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(1)ブ リ・一 ドレンデ ル桿菌 性肺 炎に

関す る研 究 第1報

臨床例ならびに感染実験

村上精次｡塩 川優一・ 池本秀雄

寺田文夫 ・中沢信八

順天堂大学第1内 科

近来化学療法の発達 と共に肺炎の治療は目覚 しい進歩

をとげたがフリー ドレンデル桿菌性肺炎(以 下 「フ菌肺

炎」と略す)は 症例は少いとはいえ,な お経過は短 く,

激烈な症状を呈 し,高 い死亡率を示 している｡本 邦にお

ける本症の報告は意外に少く,戦 前は僅か数例で戦後も

熊谷氏等の報告を除いては1例 報告が数氏によつてなさ

れているにすぎない｡こ のうち急性型でしかも剖検を行

なつたものは更に少い｡我 々は最近貴重な症例を経験し

それに基づいて2,3の 実験を行なつたので報告する｡

症例は剖検時純培養の如 くフ菌を証明した2例,う ち1

例は生前に診断をなし得たものであり,第3例 は本症の

疑いにて目下なお検索中のものである｡

〔現病歴〕 第1例 は30才 男,靴 修理工,生 来扁桃腺

腫大があつたが,急 に発熱呼吸困難を来し,耳 鼻科へ急

患にて来院,気 管切開を行なわんとしたところ胸部 レ線

で肺炎の像を認めたので即日当内科へ転科した｡第2例

は65才 女,九 州より東京の旅行中に突然胸痛,次 いで

漸次呼吸困難を訴える様になり入院｡第3例 は63才 男,

ヵメラ材料卸,粘 稠な喀疾 と呼吸困難を主訴として入院

した｡経 過は3例 共短かく殊に第1例,第2例 は入院後

3日 以内に死亡している｡胸 部 レ線は第1例,第2例 は

右肺上,中 野に亘つて濃厚な陰影を示す大葉性肺炎の像

で,第3例 では両肺の中及び下野に陰影を示す気管支肺

炎の像を認めた｡第1例 では生前喀疾中よりフ菌を培養

たて検出しえた｡

〔剖検所見〕 第1例 は全肺,第2例 は両側共下葉の一

部を除 く全肺野に灰白肝変期肺炎の像を呈している｡脾

臓は第1,2例 共軽度の伝染脾,肝 は2例 共軽度の澗濁

腫脹,う つ血｡腎 にても同様の所見を認めた｡な お第1

例では右側頸部に扁桃腺に関係なく鳩卵大の血管に富む

神経線維腫を認めた｡組 織学的には第1例 では肺胞壁毛

細管には高度の充血,出 血があり,肺 胞には線維素の滲

出はごく少 く自血球の滲出はむしろ多いのが 認 め られ

た｡第2例 ではその他に肺胞内はフ菌を食食せるHENKE

のい う,い わゆるgroβeblasigeZellen(大 泡状細胞)

によつて充されている｡

〔実験〕 東京国立第2病 院 土屋氏より分与され た フ

菌を含み6株 のフ菌に就いてデイスクスによる感受性試

験を行なつたが,そ の成績は有効とされているス トレプ

トマイシンは長尾株を除いて無効で,カ ナマイシンは全

例に,テ トラサイクリンは岡部株を除いて甚だ有効であ

り,クPラ ンプェーコールは太田株,90株,長 尾株

馬場株に有効で,サ ルファ剤は太田株,90株 に有効で

あり,ポ リミキシンBは 長尾,馬 場株に甚だ有効であつ

た｡4株 に就いて10"2mg/cc,10"4mg/ccの 菌 浮遊液

0.25ccを 腹腔内注射して毒力試 験を行なつた結果90

株,太 田株に強い毒性のあることが判明した｡次 いで我

我はエーテルで麻酔 した139雄 性 マウスの胃内に異る

菌株を用い種々の菌量を注入した所,太 田株では高い死

亡率を示し開胸の結果肺に膿瘍の形成をみ,逆 培養にて

爽膜を有するフ菌を多数検出した｡次 いで毒力の最も強

い太田株3mg/ccの 菌浮遊液O.25ccを 各群6匹 のマ

ウスを用いて胃内に注入し2時 間後,6時 間後,12時

間後,24時 間後,48時 間後,96時 間後,168時 間後 と

時間を追つて殺 りくし,開 胸後胸膜腔,肺 の肉眼的病変

を検索 し,次 いで培養を行ない,併 せて心血の培養も行

なつた｡そ の結果48時 間後に著るしい変化がみられ,

肺膿瘍が認め られ たものは6匹 中3匹,72時 間後6

匹 中1匹 で他には認められず,胸 膜腔,肺 に肉眼的変化

のあつたものにては胸膜腔,肺 臓は勿論のこと心血の培

養も陽性であつたQ

我 々の胃内注入法による感染実験は経鼻接種や,EPS-

TEINの ロ腔内気管注入などに比すれば 感染率は少いが

肺炎の形成がゆるやかで自然感染に近い印象を受け実験

の 目的によつては推奨され うるものと思 う｡な お時間的

に殺 りくしたマウスの組織標本を検査してこの点を再検

討したいと考えている｡

本菌はいわゆる弱毒菌であるとされているにも拘 らず

肺炎の臨床像は激烈で且つ速かであるとい う点も検討す

る必要がある｡更 に試験管内で有効な薬剤が多いにも拘

らず,今 日なお非常に高い死亡率を示していることにつ
　

いては病気にみ られる濃厚且つ粘着な滲出物が薬剤の浸

透を妨げていることが重要な原因と思われるがこれ等の

対策についても検討すべきものと考えている｡
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(2)感 染巣内における細菌の動態

上田 泰｡長 谷川勢 ポ田所博之

松本文夫 ・中村 昇 ・斎藤 篤

酒井 紀

東京慈恵会医科大学上田内科

組織内細菌,特 に病原性球菌に関して螢光顕微鏡法で

深く追究した研究は殆んどない｡我 々はさきに本法を用

いて感染巣組織内細菌の検索をお こなつた結果,脳,
ゾ

心,肺,肝,腎,腸 等の臓器組織内に細菌 と思われる黄

色の美 しい螢光を発する微小体を証明した｡そ こでさら

に進んで実験的肺感染症マウスを用いて病原性ブ ドウ球

菌(真 中株)の 感染巣内における動態及び抗生剤,ス テ

脚イド使用による細菌の態度について検討を加えたとこ

ろ,興 味ある所見を得いのでここに報告する｡

実験動物:近 交系マウスdd

感 染 菌:ブ ドウ球菌(真 中株)

実験方法:経 鼻感染

治療i薬剤:Penicillin(以 下,Pcと 略す)

DimethexyphenylPenicillin(DMP-Pc)

Dexa】methaz｡n

細菌の動態:

大部分の細菌は細気管支 より組織内に入るが一・部は

いつたん血管内に入りさらに組織に侵入する｡ご く少数

の菌だけが肺胞 まで達する｡気 管支,血 管,肺 胞内に認

め られる細菌は必ず しもブドウの房状を呈せず,む しろ

双球状,桿 菌状,連 鎖状を呈するものが多い｡細 菌は組

織内に入ると集合 した形態をとるようになる｡こ の時組

織では必ず しも細胞浸潤等の反応は起つておらず,あ つ

て も軽度である｡こ れか らさき細菌の形態は3つ の型を

とる樽 穿観察された｡第1の 型は細菌の増殖が強く,細

菌は大きな集合体を形成し周囲は細胞浸潤で厚 く囲まれ

ている｡こ の状態までのものはステロイ ド併用例の初期

にみ られる場合が多い｡し か も これ等の集合体は1～2

コ ぐらい しかない場合が普通である｡こ れに反 し死亡例

(Pc単 独使用例)で はさらに進行して大小様々の集合体

が組織内に散在している｡

第2の 型は円形細胞と細菌が混然と存在しており,細

菌は集合体を形成せず,績 光 も弱く,黄 緑色,緑 色を呈

するものが多い｡こ れ らがさらに進む と細胞浸潤のみと

なり細菌はほとんどみられなくなる様である｡第3の 型

は細菌は小さな集合体を形成 し血管,気 管支周囲,間 質

に散在 してみ られ,多 くの場合周囲の組織には著明な変

化を認めない｡集 合体は約10～20コ の細菌よりなり個

個の菌体を判別することは必ず しも容易でない｡こ の様

な型はステロイ ド併用例のおそい時期,そ の他の例では

炎症の進行が止つたと考えられる時期に多 く認 め られ

た｡

組織所見と抗生剤との関係

無処置群では組織変化は初めそれほど著明ではないが

次第に強い変化を示す様になつた｡Pc,DMP・-Pc治 療群

では初め著明な変化を示し,経 過するにつれて軽減して

いつた｡PcとDexamethazon併 用群では初めかな り著

明な変化を示すが 次第に改善され,Pc単 独治療群より

な常に変化が少なかつた｡DMP-PcとDexamethazon

併用群では初めか ら軽度の変化 しか示さなかつた｡本 実
ほ

験ではPc群 で4例,DMP-Pc群 で1例 死亡 してい

る｡

考察及び結論

我々は以上の結果より体組織内に入つた細菌は一定の

段階までは同一の発育,形 態を示すがそれ以後は組織の

反応,薬 剤等の使用により様々の形態をとり最後に前に

述べた3つ の型に夫々到達するのではないか と推察され

る｡抗 生剤の使用については細菌に感受性のある薬剤の

場合ステ口イドを併用するのが最も有効であることが組

織所見及び細菌の動態においても実証された｡抗 生剤単

独使用の例で初期においては無処置群に くらべ著明な組

織変化を示し,経 過と共に使用例では軽減 し,無 処置群

では次第に増悪していつた｡こ れは非常に興味ある所見,

であるのでさらに追究をかさね報告したいと考える｡・

(3)呼 吸器 アスペルギルス症 よりの

分離菌について

上 田 英 雄 ・福 島 孝 吉

佐 々 隆 之 ・大 塚 恭 生

東大上田内科

玉置昭英 ・増田真一郎 ・福村 豊

三井厚生病院内科

昭和32年 より昭和35年 までに東大医学部第=二内科

及び三井厚生病院内科に入院 した呼吸器アスペルギルス

症の患者より分離した菌種はAsPergillusfumigains5

種,AsPergill#srestrictus1種 及びAsPergillusflavus

1種 であつた｡

各菌種の生体内に於ける形態は,先 づ体外に排泄され

た菌塊から観察する事が出来る｡

AsPergillusflaVusは 褐 色米粒大の菌塊として喀出さ

れ,そ の組織像は緻密に織 られた菌糸よりな り,一 部に

しやもじ型で胞子の大きい肪子頭を認めた｡

AsPergillusrestriet"sも 褐色の菌塊 と して喀 出 さ

れ,そ の組織像に胞子頭を認めた｡
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AsPergillus∫umigatusに よ る胸 腔 よ りの 菌 苔 は 矢張

り褐 色 で,そ の組 織 像 は緻 密 に織 られ た 菌 糸 よ りな つ て

い た｡

AsPergilZus各 菌 種 の培 地 上 に於 け る 形 態 を 巨大 培 養

及 び ス ライ ド培 養 か ら観 察 した｡

サ ブ ロP・・…寒 天 平 板 培 地 上 でAsPergillusflavusは 黄 緑

色 を 帯 びZonationとSecteringを 見 た｡ス ライ5"培 養

で は 特 有 な 大 型 の 胞 子 頭 を 見 た｡同 様 にAsPergillus

restrictus,AsPergillas」fumigatusに つ い て も 観 察 し

た｡

次 にAsPePtgillus5株 の菌 力 を マ ウス の生 存 率で 比 較

した｡AsPeηgillusj%migatus千 吉 良 株,富 本 株 及 び

AsPergillUSPtestrictscs小 野 株 の菌 力 が 梢 タ強 く,AsPer-

gillscsfiavus金 森 株 及 びAsPergillasjumigqtus木 村

株 が 梢 々弱 い菌 力 であ つ た｡

各 種 抗 真 菌剤 紅対 す る感 性 を 測定 す る と,各 菌 株 と も

略 々似 た 成 績 が 得 られ た｡即 ちAmphotericinBは

1.5mcg/cc～8.Omcg/cc,Nystatin壱 ま50～250mcg/

cc,Trichomycin25～50Gmcg/cc,VariotinO、63～40

U/CCで あ つた｡

又AsPergillusfumigatus及 びAsPeγgillusflavusで

Amph0tericinBの 恒 量 継 代培 表 を繰 返 え した と ころ ・

急 激 な 耐 性 の 上昇 を 認 め た｡

動 物 実 験 に於 い て もAmphotericinB投 与 量 の増 加 と

共 に 急 速 な耐 性 の上 昇 と同 時 にNystatin,Trichomycin

に も交 叉 耐 性 を 認 め た｡臨 床 例 に於 い て もAmphoterin

Bに よ る治療 の継 続 と共 に 急 速 に 耐 性 の 上 昇 を 認 め た｡

(4)組 織培養 に よる ク リプ 卜コッカ

スの発育に及ぼす副腎皮質ホル

モ ンの影響

上塚 昭 ・杉本 裕 ・日高

田中静司 ・奥山 司 ・北本

東京大学伝染病研究所

岩 田 和 夫

東京大学細菌学教室

治

治

副腎庚質ホルモンの投与後に真菌症が発症 し悪化する

症例は,最 近しばしば報告され,動 物実験によつても死

亡率の上昇,病 理組織学的変化が著明となるといわれる

が,試 験管内の実験,と くに組織培養法によるクリプ ト

コッカスの細胞内および組織培養液中の発育に及ぼす副

腎皮質ホルモンの影響については実験が少い｡

われわれはHeLa細 胞およびサル腎上皮細胞 の組 織

培養を行ない,C.neoformansを 接 種し,同 時にHydrc・

cortisonesodiumsuccinateの 種 々の濃度を添加し,一

定 時間 後 に細 胞 内お よ び組 織 培 義 液 中 の 生 菌 数 を サプ ロ

ー寒 天 平 板 培 養 法 に よ り測 定 す る と,HeLa細 胞 内 の生

菌 数 はHydr・c・rtis・ne25～200mcg/m1の 濃 度 に お い

て,対 照 よ りは るか に 多 く,400mcg/m1以 上 で は細 胞

脱 落 のた め や や 少 い｡組 織 培 養液 中 の 生菌 数 は,200

mcg/m1以 上 で増 加 の傾 向 が み られ た｡同 様 の 実 験 を タ

ンザ ク培 養 に よ る染 色 標 本 に よつ て(;.neOf.の 発 育 程 度

を み て も著 明 な 差 を 認 め た｡

次 に サ ブP・ 一培 地 を 用 い,C.neof.の しん と う'培養 を

行 な い,種 々 の濃 度 のHydroc｡rtis｡neが 発 育 度 に 及 ぼ

す 影 響 お よ びTrichomycinとHydrocortisone併 用 の

場 合 の 発 育 度 を 吸光 度 に よつ てみ る と,Hydrocortis0ne

のみ に よつ て も軽 度 の発 育 促 進 作 用 が み られ るが,Tri-

chemycinO.25～1.Omcg/m1と の併 用 で は,明 か に 抗 か

び 作 用 の 低下 が み ら れ た｡HydrocortisoneとTricho・

mycin併 用 の 場 合,HeLa細 胞 内 のC・neOfA生 菌 数 を

接 種 後5日 目に 測定 す る と,Trich01nycin単 独0・12～

1.σ りユcg/m1の 濃 度 に お け る 生 菌 数 に く らべ て,Hydr0・

cortisone200m6g/m1を 加 え る と 明 か に増 加す る の を

認 め た｡組 織 培 養 液 中 の 場 合 に もHydrocortisoneに よ

り,著 る しい抗 か び作 用 の低 下 が み られ た｡ま たHyd・

rocortisoneをC、neOf接 種 前24時 間 に添 加 す る と,

接種 と同 時 添 加 の場 合 に比 して細 胞 内生 菌 数 が 多 く,接

種 後24時 間 にHydrocortisoneを 添 加 した 場 合に は,

同時 添 加 の場 合 に較 ぺ て 組 織 培 養 中 の生 菌 数 は少 な か つ

た｡他 の ポ リエ ン系 抗 か び剤AmphotericinBに お い

て も同 様 の実 験 を 行 な い,同 じ結 果 を えた｡

以 上 の ご と くHydrocortis0neを 添 加 す る こ とに よ り・

細 胞 内 のC.neof.生 菌 数 は増 加 し,ポ リ エ ン 系 抗 か び

剤 の抗 か び 作 用 が 低 下 す る傾 向が 認 め られ た｡

(5)副 腎ステ ロイ ド療法の感染誘発

例について

三方一沢 ・長谷川弥人 一勝 正孝

柳沢松男 ・榎 本 新 市｡野 村清通

大久保 宏 ・中山昇二 ・武田 宏

入交昭一郎

慶大三方内科

我々は各種疾患348例 に副腎ステロイ ド(「副ス」)療

法を行ない,113例 に種 々なる副作用を認めた｡今 回は

特に重視すべぎ副作用の1つ である感染誘発例について

報告する｡

症 例は12例(3.4%)で｡菌 血症3例,結 核の増悪

5例,髄 膜炎,皮 下膿瘍,顎 骨骨膜炎,歯 銀炎各1例 で

あつた｡原 因菌はブ ドウ球菌,レ ンサ球菌,腸 球菌その
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他であり,一 般に耐性菌の傾向があった｡症 状は全般に

やや軽く,そ の発見には特に注意が必要であつた｡つ ぎ

に2,3の 症例について述べる｡

第1例 は37才 の男子｡亜 急嫉細菌性心内膜炎の疑い

で入院し,数 回動静脈血培養で陰性であつたが,抗 生剤

と 「副ス」併用に際し,菌 誘発の目的でデキサメサゾン

を3日 間先行せしめて,そ の間特に血液培養を入念に実

施したところ,「 副ス」投与後2日 目の動静脈血か らミ

クロコッカスを検出した例である｡

第2例 は51才 の男子｡肺 結核に全身中毒疹を合併し

て入院し,中 毒疹に対してデキサメサゾン2mgよ り漸

減し,同 時にク哲ランフェニコール,オ レアンドマイシ

ンを併用したところ,20日 後 に他側にシュー プをきた

し,ま た後頭部にベニシリン,ク ロランフェニ蟹一ル,

エ リスロマイシンに耐性のブドウ球菌による膿蕩が発生

した｡そ こでス トレプ トマイシン1日19,デ ィメトキ

シフェa一 ルペユシリン1日39の 投与によりそれぞ

れ治癒せしめ得た例である｡

第3例 は28才 の女子｡紅 斑性狼瘡で長期間 「副ス」

と経ロベニシリンを併用し,経 過良好であつたが,胸 内

苦悶,嘔 気等の自覚症の関係上,メ チールプレドニソロ

ンをデキサメサゾンに変更したところ,2日 冨より高熱

とともにベニシリン耐性の腸球菌による劇烈なる下顎骨

骨膜炎を誘発した例で,ク ロランフェニコール,オ レア

ンドマイシン,ス トレプ卜マイシン各1日19の 強力

なる化学療法を実施し,同 時にメチールプレドニソロン

を増量 して使用したところ,急 速に好転 した例である｡

以上12例 を通覧 し,感 染症の誘発上特に注意すべき

ことは,(1)「 副ス」による症状隠 ぺい作用のあるため

発見が遅れる ことがある｡(2)「 副 ス」の投与期間につ

いては,長 期使朗例に多 くみ られたが比較的早期にもみ

られる(12例 中,3例 は1週 以内,2例 は2週 以内)｡

(3)「 副ス」に抗生剤を併用 してい る際でも,そ の抗生

剤に無効或いは耐性菌等による感染がおこる｡(4)感 染

症を誘発 した際には,直 ちに強力なる化学療法を実施す

るとともに,「 副ス」の急激なる中止は急性副腎不全を

きたす危険があるのでむ しろ増量 もしくは新規併用の必

要がある｡

(6)卜 リコマ イ シ ンの毒性 に関 す る

実験 的研 究

鈴木成美 ・中谷俊介 ・重松保弘

鈴木能孝 ・小上沢彰敏

京都府立医科大学微生物学教室

われわれは 卜リコマイシン(Tm)の 毒性に関する組

織学的研究を行ない次の結果を得た｡

1)先 ず成熟家兎耳静脈内にTm食 塩 水溶液 の大量

(2,000u/kg)を 毎 日1回10日 間連続注射せる家兎は、

9匹 中6匹 の死亡を,Tm1,000u/kgを 毎 日1回10

日間静注せる家兎は7匹 中2匹 の死亡を認めた｡

2)病 理組織学的検査の結果ではTm中 毒死家兎 の

脳,肺 臓,肝 臓,脾 臓および腎臓では強い血管の欝血,

脳細胞 腎細尿管上皮細胞 肝細胞などでは軽度の変性

像を認め,肝 臓および脾臓には多量のヘモヂデ リン沈着

があ り,脳 に強い浮腫を認めた｡

3)こ れ ら内臓組織の超薄切片標本の電顕所見では膵

臓細胞に空胞形成,糸 粒体の変性を認め,肝 実質細胞に

著明な空胞化ならびに変性像が見 られ,腎 上皮細胞の細

胞質は崩壊著しく,空 胞形成も著明で,肺 上皮細胞では

著明な欝血の結果,多 数の赤血球ならびに自血球の切片

像が認められた｡

(7)結 核菌に対す るINHの 作用機

序

今野 淳 ・長山英男 ・岡 捨己

東北大学抗酸菌病研究所

イソニコチン酸 ヒドラジッドが抗結核剤として発見さ

れて以来数多 くの研究がなされて来たが,未 だその作用

機序は解明されていない｡わ れわれはC141NHを 用いて .

人型結核菌のCi41NHの と りこみを測定 し,更 に菌体内

のどの部分に入つたかを追求したQ方 法 としては人型絡

核菌H37RalNH感 性菌及び耐性菌を ソー 卜ン培地 に2

週 間表面培養し,そ れにCielNH(カ ルボニールラペル,

1.29mc/mmol)を1mcg/mlに な るように培地に無菌

的に入れ,更 に5日 間培養 した｡5日 後菌を濾過 し0・2

%Tween80水 溶液で菌を約10回 洗灘する｡菌 は60
｡C1時 間滅菌 した後更に乾燥 し

,放 射 能をGasflovr-

counterで 測定した｡更 に菌 体に10倍 量の水を加え

80℃20分 間抽出し,そ の抽出液をエタ トル酷酸及びプ

タノール,メ タノール,水 を展開荊 としてペーパrクT「"

マ トグラフィーを行なつた｡菌 体のDPNニ コチン酸,

ニコチンアマイ ドの証明法としてLactobacillusarabi-一

"osusを 用いてBioautographyを 行なつた｡更 にベー

パークPtマ トグラフィーで展開した もの についてGas,

fiowc0unterで どのRf位 に放射能が存在す るかを見

た｡対 照としてDPNの ニ コチンアマイ ドをC141NHで ・

exchangeせ しめたD-CKINH-Nを 酵 素学的に合成し

て同じようにベーパークロマ 卜グラフィーを行なつて比

較 した｡D-CklNH-Nは 豚 脳DPNaseに よ り多 量 の・

DPNとCi41NHを 反応させて合成した｡又DPNの 構 ,
㌧
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成部分である燐 とリポースも夫々ベーパー上 で定 性 し

た｡そ の結果INH感 性菌のCi41NHの とりこみは乾燥

菌10mgに 対 し639cpmで 耐 性菌は54cpmに す ぎ

なかつた｡感 性菌の抽出液ではBioautogramに よ りエ

タノール酷酸ではRfO.45,ブ タ ノール,メ タノール,

水 ではRf0にDPNが 検出され,同 時に放射能もその

部分にある事がGasfl｡wcounterで 確め られた｡DPN

に相当する部分以外には放射能 は認められなかつた｡コ

ン卜ロールとしての合成D.C141NHを 同 じよ うにペー

パークロマ 卜グラフ ィーを行な うとやはり午タノール酷

酸ではRfO.45に ブタノー一ル,メ タノール,水 ではRf

Oに 放射能 が検出された｡又 合成D-一一C14-一一INH-・Nを塩酸

で加水分解してINHを 分離しエタノール,酷 酸で展開

すると,INHの 場所,即 ちRfO.75にcountが 検 出

される｡菌 の抽出液を加水分解して同じように処理する

とやは りRfO.75にcountが 検出される｡DPNの 構

成部分である燐及び リボースも同じようにエタノール酷

酸で展開したものにはRf0.45に 存在する事が確認さ

れたっ以上の事より結核菌にINHを 作用させると結核

1菌のDPNの ニコチンアマイ ドがINHとexchangeし

てD-INH-Nが 生成される事が証明された｡

(8)尿 中INH及 びその代謝物質に

就いて

津野田 誠｡上 野 直 昭

熊本大学河盛内科

私共は結核患者について,内 服されたINH及 びその

代謝物質の尿への排泄状況を検討した結果,1,2の 知

見を得たので報告する｡

方法は患者原尿につきペーパーク獄マ 卜グラフ法を用

いた｡即 ちベーパーは東洋濾紙No.50を 用い,溶 媒は

1次 元展開では酢酸,n一 ブタノール,水(4:1:5)を,

2次 元展開では10%ア ンモニア,n一 プタノール(2:

10)を 使用 し,上 昇法を行なつた｡発 色試薬は主として

エ ール リッヒの かdelnethylaminobenzaldehyde試 薬

を用い,そ の他にアンモニア性硝酸銀,卜 リクロールベ

ンゼン等の試薬を必要に応じて用い,一 方螢光観察も併

せて行なつた｡又INHの ス ポ ッ 卜の検討には2次 元

展開法,高 圧濾紙電気泳動法,ス ポッ卜の抽出液による

結核菌に対する抗菌力の検討等を併せ行なつた｡患 者尿

は原尿O.01ccを 原点に着けた｡

薬剤内服の方法は,INHは0.69を3×1と し,PAS

は109を4×1,S・Lは29を2×1,A.A.はO.29

を2×1と して夫 々内服させた｡薬 剤併用はINH・PAS

群6例,INH-S.L群6例,INH-A.A.群5例 の3群 と

し,各 群につきINH単 独投与及び併用の実験を行なつ

た｡そ の採尿期間は内服中止後6日 間で,早 朝尿を採 り

実験に供した｡

実験成績について述ぺると,ペ ーパー上にはエール リ

ッヒの試薬により,常 に4～10コ 以上のスポヅ卜を得る

が,INH,Ac-INH,Gl-INHの 試料を尿に加え,展 開

して得 られ る各々の スポ ッ トのRfはINHO.56,

Ac-INHO.61,Gl-INHO.31と なる｡

さて実際に患者に就 いて見ると,INH単 独 及び他薬

剤併用の何れの場合にも,内 服中止後24～48時 間 以上

にわたり,INHの 排泄が認 め られる例が相当例あるの

で,今 回は主にこのINHの スポットと考えられるもの

を検討 してみた｡先 ず,2次 元 展開を行なうと,こ のス

ポッ卜はR∫ で単一・のスポッ卜を与える｡更 にこのスポ

ッ卜を抽出して,高 圧濾紙電気泳動を行なつても,他 の

成分の分離は認めず,同 様な抽出物について直立拡散法

により結核菌(H37Rv)に 対す る抗菌 力を調べ た所,

0.125mcg/cc以 下ではあるが,対 照に比しては明かに

阻正帯の拡大を認めた｡又INH内 服 患者 尿 につ き,

INHを 加え同様な検討を行なつたが,矛 盾しない結果

を得たので,INH内 服 中止後の尿より得た このスポッ

卜は,INHに よるものと考えられる｡こ の様にINH内

服中止後も,尚INHが 尿 中に可な りの間排泄 されるの

で,そ の排泄延長に対 して,PAS,S.1.,A.A.の 併用

が,ど の様な影響を与えるかを薬剤別にみて見ると次の

様になる｡

(1)PASの 場合は6例 につき観察した｡即 ち鳥○

に於てのみ,単 独と併用との間に差を見ないが,小 ○田

では単独の場合は容器破損のため第1,2日 は不明であ

るが第3H以 後(一)で あるのに対 し,併 用では5日 目

まで(土)程 の排泄を認める｡以 下同様に,症 例の順に

見ると単独で3日 間認 め た ものが,併 用で4日 間とな

り,2日 間のものが5日 間,2日 間 のものが4日 間,2

日間のものが同様に4日 間 と夫々排泄の延長を認める｡

(2)次 にS.1.併 用例では,単 独 と併 用の間に差が

認められない｡

(3)A.A.併 用の場合は,PAS程 著 明な排泄延長は

認めないが,個 々の例についてみると1～2日 の延長が

認められるので,A.A.も 延 長せしめる傾向がある様に

思われる｡

尚,本 実験中,エ ールリッヒ試薬によるINHの 発色

は型の如 く行なつた後,日 数と共に徐々に増加し約3～

4週 で最もよく呈色することを観察したので併せて報告

する｡

以上の成績 より内服されたINHは,そ の大部分が比

較的速かに尿中に排泄されるに致らず,そ の一部が体内
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に蓄積せられ,徐 々に体内で遊離 し,尿 中へ排泄せ られ

る事が考え られるが,そ の機構に就いては,私 共はまだ

知見を得て居ないので,今 後検討したい｡

(9)非 病原性抗酸性菌を検定菌 とす

る寒天平板拡散法によるINH

活性濃度測定法ならびに測定成

績(第3報)

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄道病院

私 どもは昨年の本学会総会で｡非 病原性抗酸性菌 砿

Gvass株 を検定菌として,市 販の粉末寒天培地を用い,

薄層カヅプ法を応用し,2日 以内に完了し得るINH生

物学的活性濃度測定法を考案し,そ の実験条件,実 験誤

差及びINH不 活性化型式の判定に役立つことを報告し

た｡

今 回はさらに2,3の 実験条件について検査し,測 定

精度を上げることが出来たので報告する｡

1)培 地 はKIRCHNER寒 天培地;DUBOS寒 天培地,

私 どもの処方した感性ディスク用培地が用い られ,普 通

寒天培地は不適であること,グ リセリン2%含 有,pH

7.8程 度 で精度の良いことを確認した｡

2)接 種法 としてはガラス玉を用いる表面接種法を行

なつていたが,さ らに次の様な方法が好適なことを知つ

た｡あ らか じめ分注した4mlの 寒天平板上に,接 種寒

天2～3m1を 注加し全面にゆ きわた らせ,直 ちにシャ

ーレを立てて余分の寒天をそそぎ出し,又 はピベッ卜で

吸い出し,BaseLayer上 に薄 く菌を均等接種 し,阻 止

円の鮮明度を増すこと渉出来た｡

私 どもは本法を,フ イルム接種薄層カップ法とよんで

いるが,こ れは他の抗生剤の微量測定に有用な方法であ

ると考えられ,私 どもの報告したサルファ剤の体液中活

性濃度測定にも応用し,精 度を よくすることが出来た｡

また本法のINH測 定可能域は0.3mcg/m1で あ るの

で,あ らかじめ被検剤にO.15mcg/m1のINHを 加え

て実施すれば,0.15mcg/ml程 度 まで常に測定可能であ

つた｡

本法は従来の人型結核菌を用いる方法に比 し,短 時 日

で判定し得るので,測 定時の試験管内変化をある程度除

外 し得ると考えられるが,INH及 びその誘導体,IHMS,

INHG,珊CのDUBos培 地中の活性力価の変化を追求

してみたところ,INHO.3mcg/m1及 びそれにほぼ相当

する各誘導体は,そ れ自身抗菌価を示すが,37｡Cで は

比較的早 く力価が低下し,14日 以 内で いつ れ もO.2

mcg/m正 以下になることが判明した｡

本法では被検体はカップ内にあり,阻 止円と直接接し

ていないので無菌的でない検依 た≧えば喀疾 鼠 組

織液・臓器卑のINH活 性 力価の濃度測定に役立つこと

も確かめてお り,一 部これらの検査を行なつているが,

その成績は次回に報告したい｡

(10)INH誘 導体IPCに よる就労下

結核患者の治療成績

清水 寛 ・飯塚義彦 ・大 里 敏 雄

菊池誠作 ・小山幸男 ・佐伯多恵子

斎藤敏子 ・佐藤 り智 ・高 井 貞 子

正岡 和 ・八尾 猛 ・山 ロ 智 道

肺疾患研究会

INH誘 導体IPC(ビ ボナイプ レン)を,初 回治療と

して外来結核患者114例 に,PASと 共に投与し6カ

月以上の経過を観察し得たので,そ の成績を報告する｡

症 例は男64例,女50例 で,そ の21%は40才 以

上,他 は39才 以下の成人矯 全例の90%は 就労下忙

あつた｡

病摯から見ると,空 洞のないもの81例 申・学研分疑

B型24例,B型 の要素を含むC型(CB型)41例,E

型1例,CC型 お よびOT型15例,ま た空洞のある

もの33例 中,非 硬化壁空洞25例,硬 化壁空洞8例 で・

ある｡病 変の拡が りは軽度のもの90%,中 等度のもの

10%,最 大病巣の2cm以 上のものは40%,最 大空洞1

の大きさ4cm以 上 のものが40%に 上つている｡SM,

INH,PASの3者 について治療前に耐性検査を行ない

(菌陽性27例),何 れか1剤 にでも耐性があつ た もの

は対象としなかつた｡

治療中は全症例について毎月1回X線 撮影ならびに喀

疾培養を,3ヵ 月毎に断層撮影を実施 し,判 定は全員の

共同読影によつた｡

菌陽性例27例 中,6カ 月以上陰性を持続 したものは

22例(81%)で あつた｡

X線 像の改善は,当 然ではあるが学研B型 に著明で,

12カ 月 目で中等度以上の改善70%,軽 度以上の改善は.

85%と なつてお り,慣 用量による1NH毎 日,PAS毎

日の2剤 併用の成績と同程度である｡

非硬化壁空洞では同 じく12カ 月 蟹で中等度以上の改

善は50%に 達 し,空 洞閉鎖率は60%で あつた｡

CB型 におけるX線 縁の改善は,中 等度以上改善15

%,軽 度以上改善は50%で,B型 に比し改善率は低い｡.

次 にB型 ・非硬化壁空洞型の症例にお、1てIPC19投

与群 と29投 与群とを比較すると,と もに29投 与群

の成績がすぐれていた｡




