
940 CHEMOTHERAPY MAYl963

含 ん で い る と考 え られ る の で,厳 密 な 比 較 には な らな い

が,こ れ らの値 及び デ ィ ス ク法 の 測 定 成 績 の93～95%

程 度 が,2倍 稀 釈 法 の 棄却 限 界 の 幅 にふ くまれ た こ とか

ら,こ の デ ィ ス ク法 は2倍 稀 釈 法 に あ る程 度 代 りう る も

の と思 わ れ た。

デ ィ ス クの 安 定 性:乾 燥 剤含 有0非 着 色 瓶 内 保 存 の 上

記 デ ィ ス クの 安 定 性 を,室 温,冷 室 保 存 に つ い て 検 討 し

た が,Nitrof　 urantvin,Furazolidflneは15ヵ 月,Fu・

ral.tadone,Panfuran-Hは9ヵ 月 ま で は 力 価 の低 下 は

全 くみ られ ず,安 定 性 の 良 い こ と が推 定 され た。

(31)細 菌 の細胞化学的構造に於ける

薬剤耐性 因子の作用に関す る研

究

吉 田 耕 作 。水 成 進 一・

日本医科大学細菌学教室

自然 界,或 は臨 床材 料 か ら分 離 され る耐 性 ブ ドウ球 菌

とe試 験管 内 に 於 け る薬 剤 増 量 継 代 培 養 法 に よる耐 性 株

とは 生 物 学 的 性 状 に 相 異 が あ る と考 え られ て い る。

最 近,桑 原 教 授 は ブ ド ウ 球 菌 に お い て も,transduc-

tionに よつ てTC耐 性 因 子 が 導 入 さ れ る こ とを 報 告 し

てい るが,私 は こ の 方 法 に 基 ず い てtransductantを え,

又,同 菌 株 を増 量 継 代培 養 法 に よ りtransductantと 同

耐 性 度 に し,原 株 との 間 の3者 に つ い て生 物 学 的 性 状 を

比 較 した。

使 用 菌 株 は 病 巣 か ら 分 離 したH-36,H-56,H-fi4の

Staph.aureusで,何 れ もCoagulase陽 性,a-tvxin産

生 能 が あ り,黄 色 色 素 を産 生 す る'　 ,.typeableの 菌

株 で あ る。TransductantはTC耐 性 株 で あ るH-36を

donorと し,Phage8rを 同菌 株 を 用 い て 増 殖 させ た も

の に,recipientと し てH-56,H-64をheart　 infusi:on

brothに18時 間 培 養 した も の夫 々 を一 定 量 混 合 し,37。C

30分 放 置 後,TC含 有 培 地 に 混 釈 培 養 した も のか ら発 生

した 聚落 をtrans+ductantと した。 導 入頻 度 はH-56で

0。54x104,H-64で0.40×1`で あ る。

先 ず,発 育 曲 線 につ い て,薬 剤含 有 培 地 上 で は振 鑑 培

養 法 に よ る と,対 照 に 比 較 して幾 分 遅 い よ うで あ るが,

増 量 総 代 培 養 に よ る耐 性 菌 で あ る56-S,64-Sに 較 べ て

遙 か に 速 か で,対 照 に近 い 値 を 示 した◎ 文,薬 剤 を 含 ま

な い 培 地 で も,stepbystepの 耐 性 株 に 発 育 の 遅 延 が 認

め られ た。

次 に,黄 色色 素 に つ い て は,ブ ド ウ球 菌 の そ れ は β一

carotinに 由 来 す る とい わ れ て お り,私 もTC耐 性 株 に

於 て はstepbystepの 耐 性 株 に 於 て,色 素 産 生 能 が 甚

だ し く衰 えて い る こ と を 報 告 した がJこ の3者 の 間 で

は,原 株transductantの 間 に 相 違 を 認 め ず ・stepby

stepの 耐 性 株 に 於 て は β一carotinを 証 明 し え な かっ た価

尚,実 験 方 法 はGlycero1寒 天 培 地 に 長 時 間 培 養 した も

の をacetoneで 繰 返 し抽 出 し,ethcrに 移 行 させ た もの

を芒 硝 で 脱 水 し,エ ー テ ル を加 え て 夫h一 定 量 と した も

の を451mμ で 比 色 した 。 此 場 合,a-carotin以 外X『 距

thinerα 一carotinな ど極 く微 量 に 認 め られ るが,先 年

Calumnchromatagraphy)`Y　 L一よ り行 なつ た とき に は 餅

carotinの み を 以 て 扱 つ て も 殆 ん ど誤 りを 認 め な か った

の でr今 回 はQ--caratinのether溶 液 を 一 定 濃 度 とし

そ の 吸 光 度 よ り作 つ た標 準 曲線 か ら これ らの 値 を 求 め

たo

次 に,Caagulaseは 夫 々の菌 株 の3i間 培 養 の遠 沈年

清 を2倍 段 階 稀 釈 し た も の0.5m1に2%　 bovine　 fibri-

nagen溶 液0.5　 rnlを 加 え て37℃r6時 間 後 にclotを

生 じた 最 高 稀 釈 倍 数 を1単 位 と した 。 又,α 一toxinは 各

菌 株 の1週 間 培 養 の遠 沈 上 清 を 倍 数 稀 釈 した もの0・5謡

に!　 'ウ サ ギ 血 球 浮 游 液4.5　 mlを 加 え て37℃,忘

時 間 放 置 した も の を 遠 沈 し,そ の上 清 を30%溶 血 を欝

標 と して比 色 し,溶 血 の み られ た最 高 稀 釈 倍 数 を1単 位

と した。 又,PhosphataseはPP培 地 上 で,定 性 的 に陰

陽 性 を 決 め た 。 其 結 果t何 れ も原 株 とtransductant'に

は差 違 は 認 め られ ず,stepbystepの 耐 性 株 に著 し、・

変 異 を 認 め た 。

次 に,マ ウ スに 対 す る毒 性 に つ い て は脳 内 接 種 法にま

り検 討 した 。 用 い た菌 液 は,夫 々 の ブ イ ヨ ソ24時 間培

養 した も の を遠 沈 に よ り約100倍 位 に 濃 縮 した もの を0'

液 と し,こ れ に ガ ラ ス玉 を入 れ てclumpingを 出来 る丈

外 しr10倍 段 階 稀 釈 した ものa,　03　m1を 脳 内に 接種す

る と同時 に菌 数 を 算 定 し た。 其 結 果,H-56で は原株 と

の 間 に 約10倍 の差 で原 株 の 方 に 毒 性 高 く,H-56-Sで

は107で は殆 ん ど毒 性 を 認 め な か つ た 。H-64に つ 、・て

は 原株 とtransductantで は 殆 ん ど均 しい が,H-64-S

で は 毒 性 は 著 し く低下 して い る こ とが 認 め られ た。

以 上 の 成 績 を総 括 す る と,transductantと 原 株 の間

で は 著 明 な相 違 が 認 め られ な いが,ste墾bystepの 離0

株 で は 恰 もS如 ρ九 ψ`4酵 伽鰯sに 近 い 生 物 学 的 性 状を示

して い る。 即 ちstepbystepの 菌 株 で はTC耐 性因子

の み で な く,細 胞 機横 の変 化,即 ちcoagulaseaCtivity・

hernalysinproduction,或 はgigmentproduction等 の

変 化 を伴 つ て お りrO方tz-ansductantに は そ の様 な変

動 寮 み られ ず,transductianに よ るTC耐 性 株 はf煤

床 材 料 か ら分 離 され るTC耐 性 株 と類 似 す る性 質 を示す

事 実 が 分 つ た 。
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(32)耐 性菌の発生機序に関する実験

的研究(第3報)

長谷川勢 ・中村 昇 。松本文夫

斎藤 篤 ・野田一雄

東京慈恵会医科大学上田内科

今日最も耐性獲得傾向の強いといわれるブ ドウ球菌に

っいてその発生機序に試験管内と生体内とでは種hの 点

で異なる所が見 られるので我々はその差異を比較する事

によつて耐性ブ菌発現の状態を観察する0的 で前 回 の

EM,PC-Gに 引続きCP及 びTCで 次の如き実験を行

なつた。

まずCPに 対する感受性が2.5mcg侮1及 びTCに 、

対する感受性が10mcglm1を 示 す病原性黄色ブ菌伊藤

株をブイヨン培養 し3回 洗諜100倍 稀釈液を作製 し可及

的無菌的に飼育 した純系マウスの尾静脈よりその0.1cc

を静注 し,5匹 を1群 として6時 間ごとにCPあ るいは

TCを 各種の投与量 ごとに3回 筋注する◎各群ごとの腎

組織をHomogenizeし て培養し,菌 発育を見 た最大濃

度のものをブイヨン培養して次の継代の感染菌 とする。

こうして漸次階段的にCPあ るいはTCを 増量 して

耐性を得さしめる。次に同じ伊藤株の感受性株のブイヨ

ソ培葵3回 洗1條1,000倍 稀釈液0.1ccを 受精鶏卵の漿

尿腔内に注入 し,同 時にCP及 びTCの 各 段階の濃度

溶液を注入 し24時 間37℃ に培養してのち漿尿液を採

取し普通寒天平板に培養 して菌発育を見た最大濃度のも

のを次の継代の感染菌とする。こうしてCPお よびTC

の投与量を逐次増量してその際の耐性獲得状況を観察 し

たo

又別に上述の伊藤株を用いて普通寒天平板法によつて

CPお よびTCを 増量的に加え継代 していわゆる試験管 垂

内耐性を得さしめた。

以上3つ の実験を横軸に継代,縦 軸に耐性度を倍数で

現わしたグラフに同時にあらわ した。すなわちCPで は

3者 のうち試験管内耐性が最も早 く獲得せ られ継代12

代で40倍 の耐性が得 られる。鶏卵内培養はこれに次ぎ

9代 で10倍 の耐性を獲得する。一方マウス腎を利用 し

た方法では11代 で2倍 の耐性 しか得 られなかつた。

TCに っいて行なつた実験でも試験管内耐性は最 も早 く

12代 で30倍,鶏 卵培養は9代 で10倍,マ ウスの腎に

よる継代では11代 で3倍 の耐性が得 られた。この結果

は前回同様CPとTCと に 多少の差はあつても耐性上

昇の傾向は試験管内,鶏 卵内,動 物内実験の順を示 して

いるo

PC-G,EM,TC,CPの 各薬i剤別に比較すると試験管

内実験ではPC-Gが19代 で1万 倍で最も耐性獲得が

早 く,次 にEMが16代 で千倍で,CP,TCは15代0

でそれぞれ40倍,30倍 で最も耐性が得 られなかつた。

マウス腎組織実験でもPC-Gが14代 で8倍,EMが

4倍,TC,CPが3倍,2倍 を示しているo鶏 卵 内実

験ではPC。Gが 最も耐性獲得が早 く千倍を示し,EMは,

11代 で20倍sTC,CPは9代 で10倍 の値を示 して

いるo

以上の実験の経過中,経 過後を通じてたえず菌の同定

を行ない,耐 性獲得前と獲得後における菌の性状には本

質的な異同は認められなかつた。ただし前回の報告 と同

じく菌体の大 きさの不統一,細 胞壁の膨化,透 過性の不

均等,あ るいは減退を認め,こ れ らは各薬剤ともに共通

してみられる変化で,薬 剤間の差,お よび耐性獲得方法

による差異は明らかにし得なかつたo

(33)Chloramphenico1耐 性 静 こ関'

す る研 究

服 部 善 八 郎

三共株式会社高峰研究所

耐性赤痢菌および耐性ブド0球 菌によるChloramphe-

nico1(CM)の 不活性化は昨年の本会第9回 総会に発表

したが,今 回は赤痢菌の発育菌および静止菌によるCM

不活性化の相違を検討したので報告する。

多剤耐性赤痢菌の発育菌はCM添 加培養によ菌の増

殖に平行 して90%以 上のCMを 不 活性化するが,感

性赤痢菌は菌の発育可能な程度(0.5mcg/cc)にCMを

培地中に添加 してもCMの 不活性化は認め られない。

静止菌(CM　 50　zncg/CC,菌 量50mg/cc,作 用液1120M

燐 酸緩衝液)は 感性菌および耐性菌において感性菌が若

干不活性化率が低いが何れの菌も80%前 後 の不活性化

を示す。

次に静止菌の作用菌量によるCM不 活性化の検討を

ころみた。作用温度を37℃ とし50mcglccCM加 燐酸

緩衝液中に18時 間培養洗灘菌体を100mglcc～1.56mg/

CCま で加え不活性化率の検討 を行なつた所,菌 量の多

いもの程不活性化率の高い事を認めた。この場合感性菌

は1.56mg/ccで は不活性化現象は認め られなかつた。

次に作用液をブイヨンとして感性および耐性赤痢菌の

不活性化を検討した。菌量は50,25,10,1,0。1,0.01,

O.001mg/ccと した。この場合移植菌量の多いものは,

菌 は静止状態であ り,少 いものは発育状態である。その

結果耐性菌は移植菌量の少いものは90%以 上の不活性

化を認めたが,10mglcc以 上の菌量では80%以 下の不

活性化しか認め られなかつた。感性菌は25　mg　jccで20
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。%弱r50　 mg　f　ccで70%弱 の不活性を認めた。

耐性赤痢菌増殖過程にCMを 添加 し,添 加後作用温

度 を37℃ より46℃ に上昇させ,菌 の発育を抑制させ

て,そ の後の不活性化率を検討した。

CM添 加は培養後2,3,6,17時 間後に行なつた。3

峙 間後に添加 したものは90%以 上の不活性化を示 した

がその他は60～70%程 度の弱い不活性化が認め られた。

この際培養2時 間後にCM添 加 のものは菌の発育が極

めて少いのに関わらず60%程 度の不活性化が行なわれ

た。この結果 よ り菌発育のピー・ク以前にCMが 作用す

る事が不活性化を大にするのではないかと思おれる◎

次に感性菌発育過程(移 植後3～4時 間後)にCMを

添 加し発育を抑制した際の添加CMの 不活性化率の検

討を行なつた。その結果は何れも不活性化が認め られな

かつたo

以上の結果より赤痢菌 の発育菌と静止菌のCM不 活

性 化の態度が明 らかに相違する事が認められる。即ち発

育菌においては耐性菌のみCMを 不 活性化するが0静

止菌は感性お よび耐性菌何れもCMを 不活性化する。

また不活性化に要する菌量 も静止菌は発育菌に比し極め

て大量を要する点0ま た静止菌は菌量の多いもの程不活

性 化は大であるが,発 育菌の場合は必ずしも菌量に関係

せず発育時期が問題であるように思われる。

もしCMの 不活性化現象がCM耐 性に関与するとす

れば当然発育菌の状態であると考えられ るので,発 育菌

と静止菌のCM不 活性化の相違を探索す る事は興味あ

る点ではないか と思われる。

(34)ブ ドウ球菌 の薬 剤 耐性 の 伝達

(2)フ ァージ81お よび80に

よるEM耐 性 の導入

丹羽千鶴子 ・五島瑳智子 。桑原章吾

東邦大学医学部微生物学教室

前 回(第10回 化 学 療 法学 会総 会,1962.6.8)私 た ち

は 型 別 用 フ ァー ジ81お よ び80を 用 い 多 数 の 黄 色 ブ ド

ウ球 菌 に つ い て テ トラサ イ ク リソ(TC)耐 性 導 入 の 可 能

性 を し らべ,フ ァー ジ型1群 また は 皿 群 に 属 す る菌 株 に

TC耐 性 が 高 頻 度 に 導 入 され る こ とを 確 認 し,し か も これ

が 耐 性 株 の フ ァー ジ型 分 布 と よ く一 致 して い て い る こ と

を 報 告 し たが,そ の 後 さ らに 同 じ プ ア ー ジを 用 い てEM

耐 性 の 導 入 の可 能 性 を確 認 す る こ とが で きた。EM耐 性

の導 入 に つ い ては これ ま で 樋 口(1961)がEM人 工 耐 性

ブ ドウ球 菌 と フ ァ ー ジ80を 用 い て実 験 に 成 功 して い る。

使 用 し た フ ァー一ジは 型 別 用 フ ァ ー ジ81お よび80で,

フ アー ジ80に は 普 通寒 天softagar,プ アー ジ81に

はB.　 H.　1.softagar(Difco)を 用 い,donorstrainと

共 に18時 間 培 養 後Chamberland濾 過 器L-2で 濾 過

した 濾 液 を導 入 フ ブ ー ジ と して 用 い た 。Recipient　 strain

37。C18時 間培 養 液1ccと 導 入 フ ァー ジ濾 液1ccを よ

く混 合 し37℃30分 保 つ た 後tEM5mcglm1含 有B・

H.1、softagar20m1を 加 え,37℃24～48時 間 培 養

後 生 じた 集 落 に つ い てEM感 受 性,フ ァ ー ジ型,生 物

学 的 性 状 の 検 討 を試 み た。Danorと し て使 用 した株 の う

ちE45・TCγ は 患 者 よ り分 離 したEM耐 性 株 に811A-

81を 組 合 せ てTC耐 性 を 附 加 し,そ の他 はEM自 然耐

性 株 で あ る。Recipientstrainは 患 者 よ り分 離 した黄 色

ブ菌 でEM1.Orncg加1で 完 全 に 増 殖 を 阻止 さ れ る菌株

156株 を 用 い た 。 な お導 入 の頻 度 は 吸 着 フ ァー ジ数 が か

な り動 揺 す るた め に,使 用 した フ ブ ー ジ数 を ほ ぼ一 定 に

して生 じた'Transduetantsの 数 で 示 したo

それ ぞ れ のdonarに よるEM感 受 性 株 へ のEM耐 性

導 入 は 用 い た 株 の10%前 後 に 認 め られ,え られ たTra距

sductantsは い ず れ もEM100mcglm1に 耐 性 で7代 継

代 後 も この 耐 性 を 維 持 して い る。 又 そ れ ぞ れ の実 験 に使

つ た菌 株 に つ い て 耐 性 伝 達 状 況 とrecipientiの フ ア ー ジ

の 関係 は,TC耐 性 では 前 回報 告 した よ うに 工,皿 群 の菌

に特 に導 入 が 多 く起 つ た の に対 し,EM導 入 の場 合 には

比 較 的均 等 に 各 フ ァ ー ジ型 に分 布 して い る よ うに思 わ れ

るo導 入 の 頻 度 は きわ め て高 く,こ の 過 程 がLyミogenic

conversionで は な い か と の 疑 い もあ るが,後 述 の よ う

に 大 部 分 の 株 は 導 入 に よ つ て フ ァ ー ジ型 が 変 つ て い な い

の で これ は 否 定 で き る と思 う。

T`ransductantsのEM以 外 の薬 剤 感 受 性 を し らべ た

と ころ,PC,SMお よびPCあ るい はSMに それ ぞれ

同 時 導 入 が 起 つ た 株 が あ つ た。TC耐 性 の同 時 導 入 は こ

の 実 験 で は 認 め られ ず,前 にTC耐 性 のTransductants

が ほ とん どEM耐 性 の導 入 を受 け て い な か つ た の と よ

く一 致 して い る。 フ ァー ジ 型 に つ い て は 原 株 と同 じ フ ァ

ー ジ型 を 示 す のが 大 部 分 で あ るが ,ま つ た く別 の フ ァー

ジ型 を 示 し た の が1な い し3株 あ つ た 。 又Transduc・

tantsの 生 物 学 的性 状 に 原 株 と の差 は 認 め られ な か つ た。

(35)薪 生児鼻腔 内ブ ドウ球菌に関す

る研究(第1報)

市橋保雄 。八坂 篤 ・黒川光0

川崎市立川崎病院小児科

緒 言

出生後初期に於けるFla　ra形 成機序 につ いては諸家

の報告 も散見 されてはいるがi未 だ不明の点 も多い。そ

の1つ の解析 として我 々は新生児を対象 として我々は新
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生児を対象とし鼻腔粘膜のブ ドウ球菌を指標 として細菌

学的検索を行な、♪,2,3の 知見を得たので報告する。

実験方法 ・実験材料

滅菌小捲綿子で新生児の鼻腔粘膜 より概ね分娩後5～

20時 問 目に第1回 目の採取を行ないa以 後0定 時刻に

1日1回 宛約7日 間 培 養を行なつた。使用培地は 乱σ・

餌ツZo`o`o%s110番 及び10%牛 乳 加寒天培地の珍種i類

で検出された菌はグラム染色で一応 ブ菌と認めた上i半

流動培地に保存した。そしてブ菌の保存は各新生児につ

き出生後初回に検出された菌株と7日 目頃の退院時の菌

株について行ない,一 定期間後にそれ らの菌株の大多数

のものが示す糖分解,コ アグラーゼi抗 生剤に対する感

受性のテストを行なつた。尚コアグラー ビテス トについ

ては市販家兎プラスマを使用し,耐 性テス トにはDifco

襲UnidiskCode7002を 使用した◎

検 査 対 象

当院産科で産れた新生児104例 を用い,そ の うち98

例にっいて細菌学的検索を加えた。その うち初回と退院

時の再方のブ菌を保存できたものはm例 で,出 生時の

菌のみのもの14例,退 院時だけのもの9例 で,保 存で

きた菌株は二73株 であつた。

実 験 成 績

今回は環境的諸因子,Phage-typingに ついては触れ

ず別の機会に検討を加える予定であるG

1)菌 の 消 長

面白いことに生後初めて出現する菌は殆んど大部分が

自色ブ菌で,生 後m時 間 目か ら30時 間目の間に多 く

出現,次 第に増加 し,3～4日 目に略 々一 定 した菌数 と

なる。

黄色ブ菌は出生後3～4日 目頃より104例 中90例 に

椙現し始めるが,出 生後30時 間前後を経て初回培養を

行なつた6例 にだけ初回より認められた。尚この際白色

ブ菌は略一定の菌数が毎日検出されたのに,黄 色ブ菌は

量的な変動が著しかつた。又104例 中14例 は1週 間の

観察で,黄 色ブ菌の出現を見なかつた。

2)次 に分離菌の大半が白色 ブ菌によつて占められて

いたので,そ の特殊性の有無を検討する目的か ら次の生

物学的性状の検討を行なつた。即ちマソニットについて

は初回89株 のうち(十)の もの35,(一)の もの54 ,

退院時84株 の うち(十)の もの28,(一)の もの56で

あつた。

コァグラーゼテス トについては初回(十)の もの20
,

(一)の もの69,退 院時(十)の もの29,(一)の もの

55で あった。その うちコァグラーゼ,マ ンニッ ト共に

(十)の ものは173株 中30株 であつた。

又初園と退院時のブ菌の生物学的性状が同じと思われ

るもの,即 ち初回と退院時のマソニットとコアグラーぜ

テス トが同じ成績を示したものは75例 中35例 であつ・

た0

3)抗 生剤に対する感受性 テ ス トについては,disk

に示 されたすべての抗生剤に感受性のあつたものは初回.

89例 中32例f退 院時84例 中38例 で,初 回と退院時の

両方に於て,す べて感受性であつたものは14例(18・7

0)で あつた。

単独並びに多剤耐性の種類は色hで あるが,ス トマイ

単独に耐性のものが少かつた。

次にどんな各薬剤に耐性であるかについてはテ トラザ

イクリソ耐性菌が最も多 く,カ ナマイシソ,ネ オマイシ

ンに対 しては耐性のものが認め られなかつた◎

各薬剤耐性の初回か ら退院時への推移については,75・

例 について見ると32通 りの推移が見 られ,主 なものを

挙げれば,初 回すべてに感受性であつたものが,退 院時

テ トラサイクリンに耐性を示したもの6例,逆 のもの5

例 で,又 初回何れかの薬剤に耐性のあつたものが,退 院:

時耐性の認め られないもの20例,逆 のもの12例 で,

この様に初回と退院時のブ菌が約1週 間の間隔で見ると

異なつた性状を示すことが多いことは興味深い。この他

1薬 剤耐性のものに他の薬剤耐性が加わつたものも見 ら

れたが,特 別傾向は見 られない。

次にコァグラーゼ,マ ソニット.薬 剤感受性の3つ の・

条件が初回と退院時に全 く同 じ成績であつたものは73

例 中10例(13.3%)で あつたこと等か ら見て、鼻腔内常

在菌数の1つ としての白色ブ菌は量的に見れば動きは少

いが,質 的な面か ら見ると可成 りの動きが推定され,菌

の定着性と起病性の問題は別途に考えるべきものである

ことを示唆するのではないかと思われる。

〔追 加〕 松 田 静 治(順 天堂大産婦人科)

吾 々が新生児の鼻腔内ブ菌の保有状態を生後7日 間観.

察 した例では,ブ 菌の保有が生後直ちに起る反面,退 院

時には該菌の交代が比較的しば しばみ られることを耐性.

型,フ ァージ型の面から実証している。殊に退院時に鳳

耐性菌の増加傾向を認めた。

(36)最 近分離 した病原 ブ菌に関する

2,3の 知見

水 野 重 光 ・松 田 静 治

弓 立 博 ・斎 藤 健 一

順天堂大産婦人科

近年抗生物質多剤耐性 ブ菌の増加が注 目され,吾 々も、

産婦人科領域における年度別の耐性推移やファージ型の

変遷を既に本学会で報告 して来た。今回は最近分離した一
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ブ菌のうち病原性の指標とされるコアグラーゼ陽性菌に

つ いて各種の性状比較を試みるほか,先 年の新生児感染

症 のフ7一 ジ型の特徴等について検討し,次 の如 き結果

を得た。

1)産 褥乳腺炎膿瘍,新 生児膿皮症,術 創化膿由来ブ

菌 は全例コアグラーゼ陽性であるか,鼻 腔由来では44.5

%と 半数に=検出され,膣 由来ブ菌は71株 中9.9%が

陽性を示すに過ぎない。

2)病 原 ブ菌のフォスファターゼ活性をPP培 地上で

検討 し,75株 中1株 を除いた96%の ものが陽性で,

本反応はほぼコア グラーゼ産生能と平行することを認め

「た0

3)Ammoniummoly「bdatechemicaltestと 讐アグ

ラーゼ試験を比較すると,陽 性株ではすべて本反応も陰

性 であるが,コ ァグラーゼ陽性(48株)で も,本 反応陰

性(48株 中6株)の ものがみ られた◎

4)コ アグラーゼ陽性株について0コ アグラーゼの産

生持続を逐 日的に観察すると(6日 間),化 膿 巣 由来の

f81及 び80181のPatternの ものは鼻腔由来株(皿 群,

型 別不能群等)に 較べて認アグラーゼの産生能が強い。

5)本 年の新生児膿皮症の起因菌は81に よるもので,

PCとTC,SMと の2剤 或いは3剤 耐性菌で,こ れら

のTypeも 新生児室の空中落下菌中に証明されている。

6)フ ァージ型 と耐性型の関係 をみ ると,PC,SM,

'TC耐 性株は型別可能のものでは
,殆 んどが81,80181

のPatternの ものに多 くみられ,次 い で型別不能の順

であ り,PC単 独耐性菌や感受性菌には,反 つて皿群,

皿群,型 別不能群が比較的多 くみ られ る傾向にある。

TC耐 性を含む多剤耐性が81と 何等かの関係があるこ

0とは興味がある。

(37)黄 色ブ ドウ球菌心 内膜炎に関す

る臨床的,病 理的,菌 学 的研究

村上精次 ・池本秀雄 ・寺田文夫

中沢信八 。山内英士 ・塩川優一

順天堂大学医学部第1内 科

黄色ブドウ球菌心内膜炎は緑連菌による心内膜に比し

●て頻度こそ少ないが
,そ の死亡率は70%前 後で,難 治

の疾患として注目されている。最近1年 間に著者らは相

次いで3例 の症例を経験し,う ち2例 は抗生剤の大量併

用療法にも拘らず死亡し,剖 検を行ない,第3例 は現在

治療中である。

今回は本症の臨床的,病 理的,菌 学的な問題について
冒聯か検討したので報告する

。本症は0風 変つた細菌性心

1内膜炎の病型ではあるが,自 験例や文献報告の全症例に

共通するある特徴をもつこと,そ して今後増加するであ

ろ う本症の難治性,そ してこれに対する今後の対策の重

要性をとくに強調 したい。

死亡例2例 は何れも入院後約40臼 で,原 発巣は2例

がカルブソケルである。 とくに注目されることは3例 と

も入院時の主症状は意識障害,髄 膜刺激症状,髄 液の細

胞増多等を伴つた髄膜炎の状態であるが髄液より起炎菌

の証明されたのは第1例 のみである。この髄膜炎症状は

遅かれ早かれ消退 してお り,後 述の剖検所見より併せみ

て,本 症状は転移性脳膿瘍に伴つた二義的な も の であ

り,こ のことは多 くの学者の認めるところでもある。貧

血,黄 疸s出 血性素因は一般の敗血症 々状である。次に

注 目すべきは心雑音で,3例 とも入院当初は認 め られ

ず,第1例 は死亡までなく,第2例 は死亡約1週 問前に

み られ,第3例 は入院後5日 目頃 より増強する雑音が,

何れも心尖部収縮期に聴取された。SHU$INら も入院時

本症患者の3分 の1に 心雑音が聴取されず,且 つ多岐な

症状を呈するため心内膜炎の診断が困難であるとのべて

お り,銘 記すべ き重要な問題であると思 う。 なお剖検で

第1,2例 とも新鮮なVegetation(贅 生)が 認め られた

ことは勿論である。なお胸部 レ線像でも剖検でも肺に特

別な変化はなく(第3例 には空洞がみられたが発症機転

は検討中),心 電図にも変化がなかつ たことも注 目され

る。腎機能障害が全例にみられたことは腎に膿瘍の好発

することより当然 と思われる。なお第1例 は報告の稀れ

な電撃性 紫斑病Purpurafu互minans,LITLTLEの いう

pastinf　ecti◎usintravascularthrombosiswithgangrξn

がみられた。

剖検によれば,米 国の2,3の 学者の報告にもみるよ

うに,転 移性膿癌は大脳,腎,脾,心 筋,肝 などに好発

する。

起炎菌のジィスクによる感受性検査では3例 とも感牽

性を有する抗生剤はむしろ少なくなくaと くにEM,　 CP,

OM,KMに は全例感受性があるが,臓 器にかなりの大

きさの膿瘍を形成 したものではその治療は非常に困難で

あるといわねばな らない。次に第1例 について,稀 釈法

により詳細に感受性を検討 した。顔面の多発性膿庖,髄

液,血 液(4回 陽性)の 菌はいずれ もファージ型は52

A/80で あ り,注 鼠されることはEMに 対する感受性が

血液の第1回 目0.3　mcg　f　ccよ り第2回 目10mcg/cc
クばF

と変化 してお り,こ れ彰で未使用のOMに 対 しても同

時に1mcg!ccよ りIO　mcg/ccと 上昇してお り,EMへ

の酎性化 とともに,OMとEMの 交 叉耐性が推察され

る。なおそのほかの抗生剤は大量投与にも拘 らず耐性化

が最後 までみられなかった。

次にブ ドウ球菌心内膜炎の患者より分離 した菌株,即
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ち第1例 の最初の菌株,EM耐 性 となつた菌株,第3例

の菌株,対 象として寺島株の4株 についてマウスの病原

性を検査するとともに併せて腎における膿瘍形成性等に

っいて比較検討したが,心 内膜炎患者 より分離 した菌株

は甚だ毒性が高 くi腎 膿瘍形成もつよく,一 部に臓器出

,血がみ られた。菌学的な聞題については更に検討を加え

次回報告する予定である。

(38)抗 生物質投与法に関す る研究

藤井 良知 ・市 橋 治 雄 ・紺野 昌俊

宇野 進 ・坂 江由紀子 ・清水希望

東大分院小児科

抗生物質の投与法は,一 般に,毎6時 間の経口投与,

及び1日4な いし1回 の筋注等が慣用されている◎小児

の安静を妨げないよ うな,或 いは一般外来で,最 も能率

のよい実際的投与法は,ど うあるべきか,と いう点に就

いては,検 討が行なわれていない様である。私達は,既

に本総会で,経 口投与の場合,就 眠中は比較的血中濃度

.が長 く維持されるため,毎6時 間厳守の必要はなく,就

眠中は投与を中止して,毎 食前3回,就 眠前の計4回 投

与する方法を提唱した。

今回は,就 眠中の筋注後の,血 中濃度の推移及びマウ

スを用いて動物実験を行ない.血 中及び各臓器内濃度に

っいて,覚 醒時と就眠時とを比較検討 した。

この図(略)は,私 達が一番最初に,就 眠時の血中濃

度が,長 く維持されるとい うことを,見 出したときの表

で,経 ロベニシリン40万 単位を毎食前3回,就 眠前の

計4回 投与後の血中濃度を平均して出してある。この表

によれば,就 眠中は明らかに,血 中濃度の延長がみ られ

・るo

その他のクロラムフェ漏コール,テ トラサイクリソ,

及 びオレアンドァイシン等,種 々の内服抗生物質に就い

ても同様の結果であり,こ れらに就いても既に発表して

あるが,そ の1例 としてiオ レアンドマイシンに就いて

の血中濃度 と尿中排泄を示すと,CrossOverstudyで,

夜 間就眠時の方が,覚 醒時に較べて,常 に高い血中濃度

㌔と,低 い尿中排泄を示 しておる。

筋注例は,PC-G40万 単位を1回 筋注した,10才 の

女児に就いてCrvssOverし た成績であるが,筋 注後8

時 間目の血中濃度は,昼 間覚醒時 より,夜 間就眠時の方

が,高 い血中濃度を示し,経 口の場合 と同様の傾向がみ

あれた。

動物実験では,マ ウス80匹 を4群 に分けて,経 口投

与時,及 び腹腔内注射の際の,覚 醒時及び就眠時に就い

て,血 清,肺,肝}腎,及 び脾の濃度を比較検討した。

マウスを就眠させ る方法としては,10%フ 占ノパール

0・02ccを 皮下注射 した。それによると,30分 で就眠 し

は じめ,約8時 間で覚醒することを確認 した。マウスは

薬剤投与後,1,2,4,及 び6時 間で全血採取したのち

各臓器をとりだし,そ の濃度を測定した。測定値は,各

各マウス5匹 の平均 とし,表 には19当 りの濃度で示し

た。シソシリソの経口投与量 は100mg/kgで 行なつた。

先ず血清では,就 眠時の濃度はe2時 間目にピークがあ

り,そ の後徐々に減少はするが,6時 間後も1mcg以

上の高い値を示 した。それに較べて,覚 醒時の血中濃度

は,1時 間 目に高い値を示 したが,2時 間 目以後は,就

眠時に較べて可成 り低 くa然 も二峰性の曲線を描いたo

肺 では就眠時の方が,は るかに高い濃度を示している。

肝では,1時 間目,2時 間 目ではほぼ同じような値を示

したが,0時 間目06時 間 目では}就 眠時の方が覚醒時

に較べて高い値を示 している。

腎では,や はり就眠時の方が,覚 醒時に較べて高い値

を示 した。脾でも同様に,就 眠時の方が覚醒 時 に較 べ

て,高 い値を示 している。

スタフシリンV腹 腔内注射の場合 も,経 口投与の場合

と,ほ ぼ同様な値を示 した。即ち,血 清内濃度では,就

眠時の方が徐 々に減少するのに較べて,覚 醒時は経口投

与の際と同様に,二 峰性のピー～があ り,6時 間後で殆

んど認められなくなつている。

肺ではf覚 醒時が急速に減少しているが,就 眠 時 で

一は,徐 々に減少 している。肝でも同様に,1時 間目の濃

度に於ては,覚 醒時の方がはるかに高い値を 示 しな が

ら,2時 間後では急速に減少 したがr就 眠時の値はざん

減しておる。腎においては,経 口投与の場合と同様に,

就眠時の方がはるかに高い値を維持 している。

以上i動 物実験においても,経 口投与及び腹腔内注射

では,就 眠時の方が,覚 醒時に較べて,各 臓器 とも,薬

剤の維持時間が長 く保たれており,人 に於ける場合,経

口投与の際の毎食前3回s及 び就眠前の計4回 投与 法

は,抗 生剤の投与法として優れているものと考 え られ

るo

筋注の際においても,昼 間覚醒時よりも,夜 間就眠前

の方が,血 清及び臓器内濃度の持続がよいと期待され,

治療効果上,有 意義なことだと考えられ る。

尚,覚 醒時と就眠時の血清,及 び各臓器の濃度の差異

が何故示されるかに就いては,腎 のクリアラソス,そ の

他を行なつて,い ま少し検討 してみたいと思 」。




