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べてみると,眼 科の臨床家としては,効 果は勿論である

が,そ の外に,(1)全 身投与によつても眼内移行のよい

もの(眼 内組織は髄液と同様に移行性が少い),(2)局

所 投与によつて組織障害がなく,(3)溶 液 として安定な

化学療法剤が特に望ましいのである。なお,各 科と共通

な希望 としては,ヴ ィールスや真菌症,腫 瘍,耐 性菌等

に有効なものの出現が望まれるわけであるが,眼 科領域

に於ては近年Adenovirus8型 に よる流行性 角結膜炎

が多発 して居るので,こ のことは特に希望されるのであ

る。幸に角膜ヘルペスに 対 しては 最近 の米誌によれば

5∫od-2-deoxyuridine(IDU)が 極めて有効なことが確

め られた由であるか ら,い ずれ遠からず我々の希望は満

されることと思われる。殊に,従 来もLM,KM,Colistin

の よ うな優秀な抗生物質がわが国で創製されるのである

か ら,今 後も更に世界に誇 り得る新 しい化学療法剤がわ

が国の研究陣から産み出されることを願つて居る次第で

ある。

最後に,純 学問な問題 とは離れるが,こ れ らの優秀 な

化学療法剤の うち,多 数のものが眼科に於ては健保使用

が許されて居ないのであ り,ま た,た とえ許されている

ものでも,眼 科用製剤の使用が認められずに,眼 科医が

不完全な設備の下に内服用カプセルか ら点眼薬を自製 し

ているような,文 明国として情ない現状なのである。願

くは,1日 も早 くこれ らの規制から脱 して,医 学的に妥

当な使用法が許され,大 衆にもその恩恵が及ぼされるよ

うになつて欲 しいものであるo

また,ト ラコーマに有効な抗生物質がはじめて発見さ

れた当時,試 験的に行われた集団治療が,そ の後も旺ん

に行われ,時 には医師の手を離れて施行されることもあ

るようであるが,学 校や一般社会に於ける安易な集団治

療の実施はともすれば医療軽視の思想を育てやすいもの

であるか ら,今 後はあくまで医師の監督の下に行いr社

会衛生上止むを得ない場合にのみ限るように したいもの

である◎

7)耳 鼻咽喉科領域

三辺武右衛門

関東逓信病院

サルファ剤及び抗生物質の登場以来,耳 鼻咽喉科領域

の感染症においても,治 癒率は著 しく向上 し,手 術方面

においても劃期的な進歩を遂げるに至つた。只今から耳

鼻科領域の化学療法の進歩のあとを,文 献及び私共の臨

床経験から回顧してみたいと思 う。

中耳炎(化 膿性)の 化学療法

サルファ剤及びその後の抗生物質によつて急性中耳炎

の治癒率は高まり,乳 様突起炎併発例は非常に減少 し,

乳様突起炎を併発した症例においても抗生物質により治

癒するものが屡々見 られる。

1949年 リスカエルはペニシリンのみによつて133例

の中耳炎の うち乳様突起炎の削開手術例はな く,対 照群

では127例 の うち11%の 削開手術が行われ,そ の後ゲ

ルベ リウスは366例 の うち削開手術例は2.5%,対 照群

では8.3%に なつておる。私の1958年 における596例

の中耳炎では手術例は1%,6例 であつた。また最近に

おける持続性サルファ剤による急性中耳炎の治療成績は

約77～8%を 示 している。河田の報告によれば1936年

代 には乳様突起炎症例は 毎年120～30例 を 算 したもの

が,サ ルファ剤の使用と共に1940年 代 頃 から年間70

例 以下に減少し,1948年 には23例,1951年 には8例

となりr近 年においては遂に年間3例 にまで減少するに

至つている。

慢性症においては,サ ルファ剤や抗生剤の粉末や溶液

の局所使用により,ま た全身投与法を併用することによ

つて耳内は乾燥し治癒率もより向上を示すに至つたが,

鼓膜に穿孔あるため再発の可能性があ り,多 くは鼓室形

成術の対象となるものである。

中耳炎の治療率の向上 と共に,耳 性頭蓋内合併症の発

現頻度も著しく減少を示 している。

河田によれば1936年 以 後10年 間に93例 あつたも

のが,1946年 以降10年 間 には41例 と約半減を示 して

いる。頭蓋内合併症のうち化膿性髄膜炎の治癒率をみる

と,黒 住によれば化学療法以前においては治癒困難であ

つたものが,サ ルファ剤による治療では48例 中16例

治癒 し,治 癒率33.3%で あつた。私の昭和23年 以降

の19例 では4例 が死亡 し,治 癒率は78%で あ る。こ

れ等症例の治療にはペニシリン,ス トマイを,近 年継続

した症例においてはク0ラ ンフェーコール,コ リスチ ン

等の抗生物質を使用 した。これ ら化膿性髄膜炎のうち乳

様突起削開術のみで治癒 した2例 の如きは,抗 生物質使

用以前には見 られなかつた抗生物質の卓越 した効果を示

している○

最近1力 年間に 急性中耳炎 か ら分離 したブ ドー球菌

100株 とm年 度の55株 の感性をデ ィスク法で比較 し

てみると,サ ルファ剤やペニシリンに対する耐性の増加

が著明である。

ここ半年間に化膿性中耳炎から分離したブ ドウ球菌約

90株 についてペニシリン及び各種合成 ベニシリンに対

する感性を見るとr何 れの合成ペニシリンもペニシリン

より抗菌性が大であり,特 にDMP-PC,MPI-PCに お

いて著明である。

慢性中耳炎から検出した緑膿菌28株 の感性はデスク
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法 ではコリスチンは全株感受性 があ り,ス トマイでは

23株,カ ナマイでは16株 に感受性が認め られた。

副鼻腔炎の化学療法

特に慢性副鼻腔炎は細菌感染の外アレルギー性素因等

も関与して治療をより複雑なものに している。

局所療法ではサルファ翔や抗生剤溶液を用いた鼻内注

入,噴 霧,穿 刺注入,ブ レッツβ…法等が行われて,相 当

の治療効果を収めている。全身投与法ではペニシリンそ

の他の抗生物質の単独 または複合投与法 が行われてい

る。

全身投与法を行つたものでは小泉の系統的な治療報告

がある。その報告によれば4才 か ら8才 までの小児副鼻

腔炎患者69名 について各種の抗生物質の経 口投与を行

つて経過を観察 した◎29と59投 与群 に 分け1.　 _…

400～1,　250　rng,1日4回4～8日 間続けて投与 し,対

照群 と比較観察 した。投与群及び対照群における所見の

好転 したものの頻度をみると,5g投 与群では少 くとも

3カ 月までは効果の持続されることを示 している
。従つ

て発病1年 以内のものにおいては更に投与法の工夫によ

つて治癒率の向上が期待されると述尋ている。

口腔,咽 喉頭の感染症に対する化学療法

扁桃炎は連サ球菌によるものが多く,カ ナマイシン以

外の抗生剤によく奏効 し従前に比較し治癒期間が短縮 し

てお り・扁桃周囲炎でもよく治癒を見るものがある。肺

結核症の化学療法の進歩 と共に,上 気道の結核は近年殆

んど見ることができないほ ど稀な疾患となるに至つた。

咽頭ヂフテリアも軽度のものはエ リスロマイシン,ロ イ

コマイシン等の投与により菌の消減治癒が見られるが
,

中等症以上のものには,ジ フテリア血清療法に抗生剤が

併用されるべきである。また口腔のキャンデ ィダ症に対

しては トリコマイシン溶液の局所塗布や内服によつて良

好なる治療効果が見 られている。

抗生物質による副作用

特に耳鼻咽喉科に 関係 の深い 副作用の主なるものの

2～3に ついて述べれば,次 の如 くである。

1.抗 生物質による聴器障害

2.真 菌感染症

a・ 中耳カンジーダ症

b・ 驚 口 瘡

抗生物質による聴力障害

聴器障害を起す抗生物質にはストレプ トマイシン(ス

トマイ),カ ナマイシン,ネ オマイシンがある。

硫酸ス トマイは前庭障害を起 し易く,ジ ヒ ド冒ス トマ

イは聴力障害を起 し易いことが報告され,そ の障害を少

くする意味で複合ス'トマイやデスオキシマィシンが登場

するに至つた。

ス トマイによる難聴は昭和26年 頃か ら現われ,昭 和

30年 を ピ0ク として減少の傾向 を見 られるに至つた。

殊に結核性髄膜炎の治療においてス トマイの髄腔内注入

によつて,治 癒者の約半数が高度難聴や聾を残 したが,

ス トマイの髄腔内注入がINAHに 代 えられた昭和28～9

年頃からこれも漸次減少 し,治 癒後の難聴 も少なくなり

最近においては投与法の改善によつて難聴の発生頻度も

更に減少を見るに至つた。

佐藤によればス トマイ難聴の発生頻度は,1,356名 の

うち潜在性難聴は10%,自 覚性難聴はx　.　s/の 頻度で

あつたと報告 している。

ス トマイ 及びカナマイシン治療 を行つた 肺結核患者

292人 について聴力検査を行つた私達の検査成績にっい

て述べると,次 のようである。投与前 と更に投与後3週

～1カ 月の間隔でオージオメトリーを行い,あ る周波数

においてs*以 上聴力が低下 したものを聴力障害を起

こしたものとみな した。複合ストマイ使用例161例 の う

ち高音域,主 として8,000cpsが25　 db以 上 の聴力の

損失を起 したもの20例,12・4%で,209以 上1009

までの投与症例に発生頻度が高いことを示 している。

デスオキシマイシンを使用 した22例 中3例 に聴力損

失を起 している。 このオージオグラムは ズ トマイ489

使用後8,000cpsに お いて両側共 に35～55dbの 聴力

損失を起 した症例であるQ

次にストマイを既に投与され,更 に男チマイシン療法

を行つた47例 のうち8例,17%に 聴 力障害 を起し,

その うち1例 は自覚的難聴を起 した。 この症例において

はス トマイ6009注 射 後rカ ナマイシン1669追 加 注射

した症例で,2,000及 び1,000cpsに おいても7～80dし

の聴力損失を起 し}会 話にも支障を起すに至つた。

カナマイシン投与によ り潜在性難聴 を 起 したものに

62例 のうち9例(14・5%)で ,219か ら509の 投与働

で最も発現 し易いことを示 している。カナマイシン投与

形式と難聴損失の発現 との関係をみるとr連 日投与群で

は33%,混 合投与群では18.1%週29法 では10 .8%、

と減少を示 している。 このオージオグラムはカナマイひ

ン1339使 用後,8,000cpsに おいて両側共40～50　 dbf

の聴力損失を見た症例である。

真 菌 感 染 症

a)中 耳カンジダ症

急性中耳炎にて治癒困難な経過をとつた耳漏中に新に

酵母様真菌を検出 し 臨床経過並びに真菌検査成績から、

中耳の菌交代症と考えたい2～3の 症例を見た
。その特

長 としての穿孔は益々大となり,鼓 膜並びに鼓室粘膜は
.

水 々しく源蔓性腫脹が見 られたことである
。

b)驚 口瘡について
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また200例 の急性中耳炎の抗生物質療法中に,3例 の

真菌感染症一驚 口瘡を経験しnこ の3例 は抗生剤投与と

密接な関係があ り,菌 交代症によるものと考えられる。

さて,耳 鼻咽喉科の立場から将来に対する希望を述べ

たいと思 う。まつ第1に めまいや難聴の副作用を伴わな

い抗結核性抗生物質の出現,或 は改良されること,ま た

グラム陰性桿菌,特 に変形菌等に効果のあるもの,流 行

性耳下腺炎等のウィー一ルスに有効なるもの,す ぐれた抗

腫瘍性の抗生物質等の出現を待望している。

聴器障害を起し易いス トレプ トマイシン,カ ナマイシ

ン等の抗生物質の使用に当つては,個 人差により少量で

も聴器障害が起ることに注意しなければならない。特に

長期間使用する場合,最 近ストレプ トマイシンは連日投

与の傾向にあるように承つたが,連 日投与の場合には特

に聴力検査を定期的に行つて難聴の発生を予防しなけれ

ばならないQ

また薬剤の選択使用に当つては感受牲に注意し適正な

るものを使用して,な るべく耐性菌の発現を抑制すべき

ものと考える。

8)皮 膚 科 領 域

谷 奥 喜 平

岡山大学皮膚科

私は皮膚科領域から,自 癬症,癩,梅 毒,皮 膚結核症,

膿皮症に対する化学療法の過玄10年 間の変遷 と将来に

就て述べることにする。

白 癬 症

抗白癬剤としては,戦 前ぽ硫黄剤,ヨ ー ド剤,サ リチ

ール酸剤,色 素剤等が,戦 後は ウンデシレン酸を始めと

する不飽和脂肪酸剤,更 に下つてはペンタクロロフェノ

ール等の化学合成剤 ,更 に有機水銀剤,ト リコマイシンi

パ リオチンの抗生物質が現われたが,共 に外用薬であつ

た。 ここ数年前か らグ リセオ フル ビン(Griseofluvin)

と云 う経口用の抗生物質が現われ,白 癬菌症の治療に1

つのエポックを作つた。以上の如き抗白癬剤の出現によ

り白癬菌症は知何なる変貌を招いたかを文献より窺つて

見ると,頭 部白癬は昭和22～23年 以後漸減 したのに対

し・汗癒状白癬は漸増 している。一・方頑癬,斑 状小水癒

性白癬には著変がない。この様に種hの 強力な抗白癬剤

が出現したに拘 らず,白 癬患者が減少 しない理由は種々

と考えられるが,第1に は耐性白癬菌の出現である。樋

ロは耐性白癬菌の発生を認めている。次にグリセオフル

ピンの白癬菌に対する最小発育阻止濃度はo.2～7mcgl

ccで,従 来の水銀剤に匹敵 しているが,こ の抗生物質

の短所は頭痛,胃 腸障害,全 身倦怠感等の副作用が比較

的 多 い こ と(15～20%)と,治 療 費 が 高 い 点 で あ つ た 。

こ の欠 点 を除 去 す る た め に}グ リセ オ フル ピ ンを 超 微 粒

子(ultra-fine)と して血 中濃 度 を 高 め ん とす る試 み が 企

て ら れ た。 我 々 はGriseafluvinultra-fineO.59と

Griseofluvinstandard1.09の 夫 々1回 服 用 時 の 血 中

濃 度 をcross-aver-studyで 比 較 した とこ ろ,超 微 粒 子

のGrrsea#iuvinultra-fi.neの 方 が 血 中 濃 度 は 遙 か に 高

い。 又 連 続 投 与 時 の 夫 れ は1.7～3.5mcg/ccで あ る 。

実 際 臨 床 上Grise。fiuvinstandard1.Ogの 代 り に

Grise。fluvinultra-fineO.59を 与 え て も充 分 な臨 床 効

果 を 挙 げ 得 るが,頭 痛 等 の 副 作 用 が 多 発 す るか ら,

ultra一丘neO.　375～0。2509投 与 時 の 血 中濃 度 並 び に そ の

臨 床 効 果 を 検 討 中 で あ る。

尚,こ のGriseafluvinで 注 目す べ き点 は,白 癬 菌 の

棲 息 部 位 で あ る角 質 層(ケ ラチ ン)に 親 和 性 が あ る こ と

がRecOverytestで 証 明 され て い る こ とで あ る。

兎 に 角Griseofluvinurtra-fineの 出 現 は 抗 生 物 質 療

法 の上 に1つ の新 しい方 向 を示 した もの と云 い 得 る。

癩

癩 の化 学 療 法 は,癩 菌 の動 物 実験 並 び に培 養 が成 功 し

な い今 日で は,臨 床 上 で 治 癩 効 果 が あ る とされ たD.1■S.

(Diamino-diPhenyl-sulfone)並 び に そ の誘 導 体 の プ ロ

ミン,ダ イ ア ゾ ン等 の薬 理 学 的 研 究 に重 点 が 置 か れ て い

た 。 そ の 結 果 と してrD.D.S.の 誘 導体 に は 体 内 で,

D・D.　S.に 分 解 す る も の(プ ロ ミン,ダ イ ア ゾ ン)と が

分 解 しな い(プ ロ エチ ール,プ ロマ セ ン)の とが あ り,

D・D・S・ それ 自身 は 生 体 内 で グル ク ロ ン酸 と 結 合 し,

D.　13.　S.　-N-glucuranide(manasubstituted)の 型 で 存 在

し,炎 症 部 位 の 如 くpHが 酸 性 の局 所 で はD.D.S.に

分解 して 作 用 す る と想 像 され,D.D.S.のmonosubsti-

tutedderivativesの 研 究 が旺 ん に 行 わ れ た が ,プ ロ エ

チ ー一ル,プ ロマ セ チ ン以 上 の 治 癩 荊 は 見 出 され て い ない 。

次 に癩 の好 発 部 位 の 末梢 神 経,皮 膚 に 親 和 性 の あ る治 癩

剤 が 探 索 され たが,D・D.S.並 び に そ の 誘 導 体 以 上 の も

の は見 出 し得 な かつ た。 次 に 癩菌 は 癩細 胞 に 寄 生 して い

る が如 き状 態 に あ る た め0細 胞 膜 に 吸着 し易 い もの が 良

い と考 え,細 胞 膜 又 は蛋 白 との結 合 率 の 高 い 治 癩 剤 が 検

索 され,持 続 性 サ ル フ ァ剤 のSulfamethoxypyridazine

に 治 癩 効 果 が あ る こ とが 認 め られ た 。 近 年 に至 り癩菌 の

性 状 か ら結 核 菌,白 癬 菌 の 両 方 に 有 効 な 薬 剤 に抗 癩 菌 作

用 が あ る との 想 定 の 下 に チ オ 尿 素 誘 導 体 の4-ButOxy・4・O

dimethylaminodiphenyl--thzeurea等 が 旺 ん に 試 用 され

て い る。尚 これ 以 外 に抗 結 核 作 用 の 高 いINAH,SM,KM

も試 み られ て い るがa今 日の 所,D.D.S。 系 治 癩 剤 以 上

の もの は 見 出 され て い な い 。 しか しD.D.S.等 の スル フ

ォ ン剤 に 対 して も,近 年 は 臨 床 上 耐 性 菌 の 出現 も考 え ら
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れているので,現 在ではr　 r.S.系 薬剤,チ オ尿素誘

導体,SM,KM等 の抗生物質の3つ の異なつた系統の,

即 ち作用機序の異なる治癩剤を種々と配合 した り,併 用

した り,又 変換 して行く方法が考えられている。

梅 毒

梅毒に対するPCの 使用は,ア メリカ医学の世界に誇

る一大発見であつた。我国に於てもPC使 用後梅毒は急

速に減退 し,特 に近年は顕症梅毒は稀有な疾患とされて

いた。PC以 後,テ トラサイクリン系抗生物質,カ ルボ

マイシン系抗生物質等の抗スピ冒ヘータ作用が認められ

たが,今 日ではPC以 上の駆梅剤は見出されていない。

今 日では駆梅療法の対象 となるものは血清抵抗性梅毒で

ある。これに対する治療法は,各 種駆梅剤の種々の組合

せを繰返 し投与することである。しか しこれによるワッ

セルマン氏反応の陰転化率は10%以 下 とされている現

在ではr充 分な駆梅療法を行 うと同時に50%溶 血法を

用いた定量補体結合反応を3～6ヵ 月毎に施行 し,抗 体

価が40～80倍 に固定すれば一応治療を中止 して,そ の

後の経過を観察することにしている。既に述べた如 く我

国の梅毒は,特 に第1,第2期 顕症梅毒は極めて稀れ と

なつていたが,1,2年 来横浜,神 戸,四 日市,瀬 戸内

海の港町では新鮮梅毒患者が増加 しつつある と報 告 さ

れ,我hも,こ こm年 間診たことのない第四性病を1

例経験 している。幸にもこれ等梅毒,第 四性病はPC,CP

で全 治する場合が多いようである。

皮 膚 結 核

皮膚結核は次の如く分類されている。

1)真 正皮膚結核群,2)結 核疹群,3)ザ ル コイ ド群

又はアネルギー性病類,0)結 核菌 も病因とな り得るア

レルギー性病類,の4群 に分け られ,真 正皮膚結核では

皮膚病巣で結核菌が証明され,局 所病巣は進行性である

のに対 し,結核疹では皮膚局所では結核菌を証明し得ず,

又皮膚病巣は進行性でなく,比 較的___.過性 のことが 多

い。第3の ザルコイ ド群は組織学的にザルゴイ ドの像を

呈 し,ツ ベルクリン反応は陰性で,ア ネルギー状態を示

している。近年抗結核性の高いINAH,SM,Tb1が 発見

使用 されて以来,皮 膚結核総数は戦前 より減少し,特 に

真正皮膚結核の夫れが著 しい。これに反 しザル コイ ド群

アネルギー性病類噸 狼瘡,凍 瘡状類狼瘡,血 管類狼瘡)

とツベルクリン反応が弱いか0は アネルギ0を 示す顔面

播種状粟粒性狼瘡(結 核疹)が 共に増加していることが

注 目すべき点である0抗 結核剤の臨床効果を見ると,真

正皮膚結核には試験管内で抗結 核性の高いINAHが 最

も良く,次 はSMと 続 き,そ の抗結核性に並行するが,

結核疹では抗アレルギー性の高いTb1,PASの 方が有

効な場合が多い。

膿 皮 症

本項目に就ては最近,診 断 と治療49,1944,昭36,

MedicalCorner}15号,2頁 等 に詳 しく述べたか ら0

では省略する。

結 論

以上5項 目に就ての過去10年 間の化学療法の変遷を

述べたが,こ こに将来に対する私の希望を述べて結論と

したい。

ユ)新 抗生物質の 探索:特 にGriseofluvin,D.D.S.

の場合の如 く,特 定臓器に親和性のある抗生物質が我々

皮膚科医には必要である。

2)既 知抗生物質の改良:既 知抗生物質の誘導体又は

混合剤を作 り,又 は投与法の改良によつて血中濃度を高

めることは,既 に試 み られ,実 用 化 されているが,

Griseofl.uvinの 如 く粒子を超微粒化して 血中濃度 を高

め,胃 腸障害を減少せ しめ,更 に治療費を低下せ しめる

法を,他 の抗生物質に試みたい。

3)治 癩剤のD.D.S.並 びにその誘導体 に於けるが

如く,そ の生体内に於ける代謝の研究は地味で,困 難な

道ではあるが,新 しい化学療法剤を探す1つ の方法であ

るから,こ の方面の研究が旺んになることが望ましい。

尚この研究は抗生物質t化 学療法剤のア レルギーの研究

にも必要である。

9)泌 尿器科領域

新 島 端 夫

寅京大学泌尿器科

1.緒 言

戦後における化学療法の進歩が,泌 尿器科的領域に於

て果 した役割は誠に偉大なものといわねばな らない。即

ちその1つ に淋疾0又 結核に与えた大打撃があり,更 に

は且つての不可能を可能ならしむるに至つた泌尿器外科

的分野への貢献がある。言換えれば泌尿器科学,特 に泌

尿器外科学が今 日の発展を見,更 に前進せんとする体型

を整え得るに至つた要因 として,麻 酔,輸 血等の進歩も

さる事なが ら・この化学療法の進歩をこそ,特 に強調せ

ねばならぬのであるQこ の意味で,本 邦泌尿器科領域に

おいてつとにこの問題に着 目され,こ れと取組 まれて多

くの業績をあげ られた恩師 市川教授の 慧眼 にあ らため

て敬服せざるを得ぬのである。即ち今よ り11年 前の昭

湘26年4月 東京で開催 された第39回 日本泌尿器科学

会総会における宿題報告として"泌 尿器科における化学

療法の進歩"を とりあげられ,当 時のサルファ剤から,

PC・SM・ 更 には新薬 として登場 したCM ,TMそ の他各

種化学療法剤につき・基礎医学的検索に立脚した治療術
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式,臨 床成績,或 は各薬剤間の比較,特 徴の検討等多 く

の成績をまとめて発表されたのである。今,泌 尿器科領

域における化学療法の10年 を回 顧す るに当 り,約10

年前 の状況につきまつ検討する必要があるが,以 下,こ

の資料を主な参考に引続 く約10年 の変遷を回顧するこ

とにする。

2.化 学療法剤について

10年 前我々の領域で使用され,且 つ研究の 対象とな

つた薬剤は,サ ルファ剤としてサルファピリジン,サ ル

ファダイアジン,サルファサイアゾール,サ ルファイ ソキ

サゾール等があ り,抗 生物質としてPenicillin,　Strepto-

mycin,新 薬 と してChloramphenicol,'Terramycin,

Aureomycin等 で,抽 性Pyrirnidinepenicillin　 G,又

水溶性Butylthiomethyipenicillinが 新 しいベユシリ

ンとしてとりあげ られてお り,抗 結核剤としては,チ ビ

オンがSMと 共に脚光をあびていた。その後今日迄,新

薬或は改良薬が次々に登場したわけであるが,中 でも昭

和32年 国産品として登場 したK.anamycrnは,い ち早

く我が領域において市川教授等により追求検討され,そ

の強力な抗菌力,広 範囲なスペクトラム等優れた新抗生

物質 として推賞され,今 日に至つているのである◎

一方,サ ルファ剤に関してはr10年 前既 にサルファ

イソキサゾールが登場して居 り,そ れ迄屡々みられたス

ルフ7ミ ン無尿症の如き重篤な副作用は,重 曹等の併用

なく避け得る趨勢にあつたが,そ の後いよいよ少量投与

にて有効なものが追求され,最 近の各種持続性サルフ7

剤 を生み,又,0方 尿中に短時間内に大量排泄される事

を特徴 とするサルファメチゾールも,ニ トロフラントィ

ンと共に尿路感染症への効果が注目された。この間,抗

結核剤 としてはTibionが 姿を消 し,INH,そ して前述

のKM,又 ピラジナマイ ド,1314TH等 が 出現,今 や化

学療法は,手 術の有無にかかわ らず,尿 路結核の治療に

不可欠なものとして確立 している。

3.基 礎医学的諸問題について

(1)細 菌学的問題

化学療法が最も効果的に行われるためには言 う迄もな

く,各 種細菌に対する薬剤それぞれの特徴を究明する事

が前提となるが,約10年 前の宿題報告では,1948～51

年の3年 間の尿路感染症よりの分離菌を対象に,頻 回に

見出されるものについて抗菌スペ クトラムが作成報告さ

れ,そ の後その詳細は黒川の業績 として掲載 された。又

最近,教 室の西村は,丁 度10年 後 の1958～61年 の3

年 間における分離菌株を対象に同様な実験を施行発表 し

ているので,こ れを比較 してみる。

(a)頻 回に見出される尿路感染菌の種類

10年 前と後では大腸菌及び葡萄球菌 がその過半を占

める事に変 りはないが,10年 後(1958～61)に 緑膿菌,

変形菌の頻度がやや高い。

(b)各 薬剤間(SM,PC,CM,TM,AM,KM,SI)の

抗菌力の比較

i)大 腸菌:10年 後でKMが 加わ り最高の抗菌力を

示す外,そ の順序に特に目立つた変動はない。

ii)葡 萄球菌:10年 前で最高のpcが10年 後 で最

低に下つているのが 目立つ。

iii)緑 膿菌:10年 前最高のSMが ユ0年 後の後者で

最低であるのが 目立つ。

iv)変 形菌 二10年 後 ではKMが 加わ り,最 高の発育

阻止率を示 し,SMの 順位が降下 している。

v)工 旨ゲネス菌:10年 後でCMの 順位がおちてい

るのが目立つ。

vi)淋 菌:症 例の減少で最近における充分な資料を得

難く比較が困難であるが,前 者(黒 川)の 成績ではPC

が圧倒的に感受性菌多く有利であつた。 その後淋菌 の

PC感 受性低下について欧米では時に報告されたが,本

邦では殆どこのPC-G耐 性淋菌に関する報告 もないま

ま今日に至 り,少 くも我 々の教室における現状では,淋

疾はむしろ稀な疾患 とされ る迄衰微したかにみえる。猶

1958年 市川 ・新嶋等の発表 した"カ ナマイシンによる

淋疾の治療"の 中に掲載 した時の成績でも,や は りPC

は最 も強力な抗菌力を示 していた。

(c)薬 剤 それぞれの感受性の変動を,尿 路感染菌と

して大半を占める大腸菌及び葡萄球菌 につぎ検討 する

と・大腸菌ではSM,CP,TC共 に感受性は10年 後に低

下 して 居 り・ 特にサル ファイソキサゾ0ル に於て 著し

い・又葡萄球菌でもSM・CP,TC共 に低下を示すが
,特

にPCの 低下は顕著である。

(2)薬 剤の吸収 ・排泄等について

この問題については0化 学療法の臨床効果の検討上不

可欠な要素として 各分野 で 研究 きれてきたわけである

が,泌 尿器科領域ではサ剤に関 して岩崎}岸 本,馬 場,

各抗生物質については,川 井,石 山,清 島等により,次

次にその実験成績が報告された。即ち川井は10年 前,

PC錠 剤 の内服実験を行い胃液の影響を退求 し,又 組織

内濃度を各臓器について測定 し,腎 皮質,前 立腺に長く

高濃度を保つ事,又 実験的家兎睾丸炎では病巣に正常睾

丸より濃度が高くなる事等を認め,水 溶性或は水性PC

が病巣濃度の点で油性PCよ り有利であると報告 した。

サルファ剤については演者等が第8回 本学会総会シンポ

ジアムに於て各種持続性サ剤及 びSulfamethysolに つ

き排泄尿の抗菌力を追求 し,尿 路感染症の場合は血中活

性サ剤の実態,分 布s病 巣濃度等の問題と共に尿中漕性

濃度についても考慮の必要がある事を強調 した。
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結核菌については,堀 内が各抗結核剤の最少発育阻止

濃度を測定比較し,又,化 学療法を施行された腎結核症

例について臨床的及び病理組織学的検討を行つた。その

後KM等 がSM等 と交叉耐性のない新抗結核剤として

登場しe尿路結核の化学療法も0種 々な組合せによる長

期継続が可能となり,そ の治療方針は徐々に変革する傾

向を示すに至つた。

4.臨 床的見地よりの回顧

次に泌尿器科領域における化学療法の影響を次の各項

について概観してみる。

-
∴

9
臼

60

ー
ム

腎孟腎炎は,現 在の各種化学療法を活用すれば,

困 難なく治癒する事が多い。問題は,複 雑な疾患の合併

症 として存続する慢性尿路感染症の治療にあり,昔 なが

らの 局所的洗瀞療法がより臨床効果 をあげ 得る事 もあ

る。即ちこの面では,今 一歩徹底的に強力な殺菌力をも

つ新化学療法剤の登場が待たれるのであるが,一 方消炎

剤その他補助的手段の検討も必要であろう。

2.淋 疾:淋 菌 についてはr前 述 の如くPenicillin

が卓効を奏 し,第2次 大戦直後,我 々の教室の外来患者

の30%を 占めた淋疾関係症例,又20%を 越 えた淋菌

検出例数が1949年 以降急減 し,1952年 で淋疾関係(淋

菌検査希望者を含む)例 数13%余,淋 菌検出例4%　a足

らずとなり,以 後減少 したまま今 日に至 つ て 居 る。

Penicillin耐 性 の淋菌に関してはf我 々は未だ確実なも

のを経験 して居 らず,本 邦では未だその確実な報告は殆

どない。 しかし,英 米,或 は東南アジア等では時にその

報告がみられ,特 に英国では最近淋疾が増加 して大きな

問題 となつている様である。このPC耐 性淋菌 とされて

いる感染についても,そ れが真に淋菌であるか否か更に

検討の要ありと考えるが0本 邦でも化学療法の乱用,素

人療法,特 にその予防的使用が我 々の目のとどかぬ所で

可成行われている事 も推察 されるし,今 後数年間の本疾

患の疫学的動向には相当の注意をはらうべきであろ う。

いずれにしても化学療法の立場から将来の1つ の問題点

となる可能性は保留されていると考えられる。

尿路結核=尿 路結核は戦後しばらくは,外 来患者のほ

ぼ20%を 占めたが,1952年 前 後 には13%前 後に減

少,以 後淋疾ほ どではないがその軽減傾向は 明 か で あ

る。勿論,環 境の改善,体 位の向上といつた要素も大き

な影響を及 していようが,初 期病巣よ り泌尿生殖器系へ

の蔓延を抑えるとい う点で,こ の症例漸減への化学療法

の貢献は高く評価すべきであろう。 しかし0方,依 然可

非特殊性炎症と化学療法

淋疾及び結核と化学療法

泌尿器科的手術(内視鏡的手術を含む)と化学療法

非特殊性尿路感染症:単 純な急性膀胱炎或は急性

さして

成の新症例をみる事,又 減少 してはいるが,初 診時既に

腎別除術の適応 となる程進行 した腎結核症例もみ られる

事は結核の化学療法の現況が薬剤,そ してその普及 とい

う点で猶満足すべきものでない事を物語る。

次に尿路結核の外科的治療について,例 えば我々の教

室に於ける腎結核の腎捌除術適用症例は,外 来結核患者

の減少率を遙かに上廻る減少を示す。勿論 この傾向がそ

のまま化学療法依存の反映ではなしvにしても,可 成著し

い減少である。1,ATTIIVIERは}化 学療法の進歩 にょり

今や尿路結核の外科的治療は不用 となつたと迄述べてい

るが,こ れがそのまま本邦に概当するわけではないにし

ても往年腎結核 と診断が下るや速かに捌除する事をもっ

て最上の策とされた時代に較べれば隔世の感がある。即

ち化学療法のみにより治療しt治 癒 し得る尿路結核が徐

徐に増加している事は,最 近,市 川 ・新島が腎膀胱結核

の1314TH及 び これとKMと の併用療法 に関する報

告の中で述べた通 りである。又最近腎結核に部分的腎別

除術が時に適用されるが,こ れも化学療法の併用によつ

ては じめて可能な手段であ り又且つて外科的治療の適応

がなかつた残腎或は高度両側腎結核症例にも"空 洞切開

術 と化学療法剤による洗灘"の 如き手段を加える事が可

能 となつたわけである◎

3・ 一般泌尿器科的手術 と化学療法:一 般に廉路の外

科的侵襲では,多 少共創内への尿の漏出を伴い,術 後の

感染,痩 孔形成等はこの分野の開拓に大きな障害の1つ

となつていた。しか し現在では,充 分な ドレナージが保

たれる限 りf化 学療法を駆使する事により是等にさして

顧慮する事なく各種の複雑な手術を施行する事が可能と

なつている。もし化学療法の将来が感染に関 し全 く配慮

する必要のない時代をもた らし得るならばr手 術,特 に

形成術ないし保存的手術の限界は遙かに拡げ得るものと

想豫される。又最近我々の領域では,尿 路変更術の適応

症がふえて居 り・尿路の0部 に腸管を代用す る事 も多

い。 この場合腸内菌叢と腎感染の惹起が問題 となる
。黒

川は尿管腸吻合術前後の腸内細菌叢に与える化学療法の

影響を検討報告しているが,少 くも今 日の化学療法なく

しては・この様な手術の発展は到底望み得ないものであ

つたと言えよう。

以上の如く・我 々の領域においても化学療法の恩恵に

あつかる所は誠に多いのであるが,次 々に登場する新薬

の試用に際 し・我hが 常に最大級の注意をは らつて来た

のはその副作用についてである。今その個々にっいて詳

述する時間 もなく・又必要もないと思 うが,こ こで我々

の立場が多少他と異る所は,そ の対象の多くが種々な程

度の腎機能障害の存在を考慮されねばならぬ事で
,SM,

KM等 は この意味でその使用に充分な監視カミ腰 である
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事は,市 川教授も屡々指摘されたわけであり,ス トマイ

つんぽの多くが腎結核であるとい う事か らも,こ の副作

用への格段の注意rそ して対策等の研究検討の手をゆる

め る事は出来ない。

さて化学療法の将来 という事になると,そ れが如何に

発展或は変貌するか,到 底私の予測し得るものではない

が,一 応将来への希望の1,2を あげてみると,ま つ,

既 往の薬剤と交叉耐性がない,と い うより,細 菌が耐性

を獲得し得ない強力な殺菌力を撰択的にもち,副 作用の

ない新物質の出現が理想である事はい う迄 もないのであ

るが,こ れが無理 とすれば,如 何にして化学療法と細菌

の"い たちごつこ"に 終止符を うたしめ得るか種hの 面

から追求検討すべきであ り,補 助剤の研究,或 は外科領

域に於ては,全 身投与では考えられぬ強力な局所専用化

学療法剤等についての研究も行わるべきであろう。いつ

れにしても過去10数 年多くの化学療法剤が挑んでしか

も猶頑強に繁殖をつづける細菌群はそれが化学療法以前

のものと同一視出来ぬだけに,あ る意味で一層危険且つ

重大であ り,化 学療法の今後の研究,発 展は人類にとつ

てますますその重要性をましつつあるといえよう。

10)獣 医 科 領 域

渡 辺 守 松

家畜衛生試験場

畜産は経済を離れては成立 しない。それで家畜や家禽

は,人 間と異つて生命の絶対性がなく,い かに良薬でも

高価であれば利用されない。 競争馬や愛玩 動物 は 例外

で,治 療費は問題 とならない。 しかし,こ こには,産 業

上莫大な利益を上げたのもに限定 し,し かも日本あるい

は世界の獣医学領域において始めて行なわれたものに限

定 して話をすすめることにする。

1・ 抗原虫性物質Trxchvcidinの 発見

獣医学領域において,日 本の近代化学療法はTricho・

cidinの 研究に始る。

1種 の青かびか ら,ペ ニシリン(PC)と 時期をづ らし

て,Trichomonasプb伽3を 殺虫,ま たは発育阻止 する

物質が産生されることを渡辺ら裏)(1946)が発見 し,こ れ

をTrichocidinと 命名 した。

皿foetusは,牛 の子宮内膜あるいは早期流産の原因

となり,大 損害を与えていたので,ル ゴール液あるいは

ホルマリン石けん液で治療されていた。しかし,治 療期

間も長 く,治 癒率も低かつた。

Trichocidinの7∀b伽3殺 虫および発育効果を他の

薬剤や抗生剤 と比較すると,断 然すぐれていたので野外

試験を行なつた。青かび培養ろ液,あ るいは粗製品で,

ただ1回 の治療で殆ど全治 したので,武 田研究所で精製

して頂いた。精製品は結晶とはならなかつたが,in　vitro

では,精 製後新 しくても古 くても同 じ効果を示 したの

に,zn伽oで は,古 くなると何の理由かわか らないが

効果が一定 しなかつたので 商品 とはしなかつた。 しか

し,こ れがシゲキとなつて獣医学領域において抗生剤の

治療の研究が行なわれるようになつた といえるだろ う。

2.牛 子宮内膜炎の原因と治療

従来,牛 の子宮内膜炎の診断は,直 腸からの触診によ

る臨床診断法であつたが,渡 辺 ら3)(1950)や,桐 沢ら4)

(1950)は,目 で見る診断法に 変えた。 生理食塩液で子

宮洗浄し,流 出液について検査すると,健 康子宮の場合

は洗浄液は清澄で無菌であ り,子 宮内膜炎の場合は,洗

浄液は白濁するか膿を含み,原 因菌 が培養 で 分離され

る◎分離菌は,い わゆる非病原菌であり,PC,サ ル フ

ァ剤あるいはフラシン剤の1回 の治療で殆ど全治するこ

とがわかつたo

これにより,従 来,長 い期間,何 回も治療 しても全治

率が低かつたのが簡単に治せるようになり,現 在ではr

第1線 では日常業務とな り,毎 年10数 億 円の損害がす

くわれている○

その後,日 大の常包教授5)(1955)は,他 の抗生剤で卓

効をあげた。その使用量決定の基礎試験 として,PC20

万単位を乳牛の子宮内に注入し,20時 間後 の 子宮内濃

度を測定 した。

非病原菌による子宮内膜炎は,私 共と前後 してTER-

PSTRA(1950)が 報 告している。

非病原菌による子宮内膜炎の発生は性周期と密接な関

係があ り,卵 胞期には病原菌を子宮内に注入 しても子宮

内膜炎 とならないのに,黄 体期には非病原菌で容易に子

宮内膜炎 となる。卵巣割去 した牛やウサギに黄体ホルモ

ンや卵胞ホルモンを注射 しても同様の成績が得 られるQ

丸 山ら6・7)(1957,1958)に よるとr子 宮内膜上皮の代謝

は性周期によつて異 り,ア ルカリホスフアターゼの活性

は黄体期に極めて強 く,卵 胞期には殆 ど陰性 となる。グ

リコーゲンは0こ の逆の関係となる。それで,内 膜炎の

発生 と内膜の代謝とは関係があ りそ うなので,常 包8)は

この考え方で研究を進めている。

いつれにしても,牛 の子宮内膜炎は,卵 胞期には発生

し難 く}黄 体期には発生し易いので,卵 胞期に治療すべ

きであ り,Stilbestro1の 注射をすすめる学者すらある。

3・Ganditaに よる子宮内膜炎の出現

子宮内膜炎治療に抗生剤が普及 したためか,後 述の精

液希釈液に抗生剤を加えるようになつたためか,1961年

に至 り,C砺 δ諏8厩 〃εγ脚 雇∫による子宮内膜炎の出

現を,橋 本 ら9)は見つけた。PC,ス トレプ トマイシン,
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クロランフエ凸コール,テ トラサイクリンでは治らず,

トリコマイシンでは,2頭 中1頭 が治つた。このCandita

感染は,一 次感染か菌交代症か途中か らの検査のため不

明だとのべている0

4.抗 生剤添加精液希釈錠

牛精液中には細菌が多く混入し,こ れによる繁殖障害

を防 ぐため}こ,精 液希釈液にPCと ス トレプ トマイシン

を混入する方法が試験的に内外で行なわれていたが,野

外応用の際,希 釈液に加えた抗生翔の活力を如何にして

保つかが問題であつた。

京大の西川10)(1958)は,農 林省の試験場に居た時にい

ろいろ研究 し,結 局は錠剤にしておきi人 工授精を行な

う時に希釈液に混入するようほかに方法がない ことを知

り,Pc7,500u/m1と ス トマイ7,500γ/m1に なるよう

に抗生剤を含む錠剤をつ くつた。同じ年に外国でも同 じ

考えで錠剤がつ くられた。これは現在広く応用されてい
の

る。

5.牛 精液中の細菌とPC耐 性菌およびCandita菌

の検出

橋本 ら11)(1960)に.よると,精 液中には細菌が非常に多

く混入 し,PCと ス トマイを精液希釈液に加えて保存し

ても,な お50%に は生菌が検出され,そ の中にC醐4梅

属の菌が非常に多く,ま たPC耐 性菌が検出されたこと

は注圏される。このことは抗生剤添加精液希釈剤に今後

検討すべき問題を呈出したことになる。

6,牛 乳由来ブ ドウ球菌のinvi　 troに おける多剤耐

性株の作出

牛乳か ら分離 したブ球菌を 伽 魏γoで薬剤耐性株をつ

くる実験を鈴木 ら12)は1950年 に発表している。すなわ

ち,モ ノフラシン耐性株 をつくるのは 極めて 困難 であ

り,PC耐 性株は最も容易につくられ,グ アノフラシン

はこの中間であつた。

特に興味深いのは,PC耐 性 度が極めて高くなつた株

は,同 時にグアノフラシンやモノフラシンに耐性を示す

ように変つたことである。近年多剤耐性株がいろいろ論

議されているが,in　 vitraで これをつくつた鈴木 らの報

告は最初のものではないだろうか◎

近時論議されている多剤耐性株の定義を私はよく理解

していないが,こ こに紹介 したような業績をも含むとす

れば,鈴 木 らの報告は最初のものであることになる。こ

の点において学界か ら教えられれば幸である。

7.注 射ルー ト別によるPC乳 中濃度

牛の乳房炎か らは,ン ンサ球菌,ブ ドウ球菌,あ るい

は大腸菌が分離され,近 年抗生剤が この治療に広く用い

られている。しか し,1950年 以前には,PCは 勿"f〃o

では球菌の発育を完全に阻止するのに,筋 肉内注射では

卓効を示 さないことが 理解 できなかつた。 それで 吉田

ら裏3)(1950)は,i基礎試験として,PCを 牛 の筋肉内,乳

房実質内あるいは乳餐内注入を行い,乳 汁中のPC濃 度

を比較 した ところ,筋 肉内に注射では乳汁中に殆ど移行

せず,乳 賢内に注入すれば,乳 汁中に高濃度に長く保た

れることがわかったo

その後14)Tオ ー レオマイシンを420mg乳 實 内に注入

しても,長 く乳汁中に検出されることがわかつた。しか

し,血 液中では,短 時間低濃度 に検出 されるにすぎな

いo

以上の基礎試験か ら,乳 房炎の治療に抗生剤を用いる

場合には,乳 餐内に注入 しなければな らない ことがわか

り,ま たこの方法で卓効をあげることができた。

8。 各種薬剤による乳房炎の治療

前述の基礎試験か ら,乳 賢内注入法が乳房炎治療にょ

いことがわかつたので,吉 田ら15)はさ らに,10種 の抗

生剤と他の薬剤を単用あるいは,2～4種 混合 して卓効

をあげ,こ の基礎試験成績か ら,種 々の乳房炎治療剤が

発売されるようになり,年 々10数 億 円の損害を防いで

いる0

9.乳 房炎原因菌の交叉耐性株の出現

乳房炎の治療に,抗 生剤 サルフア剤,フ ラシン剤が

非常に多く用い られるようになつた結果,野 外例におい

て耐性菌がみ られるようになつた。吉田ら16)(1953)は,

ブ ドゥ球菌性乳房炎の42分 房を,オ ー レオマイシソま

たはマイシリンで治効してす ぐれた効果をおさめたが,

中に,オ ーレオマイシンが無効のものがあ り,こ れはマ

イシリンの治療に切 りかえても無効であつた。この逆の

例 もあつた。すなわちtオ ーンオマイシンとマイシリン

とに交叉耐性を示すブ ドウ球菌を乳房炎か ら証明した。

それで前項でのべたように,フ ラシン系薬剤などと抗生

剤 とを2～4種 混合 して試験 して卓効をあげた。

10.鶏 コクシヂウム症のフラシン治療試験

ひなが コクシヂウムに感染すると殆 ど100%死 亡 し,

毎年数億から10数 億円の損害 があつた。1939～40年

に・サル フア剤が コクシヂウム症に有効であることが偶

然外国で発見されてか ら,コ クシヂ ウム症 も治療しうる

病気であることがわかり,各 国でいろいろの研究が行な

われるようになつた。

大久保 ら17)(1951)は,日 令13～90日 のひなに,フ ラ

シンを1:'　 illの 割 に飼料に混じ,3日 投薬,2日 休

み・さらに3日 投薬する方法で長期間投薬 したところ,

対照の死亡率が42%・ 試験群 では10%弱 であつた
。

しか し・治療には無効であつたと報告 している
。

11・ 各種サルファ剤の 」醗配erぎα琵πεπαに対する効

果



VOL,11NO.2 CHEMOTHERAPY 97

角田18)ら(1952～62)は,16種 のサルフア剤について

E.勧6ZJσ に対する効果を試験 した結果OSulfa-pyridine

系が有効であ り,そ の 中でもDimethoxy-pyridine系

化合物(Suifadimethoxine)が 最 も有効であることがわ

かつた。

従来,外 国では,サ ルファ都はコクシヂウムの如何な

る発育期にも有効 と考え,飼 料に混 じて投与 していたが

先にのべた大久保の成績で明らかなように治病には役立

たない。それで角田is)は1954～7年 にわたる詳細な試

験を行なつた結果,感 染前に投薬 しても無効であり,ま

たガメトゴニー期に投薬 しても無効である。ただ,シ ゾ

ゴニー期に投薬すれば卓効があることがわかつた◎それ

で実際には,何 万羽の群でも,血 便を出すものが数羽出

た場合にオオチストを検出すれば,他 の多くの鳥はシゾ

ゴニー期にあることが想像されるので,3日 間投薬 し2

日休んでか ら今1回3日 間投薬すれば殆 ど損害を出さな

くてすむ。この方法1こより0毎 年数億円の損害をす くつ

ている。

12.各 種抗生剤とサルファ剤のオーム病に対する効果

サルファ剤やストレプ トマイシンiあ るいはク将ラン

フェニコールは有効でないが,そ の他の抗生剤は有効で

ある。

大森ら21)(1959)雄 よれば,ア クロマイシンは,ナ ー

ム病ウイルス(ル 勿σg卿 伽2πの による山羊の肺炎や鳥

のOrnithosisに 甚 だ卓効がある。

以上,産 業上特に損害の多い牛子宮内膜,乳 房炎,鶏

コクシヂウム症およびウイルス病であるオーム病につい

てのべたが,次 には耐性菌の利用についてのべる。

13.PCに よる炭疸菌変異株の性質と利用

炭そは人獣共通の感染症で,PASTEURが 原因菌 を分

離し,β σご.απ疏7αoお と名づけた。1苗 と皿苗の弱毒変

異株をつ くリワクチンとした。その後広 く長 くワクチン

として∬苗が用い られたが,毒 力が一定せず時には注射

事故があるので,主 として英国でワクチ ン改良の研究が

行なわれている。

私の所で,森 谷(1961)は,PCO.2u/mlか ら始めて

20　u　jm1で も発育する菌株をつくつた◎この菌株は,PC

加培 地に数 日間放置するか,普 通寒天培地を1度 通過す

るとPC加 培地に発育しなくなる。すなわち,PC耐 性

は子孫に伝わ らない。 しかし,そ の他の変化 した性質は

子孫に伝わる。

カプセルを形成 しなくな り,強 毒株は芽胞形成能が残

存 するが,]1苗 では 芽胞 も形成 しなくなる。 また,

20ulm1で 発育するようになつた菌株は急に毒力が減少

し,1苗 より弱毒 となる。 この性質は子孫に伝わる。1

苗はPASTEURの い うような免疫能が証明 されないが,

この1苗 よりさらに減毒 したこの変異株は,免 疫原性が

非常に高い。

ウサギ,モ ルモット,マ ウスでは,0・5%に サ ポニン

を菌液に混じて接種 しないと免疫 しないが,山 羊では,

サポニンを加えなくてもよく免疫する。現在,家 畜衛生

試験場で安藤を中心として実用化の試験を行なつている

が,近 い将来実用化の見通 しである。

炭そワクチンの注射反応で各国が困つている時に,PC

耐性 炭そ菌により一時期が画せそ うであるG

耐性菌は,治 療面か ら見れば困つた存在であるが・用

いようによつてはこのように非常な利用面があることを

主張 したい。

14.各 種抗生剤の山羊体内分布

血中,乳 汁中,子 宮内のPCな どの滞留時間の検査は

あるが,各 臓器や体液内の各種抗生剤の分布濃度を系統

的に検査 したものは殆 どないので,ご 宮 ら(1960)は こ

れを行なつた。

1)PC50万tlを 山羊(20kg)の 筋 肉内に 注射 した,

場合では,脳,肝 に特に少なく,こ れについで脾が少な

い◎肝に少ないのに胆汁に多いのが注 目される。

2)SM500mgを 山羊(20kg)の 筋 肉内に注射 した

場合には,脳 肝では検出されないか特に少ない。脾 も少

ないが,肝 脾 ともPCよ りおくれて検出される。肺,子

宮t卵 巣,リ ンパ節も高濃度になるのはPCよ りおそい。

3)KM1.5gを 山羊(2a　 kg)の 筋 肉内に注射 した

場合には,脳 には検出されずa肝 脾に少なく,脾 では6

時間ですでに検出されなくなる。肝はSMよ り高濃度で

あるが,胆 汁への排泄はSM同 様少ない。筋肉にはSM

同様少ないが,子 宮にはSMと 異 り少くない。肺と心で

は初期ほど高濃度でSMと 逆である。

4)CTC1。09を 山羊(20kg)の 筋肉内に注射 した

場合には,脳 には検出されず,尿 や胆汁への排泄は他剤

よりおそい。肝は他剤に比し高濃度であるのに,胆 汁は

低濃度でrし かも6時 間目か ら始めて検出された。脾も

比較的高濃度である。

5)CF2.09を 山羊(20kg)の 筋肉内に注射 した場

合には,脳 には検出されない。肝では比較的低濃度であ

るのに,胆 瀞 こは非常に高濃度に排泄される。脾,子 宮,

筋 肉ではCTCと 異 り,比 較的高濃度である。

6)LM209を 山羊(20kg)の 筋 肉内に注射 した場

合には,脳 脊髄には殆ど検出されずa6時 間以後にわず

かに検出された。 脳に,わ ずかなが ら検出 できたのは

PCとLMだ けであつた。

肝と胆汁はともに高濃度で,尿 より胆汁に高濃度であ

るのは注目される。筋肉,子 宮,睾 丸では低濃度である

が心には多い。
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以上各抗生剤は,脳 には全く検出されないか,さ れて

も極めて少ない。肝と胆汁は種類により高低が著 しい。

その他はおよそ同じ傾向を示すが,種 類により多少の差

が ある。

15.抗 生剤の発育促進剤としての利用

戦後,家 畜や家禽の生理学に一つの革命をもたらした

一ものは
,抗 生剤が豚や鶏の発育を極めて促進することで

あり,日 本でも発育促進剤として飼料に混 じて投与され

その量は極めて多いが,本 日は時間の都合でこれ以上言

及 できない。

16.将 来 の 問 題

1)耐 性菌出現により,子 宮内膜炎や乳房炎の治療に

0つ の問題を呈出した。獣医学領域においては抗生剤を

乱用 したきらいがあり,こ の点について将来考える必要

がある。

2)抗 生剤の耐性菌の利用について,炭 そ菌で一つの

面が開拓された◎耐性菌の利用について将来さらに考え

るべきである。

3)小 さい ウイルスによる伝染病は家畜や家禽には非

常に多 く損害も多いが,そ の治療剤の発見よりは,予 防

に重点をおくべきである。畜産は経済をはなれては成立

しないからである。

0)鶏 にはLymphomatosisカ ミ非常に多く,そ のi損害

は莫大であるので,こ れの予防治療剤 の出現が期待され

る。

以上,産 業上特に損害の多いもの,新 は基礎的に始め

て発見された2,3の 事実のみを紹介し,時 間の関係で,

そ の他のことは全て省略 した。これについては機を求め

て紹介 したい。

終 りに,こ の講演の機会を与えて頂いた学会に厚く感

謝の意を表したい。

11)基 礎

(B)一 般化学療法剤

水 野 伝 一

東京大学薬学部

化学療法剤作用機作研究10年 の回顧において・なお

未解決の大問題は2つ あると考えられる。1つ は,撰 択

毒性が化学療法剤において如何にして得 られるかという

問題 もう1つ は,細 胞 レベルで得 られる化学療法剤の

毒性濃度が酵素レベルでの阻害濃度とどれだけ一致する

かとい う問題である。

撰択毒性には,ま ず耐性菌 と感性菌 との撰択毒性が考

えられる。DAVIESの あげる耐性菌の作用機作7つ の可

能性は,同 時に撰択毒性の可能性をも示唆する。そのう

ち透過性はr細 胞膜以内の構造の場合も含めて,あ り得

べき可能性の1つ である。また核酸アナログ制癌剤の耐

性癌細胞における場合の如くr宿 主細胞に酵素がないた

めに撰択毒性の得られる場合もあ り得る。この実例とし

ては,ス ルファミン剤の葉酸合成過程における阻害が知

られている。また同 じよ うな意味で,哺 乳動物にはない

細菌のcellwa11合 成酵素は,penicillin}こ よつて阻害

を うけている○

細胞 レベルでは低い濃度の薬剤で生長阻害を うける細

菌が,細 胞を破壊されて酵素レベルとなると,そ の阻害

に高い濃度を 要するのがふつ うである◎ その理 由 とし

て,ま だ完全な作用機作が見出されていないためと考え

るのもふつ うである。 しか し作用機作はほぼ解つている

のだが,つ ぎのよ うな理由で,も れが解 らないとい うよ

うに考えても,さ しつかえないであろう。その1つ は,

特殊物質表面へ 薬剤 の局部的濃度 がたかまる場合であ

る。たとえばstreptｩmycinと 大 腸菌 リボゾ._..ムとの結

合力における場合である。細胞外の濃度が低 くとも作用

濃度は高まることになる。 もう1つ は,細 胞が完全な代

謝をいとなんでいる時にのみ,特 異物質を薬剤が特異的

に破壊する場合である。Mitomycinの 作 用 がこれに当

る。細胞が死んでいれば,Mitｩmycinは 無作用に見え

る。最後に,も つとも考え られ易いのは,1物 質が多面

的な酵素阻害を行い,そ の作用が相乗的に作用し,結 果

として,低 濃度で,細 胞の生長が阻止されるとい う場合

である。 証明としては,phen。1で さえすくなくとも2

つ 以上の作用点があることが示されている。




