ ン(SD)或 い は

クPtPtマ イセ チ ン(CM)と が 相乗 的 な 併 用 効果 を 示 す

こ とを 知 り,併 せ て そ の作 用 機 序 の 本態 に つ い て も検 討

し,そ れ らの 成 績 の大 要 に つ い て は す で に 第6回 日本 化

学 療 法 学 会 近 畿 支 部 総 会 及 び第7回 日本 化 学 療 法 学 会 総

会 で 発 表 した(Chemotherapy,7,190,217,1959)｡

今 回 は さ らに 実 験 的 百 日咳 感 染 に お け る 観 察 成 績 を述

べ,作 用 機 序 の本 態 に 関 しそ の後 に検 討 した 結 果 に つ い

て も報 告 す る｡

百 日咳 感 染 に 用 い た 菌 は1相 菌18,323株 で あ つ て

Bordet--Gengou培 地 に 培 養 した も のを マ ウ ス 脳 内 接 種

に よ り継 代 した も の で あ る｡13～159のvウ ス の脳 内i接

種 を10代 以 上 繰 返 え して 感染 マ ウ ス 脳 乳 剤 のLDs｡/

0・02mlが 大 約10s前 後 に、安 定 した も の を用 い た｡101～

10s×LD50の 菌 を脳 内 接 種 した マ ウ スに つ い て 前 報 同 様

の 併 用 実 験 を行 なつ た｡γG並 び にCMは 前 報 同 様 で あ

るが.特 に γGとCMと を混 合 して 凍 結 乾 燥 をほ ど こ

した γG-Cを も使 用 した｡成 績 は 次 の通 りで あ る｡

(1)百 日咳 函 を 脳 内 接 種 され た マ ウ ス に つ い て,

(a)γG10倍 稀 釈 液0.1m1単 独 投 与 群,(b)CMO.4

mg単 独 投 与 群,(c)γG10倍 稀 釈 液0.1m1とCM

O.4mgの 併 用 群 並 び に(d)対 照 無 処 置 群 の4群 に 分

け て10日 間 観 察 し た｡そ の 死亡 率 及 び 死 亡 マ ウ スの 平

均 生 存 日数 は1,800×LDsoの 菌 を 接 種 した 場 合,(a)

18/20(5.3日),(b)20/20(5.2日),(c)13/20(5.4

日),(d)20/20(4.8日)で あ り,又180xLD50の 菌

を 接 種 した場 合,(a)17/20(5.1日),(b)20120(5.2

日),(c)11120(5.2日),γG-clo/20(5.1日);・(d)

20/20(4.7日)で あつ た｡γGとCMと を 別 々に 投 与

した 群 と γG-Cを 投 与 した 群 との 間 に 特 に 差 は 認 め られ

な か つ た｡す なわ ち γGとCMの 併 用 投 与 が マ ウ ス脳

内 接 種 に よ る百 日咳 感 染 に対 して 一 定 の 効 果 を 及 ぼ す こ

とを 知 つ た｡こ の際 対 照 と して用 い たCMの 単 独 投 与

は 全 く効 果 を 示 さず,γG単 独 も ご くわ ず か の 効 果 しか

な か つ た｡

(2)上 記 の実 験 は 菌 の接 種 後1時 間 内 に 薬 剤 を1回

投 与 した 場 合 であ つ た が,次 に菌 接 種 後1,12,24時 間

後 に 夫 々1～3回 薬 剤 を投 与 し た実 験 群 に つ い て 比 較 観

察 を 行 な つ た｡接 種 菌 量 は15×LD5｡で あ り,各 国 の薬

剤 投与 量 は上 記 と同 量 であ つ た｡成 績(死 亡 率 及 び 死亡

マ ウ スの 平均 生 存H数)は1回 投 与 群(a)17/20(5.2

日),(b)20小20(5.3日),(c)11/20(5.1日),2回 投

与i群(a)15/20(5.6日),(b)17/20(5,3日),(c)

10/20(5.5日),3回 投 与 群(a)13/20(5.7H),(b)

15/20(5.7日),(c)7/20(5.4日),(d)20/20(4.4

日)で あつた｡す なわち投与回数 の増 加 と共に効果 の増

大 す る成績が得 られたが,特 に3回 併用投与群 が優 秀な 、

成績 を示 した｡

(3)併 用効果 の 機序 につ いて 引続 き 検討 をつづ け

た｡

(i)集 落数計算に よる試験管 内殺菌作用 の検査 にお 噛

い ては肺 炎双球菌浮游液ec・・・…定 の割合にCM,γG十CM,

ウサギ免疫血 清(IRS)十CMを 加 え,4℃ に 保ち,一 建

時 間毎 に0.1m1宛 を取 り出 し,こ れを10mlの 血液寒

天 に加えて平板に固め,37｡C24時 間培養 して発生 した

集 落数 を数えた｡供 試肺炎菌 に 対 し γG十CMはIRS

十CMの 作用に比較 して特 に認む べ き効果を示 さなかつ

た◎

(ii)γGとCMと が何か特殊 の結 合を営む のではな

か ろ うか とい う予想 の下に γG及 び γG-Cに つ いて 濾

紙電 気泳動実験を行なつた｡し か しこの結果 も特別な結

論 を もた らさなかつた｡

(iii)1nvitroで ア ～くパ ラギン 酸(As)又 はセ リン

(Sr)がCMと 協同的に作用 して菌 の発 育を抑 制す ると

い5成 績(MENTZER,e彦al.,1950)に かんがみ同様 の

ことをinvivoで 検討 した｡実 験 方法は 前報 同様 であ

る｡適 宜濃 度の肺 炎双球菌浮游液 を10～139の マウス、

腹腔 内接 種 し,菌 接 種後1時 閲以 内 に 薬 剤を 投与 し,

Sr,As,CMの 各 々単独投与群,Sr十CM,As十CMの

併 用群 並びに対照無処置群につい て比較 観察 した｡成 績

に よれ ば対照 無処置 群に比 して単独,併 用群 共に効果 のヒ

増大 は認 め られなかつた｡又As十CM十PVP(平 均分子

量=700,000)の3者 併用 も特 別な効果 を示 さなかつた｡

(iv)ヒ ト血漿 中に含 まれ るPlasminogen(PLG)が

特殊 の生理作用を有す るこ とが最近知 られて きてい るの

で,γGの 上記 の如 き作用 がPLGと 関係があ るのでは
`なかろ う

か とい う予想の下に ヒ ト血漿 よりPLGを 抽 出

してそれ について検討を行 なつ た｡PLG原 液0.1m1単

独投 与群,CMO.4mg単 独投与群,PLG十CM併 用群

並び に対照 無処置群 の4群 につい ての死亡率及び死亡 マ

ウスの平均 生存 日数は夫 々20/20(2.1日),20/20(1.9

日),18/20(2.7日),20/20(1.5日)で あつた｡す な

わちPLGは 単 独で も又CMと 併用 して も特に 著 しい

感染抑 制の効果 を示 さなかつた｡従 つ て厳に論 じてい る

γGの 効 力はPLGと 直=接の関係 がある とは 認め られ な

かつた｡

以上述ぺた成績 と前 回に報 告 した成績 を 綜合 した 結

果,γGは 諸種 の抗 生物 質,特 にCMと 併用 投与 され る

場合にマ ウスの肺炎双球菌 感染に対 し相乗的 な治療 効果

を示す ことが確実 となつた6脳 内接種に よる百 日咳 感染

に対 して も γGとCMと は併用 効果を示 した｡た だ し




