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を遊 離 す る の を 比 色(420mμ)す る こ とに よ り,E.coli

F103株 の本 酵 素 のinducti｡n鹸 討 した が,CMが 最

強 でinvitroの50%発 育 阻 止 濃 度 に 等 し く0.3mcg/

m1で50%の 阻 害 を 示 した｡Cinnamaldehydeの α 位

Br置 換 体 は いず れ も阻 止 力 が 強 く抗 菌 価 に匹 敵 したが,

Ketonは 一 般 に 阻 止 力が 弱 い｡

4)Catalaseの 発 現 阻 害:被 検 物 質 は い ず れ もCata-

1aseの 酵素 活 性 を 直 接 に 阻 害 す る こ とは ない｡然 しJod

metryに よ りCatalaseの 発 現 を観 察 す る と,3時 間 艀

置 した 場 合,CMは30mcg/m1で 完 全 阻 止 し6mcg/m1

で50%阻 止 を 示 した が,α 一Bremocinnam-aldehyde

は1・2mcg/mlで 発現 を完 全 に阻 害 した｡

5)Succinicdehydrogenaseの 阻 害:Sodiumsuc-

cinateを 基 質 と してWahrburgmanometerで 本 酵 素

の阻 害 を検 討 す る と,CMは 全 く阻 害 を示 さ な い が被 検

アルデ ヒ ド誘 導 体 のBr置 換 体 はo-timeよ り強 い阻 害

を示 した の に反 しKetonは 一 般 に 弱 い｡

以 上 の如 く,蛋 白合 成,Glycineincorporation,酵 素

の発 現 に対 す る阻 止 力は いず れ もBr置 換 体 が 強 く,大

腸菌 を対 照 とす る場 合 に は,ア ル デ ヒ ドが ケ ト ンよ りも

優れ た阻 止 力 を 示 し,抗 菌 力 と平 行 した 成 績 を 示 した｡

(11)Leucornycin塩 基並 び にA1分

劃 の試 験管 内抗 菌作 用 につ い て

岩 田 和 夫｡一 言 広

土 本 節 子 ・秋葉朝一郎

東京大学医学部細菌学教室

徒 来報 告 され て い るLeucomycin塩 基(L-base)と

最近 カ ウ ン タ ー カ レ ン ト法 に よ り分 劃 精 製 せ られ たA1

分劃(LAi)と の 試験 管 内 抗 菌 作 用 を 他 の 抗 生 剤 と の 比

較に おい て検 討 した｡

まず 諸 種 の 病 原 細 菌 に 対 す るL-baseとLA1の 発 育

阻止作 用 を寒 天 平板 劃 線培 養 法 に よ り,Erythremycin

及 びOleandomycinと 比 較 して,こ れ らの 薬剤 の 抗菌 ス

ペ ク トル は大 体 同様 で あ る こ とを認 めた が ,.注 目す べ き

点 は.

1.LA1がL-baseよ りも抗 菌 力 が 若 干 す ぐれ てい る

こと｡

2.特 にLA1はOxytetracyciine或 い はPenicillin

耐性 の ブ ドウ 球 菌 に 対 し て,Chleramphenicol及 び

Penicillinよ り も強 力 に 作用 し,感 性 菌 と同 様 に 発 育 を

阻止 す る こ とが で き,ま たErythromycin耐 性 菌 中 に

も,LA,に 感 性 を示 す 菌 株 の あ る こ と｡

つ い でLA,と 他 の 化学 療 法 剤 との 併 用効 果 を諸 種 ブ

ドウ球 菌 に つ い て調 べ た結 果,Penicillinと は 相 加 的 な

い し相 剰 的,Chloramphenic01と は 相 加 的,Chlortetra.

cyclineと は相 加的,Sulfisoxazoleと は 相 加 的 な い し相

剰 的 で あ つ た｡

な おLA1の 抗菌 作 用 に 対 してpHの 変 動(pH7.5～

6.5)は 影 響 せ ず,ま た 血 液 成 分 の 添 加 も殆 ん ど全 く無 影

響 で あ る こ とを認 め た｡

(12)抗 菌生物質 と他 の化合物の相互

作用VII

抗 ヒスタミン剤の抗菌作用とそれの他

の抗菌性物質に対する影響

川 上 保 雄 ・堀 正 雄

昭和医大第一内科

我 々は 既 に 何 回 か種 々の 化 合 物 が 抗菌 性 物 質 の 力 価 に

及 ぼす 影 響 に つ い て報 告 して き た｡今 回 は抗 ヒス タ ミ ン

剤 に つ い て 同様 の 検 査 を行 な つ た結 果 に つ い て報 告 した

い｡

先 づ 最 初 に抗 ヒス タ ミ ン剤 自体 の抗 菌 力 につ い て検 討

した｡抗 ヒス タ ミ ン剤 は若 干 の抗 菌 力 を も ち特 に真 菌 類

に対 して そ の力 価 が 比 較 的 強 い こ とが 従 来 報 告 され て い

る｡こ のた め 皮 膚 科 領 域 で の局 所 使 用 が 示 唆 され てい る｡

我 々 の選 ん だ 被 検 菌 は 次 の13株 で あ る｡(1)Strept.

hemol.COOK,(2)Strept.virid.,(3)Strept,fee.,

(4)S彦aPh.aur.,(5)Esch.coli.,(6)ProteusvulgL.,

(7)Pseu40m.aeru9、,(8)KJebsieila,(9)Salmon.

typhimurinm,(10)ShigellaB(2a),(11)Candida

alb.,(12)1)ψ 彦ooo.pne%m.III,(13)Corツneb.diphtho

使 用培 地 は血 液 寒天 で,薬 剤 の各 種 濃 度 を 含む 平 板 培 地

に 各菌 浮 遊 液 塗 抹 培 養 す る方 法 に よつ た｡但 しStrept.

hemol.,Strept.viri4.,P桝oo.Pneum.の み 生 えが 悪

い ので 平 板 上 の コロ ニ ーか ら直 接 塗 抹 した｡

各 種 抗 ヒス タ ミン剤 の 抗菌 力 は い ず れ も余 り著 明 な も

の で は な か つ た｡Ethylene-diamine系,Diphenhydra-

mine系,Propylamine系 の 間 に 著 差 は な か つ た が,何

れ も フ ェ ニー ル 基 にParaの 位 置 にChlorの つ い た も

の は 力 価 が 増 し 一CHsOで は 力 価 が 減 少 す る｡こ れ 等 系

統 の抗 菌 力 は せ い ぜ い1:3,000程 度 で 多 くは1:1,000

に 過 ぎ なか つた｡阻 止 せ られ る菌 はP弼oo.Pneum.,

Cand.alb.,S彦rept.hemel.,Esch.coJi,Shi8ellaB,

Coryneb.diPhth.,SalmonellatyPhimur.等 で あ る｡

Strept.fec,StaPh.aur.,Klebsiella,」Proteus.,」Pseu-

dom.等 は1:1,000で も阻 止 され な い｡

抗 ヒス タ ミン中 抗菌 力 の 最 も強 か つ た もの は フ ェ ノチ

ア ジ ン系 中 の ク ロル プ ロマ ジ ンでCand.,Strept.hemol.,

Coryneb・diPh.,Diploe.Pneum.を127,000で 阻 止
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し,Shigellaを も1:9,000で 阻止した｡但 しこのもの

はE.coliを 全 く阻止 しなかつた｡そ の他はフェノチア

ジン系で も力価が余 り強 くないが,Alimemazineは 上

記菌を1:3,000程 度で阻止 した｡Alimem.の 特 徴は

StaPh.と かStrept.fec.等 に対しても1・1,000で 阻止

したことである｡そ の他の抗ヒスタミン剤ではAllercur

がStTept.hemol.,Cand.,Diploc.等 に対 し1:9,000

の阻止力を示 しDiphenylpyralineも これ等に対 し1:

3,000～9,000の 阻止力を示し,更 にDiph.,Shigelia,

Salmon.等 に対しても1:3,000～9,000等 の阻止力を

示 した｡対 照 として行なつたSulfis◎xazoleの かかる培

地での阻止力は弱 く,DiPhth.菌 のみが1:9,000で 阻

止されたが他はColiが1:9,000で 不 完全阻止を示し

たに過 ぎない｡若 千似た構造を示すProcaine等 は全 く

阻止力を示さなかつた｡な お我々は注目すべき所見とし

て抗ヒスタミン剤の数種類は1:3,000～9,000程 度でグ

ラム陰性桿菌,特 にPseudem.の 溶血力を高める作用の

あることを観察 した｡

次に抗ヒスタミン剤 と種 々の抗菌性物質の相互作用を

検した結果を一括 して述べると,重 層法で検 した場合,

抗 ヒスタミン剤が培地中に存在するとこれは 各 抗 生 剤

(Pc,SM,CM,TC,OM)の 阻止帯の長さを増大はする

が,最 少有効濃度に関しては殆ど見るべき力価増強作用

を有 しない｡即 ち抗生剤の力価は抗ヒスタミン剤の存在

に無関であるといえる(な かには軽度の力価増加が見 ら

れたが)｡こ れに対し抗ヒスタミン剤 相 互の間では阻止

帯の延長のみならず最小有効濃度も明かに減少 して力価

の増大が見られた｡こ の間の力価増大は全 く相加的で重

層法で求めた値と計算上求めた値 とがよく一致する｡然

るに特異な態度を とるのがSulfa剤 で,こ のものは抗ヒ

スタミン剤の存在で著しく力価を増大せしめることが観

察された｡こ れは培地中のSulfa剤 拮抗物質に対す る抗

ヒ剤の影響か も知れないが,今 後検討して見たいと思 う｡

〔追加〕 木 村 義 民(日 医大細菌)

抗 ヒスタミン剤の抗菌作用については,丁 度10年 前

(昭26),抗 ヒスタミン剤に関する研究の文部省科学研

究費の援助の下に行ない,そ の当時正式に発表した｡抗

ヒ剤の中ではフヱノチアジン系のものが特異的に抗菌作

用 が強 く,Anergen或 はphenergan等 がdilution

methodで 少 くとも万倍以上の可成 り広 く抗菌スペクト

ルを持つていたように思 う｡

抗 生物質との併用作用については検ベてないが,丁 度

10年 前にやつた仕事 と大 体 同じように思われたので追

加した｡

(13)試 験管内に於ける化学療法剤の
の

併用効果に関する研究

桝 谷 幸 雄

北 大 細 菌

化学療法剤の併用効果は必ずしも常に協力作用を示す.

とは限 らず,相 加,相 乗の他に拮抗作用を示すことさえ

ある｡こ の相加,相 乗,=拮 抗が如何なる場合に起るかに

ついては不明な点が多く,法 則的なものは殆んど見出さ

れていない｡又 薬物の併用効果の判定方法も区々である

ので私は併用効果を簡易に判定する方法を案出し,こ れ

に基いて薬物の併用効果を菌種,菌 株或は菌の薬物耐性

を考慮 して検討を試みた｡

実 験 方 法

化学療法剤はJAWETZ等 の分類による 工群の薬物と

してPenicillinとStreptomycin,五 群 の薬物 として

AchromycinとChloramphenicolを 用 い,菌 にはプ ド

ウ球菌4株,大 腸菌5株,赤 痢菌1株 及びそれ らのSM,

Pn,Ac,CMの 耐性株を用いた｡

判定方法は予備実験として予め各菌株に対する各薬物

の最小阻止量を知 り,そ れぞれ両薬物がこの量を含めて

これより低い幾つかの量の組合せのもとに含まれるよう

にしたブイヨンに供試菌液を接種 し,24時 間培養後混濁

を肉眼的に判読 し,混 濁の有無から各組合せにおける薬

物の菌発育を阻止する最小量を求め,こ れらの各最小阻

日量を,一 方の薬物量を縦軸に他方を横軸にとつた座標

上に作図し,両 薬物単独の最小阻止量の点を結ぶ線との

関係か ら相加,相 乗或は拮抗を区別する｡

今具体的にPnとSMの 併 用を例にあげて説明する

と,Pnを 縦軸にSMを 横軸にとれば,A及 びE点 は両

薬 物の単 独での最小阻止量である｡も し実測 値がこの

AE線 上に乗れぱ明かに相加といい得る｡し かし実際に

は実測値がAE線 上に乗ることは殆 どない｡而 してAE

が各薬物量の線と交叉す る点PQRSTU等 は他方の薬物

量は実測し得ない点であるので,今Pに ついてみるにこ

のPの とり得る値は最小がBと 最大が 土Fの範囲である｡

このようにしてQ以 下の諸点がとり得る範 囲を求める、

と,最 小値はABCDE,最 大値はAFGHIEの 諸点 とな

る｡そ こで各点の両薬物量を薬物単独の最小阻止量で除

し,各 点における両商の和をとり,更 に最小値と最大値

の算術平均を求めそれぞれX及 びYと する｡即 ちこの場

合Xニ0.933,Y=1.111と な る｡次 に実測した各組合

せにおける最小 阻止量の点AFGCDIEの 薬物量をそれ

ぞれの薬物単独の最小阻止量で除 し平均値を求めZと す

る｡こ の場合Z=1・035と な る｡
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今X<Z<Yで あれば相加,Z<Xの 時は相乗,Z>Y

の時は拮抗と判定 し得る｡依 つて上の例はZ=1.035は

X・・O.933とY・=1.111の 間 にあるか ら相加とい うこと

になる｡

実 験 成 績

以上の判定方法により実験を試みた結果,感 受性株及

び耐性株に対する併用成績を得た｡

これを要約すると

1.2種 の薬物の組合せによる併用効果は菌種,菌 株

にょつて異る｡

2.1群 の薬物同志の組合せ,即 ちSM+Pnで は,

すべての場合相加か相乗かのいずれかが起 り拮抗作用は

全く見られない｡

3.皿 群 の薬物同志の併用,即 ちAC十CMで は,多

くは相加で時に拮抗が起る｡し か し相乗は全 く見 られな

い0

4.1群 と皿群の薬物を併用すると効果の現われ方は

複雑で,相 加,相 乗,拮 抗のいずれもが起 り得る｡こ の

現われ方は菌株によつてそれぞれ異る｡

5.併 用効果が相乗的であるような菌株の中には,1

群 の薬物に対して同菌種の他の菌株よりも抵抗が著しく

強いものがある｡

6.細 菌は1薬 物に耐性になると,他 の薬物に対 して

は却つて感受性を増 している｡か かる耐性株に対 しては

1群 とE群 の薬物の併用効果は拮抗的になる傾向がみ ら

れる｡殊 に1群 の薬物に対する高度耐性株において著 し

い0

7・ 以上のことは1菌 株から人為的に試験管内で耐性

株を作つて調べると一層明白である｡

(15)パ ラ百 日咳菌 の各種抗生物質に

対す る感受性について

阿 部 逸 夫

日本鋼管病院小児科

過去4年 間 に患 児 か ら分 離 した パ ラ百 日咳 菌10株 を

中 心 と して,各 種 薬 剤 に対 す る感 受 性 を検 査 した｡

∬nvitroの 劃 線 法 に よ る 感 受 性 試 験 で は,Pc(1,000

u小cc前 後 一 以 下 同様),SM(250mcg/cc),SI(サ イ ア

ジ ン)(125mcg/cc),CathomYcin(30mcg/cc),Coli-

mycin(7.8u/cc),NM(3・9mcg/cc),KM(3.9mcg/

cc),CM(2mcg/cc),TC(2mcg/cc),EM(2mcg/cc)

で あ つ た｡一 般 に 百 日咳 菌 に 比 して 感 受 性 が 乏 しい 傾 向

を 示 した が,特 にPc,SM,Cathomycinに お い て そ の

差 が 日立 つ て い た｡

Invivoの 実験 で は189前 後 の マ ウス に パ ラ百 日咳

菌2.5mgを 静 脈 内 に接 種 した 後,治 療(約50mg/kg

1日1回 筋 注)を 行 な つ た が,生 死観 察 で はinvitroの

実験 成 績 と よ く一 致 した 結 果 が 得 られ た｡即 ち 死 亡 数 を

見 る と治療 を 行 なわ な い 対 照 で は9/10で あ つ た が,CM

(1小10),EM(2/10),KM(4/10),C01imycin(6110),

SM(8/10),Pc(9/10)で あ つ た｡

(16)京 都地方に於け る赤痢菌の薬剤

耐性について

角 本 永 彦

国立舞鶴病院

京都府下の舞鶴地域は赤痢流行を見ること多 く,全 国

平均の赤痢発生率と比較するも著しく高率の発生を見る

ことがわかつておる｡

それで舞鶴地域 と京都市内流行株の菌型と薬剤耐性を

調べたので,次 に報告する｡

昭和33年 度 は舞鶴市内流行赤 痢菌型 はD最 も多 く

42.8%を 示 し,次 いでB2a17.8%,Vy,B2bの 順 とな・

つておる｡昭 和34年 度 に於てはB2aの 著 しい増加を見

て31｡1%と な り,Dと 殆 んど同率に近 くなり,次 いで

B3a,Vyの 順である｡即 ち34年 度はDは 前年に比 し減

少を示 し,B2・ の顕著なる増加を認めたのである｡

京都市内及び近接区域の患者を入院対象とする第一 日

赤病院ではB2｡,B3｡,Sonnei,Blb,B2b,VariantY.

B3bの 順であつたが,本 年度に入つてか らはB3aが 多い

ようである｡

要す るに京都市内ではB2｡,B3｡,Dの 流行を見ておる

が,郡 部ことに山陰地方の府下ことに赤痢発生率の特に

高いことが知 られておる舞鶴地方ではD,B2｡,Bs｡型 の

流行を見ておることか ら考えると京都府下の流行赤痢菌

としてD,B2a,B3aが 主体をなしておることが判る｡

薬剤耐性の面か ら見ると京都市及び近隣地域内に流行

せる赤痢菌はサルファ剤,ペ ニシリンには全部完全耐性

となつておる｡SM,Erythromycinに は30%が 感受性

であるがCM,TCに は40%の 感受性を示 し,CM,TC

は殆ん ど耐性に於ては差異を認めない｡SM,CM,TCの

3重 耐性を示すものが約半数に認め られることが注 目す

べき現象である｡

舞鶴病院で検索した結果では3重 耐性を示す ものが非

常に少く3/17に 過 ぎない｡ま たSMに も未だかな りの

感受性を持つものが多く11/17で 約60%が 感受性であ

ることが覇つた｡CM,TCの いずれにも感性をもつもの

が京都市内よりも多い｡そ の内TCの 方 がCMよ りも

耐性をもつものが少い｡そ れはCMの 方 が多 く用い ら

れた結果 と考えるものである｡郡 部ではSM,TCが 未
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だ 相当に奏効することが明かであるがCMも 比較的よ

く感受性を保つておる｡

京都市内流行株ではSMが すでに余り効果を認めない

のに郡部ではなおよく著効を見ておることは注日すべき

事実である｡

CM単 独耐性を示すものはなくCM耐 性を示す場合

は必ず他の抗生剤にもすでに耐性をかくとくしておる｡

(17)赤 痢菌の薬剤耐性に関す る研究

最近数年間における東京都内健康保菌

者の調査成績

浜 田 雅｡山 崎 俊 郎

小 林 交 次 ・辺野喜正夫

東京都立衛生研究所微生物科

薮研究所では毎年夏 季に都内飲食店従業員約12～14

万人 の赤痢菌検索を行ない,そ の0.3～0.6%に 健康保

菌者をみとめている｡今 回はその昭和29年 から昭和34

年 までに分離した赤痢菌について,Streptomycin(SM),

Chloramphenico1(CM)｡Tetracycline(TC)の3薬 剤

に対する感受性試験を行ない,2,3の 知 見を得たので報

告する｡

実験方法=感 受性試験はSM,CM,TCの3つ の薬

剤に対 して腸内細菌研究班法にもとずき行ない,対 照 と

してSh.ガexneri1a中 村株(伝 研)を 用いた｡

実 験 成 績

1)耐 性菌の推移

先ず100mcg/cc以 上 の薬剤濃度で感受性を有す る場

合を耐性菌 として,年 次別に耐性菌の推移をみるとCM,

TCに 対 しては,昭 和33年 より耐性菌の出現がみられ

(昭和33年 はCM,TC各 検査総数の0,6%,昭 和34

年 はCM2.8%,TC3.2%),SMは 昭和29年 に596

株 中2株 の耐性菌がみとめ られたが,そ の後30,31,32

年 と耐性菌をみとめず,33年 よ り再び耐 性 菌をみ とめ

ている(昭 和33年O.6%,昭 和34年3.0%)｡

2)薬 剤別にみた感受性の変化

TCで は昭和30年 には検査総数の96%が0.78mcg/

ccの 感受性を有し,耐 性菌を全くみとめなかつたが昭和

34年 には感受性は薬剤濃度の高い方に移動し0・78mcg/

ccカ ミ23、9%,1.56mcg/ccrbN'39.1%,3.12mcg/ccカ ミ

21.4%と 抵抗性の上昇を示している｡CMの 場 合も感受

性は薬 剤 濃 度の濃い方に移動 し,即 ち昭和29年 には

0.39mcg/ccが29%,0.78mcg/ccが53%,1.56mcg/

ccが15%で あつたのが昭和34年 には0・78mcg/cc

が46.5%,1.56mcg/ccが24.O%,3・12mcg/ccが

10%,6.25mcg/ccが5.8%と やは り抵抗性の上昇を示

している｡SMの 場 合はTC,CMに 比較し特異的であ

り,昭 和29年 には殆 どすべての株(97%)が6・25mcg/

ccの 濃度に感受性を有 していたが,昭 和34年 には抵抗

性の上昇もみとめ られる一方,感 受性の上昇がみ られ

(1.56mcg/ccが6.3%,3.12mcg/ccが30・5%,6.25

mcg/ccが50.2%,12.5mcglccが7・5%),こ れはCM,

TC系 の薬剤が使用 されるようになつてか らSMが 赤痢

の治療には殆んど用いられなくなつたこと等を考え合せ

て興味ある成績 といえよう｡

3)耐 性菌の重耐性及び交叉耐性

昭和33年 の3株,昭 和34年 の23株 の耐性菌につ

いてみると多剤耐性菌が多 く,昭 和33年 の3株 はみな

3剤 耐性菌であ り昭和34年 の23株 中12株 が3剤 耐

性菌,SM十CM耐 性菌が4株,CM十TC耐 性菌が1株,

単剤耐性菌はTC単 独耐性菌が5株,SM単 独耐性菌が

1株 あ り,CM単 独耐性菌及びSM十TC2剤 耐性菌は

みとめ られなかつた｡

4)耐 性菌株と菌型

これ らの3剤 耐性菌株と赤痢菌の菌型 との関係をしら

べてみたが,Sh.sonneiで は60株 中6株 の3剤 耐性菌

があ り他の菌型に比較して多いようである｡

更に耐性菌株と菌型との関係をしらべてみたが,Sh・

sonneiがB群 の赤痢菌に比 較 して耐性を獲得し易いよ

うに見受け られた｡こ れは更に検討の必要があると思わ

れる｡

5)健 康保菌者 と赤痢患者の耐性菌%の 比較

これ等の結果を赤痢患者の場合の耐性菌の出現率と比

較 してみると,そ の耐性菌%は はるかに少 く,出 現年

度に2～3年 のお くれがあるとはいえ,昭 和33年 頃か

ら現われ昭和34年 にはかな りの上昇を示 して来ている

様である｡こ れは公衆衛生上 まことに重大な問題といえ

よう｡

む す び

昭和29年 より34年 までに分離 した健i康保菌者の赤

痢菌について,SM,CM,TCの 感受性を試験 し1)耐

性菌は3薬 剤とも昭和33,34年 になつてみ とめられた｡

2)TC,CMに おいては年 と共に抵抗性の上昇がみとめ

られ耐性化の方向に向いているが,SMの 場合は耐性株

の増加と共に,一 見,感 受性がたかまつているかの如き

所見が得 られた ことは興味深 く,今後更に検討を要する｡

3)耐 性菌は多剤耐性のものが圧倒的に多い｡4)D群 の

赤痢菌の方がB群 の赤痢菌に比較 して耐性を獲得しやす

い様にみ られた｡
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(18)ブ ドウ球菌,と くに薬剤耐性ブ

ドウ球菌に関す る2,3の 基礎

的研究

真 下 啓 明 ・黒 田 善 雄 ・清水喜八郎

原 田 敏 雄 ・大河内一雄 ・畠 山 正 巳

国 井 乙 彦 ・陣 立 恒 夫 ・山田栄八郎

東京大学田坂内科

感染症とくにブ ドウ球菌感染症は,そ の抗生剤への耐

性化の増大とともに,今 日化学療法上注 囲の的になつて

いる｡わ れわれはここに,耐 性ブ ドウ球菌に関 して2,3

の基礎的実験を行ない,若 干の知見を得たので報告する｡

1)Penicillin(Pc)耐 性 ブ ドウ球菌(ブ 菌)感 染 症

におけるPenicillinの 体 内不活化について

臨床上患者か ら分離されるブ菌の多 くはPc耐 性ブ菌

であり,こ れはまたPenicillinase(Pc-nase)産 生により

Pc耐 性であるとの報告が多 い｡わ れわ れは臨床上Pc

耐性ブ菌感染症において,投 与されたPcが 実際に不活

化され うるか,ま たされるとすれば,ど の程度不活化さ

れるかを,ウ サギを用いて検討した｡

実験方法:患 者より分離されたPc耐 性 ブ菌をin

vitPtOでPc200u/mlま で耐性とした菌株と対照として

Pc感 性209P株 を用い,ウ サギに実験的ブ菌性肺炎を

ROBERTSON-WOODの 方 法で作成 し,24時 間後,結 晶

Pc-Gを2・5万 単位/kg筋 注 し,1,2,3,5時 間に,

それぞれ3匹 以上を1群 として,全 採血にて殺し,血 清,

肺の健康部,病 巣部についてPc濃 度を測定した｡測 定

方法は溶」血性レンサ球菌COOK株 を用いた鳥居の重層

法によつた｡ま た,各 例につき,Pc筋 注前耳静脈より

採血,血 液培養を施行 し,菌 血症の有無を検 した｡

実験成績=菌 ま血症は両群 とも全例に十数 コロニーを

確認した｡血 中濃度は耐陛ブ菌群と対照群に著 しい差異

は認められなかつた｡肺 健康部濃度では1時 間 目は両群

に差はないが,耐 性ブ菌群では2時 間 目以 降に急激に

Pc濃 度の減少がみられた｡病 巣部濃度は両群に最も著

明な差が現れた｡す なわち,対 照群では病巣部濃度は常

に健康部濃度を上廻 り,2時 間目以降血中濃度をも上廻

るが,耐 性ブ菌群では,1時 間目より痕跡程度のPcを

認めるにす ぎなかつた｡こ の成績から,Pc耐 性 ブ菌の

存在時には,そ の部位すなわち病巣部で明らかにPcの

不活化されることを知 り・これは血中濃度に影響を与え

る程ではないが,こ の事実は,Pc耐 性 ブ菌感染症にPc

が無効に終るという問題に止らず,ブ 菌あるいは他のPc

感性菌感染症に,Pc耐 性ブ菌の混合感染があると,病

巣部でPcが 無効に終ることを予期せしめるものとして

考慮さるべきである｡

2)Ch10ramphenicol(CM)の 薬剤耐性ブ菌に対す る

併用効果について

プ菌感染症に対する薬剤選択上,CMが2剤 併用によ

る耐性化の遅延,協 力作用等か ら効果的であるとい う報

告は多い｡こ のことについて,感 性菌209P,CM,Pc,

Erythr0mycin(EM),Oleandomycin(OM),各 剤耐性

株を用いて,CMとPc,CMとEM,CMとOMの 併

用効果をinvitroで 検討 した｡成 績は,CMとPcの 併

用で,209P,EM耐 性株,OM耐 性 株に協力効果を示

し,Pc耐 性株には殆んど協力効果なく,CM耐 性株に

は全く協力作用なし｡CMとEMで は,209P,Pc耐

性 株に協力的,EM,OM耐 性株にもやや協力的,CM耐

性株には余 り協力作用は認め られない｡CMとOMで

は,209P,Pc耐 性株に協力的,EM,OM耐 性 株には

やや協力的,CM耐 性株には全 く協力作用がな く,CM

とEMの 併 用と似た態度を示 した｡こ れはEMとOM

が抗生剤 としても同一規範のもので,臨 床的にも交叉耐

性の多い所で当然であろう｡こ の成績から,CMが 他剤

との併用で協力作用を示すことを知 りえたが,同 時に原

因菌の薬剤感性が臨床上重要であることも示すものと考

える｡

3)EM投 与により短時 日で急速にEM耐 性化 した

ブ菌性敗血症患者より,当 初分離 した株につき,CM含

有 ブイヨンにて作成 したEM倍 数稀釈系列に継代培養

し,そ のEMへ の耐性化をEM単 独の場合 と比較 した｡

当該ブ菌はCM6.3μ9/mlま で 耐性 であつたが,CM

6.3μ9/m1含 有ブイヨンではEM100μ9/ml耐 性 まで

に9代,CM3.2μ9/ml含 有では5代 と,EM単 独 にお

ける3代 に比 し,6代,2代 の耐性化の遅延が認められ

た｡な おこの菌のCMへ の耐性化は6.3μ9/m1か ら25

μ9/mlま で しか上 らなかつた｡こ の成績か らCMがEM

との併用によりEM耐 性化の遅延に効果的であること

を知 り,薬 剤選択上の1指 針を与えたものと考える｡

4)Pc-nase-inhibitorと し て のSodiumlauryl

sulfate(S.L.S.)に ついて

前述のごとく,Pc耐 性 ブ菌はPc-nase産 生 でPc耐 性

であるという報告が多 く,このことはPc-nase-inhibitor

の存 在でPcが 有 効であることを考えさせる｡そ こで

S.LS.のPc耐 性 ブ菌に対す る影響をinvitroで 検

討 した｡ま ずS・LS・ 単独のPc耐 性 ブ菌に対する影

響を検討すると,640μ9/m1以 上で発育阻止がみ られた｡

次 に,こ れの100μ9/ml,10μ9/m1含 有 ブイヨンでPc

の200u/m1か らの倍数稀 釈系列をつ くり,こ れにPc

耐性 ブ菌を接種 したところ,10μ9/m1含 有では全 く影

響がみ られ ないが,100μ9/ml含 有 ではPc12.5u/ml
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で菌 の発育 阻止がみ られた｡こ の成 績からPc--nase-

inhibitorがPc耐 性ブ菌のPcへ の感性を高めることを

知 り,臨 床応用への検討に考慮さるべきものと考える｡

(19)ブ ドウ球菌に対す る各種抗生物

質の併用効果 の基礎実験

森 邦 義 ・小 酒 井 望

順天堂大学医学部臨床検査部

各種の抗生物質,化 学療法剤の普及に伴い各薬剤に感

受性であつた菌が次第に耐性を獲得し,そ れ らによる感

染症が増加 している｡殊 に薬剤耐性菌の出現が問題視さ

れているブ ドウ球菌においても,新 らしい有効薬剤に対

して更に耐性化することが考えられるので,こ れに対す

る耐性獲得防止の適切な方法を講ずる必要か ら,抗 生物

質単独療法よりも併用療法が問題視されて来る｡又 それ

ら薬剤の投与法としては2剤 併用のみならず,3剤 以上

の併用も場合によつては必要であろう｡

私 共は耐性ブ ドウ球菌に対する2剤 併用の基礎実験を

従来多くの人々が用いていると同様の方法を用いて行な

い,そ の基礎実験の方法論そのものについても検討 しよ

うと試みた｡

分 離株はブ ドウ球菌感染症より得た30株 を用い,現

在各種薬剤耐性ブ ドウ球菌にも比較的有効であると考え

られるChloramphenicol(CP),Oleandomycin(OM),

Neomycin(NM),Kanamycin(KM)4種 抗生物質を組

合せ試験管内併用効果の検討を行なつた｡

使用 した菌株は各種感染症(主 として外科)よ り純培

養の如 く得たCoagulaSe陽 性ブ ドウ球菌でいずれもPc,

SM｡TCな どの抗生物質の1つ 以上に耐性であつたo

実験方法は次のようである｡2種 抗生物質の組合せの

場合に薬剤稀釈濃度は25.0,12.5,6.25,3.13,1.56,

0.78,0.39,0.195及 びOmcg/cc各2倍 稀釈系列です

べてが組合わされるようにブイヨンに含有させ,そ れに

被検菌のブイヨン37｡C20時 間培養の100倍 稀 釈0.1

ccを 接種 し,37｡Cに24,48,72時 間おいて菌の発育

の有無を肉眼で観察 し,さ らに各試験管から1白 金耳を

それぞれ普通寒天平板上に移植 し,24時 間 後の菌の発

育の有無によりその殺菌効果を検べた｡な お対照 として

ブ ドウ球菌209Pを 用い同様な組合せで実験 した｡又 接

種菌量は大体106/cc程 度であつた｡

実 験 結 果

結果の現われ方を総括す ると併用効果が明らかな場合

と反対に効果の認められない場合とに区別 され,尚 それ

らの中間型と思われる場合も認め られた｡

1.CPとOM,NM又 はKMの 場合

CPと 他剤の試験管内併用効果は菌株によつて区々で

ある｡殊 に注日すべきは判定の方法によつて併用効果が

認められる場合もあれば併用効果なしと考えざるを得な

い場合もある｡つ まり24,48時 間 の発育阻止効果から

判定すれば有効と考えられるが殺菌効果か ら見ると無効

である場合もある,そ して併用効果の点か らみてCPと

OM,NM又 はKMの 併用のうち,ど の組合せぶ最も有

効であるかは判定できない｡

2.OMとNM又 はKMの 場合

この場合 も前の場合と同様である｡

3.NMとKMの 場合

前2例 の場合と同様である｡

要するにCP,OM,NM,KMの うちの2剤 の組合せ

において特に他 と異つた併用効果を認めるような組合せ

は見出されなかつたと言える｡

結 語

抗生物質の併用療法の目的は併用効果と菌の耐性獲得

阻止であると考えられる｡又 併用効果から抗生物質2種

以上の組合せの場合には相乗作用から拮抗作用に到るま

でいろいろの段階があると言われている｡と ころで併用

の試験管内実験の方法はいろいろあり,方 法によつて異

つた結果が得られ ることが稀れでになく,又 同一実験方

法を用いても菌株により,又 接種菌量によつて異つた結

果が得られることは勿論である｡私 共の用いた方法は従

来多 くの研究者によつて用いられた方法であるが観察時

間(即 ち培養時間)に よつて異つた結果が得 られている

し,又 静菌効果か ら見た場合と殺菌効果か ら見た場合と

で異つた場合が少 くない｡実 験方法そのものについて検

討すべきであることが痛感される｡

(20)院 内ブ ドウ球菌 の各種抗生剤に

対す る態度

中 山 脩 郎

海上自衛隊横須賀地区病院内科

近年,抗 生剤耐性ブ ドウ球菌の出現に伴 う重症感染症

が問題にされているが,病 院 として創立の歴 史が浅 く

(満3年),か つ患者の対象の殆んどが,集 団生活を営む

海上自衛隊員である本院の院内ブ ドウ球菌の動態につき

報告す る｡

対 象になつたのは入院患者101名,医 師,看 護婦 等

40名,事 務関係55名,計196名 で,被 検者の鼻腔を

滅菌綿棒で擦過 し,こ れをスタヒロコッカス選択培地に

塗沫 し検出したブ ドウ球菌のうち,コ アグラーゼ陽性株

について各種抗生剤に対する感受性,phage型 別 につい

て検索 した｡Typing用phageは 慈恵医大細菌学教室




