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係をみ る意味では髄膜炎(髄 液 への移 行)が 適 当の よう

に考 える・Sulfa剤 の よ うな構造近似 で蛋 白結合度 の こ

とな るものにつ いては髄液移行度 は よく平 行する｡

2)な お炎症巣へ の移行をみ る場合炎症 の時期
,す な

わち炎症巣周辺～壁 の状態 の検 討が大切 と考える｡

(101)化 学療法における消炎剤併用の

意義

(誌上発表)

真下啓明・清水喜八郎・原田敏雄

畠山正己 ・国井乙彦｡陣 立恒夫

山田栄八郎 ・島田 馨

東大吉利内科

OxyphenbutazoneはPhenylbutazoneの 誘導体 で,

近年 その薬理 作用 の研究 か らス テロイ ドホル モン作用に

非常 に類 似 した強 い消炎効果のあ ることが認め られ,炎

症性疾患治療へ の応用が試 み られてい る｡も ちろん感染

症治療 の根本 は常 に抗 生剤 治療 であ るか ら抗生剤 との併

用が実際上 の応用 である｡こ こでは この点の検 討 で抗生

剤 との併用 におけ る優劣を検討 してみた｡

(l)抗 生剤 の臓器移行 にお よぼすOxyphenbutazo-

neの 影 響

(a)ウ サギの実験的大 葉 性 肺炎におけ るPC-Gの

病巣部移行にお よぼす影 響

ウサギにROBERTSON-WOODの 方法 で実験的大葉性

肺炎を作成 し,24時 間後にPC-Gを5万 単位/kg筋 注

し,経 時的 に3匹 ずつを1群 と して全採血に て殺 し,血

清,肺,肝,脾,腎 のPC-G濃 度 を測定 した｡Oxyph-

enbutazoneはPC-G投 与前30分 に50mg/kgを 静注

した｡

〈成績〉 対照 群 の血中濃度 は1時 間54u/ml,3時 間

で1・08u/m1,肺 患部濃度は2時 間以後で血 中濃度を上

廻 り,5時 間で痕跡程 度に減 少 したが,Oxyphenbuta-

zone投 与群 では血 中PC濃 度は3時 間で急速に減少 し,

肺患部濃度 も1時 間以後 で血 中濃度を上廻つたが,3時

間 で急速に減少す るのが見 られ た｡す なわ ちOxyphen-

butazone投 与群 は 血 中濃度,病 巣内濃度 とも 早期に消

失す るよ うであつた｡排 泄 臓器 であ る腎に土おいて も早期

に高い値を示 し排泄 の促進 を示唆 する ようであつた｡

(b)PC-G血 中濃度消長 にお よぼす影響

同一 ウサ ギ3匹 のcross-overtestでPC-G筋 注後

の血中濃度消長を比較す る と,前 の実験成績 と同様,1

時 間値 は対照 時の3.1u/mlに 対 して,5.6u/mlと 高 く,

2時 間値は逆 に1.26u侮1に 対 してO.48u/mlと 低下が

著 しく,吸 収 促進 と同時 に排 泄促進 のある ことを推 測さ

せ た｡

(c)ネ ズ ミの無菌性 皮下膿瘍内PC-G移 行 におよ

ぼす影響

SELYEの 方法 でネズ ミに無菌性皮下膿瘍 を作 り,連曰

Oxyphenbutazone投 与群 と対 照 群 に分 ち,15日 後に

PC-G10万 単位/kgの 割に筋注 し,1,3,5時 間 に血 中,

膿瘍内PC-G濃 度を測定 した｡Oxyphenbutazoneは5

mgを 腹腔内投与 した｡

成績は血中濃度,膿 瘍内 濃度 とも対 照群の方が高 く,

膿瘍対血清濃度比 も5時 間値を除 き対照群 が高 く.Oxy-

phenbutazoneはPC-Gの 膿瘍内移行を阻害 す る様相を

示 した｡

(2)抗 体産生 にお よぼすOxyphenbutazoneの 影響

ウサギにShigellaflexineri2aを 用い て免 疫を行な

い,4日 日毎 に血清 の 凝集 価を測 定 し,13日 目よ り10

日間Oxyphenbutazone50mg/kg連 日静注 群 と対照群

に分 ち,凝 集価上昇 への影 響の有 無を5匹 平均 にて検討

した｡こ の成績 では23日 目の凝集価 は両群 とも1,600

×で差異は認 めな かつた｡

(3)Oxyphenbutazoneの 滲出抑制,Fibroblasten

増殖 阻止効果 の検 討

さ きのネ ズ ミのGranulomapoachに て・その滲 出液

潅溜 状態を対照 と比較 し,さ らに15日 後 にその壁 の組

織像 か らFibroblasten増 殖阻止効果を検 討 した｡

滲 出液洛溜についてはOxyphenbutazone投 与群10

匹 の方が対照 群 よ りやや早期に 渚 溜 す る 様 相がみ られ

た｡ま た壁 の肥厚 は肉眼 的には両 群に差異を認 め難 く,

組織学 的に も両 老に判然 とした差異は認 めなか つた｡

以上 われわれは化学療 法におけ る消炎剤Oxyphenbu-

tazone併 用の意義につ いて若干 の実験 的考察を加えてみ

たが,PC-Gの 病巣部 移行 については急性 炎症 としての

大葉性肺炎 では病巣 部濃 度は早 期に血中濃度を上廻 るが

消失 も早 く,慢 性炎 症 としての皮下腫瘍ではむ しろPC-

Gの 移行が阻害 され るよ うな様相がみ られ,こ の成績か

ら消炎 剤Oxyphenbutazone併 用時 には 抗生剤投与 は大

量投与 であ るべ きこをを示 唆す るもの と考えた｡抗 体産

生については,副 腎皮質 ホルモ ンと異 り影響 がみ られず,

ま た 一方滲出抑制,Fibroblast増 殖阻止等は余 り認 め

がたい｡し か し有熱患者に使用 しての下熱効果等 も加味

して,今 後かか る消炎剤の抗 生剤 との併用は考慮 さるべ

き課題の1つ であろ う｡
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(102)2,3の 髄 膜 炎 の臨 床 的研究

村上精次 ・塩川優一 ・池本秀雄

寺田交夫 ・本郷 直 ・山田昌之

中沢信八

順天堂大学第一内科

さきにわれわれは犬 におけ る実 験的 ク リプ トコックス

髄膜炎 で副腎 ステロイ ドホルモ ンの影響につい て報告 し

たが,今 回は化膿性,結 核性 髄膜炎な らびに無菌性 ない

し淋巴球性髄膜 炎46例 について臨床的,細 菌学的 に種

種 検討 した ので報告 する｡

尚ス ピロヘータ,真 菌に よるものは今回は除外 した｡

なお無菌性 ない し淋 巴球性髄膜炎 の診断 につ いては十分

に検討 し慎重 に行なつた｡症 例は主 と して順天堂大学 付

属医院第一内科 及び江東病院内科 におけ る昭和30年4

月 よ り同37年3月 に至 る7年 間 の症例 で患者 の年 令は

13才 か ら72才 に亘 つてい る｡

SAKS等 の分 類に従 つて化膿性 と非化膿性,後 者 を更

に結核性 と淋巴球 性或いは無菌性髄膜 炎に分 類 した｡全

症 例数46例 で無菌性 と思われ るものが17例,結 核性は

16例,化 膿性は13例 でいわゆ る無菌性 と思 われ るもの

が全体 の うち可成 りの比率 を占め るのが注 目され る｡

性別 では各型 とも男性 に多 く35:11で あつた｡年 令

との関係は化膿性 につ いては20代,30代 に多 くみ られ

結 核性 は20代 が 最高 を占め,50才 以上 にはみ られず,

また無菌 性は略 々各年令層 に亘 つてみ られた｡ま た全体

を通 じて40才 を境 とすれ ばそれ以下 に圧倒的 に多いの

が覗 われた｡年 度別 で無菌性 と思われ るのが年 を追 うに

つ れ増加 の傾向があ るのが注 目され る｡更 に月別の発病

をみ ると化膿性髄膜炎は時 季にあま り関係 がな く,結 核

性 は2月,3月 に山がみ られ,無 菌性 においては興味 あ

るこ とに8月,9月 に山がみ られ た｡次 に髄 液 よ りの菌

検 出率 は化膿性46・1%,結 核性50%で 約半 数に起炎菌

が 証明 された｡各 型 の転帰 は化膿性 の ものが死亡率が最

も高 く44.4%で あつ た｡そ こで結核 性及び無菌性髄膜

炎 については次回 にゆず る として,今 回は化膿性髄膜 炎

について梢 々詳細 に報告 す る｡全 症例は13例 で直接波

及 型7例,転 移型3例,原 発巣不明3例 であつ た｡原 発

巣の判明 した直接型,転 移 型は原発 巣 として中耳 ・乳 突

炎が最 も多 く,こ の点か らも耳性 髄膜 炎の重要 性が覗 わ

れ る｡

病型 と起 炎菌の関係をみ る と菌 の種 類で直接 型では桿

菌に よる感 染が多 く,こ れ に反 して転移 型では球菌に ょ

る感 染が多 かつ た｡菌 はStaPhylococcusaureus,Pneu-

mococcus,1　 fe痂gecoccus,P3e蜘 伽 獺3,1(lebsie〃 σ,

Streptocoecusaner.,ProteusvMZg.,Gramnegative

bacillusな どであつた｡検 出された菌 の抗 生剤等に対す

る感受性検 査 では球菌類はStaPhヅlococcusがSA,PC

に耐性 を示す 以外 は他 の薬剤に未 だ相 当高い感受性を示

してお り,一方Klebsiella,Pseudomonas,Protetisな ど

の桿菌は 当然の ことなが らSM,KM,Colistinを 除いて

は感受性が な く,こ の点 よ りも将来治療 上大 きな問題が

残 され てい ると思 う｡死 亡症例 の内訳は直接型 はPseu--

domonasとKlebsiella,StreptecoccusとGramnegative

bacillusと の混合感 染の例が死 亡,転 移 型はStaPhylo・ ・

cocc"sとPneumococcusの2例 が死亡 してい る｡

全体 としての印象 では菌がた とえ抗 生剤に感受性を示

す とはい え,必 ず しも予 後が良好 とはいえない よ うであ

る｡

最後 にブ ドウ状 球菌性 心内膜炎 よ り脳,髄 膜,脾,腎

に転移病 巣を示 し死 亡 した剖検所 見を供覧す る｡

心臓は細菌性Vegatationあ り,組 織学的 にはその内

部に球菌 の集 塊がみ られた｡脾 臓,腎 臓 脳に膿瘍があ

り,髄 膜 には出血性 髄膜炎 の像 が認 め られた｡

尚,副 腎 ス テ口イ ドの問題 結核性 髄膜炎,無 菌 性髄

膜炎 の詳細 な検 討については次 の機会 に報 告 したい と思

う｡

終 りに菌検査で 御支援 を戴 いた 本学中央検査室 小酒

井教授 に深謝す る｡

(103)尿 路細菌叢 の病原性に関す る研

究(第1報)

黒 川 一 男 ・山 本 隆 司

東大分院泌尿器科

泌尿 器科領 域においては,カ テー テル及び経尿道的操

作を不 可欠 としてお り,非 特異 的尿路感染症 との対決は

避 け ることの出来 ない課題 であ る｡

カテーテル留置を必要 とした泌尿器科的手術36例 に

つ いて,尿 路以外に発熱 の原因が認め られず38｡C2日

以上 発熱 した症例は23例,63.8%,平 均3.3日 であ り,

これ らは全例膿尿及 び白血球増 多症を認 めた｡一 方 カテ

ーテルを留置 しない手術 群では44例 中2例4 .5%に す

ぎず,カ テーテル留置 に よ り感染 の頻 発す ることが うか

がわれ る｡

術 後 カテーテルを留置 した20例 か ら分離 した細菌 は

58株 あ り,腸 内細菌 が大多数を 占めてい る｡こ れ らの う

ち,デ ィス ク法でPC,SM,CM,TC,EM,KM,NB,MM

に対 して4剤 以上 の耐性株は53%あ り,そ の うちでこ

れ ら8剤 全 てに耐性 の ものは19株33%に 達 してい る｡

尿1cc中 に105以 上の細菌数 を示 した症 例は化学療法
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施 行 に もかかわ らず,20例 中19例 あ る｡こ れ らの細菌

か ら所定 の方法 に従 つて抗 原を作成,赤 血球 凝集反応を

行 ない,そ れ ぞれ の患者血 清抗 体価を調べた,抗 元は全

て10× 稀 釈で血 球感作を した｡表 はそれぞれ の患者に

おけ る抗体 価の最高値を示 して ある｡

抗体 価の推 移 を 追 うと,StaPhylececciで は1株 は術

前 よ り高い抗 体価を示 してお り,4株 は術後2～4週 で

40～160倍 の抗体価を示 してい る｡

citrebacterは80× 以上320× までが8株 中7株 あ り

.20×の低い抗 体価を示す もの もある｡

Pseudomonas:2株 は は じめか ら80× 及 び160× で

4週 後 に80× 及び320× を示 している もの2株,或 期 間

をおいて抗体 価の上が るもの もみ られ る｡

Klebsiella=2株 は術前 よ り高 い抗体 価 を示 している｡

常 に10× 以 下 で ある1例 は常 時10s小m1以 下の細菌数

であつ た ものであ る｡

E.coli:1株 は術前血清 で1280× の抗 体価があ り,10

週まで常 に高 く,3株 は術後漸時抗体価が上 つている｡

抗体 価が160x以 上を示 した 細 菌 はCityobacter5,

StaPhylococci4,Klebsiella3,Pseudomonas及 びE,

・coli各々 2株 で,こ れ らは全て8剤 に耐性 を示 した｡症

例の一部を紹 介す ると,

症 例1.67才 男｡前 立腺肥 大症｡前 立腺別除術施行

後39～41℃ の発熱 があ り,膿 尿高度尿中細菌数は10s

を示 した｡Pseudomonas及 び コアグラーゼ陽性,Sta-

Phylococciを 認め,こ れ らはEM,TC,KMに 感受性強

く,抗 体価は40× で比較的低 い｡Pseudomonasは8剤

にすべて耐性,抗 体価は最高1280× に達 した,術 後3

週に分離 されたcitrobacterは105で これ も8剤 全てに

耐 性,3週 まで20× で6週 以後80倍 の抗体価 を持 続 し

てい る｡

症例2.52才｡膀 胱腫瘍 で部分切除 及び尿管再移 植

を施行,術 後10sのAlcaligenesを 分離,CM,KMに

感性 があ り,2週 及び4週 に分離 したCitrobacterは そ

れぞれ105,103の 細菌数 を示 した｡Citrobacter① は始

めか ら80×,4週 で320×,7週 以後160× で高 く,Ci・

;trobacteγ②及びAlcaligenesは 術後 か ら抗体価 が上 り,

一それぞれ80× 及び40× で約4ヵ 月間持続 してい る｡

結 語

カテーテル留置 を必要 とす る泌尿器科的手 術後に 尿路

感染症が多 くみ られ る｡わ れわ れが ここで対象 とした20

例中では19例 に105/ml以 上 の尿中細菌の 増殖 があ り,

全例38%以 上の発熱.及 び膿 尿を伴 つていた ものであ

る｡此 の細菌 は大部分,血 中抗体価 の上昇 をみてい る｡

却 ち,生 体に対 して抗原 とな り・侵襲 を与え 発症 した も

ので,病 原菌 であ る とい える｡特 に2種 類以上 の混 合感

染 の場 合 に は160× 以上 の 高 い 血 中抗 体 価 を 示 した｡

〔質 問〕 上 田 泰(慈 大 上 田内 科)

1)尿 細 菌 の 定 量 培 養 法 で 菌 数 が105以 上 の場 合 は桿

菌 感 染 に 多 く,1e5以 下 は 球 菌 感 染 に 多 い とい う成 績 は

内 科 領 域 に お け る尿 路 感 染 症 で も同様 で あ る｡し か し105

以 下 の多 い球 菌 の場 合,こ れ の 多 くをContamination

とす る こ と には 同 意 しか ね る｡105以 下 で も球 菌 感 染 で

は 感 染 症 の多 い こ とは,わ れ わ れ の 腎生 検 所 見 が これ を

示 して い る｡菌 数 は ど こま で も診 断 決 定 の1参 考 に す ぎ

な い｡

2)重 症 な尿 路 感 染 症 の場 合,Nephrotoxicな 抗 生 剤

(例 え ばSM,KM,NM,VM,BC)の 使 用 を どの よ うに 考

え た らよ い か｡

〔回 答 〕 高 井 修 道(札 幌 医大 皮 泌 科)

1)尿1ml中 細 菌 数10s以 下 の もの が 総 てcontami｡

nationに よ る とい つ たの では な く,多 くの 場 合conta・

minationに よ る と考 え る とい つ た の であ る｡ま た 腎 の

needlebiopsyがlatentのpyelonephritisの 総 て を 診

断 し うるわ け で もな いcこ の こ とはneedlebiopsyで 検

査 し うる腎 実 質 は 極 め て小 さ い 部分 で あ る か らで,こ の

よ うなlatentpyelonephritislよimmunobi010gicalな

検 査 を 行 な うの が 最 も大 切 で あ る と思 う｡

〔回 答 〕 市 川 篤 二(東 大 泌 尿 器 科)

2)尿 中 の 菌 数 に よ り病 原 体 か否 か を決 定 す る こ とは

困難 で あ る｡尿 が 無 菌 で も腎 生 検 の組 織 か ら病 原 体 が培

養 され る こ とが あ る○ 御 指 摘 の所 謂nephrotoxicanti-

bioticsの 中SM,KM以 外 は 未 経 験 で あ るが,経 験 し

た 両 者 に 関 す る限 り,腎 障 害 を お こ して困 難 した こ とは

な い｡

〔追 加 〕 山 本 隆 司(東 大 分 院 泌 尿 器 科)

105/cc以 上 の細 菌 数 を 示 して も抗 体 価 が 上 が らな い 場

合 もあ り,105/ccあ つ た 時 期 に 分 離 した 細 菌 で も抗 体 価

の上 昇 をみ る 場合 が あ る｡従 が つ て単 に 尿 中 細 菌 数 を 問

題 に す る の で は な く,尿 路 感 染 症 に おけ るHOSt,Para-

siteの 関 係 を み な くて は な らな い と考 え る｡

(104)尿 路感染症の研究(第2報)

感染菌 及びその耐性

高 井 修 道 ・垂 水 泰

札幌医科大学皮膚泌尿器科教室

緒 雷

各種化学療法剤,抗 生物質の導入により尿路感染症の

治療が容易になり,泌尿器外科,特 に尿路形成術の成績

が著しく向上した｡併 し一方近年尿路感染菌のこれら薬

剤に対する耐性菌の出現が著明に増加し次第に治療に困
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難 を感ず る様に な り,臨 床上 由 々しき問題 にまでな りつ

つあ る｡我 々は先 ず尿路感 染菌 について尿 中細菌数定 量

法 に よ り其 の種類 を観察 し,尿 路感染菌 の種類 の年 次的

推 移をみ,次 い でこれ ら尿路 感染菌に対 し使用 した抗 生

剤の使用頻度 を出 しこれ と次に述べ る感受性菌 の百分 率

を比較検 討 し,特 に尿路感染菌 で多 くみ られ るE・celi,

StaPhyl.aureusに つい て抗生剤 使用群 と未使用 群で感

受性百分率 に どの様な相違が あるか を調査 し,又 実際に

抗 生剤 を使用 した各個 臨床例中留置 カテーテル使用例に

於 て抗生剤使用 と尿中細菌数 の消長 を比較 検討 した｡

① 尿路感 染菌 の種 類:

尿路感 染症 のあ るもの とない もの(臨 床的)をatran-

domに95例 と り169株 の菌 を分離 し得た｡こ れ らにつ

いて尿1ml中 の細菌 数をPourPlatetechnique及 び

Streakplatetechnniqueに て定量 してみ ると,尿1m1

中菌 数105以 上 の ものが感 染菌 と考 えられ,こ れ はGram

陰性桿菌 群に多 くGram陽 性球菌 群には比 較的少 ない の

に反 し105以 下 の大多数はContaminationと 考 え られ

る ものはGram陽 性球菌 群に多 く,Gram陰 性 桿菌群に

は少 ない｡

② 尿路感染菌株百分率 の年代 的推移.

1959年 書¥i125{列,1960年i群 …114{列,1961年 群174例

計413例 につい てみ るに,E.celi株 は年 と ともに多少

減 少 してい る｡StaPhylo.aureusは,年 に よ り異 な り不

定,Pyocyaneus,Proteusは やや増加 している｡

③ 抗生剤使用頻 度を年 間治療期(Kur)数 合計 でみて

みた｡こ れは抗生剤使用頻 度 と菌感受性 の間 に関係 があ

るか ど うかを み るためであ る01959年 にはCM,Sulf,

EM,SMが 多 く用い られ,1961年 にはCMの 使 用i頻度

が減少 しCol,KM,Sigma,Fura等 新 しい抗 生i剤の使

用 が増加 して いる｡

④ 尿路感 染菌 の各種抗 生剤に対す る感受性株 百分率

の年次的推移 をみ るに,

E.coliに ついては1960年 と比較す る と1961年 の方

が全体 として感 受性 が低 くなつ ている｡唯 感受性率 の高

い ものはKM,Colで あ り,抗 菌 スベ ク 卜ラムではKM,

Col,CM又 はSMが 最上位c

StaPhy.aureusに つ いてはすべての 抗 生 剤 について

l959年 よ り1961年 に次第 に感受性 が低下 してい る｡特

にSM,PC,TCの 低 下が著 しい｡CMは 殆 ん ど変 らな

い｡抗 菌 スペ ク トラムではKM,CM,E,01e,Leuc0が

高 い｡

Pyocyaneusに ついては,古 い形 のAntibioticsは 感

受 陸が著 明に低 下 している;KM,Colで は1960～1961

で左程 下つていない｡

抗菌 スペ ク トラムではCol・ 次にKMで あ る｡

Proteusに つ いては,各 抗生剤 の感受性率 は まちまち

であ るがEM,01e,TCで 低 下が み られ る｡抗 菌 スベ ク

卜ルではKMが 最 も上 でSM,CM,Co1が やや高い｡

⑤ 抗 生剤 の使用未使用群 の尿 におけ る感受性株 の百

分率比 較 をE.coli,StaPhy・aureusに つい て検討す る

に,す べての抗生剤 につ いて一度 も抗生剤を使用 してい

ない例 では感 受性率が高 く,既 に使用 してい る例 では感

受性率 が著明 に低 くなつてい る｡E・coliに つ いてはCo1.

KM,EMで は その差が少 な く,SM,Sulf,CMで 著 し

い｡StaPhy.aureusに つい てはKM,CMで は差 が少

な く,TC,SM,Sulf,PCで は著 しい｡

⑥ 手 術後留置 カテーテル使用例(尿 道,尿 管)で は

カテーテル 留 置 に よ りPPtocyaneus,Proteusの 感 染が

起 り留 置 してい る限 り細菌 数10s以 下 には 仲 々な らな

い｡抗 生剤使用直後 に1～2日 無菌 になつ て も又現れ る｡

カテーテル抜去後1～2日 殆 ん ど無菌 にな るが再び10s

以上現 われ,や は り抗 生剤を使用 して も1～2日 無菌に

な るだけで再び現われ る｡こ れは1～2カ 月は続 くが遠

隔予後 については 尚検討 中｡

〔追 加〕 真 柄 正 直(日 本 医大)

子宮癌手術 の後留置 カテーテルをお くと早期 の高度 の

尿路感 染が起る｡時 間導尿 にす る とこの感染 の程度 は盟

かに低下 するが,な お これ を全 部防止す るこ とは出来 な

い｡こ のよ うな場合,化 学療 法を行なつ ても下熱 な どは.

見 られ るが,数 ヵ月に亘つ て菌 は消失 しない｡

ところが抗 生物質 の100mg程 度を毎回 の導尿 に当つ

て注入 する と,尿 路感染 を完全 に防 ぐこ とが 出来る｡従

が つて手 術後の尿路感染 の対策 は導尿時 に抗 生物質を注

入 する ことであ る｡

(105)化 学療法剤の尿路 感染菌 に与え

る影響 に就て

富 川 梁 次 ・占 部 慎 二 ・熊 沢 浄 一・

九州大学 泌尿器科

感染を起し易い泌尿器外科では細菌の耐性獲得,菌 交

代現象等は,な おざりに出来ない問題である｡我 々はこ

の為,尿 路感染分離菌の同定と年次的変遵,化 学療法剤

に対する感受性の推移,尿 路感染症の諸条件下における

菌数の消長,菌交代現象等につき検索を加えて来たが,今

圓は化学療法剤の尿路感染菌に与える影響につき調べて

みた｡予 備実験として,尿 路感染を有する大多数は10叩

cc以 上の尿中生菌数を示す事を確め,105小cc以上の分

離菌を無作為に選択してマウスに対する毒性試験を行な

い,弱 毒性ではあるが毒性を有する事を確め炎症所見を

有する患者から分離した菌が一定以上の菌数を示した場
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合,こ れ を感 染菌 と判 断 して 大 き な 誤 りは な い事 を 認 め

た｡

次 に分 離菌 の 各種 薬 剤 に 対 す る感 受性 を デ ィス ク法 で

判 定 し,感 受性 の あ うな しに 関 らず 薬 剤 を 投 与 してみ て

従 来 乱 用 され て い な い 薬 剤 或 は 」血中 濃 度 の ピ ー クが 高

ま る様 な投与 法 が 効 果 が あつ た の で 以 後 は す べ て こ の

投 与 法 を 行 なつ た｡カ テ ー テル を 留 置 せ ざ るを 得 な い患

者 や 術 後 に 合 伴 した 尿 路 感 染 を有 す る患 老 では ,い わ ゆ

る菌 交 代 現 象 が 非 常 な高 率 で 発生 し,菌 の種 類 も多彩 で

あ る｡こ の 様 に生 体 例 の条 件 で感 染菌 が複 雑 に変 る事 は

尿 路 感 染症 治 療 上 問 題 で あ り,他 の例 で 治療 経 過 は 異 な

るが,我 々 の観 察 を基 に,化 学 療 法 剤 が尿 路 感 染菌 の 質

と量 に如 何 な る影 響 を与 え るか を 整 理 した｡単 一 の 菌 に

よる感 染 では 四型,混 合 感 染 で は五 型 に一 応 大別 出 来 た｡

化学 療 法 を行 な うに あ た り,こ の 様 な経 過 を た ど る事 を

予知 してお く事 は ・ 尿 路 感 染症 治療 上 大 きな 参 考 に な る

と思 わ れ る｡

〔質 問〕 長 谷 川 勢(慈 大 上 田内 科)

1)原 因 菌 の うち,変 形 菌 やKlebsiellaそ の 他PC-

Gに は余 り効 果 が な い と思 わ れ る症 例 に 対 して もPC等

を使 用 して しか も効 果 が あ つ た よ うな 結 果 をみ たが ,こ

れ に対 す る意 見 は ど うか｡

2)留 置 カ テー テル を 行 な つ た 際 のcontaminati｡n ,

雑 菌 の混 入 の問 題 な どを ど う考 え るか｡

〔回 答 〕 熊 沢 浄 一(九 大 泌 尿 科)

1)Pseudomenas,PreteusにPC,TCが 有 効 で あ つ

た とみ えた か?統 計 的 に み れ ばColistin,Kanamycin

が よ り奏 効 す るが,今 日は あ らゆ る投 与 法 を 行 な つ て み

た結 果 を報 告 した の が,そ の1例 を 代 表 例 と して 出 した

に す ぎ ない｡

2)10s以 下 の菌 数 の病 原 性 は?10s以 上 の時 の マ ウ

スに 対 す る毒 性 試 験 は 行 な つ て い るが103以 下 の時 の そ

れ,お よび血 球 凝 集 法 に よる 判 定 等,今 後 大 い に考 察 を

加 え るべ き で あ る と思 う｡

〔追 加 〕 波 多 辺 隆(熊 本 大 学 産 婦 人 科)

尿 中 よ り110株 の 菌 を 分 離 し,Escherichiacoli37株

の33.6%,Proteusvulgaris21株 の19.1%,Kleb-

siellaPneumoniae15株 の13.6%,以 下StaPhylececcus,

Morganellamorganii,Pseudomonasaeruginosa,Str-

eptococcusと な るg

以上 の菌 に つ い て 感 受 性 試 験 を 行 なつ た ら,全 菌 株 の

それ ぞ れ の 耐 性 は,サ ル フ ァ剤94.O%,ベ ニ シ リ ン86.1

%e,ス 卜 レプ トマ イ シ ン46｡5%,エ リス ロマ イ シ ン39.6

%,クPラ ン フ ェ ニ コル73.3%,テ トラ サ イ ク リ ン68.3

%オ レ ア ン ドマ イ シ ン89.7%,カ ナ マ イ シ ン11.3%,

コ リ スチ ン23.1%eと な る｡す な わ ち,一 番 耐 性 の少 な か

つ た の は カナ マ イ シ ン,次 い で コ リス チ ン とな る｡

臨 床 成 績 は,カ ナ マ イ シ ン39例 中 有 効32例 の82.1%,

コ リ スチ ン21例 中 有 効9例 の42.9%で あつ た｡な お,

我 が 教 室 で は8剤 ～9剤 耐 性 菌 が 多 く,大 い に 悩 ま され

て い るo

(106)ZygomycinAの 泌 尿器科 領域 に

於 け る応 用

西 浦 常 雄 ・横 山 繁

駒込病院泌尿器科

Zy9｡mycinAは 水溶性塩 基性 でbroadspectrumを

有 し,い わゆ るNe｡mycingroupに 属す る新抗生物質 で

ある｡未 だ基礎的 な報告 も数少 な く又臨 床的 な成果 は殆

ん ど報告 され ていない｡我 々は 今 回このZygomycinA

を泌 尿器科領域 に於 て使用 す る機会 を得 たので,治 験 の

一端 を報告す る｡

先ず最 も簡単 な尿路感 染症 であ る急性膀胱 炎について

検 討 した｡投 与方法は,ZygomycinAを20%ブ ドウ糖

20ccに 溶解 し1日1回1g宛 静注 した｡結 果は10例 中

8例 は投与後1～3日 間 で症状,即 ち頻尿 排尿痛 は全 く消

失 し又尿所 見 も全 く正常に復 した｡他 の2例 中1例 は計

2gを 投与 したが,そ の後来院せず以後 の経過が不明,又

1例 は副作用 が強 い為に投与中止 となつ た例 である｡以

上 の如 くZygomycinAは 急 性 膀 胱 炎 に対 して臨 床上

著 効を示す例が多数 であつた｡然 し残念乍 ら10例 中半

数の5例 に程度は軽いが 副作用が認 め られ た｡副 作用 の

主 な ものは眼症状,つ ま り 「メ が か すむ」「メが重苦 し

い」「メが判然せずチ ラック1「 メが見 えない」等 の訴 え

であ る｡之 等の症状 は注 射後2～3分 間続 き一過性 の も

のであ るが,一 応留意すべ き現象 である｡尚 この外急性

尿道 炎に1例ZygomycinAを 用い,疹 痛は1日 で消失

尿道分 泌物 も3日 間 で消失をみ てい る｡

我 々は無選 択的に尿中 よ り計96株 の菌株を得,各 種i薬

剤 に対 す る耐性 度を測定 した｡此 の結果を見 ると,一 般

に尿 中細菌 に 対 してはPeniciilinは 高度 の耐性を 示す

株 が多 く,次 にStreptemycin,Ch!oramphenicol,Te-

tracyclineに 対 して も比 較的多 くの耐性菌株 が認め られ

る｡之 に反 して割合 耐性株 が少 な く感 性 株 の 多 いのは.

KanamycinとZygomycinAで あつた｡こ の様に只単

に尿 中 よ り無選択的 に得 られた総菌株数 をのみ対象 とし

て観察 した場合 には尿中細菌にはZygomycinAの 感性

株が比較的 多 く認 め られ た｡

菌種別 に感受性を みる とProteusを 除 い て グラム陰

性陽性 の一般細菌 に広 く抗 菌性 を有 していた｡

我 々の経験 した臨 床例は未 だ少 な く=検討不 充分であ る
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がZygomycinA静 注 に よる臨床効果 の発現 は確か に早

い｡静 注 に長 時間要す るこ とや 副作用 の点が問題 である

が,各 種薬 剤に対す る耐性菌 の出現頻 度が増加 し臨 床上

重要 な問題 となつた現在,我 々は 以上 の経験 か らZygo-

mycinAの 有 用性 を認 め今後更 に臨 床的,細 菌学的に検

討を進 めたい と考え る｡

(107)術 後創化膿について(第1報)

加 藤 繁 次 ・保 坂 陽 一一

東京歯科大学市川病院外科

我 々は外科手術 後の感染予防 につ いて,創 の汚染度

適正 な る術後 化学 療法,及 び化学療法 の有効率 等につい

て追求す るため,連 続477例 の全手術症 例について,手

術終 了直前 に,創 よ り細菌検索 を行 なつた｡こ れを手術,

術式別 に,即 ち虫垂切除術,響 切除術,へ ルニア根治術,

胆 の う捌出術,腸 切除術,穿 孔性腹膜 炎手術,尿 路手 術,

乳腺手術,無 菌手 術 に 分 類 検 討 してみる と,477例 中

321例,即 ち67.3%に 創に細菌を認 め,こ の うち創 化膿

例は53例11.1%で あつ た｡手 術創 の汚染率 は穿孔性 腹

膜炎を除外す ると,腸 切 除例に於 て最 も高 く,創 化膿率

も最高 であるが,こ れに対 し無菌手術 では,汚 染率 も化

膿率 も最低 であつ た｡

次に,創 に認 め られた細菌 が,果 して術後創化膿 の起

炎菌 であるか どうかを確 かめ るため,化 膿例の手術終了

時 に創 に認 めた細菌 と,術 後化膿 創 よ り得た細菌 とを比

較 検討 した ところ,1例 を除 きすベて同一菌種 であ り,

各 種の生物学的性状 もほ ぼ一致 し,又 化学療 法剤感受性

も殆 ん ど同一 であつ たこ とか ら,手 術創 の汚染が,術 後

創化膿 を発生せ しめ る大 きな因子 と考 え られ る｡

そ こで全症例中最 も多 く施行 された術 式について如何

な る細菌 に よ り,ど の程度創が汚染 され てい るかを分析

してみ た｡

虫垂切 除術252例 では,創 に細菌を認 めた もの165例

65.5%で,そ の細菌中 グラム陰性桿菌 の 創 汚染が 最 も

多 く,112株61・5%で,ブ ドウ球菌 は38株20｡9%で

あつた｡化 膿例13例 の膿中細菌 もグラム陰性桿菌は11

株68.8%と,や は り高率 を示 し,次 が ブ ドウ球菌 で3

株18.8%で ある ことが判 明 した｡又,胃 切除術59例 中

9創 に細菌を認 めた もの38例64・4%で,創 面 菌はブ ド

ウ球菌 をみた ものが最 も高率 であ るが,膿 中にごはブ ドウ

球菌 にほ とん ど匹敵 するほ ど,グ ラム陰性桿菌 の増加 が

目立 つてい る｡ま た,ヘ ルニァ手 術58例 では,創 に44

例,75.9%oec細 菌を認 め,創 面 に於て も膿中に於て も,

ブ ドウ球菌 を証 明 した ものが圧鋼的 多数であ り,之 はへ

ル ニア手術 では皮膚消毒に マーキ ュロクローム,ア ル コ

一ル塗布を用いたた め
,皮膚 消毒 が不完全 な ことと・消化

管 を開かないの でグラム陰性桿菌 の汚染を受 けない こと

に よる｡胆 嚢捌 出術27例 では,創 に細菌を認 めた もの20

例74・1%で,化 膿例 は3例11.1%で 創面菌 はグ ラム陰

性桿 菌 とブ ドウ球菌 とがほぼ同率であ るが,膿 中ではグ

ラム陰性桿菌が最高率 を示 してい る｡次 に腸切除 術17

例 で も,創 に14例82.4%に 細菌を認 あ,化 膿例は5例

29.4%で,ブ ドウ球菌 とグラム陰性桿菌 がほぼ同率 で,

膿 中では グラム陰性桿菌 が多 く,ブ ドウ球菌 はその約半

数 であ る｡以上 のこ とか ら,消化 管を開 く手術 に於 てはグ

ラム陰性桿菌 が創化膿 に相当関与 してい ると思われ る｡

次に創に認め られた細菌 の各 種化学療法剤感受性 をみ

ると,グ ラム陰性桿菌129株 は,C01istin.Chloramph-

enico1が 最 も感 受 性 が 高 く,ブ ドウ球菌149株 では,

Erythromycin,01eandomycin、,Chloramphenicolが 最

も有効 な薬 剤 と思われ る｡さ らにグ ラム陽性桿菌29株

は,Chloramphenico1,Erythromycin,Oleandomycin

が最 も感受性 が高い｡以 上 の我 々の検 査成績 か ら,術 後

創感 染予 防の 目的で用い る化学療 法剤は,術 終了時 創に

認 めた細菌 の種類,及 び感受性が判 明す る迄 の期間 は,

各手術別 に創に認めた細菌に対 し80%以 上有効 な薬剤

を用 いる意味 で,虫 垂切除術後 にはColistin,Ch10ram・

phenico1,胃 切 除術にはErythromycin,Chloramphe-

nico1,ヘ ル ニア手術 にはChloramphenicol,Erythrom-

ycin,01endomycin,胆 の う捌 出術 にはColistin,腸 切

除術 にはChl0ramphenicolを 使 用 す るのが適正 であろ

5と 考え る｡

しか しなが ら化学療法が実際 に どの程度迄,術 後創感

染予 防に役 立つかを検討す るため,一 定期 間,非 穿 孔性

虫垂 炎の全 症例について,化 学療 法を全 く施行せ ず,こ

れ を対照 群 として,創 に認 め られた細菌に対 し,適 正 な

る化学療 法が使用 されて いだ群 と,比較検討を行 なつ た｡

そ の成績 では,化 学療法非使用例65例 中,創 化膿 例5

例7・7%に 対 して,化 学 療法適正 例の87例 中,化 膿例

は3例3.5%oで あつ た｡

以上 のこ とか ら,術 後創感染予防 に対 す る化学療法 の

効果 を過大 に期待 すべ きで ない と考 え る｡

(108)術 後創感染に関す る研究(創 面

菌培養 に基づ く予防的化学療法

の効果について)

石 井 良 治 ・田 中 建 彦

石 引 久 弥 ・大 井 博 之

慶大外科(島 田信勝教授)

我々は創感染防止に関する基礎的諸問題について本学
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会に も発表を行 なつて来 たが,今 回は 創面菌培養 によつ

て積極的 に化学 療法を適正化 してそ の効果 を観察 したの

で報 告す る｡

〔方 法〕

手術 創閉鎖に際 し生食水で湿 した直径約1cmの 小 ガ

ーゼ球2コ で創内を数 回擦過 し,普 通 ブイ ヨン5cc内 に

投 入充分振 箆 してか ら,37℃15～20時 間培養後塗抹 染

色 と分離培 養を行ない,菌 の存在す る時は デ ィスク法に

よつ て感 受性を測 定 した｡即 ち術後約30時 間(術 後第

2日 日)で 有効化学療 法剤を一応ス ク リー ニング しうる

わけであ る｡分 離 した菌 は同定,平 板 稀釈 法に よる感 受

性測定,更 に プ菌 に関 しては コァグラーゼ陽性株 を病原

性 と扱い フ ァー ジタイ ピングも施行 した｡化 学療法剤は

全身的投与 のみを行ない,充 分 な効果を え られ る投与量

と投与法を採 り,術 後5日 間以上の投与を続けた｡

〔結 果〕

創面菌培養 を行 なつた症 例は無菌手術18例,準 無菌

手術36例,汚 染手術6例,計60例 で,そ れぞれの創面

菌陽性率は77.8%e,83.3%,83.3%,平 均81.6%で

前回の報告 よ りやや高 い.創 感 染例では 創面菌 は72.6

%に 認め られ,非 感 染例 におけ る83.7%に 比 して低 値

を示 してい る｡

創面菌56株 中非病 原性ブ菌は20株36.4%,病 原性

ブ菌7株12.7%eで ブ菌は合計27株 約 半 数 を 占めて い

る｡大腸菌 は4株7.4%で 感 染例9株 中の4株 であつ た｡

又創面に単一菌が証 明 されたのが42例 に対 し多種菌が

7例14%に 認 め られ たが 創感 染 との関連はなかつた｡こ

れ ら創面菌 の抗生剤 に対 す る耐性 率はPCに 於ては病原

性 プ菌42.9%,非 病原性 ブ菌45%,CPで は14.6%及

び15%,TCで は21.6%及 び35%,EMで は14.6%

及び25%,KMで は0%及 び10%で あ り,TC,EMに

も耐性率高 く,KM耐 性株 も少数認め られてお り,最 近

得 た病巣由来 ブ菌の耐性 率 に 類 似 した傾向 を示 してい

る｡大 腸菌 についてはSM,KMに それ ぞれ50%及 び25

%の いつれ も高 い耐性率 を示 してい る｡

手術終了時に手術機械 台上 の縫合糸用食塩水 の培養で

は非感染例で創面菌 と一致 する場合 は少なかつたが,ブ

菌 は約半数に認 め られ,空 中落 下細菌 の影 響を思わせ る｡

汚 染手術に於ては創面菌 と一致す るものは8例 中5例 あ

り,化 膿 起炎菌 とも一致す るか ら術 中手指 や手術機械 に

よる汚染巣 よ りの直接的創汚 染を起す可能性 が強 い と思

われ る｡

感 染の1因 と考え られてい る手術時間 は感 染例で約2

時 間であ るのに対 し,非 感染例では約3時 間を要 し,術

式別で も無菌 及び準 無菌手術で約2時 間30分,汚 染手

術 では1時 間20分 と短 くなつて年令 とともに感染に対

して特に関連性は認 め られ なかつた｡

創感染症例について検 討してみる と,11例 中創面菌 を

認 めぬ ものが3例 あ るが,創 面菌 と化膿起炎菌が 同一 な

場合 が6例 あつて,そ の うち使用 した化学 療法剤 に対 し

創 面菌 が起炎菌 よ りも感受性の高い もの2例,逆 の関係

にあ るもの3例,両 者 が等 しい もの1例 であつて,1/3

に感受性低 下が認め られ る｡

感 染発現 時期 は無菌及 び準 無菌手 術では汚染手術 のそ

れ よ りや や遅 く平均6.4日 で術後11日 に至つて化膿発

現 した もの もある｡又 発熱 に引 き続 いて感 染が認 め られ

た ものは少 な く,こ れ に反 し汚 染手術 では原疾患 に よる

発熱 も考慮 され るが平均4.6日 で発熱 に続 いて感 染が発

現 し両者 の間隔が無い ものが多 いづ

創面菌培養に よつて化学療法を適正化 しえた もの,即

ち創面菌陽性 例中術後2日 以後に化学療法を開始,変 更

した ものは非感染例中の無菌手術で13例 の うち5例,

準無菌 手術25例 中7例,計38例 中12例 約1小3あ り,他

の2/3は 創面菌推 定に よる化学 療法が創面菌 培養の結果

適正 と認 め られている｡感 染例では広 域性抗 生剤使用の

ため もあ り8例 中1例 のみが化学 療法 を変更 しただけで

あつた｡

創面菌陽性例にお いて菌 の推定 に よつて化学療法 を行

なった場合の創感 染率 と創面感受性 に よつて行 なつた も

のを比較す ると,無 菌手術 では26例 中2例7.6%よ り14

例 中1例7.2%に,準 無菌手術 では38例 中14例36.8

%よ り30例 中4例13.3%に 著明に減少 し,創 感染が臨

床上 問題にな るこの種の手術での創感染率は25%よ り

11.3%に 減少 してい る｡又準無菌 及び汚染手術 の如 く創

薦 の汚 染が充分考 え られ る場合 で も40%か ら25.7%に

減少 した｡

〔結 語〕

種 々な手術創無菌化 の努力 に も拘 らず細菌侵 入を皆 無

にす ることは不可能であ るため,一 般 に化膿率 は4%前

後 が限度 と思われ る｡こ れに対 して創面菌感受性決定 に

基 づ く化学 療法はその限界を更 に縮少す るこ との出来 る

強 力な1手 段 と考え られ る｡し か し汚染手術例 の如 く高

率 に感 染が認め られ る事実 は 感 染 発 症におけ るhost-

P0rasiterelationshipの 問題に さかの ぼる必要 を認 め,

特 に手術創 と云 う特種条件下での創面細菌数 と宿主条件

及 び化学 療法剤 との関連性につ き 日下検討 している｡

〔追 加〕 奥 山 宣 夫(大 阪市大白羽外科)

手術終 了前,術 後創液を採取 して,菌 培養を行なつ た

ところ,13例 中菌がは えた もの11例(85%),菌 のは え

なかつ たもの2例(15%)で あつた｡そ の うち黄 ブ菌4

例,白 ブ菌7例,白 ブ菌 と枯 草菌 又は,双 球菌の2種 の

菌が発育 した もの,各 々1例 ずつあつた｡全 症 例 とも術
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後抗生物質 を一切 使わなかつたが,全 例 とも術 創は一期

癒合 を営 んだ｡手 術時使用 された ガーゼ片か らは,5例

中1例 においてGram(十)球 菌 の発育 を 認 め た｡縫 合

糸 については,18例 中5例(28%)に 菌発育をみ とめ,

その うちわけは,黄 ブ菌3例,白 プ耐2例 であつた｡こ

れ らの菌は,種 々の抗 生物質に対 し,強い感性 を示 した｡

〔追 加〕 中 尾 純 一(大 阪市 大白羽外科)

わ た くしたちは,術 後感染 の1原 因 と考え られ る手術

室 の空 中落下菌につい て,細 菌学 的検索を行 なつた｡

5つ の手術室 において,手 術前 と手術中の落下菌 数,

医師,看 護婦,患 者 の人数 との関係を見 る と,室 内人員

と細菌 の集落教 とはほ とん ど平行 して増加 している｡

これ らの菌 種,主 として ブ ドウ球菌 についての抗 生物

質感性 を調べ ると,種 々の抗生物 質に対 して強い感性 を

示 した｡

第3日

(109)赤 痢患者におけ る腸管内真菌 と

細菌性抗生剤ならびに抗真菌剤

投与の影響

加 藤 貞 治

神奈川県衛生研究所

鍵和田 滋｡星 野重二｡六 郷政寛

横浜市万治病院

木 村 貞 夫 ・新 島 恭 樹

栃木県衛生研究所

岩 田 和 夫 ・本 江 博 子

東京大学細菌学数室

赤 痢患者103名 につ き入 院時 治療開始時 な らびに治療

終 了後の便内真菌,と くに酵母の量的消長を調 べた結果,

Chloramphenicol(CM),Tetracycline(TC),Erythr-

omycin(EM)等 抗細菌性抗 生剤4日 間 単 独 投与 の場合

は約半数例 に入院時 の100～10・000倍 酵母 を増加 させ る

傾向が あつ た｡し か し,CM十Mycostatin(MS),TC十

MS,TC十AmphotericinB(AT),TC十Chlorhydroxy-

quinoline(CHQ)併 用 では症例 の10～25%に 酵 母 の増

加 を認 めたに過 ぎなかつた｡尚CHQ単 独 投 与 では全 例

酵 母の増加 は認 め られ ない｡こ の事は真菌 による菌 交代

症 の成立を防止す るのに抗 真菌剤 の併用が有意義 であ る

ことを示唆す る ものであろ う｡上 記 の如 き傾 向はマ ウス

に実験的 にCM,AT各 単独 及 びCM+AT併 用 投与

した場合 に も認 め られた｡こ の際CM+AT群 で耐性大

腸菌 の出現増加 が著 し く阻止 され た事 は注 日すべ き事実

と思われ る｡

入院前抗 生剤 服用者 では54%に,非 服用者 では27%

セ

に酵母 が検 出されたe

大 腸菌 対酵母菌数 を赤痢患 者入院時(入 院前抗生 剤服

用 者を除 く)と健常 者につ いて比較す る と,前老では3.6

×10s:1,後 者 で も略同様 の比率 で両者が検 出され た｡

赤痢患 者及 び健常 者 よ り検出分離 した,酵 母,Mo1ds

につ き同定 した結果,次 の諸点 が明かに された｡酵 母 で

は赤痢患 者においてCanaidaは 全 分 離 酵 母の86.2%

と極 めて高率 であるのに比 し,健 常老 では54.5%と 低

率 であつ た｡こ れに対 しRhodetorulaは 逆 に そ れぞれ

5.3%e,21.2%で あ り,健 常者 ではTolula,Saccharo・

mNcesも 少 数検 出 され た｡M｡1dsに おいては両群共Hor-

modendrumが 最 も多 く(赤痢患者282%,健 常者31,8

%),次 でPenicilli"m,AsPergillusが 多 く,両 群間に

特に著 しい菌種 間の差は認 め られなかつた｡

〔質 問〕 樋 ロ謙太 郎(九 大皮)

抗 生物質投与に よつて腸内酵母類 の増加 す ることは,

われわれ も証 明 した ことであ るが,こ の ことに よつ て何

か臨床的に症 状の発現がみ られ るか｡

も しみ られ なけれ ば,常 在菌 として酵母は必ず しも悪

影響を生体 に与え るもの では ないので,む りにその増殖

を押 えて要 はない よ うに思5｡も ちろん,め ちやな増加

は全身感 染あ るいは他 の障害 をお こし うるので警戒 を要

す る｡

〔回 答〕 加 藤 貞 治(神 奈川衛研)

表示 した赤痢症例 ではYeastlikece11の 増加 に伴な

う症状の悪化は なかつた｡マ ウスに おいて も特に死を来

すほ どの病変 はみ られ ない｡た だ し,長 期間の抗細菌性

抗生剤投与 の場合 は別であ ると思 う｡

(110)抗 カ ビ物 質Ascomycinの 研 究

新 井 正 ・小 山 泰 正

本 多 宏 ・末永とし子

千葉大学腐敗研究所抗生物質部

演 者 らは従来 よ り,放 線菌 々体 よ り得 られ る抗 カビ物

質 の探索をお こなつ てきたが,今 回は,兵 庫県三 ノ宮 の

土壌 よ り分離 した,放 線 菌KK-317株 か ら,特 定 の糸

状 菌に有効 な物質 を得 たの で報告す る｡

放 線菌KK-317株 の菌学的性 状は,そ のSp｡resize

をは じめ2,3の 点で異つて はい るが,groupspecies

の観点か ら,Streptomyeeshygroscepicusに 属せ しめる

のが妥 当 と考え られ る｡有 効物質 の抽出 ・精製法 は,放

線菌KK-317株 を91ucesestarchbouill｡n中48時 間

27℃ で振愚培 養 し,得 られ た 菌 体 よ りMe2COで 抽出

し,そ の濃縮液 を更 にEt20で ふ り取 り,濃 縮 した のち

活性 炭.セ ライ ト(1・1)カ ラムに吸着 させ,Et20で 溶 出
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す る｡Wax状 物 質 の溶 出 に 次 い で活 性 物 質 が 溶 出す る｡

活 性 フ ラ ク シnン を 集 め,濃 縮 し,CCl壬 に 溶 解 し,シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム に吸 着 させ,CCI4,benzene,Et20と 順 に

展 開 して,Et20で 溶 出 す る 活 性 フ ラ クシ.ン を 集 め て

濃 縮 す る｡濃 縮液 にn-hexaneを 添 加 す る と,有 効物 質

は 白 色 ゲ ル状 に沈 澱 す る｡

現 在 ま で の とこ ろ,有 効 物 質 の 結 晶 化 に は 成 功 して い

な いが,種 々の溶 媒 を 用 い た ベ ー パ ー ク 揖マ トグ ラ フイ

ーで は単 一 の ス ポ ッ トを与 え る｡こ の 段 階 で の ,本 物 質

の性 状 は,次 の とお りで あ る｡溶 解 性 は 通 常 の 有 機 溶 媒

には 易溶 で あ るが,n-hexane,石 油 工 一 テ ル,xylo1

及 び 水 に は 不 溶 であ る｡呈 色 反 応 はKMnOiを 脱 色 し,

ヒ ドロ キサ ム酸 鉄 反 応 は 疑 陽 性 で あ り,ninhydrin,

biuret,Molisch,Fehling,FeC13,2,4-dinitrophenyl

hydrazineテ ス トは いず れ も陰 性 で あ つ た｡熱 に は安 定

で あ り,ま たpH各 領 域 に お い て 室 温,1時 間 では 活

性 に変 化 は な い が,ア ル カ リ側 で,100℃5分 の加 熱 は

著 しい 活 性 の 低 下 を もた らす｡マ ウス 腹 腔 内投 与 に よ る

急性 毒 性 は,本 物 質100mg/kgで 全 例 生存 す る｡

紫 外 部 吸 収 ス ペ ク トラ ム で は220mμ 以上 に 特 異 的 な

吸収 は ない｡赤 外 部 吸収 スベ ク トラ ム で は,3,500cm-1

付近,1,732,1,700,1,632cm-1等 に 特 徴 あ る吸 収 が み

られ る｡

本 物 質 は,グ ラ ム陽性,陰 性 の 細 菌 類 に100mcg/m1

では 無 効 で あ り,ま たCandida属,Saccharomyces

sakeに は100mcg/m1で 無 効 で あ つ た｡Trichoph>・ton

interdigitale,T.mentagγophytesに は1mcg/m1以 上 で

発育 の 著 しい 抑 制 と,excessivebranching,curling

等 の形 態 変 化 を与 え るORigePusxigricanS,ASPergill-

usoryzae,Penicilliumchγysogenumに は1mcg/m1で

発育 を 完全 に 阻 止 す るがASPergillusniger,Penicillium

glaucum,NeurOSPoracrassaに は,発 育 を 完全 に 阻 止

は しな いが,発 育 の 著 しい 抑 制 と,形 態 変 化 が α75～

10mcglm1以 上 で み られ る｡

ま たMycobacteiiumtuberculesis607の 発 「育 を50

mcg/mlで 阻 止 す る｡

ASPergillusoryzae,TrichOPhytoninteアdigitaleを

被検 菌 と してSabeuraudmediumを 用 い,血 清 添 加 の

影 響 を調 べ た が,活 性 に 変 化 は 認 め られ なか つ た｡

本 物 質 の性 状 は,既 知 抗 生 物 質 の うち,hygroscopin

及 びcacaomycetinと よ く類 似 して い るが,hygroSCo-

pinと は紫 外 部 吸 収 に お い て 異 り,cacaomycetinと は

紫 外 部 吸収 スベ ク 卜ラ ム等 の デ ー タ ー が な い た め 比較 は

困 難 であ るが,Rizopusnigricansに 本 質 が 有 効 で あ る

点,そ の 他 抗 菌 作 用 に若 干 の差 異 が あ るの で,異 つ た 物

質 と考 え られ る｡

上述 した諸性状 か ら,本 物質は新抗生物質 であると考

え,Ascomycinと 命 名 した｡Asc｡mycinの 物理化学

的性状,生 物学 的作用について,今 後更に検討 を続け る

予 定であ る,

(111)Griseofulvinに 関 す る 研 究

植 松 一 男.佐 藤 克 彦

九大医学部皮膚科

鎌 田 理

九大医学部薬学科

白癬 の内服 治療剤 であ るGriseofulvinに 関 しては こ

こ数年来,わ れわれ の成績 を種 々報告 して来 たが,今 回

は本剤 の生体 内代謝産 物,薬 理学 的な面を検討 し,ま た

微粒子 のGriseofulvinに つ いての現在 ま での成績を あ

わ せてのべ,さ きの報 告を補足す る｡

まず,Griseofulvinの 生体内変化について であ るが,

これはすでにBARNESら に よつて研 究が行 なわれGri-

seofulvinを 投与 した人,家 兎,ラ ッテの尿 中 よ り代謝

産物 と して6-Demethylgriseofulvinを 単離 してお るが

われわれ も人尿中 よ り本 物質 の結 晶を と り出 し,そ の白、

癬菌にたいす る抗菌作用 の有無 をみた｡

6-Demethylgriseofulvinの 純結 晶をえ たが,収 量 は

GriSe｡fulvin29投 与 後48時 間尿 で40mgで あつた｡

紫外線吸収 スペ ク 卜ルで232.5mμ と290mμ の2

つ のUVmaximumを 有す る｡赤 外線吸収 ス ベ ク トル

を示 す｡

つ ぎに代謝 物質の抗菌 作用 についてであ るが,Griseo--

fulvinで は狸紅 色菌にたい して40万 倍稀釈濃度,星 ぽ

う状 菌にたい しては1万 倍稀釈濃度 で発育を阻止す るが

6-・Demethylgriseofulvinで は全然抗菌力 を有 しない｡

Demethy1化 され ることに よつて抗菌力を失 うわけ であ

る｡他 の代謝 物質については現在検討中 である｡

GriSeofulvinは 生体内 でほ とん ど大部分が変化 を うけ

るわけ であ るが,そ のさい主 として肝機能が関与す ると

考え られ るの でt本 剤投与 の肝機能へ の影響 を家兎 に40{

mg/kg7日 間連 続 静 注 して し らべた ところでは変化が

なかつた｡

つ ぎにGriseofulvin投 与 と体 重 変化について20日

ネズ ミを用 いて実験 を行なつたが,結 果 は400～800tng/

kgと い5大 量投与 では対照に比 し体 重 増加 の度が低 く

なる｡

つ ぎに一部でいわれてい る本剤投与が アル コール感受

性 をたかめ る,す なわ ち酒に よわな くなるとい うこ とに

関 してつ ぎの実験を行 なつた｡さ きに用いた20日 ネズ

ミを第28日 の投与後60分 に直径約3cm,長 さ約30cm,

1分 間40回 転 の円筒にのせ,転 落 す る迄 の時間 を計 り
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更 に15分 後に10%エ チル アル コールO・3cc小109を 背

部 皮下に注射 し,15分 後に同様の実験を行 ない,協 調運

動,平 衝機能を検 した｡各 群 の成績 を門筒上 に止 ま り得

た時間(秒)の 平均 で しめす と,成 績 はまちまちでGri-

seofulvin投 与 とアル コ・一ル感受性 の 増減 との間にはつ

き りした関係 はつかめ なかつた｡

Griseofulvinの 呼吸,血 圧,心 臓運動にお よぼす影響

を家兎 についてCardio・-tambourに よつてみてみたが,

認 むべ き変化はみ られず,生 体 の腸管運動に お よぼす影

響 も一過性かつ軽度 の腸 管運 動抑制がみ られた にす ぎな

か つた｡

Grise｡fulvinの 脳血 流量にお よぼす影響 を内頸 動脈血

流 量を測定 して しらベたが,変 化が なかつた｡

つ ぎに微粒子Griseofulvinに つい て のべ る｡本 剤 の

試 験管内抗菌価 は古い型のGriseofulvinと 大 体 同様 で

モルモ ッ 卜実験 白癬 にたいす る効果は,接 種 後3日 目よ

り20mg/kg内 服8日 間行 なつた ものでは新 旧 とも治癒

率1/20で,肉 眼的所 見 もほぼ同様 であつた｡

臨床例 はまだ少数ではつ き りしたこ とはいえないが,

1日250mg投 与 で もよ く効 く｡汗 庖状 白癬8例 の うち

菌 陰性化 した4例 の菌 陰性化 日数 は7,9,12,25日 で現

在 菌陽性 の ものは7,14,14,20日 間治療 中の もので経過

を観察 中であ る｡頑 癬 では3例 とも治 癒 したが,菌 陰性

化 日数は14,7,11日 であつた｡旧 い型 のGriseofulvin

250mg小 日投与 の ものの頑癬2例 は14,10日 治療 したが

幾 分症状の軽快をみ る程度 で,i新 型の ものに くらベる と

いち じるし く効果が お とる｡い ずれ も菌 はなお陽性 であ

つ た｡

新型Griseofu1vin500mg/日 投与の ものでは 非常 に よ

く効 き,汗 萢状 白癬3例 は7,18,15曰 に菌陰性 化 し,

頑 癬 では5日 目に菌陰性 となつた｡要 す るに新型 の もの

は250mgで もす ぐれた治療効果 がみ られ るが,500mg

投 与すれば一 そ うよい｡

〔追 加〕 樋 ロ謙太部(九 大 皮)

Griseofulvinの 分解産物 について は 昨 年 の 日本医真

菌学会 で予報 したの であ るが,尿 中 より採取 した結晶に

も抗菌 作用を認め たので興味を持 つた｡し か し,そ れは

安息香 酸であ り,肝 機能 障害 に よつて尿中に排泄 され る

ことが推 定 され る｡ゆ えにGriseofulvinの 肝機 能 に及

ぼす影響 を しらべたわけ である｡そ の結果は大 した影響

がみ られ なかつ た｡

(112)Naphthylthionocarbamate系

化 合物 の 実 験 的 白癬 症 に対 す る

治療 効果 に つ いて(第2報)

野 口照 久 ・五十嵐喜信

日本曹達株式会社生物研究所

演者 らは前報(第5回 日本医真 菌学 会総会にて 発表)

にお いてArylthio路ocarbamate系 化合物が 白癬菌 に対

し優れ た選択 的殺菌 性を有す る と共 に,実 験的 白癬症に

対 して も特 異的な治療 効果 を発揮 し,特 に2-Naphthyl

N-methy1-N-(1-←naphthyl)thionocarbamate(Naph,.

thi｡mate-N)が 新抗 白癬剤 として期 待 で き ることを述

べた｡そ の後 の研究 に よ りMaphthiomate-・Nが 臨床的

に も優れた効果を有 する ことが東京大学医学 部皮膚科を

始 め各大学 に於 いても確認 されたが,invitroで の抗菌

性 を検 討中,こ れ よ り更 に強 力な殺菌性 を有 す るものを

本 系統 よ り見出 した ので報告 す る｡

その中2-NaphthylN-methyl--N-(3-toly1)thi0no・

carbamate(Naphthiomate-T)が 優れ,2位 に 一CH3基 の

あ るものを4T,4位 に 一CH3基 のあ るものを 一4Tと す

る｡グ ラム陽 性 ・陰 性各種 細菌 とカビ類に対 す る抗菌 ス

ペ ク 卜ルを とつ て み ると,Trichophyton属 にのみ高い

活性 を示 し他 の菌 には>500(γ/ml)で あ り全 く無効 であ

つた｡ま た植 物病 原性の カビ及 び細菌 合計35種 に対す

る抗菌 スペ ク 卜ルを とつ たがASPergillusnigeアe=の み

有効 であつ た｡こ の よ うに興味 ある選択 的殺菌性を示 レ

た｡Naphthiomate-Tは30日 培 養にて もTrichophytbn

vabrMmに 対 して8,000万 倍,T.asteroides及 びT・in・

terdigitaleに は2,000・v4.000万 倍 で 有 効 で あつた｡

Candidaalbicans,Aspeγgillusj%migatusに 対 しては

全 く無効であ る｡-Tは 一2T,-4Tよ り優れ,一 一Nに 比

しよ り高い抗菌価を示 した｡患 者分 離株(1頂 天堂大学皮

膚科 で分 離せ るもの)Zrubrum,T・interdigitale数 種

についてNaphthi0mate系 化合 物 の抗菌価 を見たが・患

者に よる差は余 りなかつ た｡T,int.で は 一Nと 一Tと

の抗 菌価 の差は なかつたが,T.rub.の 場合 一Tは 一N

の4～10倍 の抗菌価 を示 した｡

白癬治療動物実験 は,田 沼等 の針束接種 法,及 び従来

よ りの紙 ヤス リ法で常 法通 り行 なつ た｡そ の結果,薬 剤

施用部位 は勿論 の こと,非 施用対照 病巣に まで効果を及

ぼす遠 隔治療 効果 ともい うべき特性 を有す るこ とを見 出

した｡軟 膏基剤は プラスチベ ース,チ ンキの基 剤は メチ

ルエチル ケ 卜ン56%,ア ル コP・ル24%,PPG18%を

用 いた｡軟 膏 よ りチ ンキの方 が非施用 対照病 巣の治癒率

が高 く,ま た 一N(55%)に 比 し ・-T(83%e)の 方 が遠隔




