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(71)泌 尿 器 科領 域 に お け るNalidixic

acid(WIN-18.320)の 応 用

(誌 上 発 表)

石神嚢次 ・原 信二 ・吉田 泰

大阪医科大学泌尿器科

新しい化学療法剤であるWIN-18・320は1-Ethyl-・7-

meth、y14.8-naphthyridin-4-one=3-Carbexylicacidの

化学構造式をもち,Gram陰 性 菌に有効であると言 う特

長を有しているo

この化学療法剤の尿路感染症における臨床使用成績は

数多く報告されているが,我 々もGram陰 性 菌による

尿路感染症に使用 しうる機会を得たので報告する。

対象は昭和39年1月 より5月 に至るまで大阪医大泌

尿器科外来に訪れるか,ま たは 入院 したGram陰 性菌

による尿路感染症,即 ち慢性腎孟炎2例,急 性膀胱炎6

例,慢 性膀胱炎4例,急 性単純性尿道炎2例,慢 性尿道

炎3例,そ の他1例 計19例 に使 用した。

投与方法は原則 として毎食後及び就寝前に2錠,1日

4gを 毎回分服投与 した。投与期間は最低3日,最 高7

日間使用した。

効果の判定,尿 培 養の2者 が消 失したものを著効と

し,症 状は消失したが培養成績で菌陰性化を見なかつた

ものを有効とし,2者 の消失を見なかつたものを無効 と

した。

使用成績

19例 の尿路感染症に使用し,著 効9例,有 効3例,

無効7例,有 効率63.1%と かな りの効果を得た◎

疾患別治療効果

急性膀胱炎6例 中6例,急 性単純性尿道炎2例 中2例

と,来 院までに化学療法を受けていない新鮮な尿路感染

症では全例に著効を認めた。一方すでに現在迄に種々の

抗生物質の治療を受けている慢性膀胱炎,慢 性前立腺炎,

慢性尿道炎においては無効例を示すものが多かつた。

起因菌別治療効果

大腸菌による尿路感染症においては11例 中9例 に著

効を認めたが,一 方変形菌,ク レブシェラ菌においては

菌消失は認めなかつた。

投与量と治療効果

1圓 量494回 分服投与群では14例 中著効8例,有

効3例,無 効3例,393回 分服投与群では5例 中著効

1例,無 効4例 の成績を得た。このことより1日494

回分服投与が最適と思われる。

副作用

19例 に使用し,1例 に軽度の悪心を認めたほかは特記

すべき副作用を認めなかつた。大腸菌,ク レブシェラ菌,

大腸菌,コ アグラーゼ陽性ブ球菌に対するWIN-18・320

の最小発育阻止濃度。

1964年1月 より6月 迄に尿路感染症より分離iした大

腸菌,ク レブシェラ菌,変 形菌,コ アグラーゼ陽性ブ球

菌46株 に対する最小発育阻止濃度を寒天平板稀沢法に

より検討した。結果は大腸菌28株 においてはその大部

分が6,25～100mcg/m1,変 形菌,ク レブシェラ菌4株

の大部分が25～100mCg/ml,コ アグラーゼ陽性ブ球菌

10株 の大部分が100mcg/mlの 部分に存していた。

(72)小 児における尿路感染症の特殊性

江 本 侃 一 ・坂 本 公 孝

熊 沢 浄 一 ・石 津 又 三

九大泌尿器科

小児の尿路感染症は難治性であ り再発し易い。その原

因として感染,逆 流(膀 胱尿管逆流),通 過障害が挙げ

られ,こ の3者 の悪循環形成が最も重要な因子として考

えられる。九大泌尿器科の過去10年 間の尿路感染130

例 の内訳で,感 染症を惹起し易い基疾患,特 に尿流通障

害を約1/3に 証 明した。初発症状は大多数は膀胱刺激症

状を自覚しているが,乳 児期に不明熱,中 毒症状などを

経過 しているものが多いQ小 児 の尿中細菌数は1051cc

以上 のものは感染を有す るが,感 染例3916例(15%)

は103/cc以 下 で成人より低い価で感染症を示 している

ものもある。感染起炎菌は大腸菌が大多数で,血 中抗体

価は幼児の場合は成人のそれよりピークが高 く,か つ早

期に現われるo

逆流現象は慢性症では高率に発見できる。 また急性症

にもみ られるが,後 者は治療により簡単に消失する。従

つて小児尿路の感染症の治療に当り,早 期に完治させる

よ う努力し,前記の悪循環を断ち切ることが必要と思 う。

(73)最 近6年 間の急性 淋疾について

附 蛍光抗体法による淋菌の検出

斎藤豊 一・山本隆司 。福島修司

虎の門病院泌尿器科

斎 藤 功

東京都交通局病院泌尿器科

当院開設以来の男子急性淋疾患者は総数85例 であり,

各 年度別男子外来患者総数の1。1%か ら2.7%ま でで

ある。

これらの患者の うち,大部分の例について,膿 の淋菌培

養をおこなつた。培地 は栄研の淋菌培地を用いCandle
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jar法 である。淋菌の判定は(1)感 染機会があ り,定 型

的臨床症状を有し,(2)白 血球の中にグラム陰性の双球

菌が集族 し,(3)培 地上に定型的なコPt二 ・一があ り,そ

れがグラム陰性の双球菌のものであ り,(4)オ キシダー

ゼ反応が陽性のものを一応淋菌 と判定 した。

結果は淋菌のみを得たものか,淋 菌と他菌 とを混合 し

て培養出来たものかが,71例 中57例 あ り,80.3%の

成功率である。検鏡ではグラム陰性双球菌を証明しなが

ら培養陰性か,他 菌のみしか証明出来なかつた失敗例が

ユ4%20例 ある。

培養 し得た淋菌を各抗生物質について,そ の感受性の

検査 した。Discの 周辺の阻止円が5mm以 下 のものを

耐性 とし,以 上のものを感性 とした。結果は33年,34

年 は7例 の少数であるが,凡 ての抗生物質に対して感受

性を示した。35年 ではP,SM,CMに 対 して耐性が見

られ,36年 以降はTC,EMに 対 しても耐性を示すもの

が見 られた。しかし同一症例の菌について見れば大部分

が1剤 についての耐性であ り,2剤 以上に耐性を見たも

のは少 く,3剤 以上のものはない。6年 間の合計につい

てみると,Pに ついては約30%,SMで は4e%の 耐性

菌があ り,EMは 最 も感性が高 く10%以 下の耐性であ

る。KMに ついては37年 か ら検査を始めたが,37%し

か 感性を示していない。

治療は各抗生物質を適宜使用して,大 部分の症例を比

較的短時日に治癒し得たが,十 分な治療を行なつたにも

かかわらず,治 癒 し得なかつた症例が7例 あり,8.2%

とい うことになる。治療薬剤ではPhenoxyEthylPeni-

cillinが 最 も再発率が高 く,一 旦は消失した淋菌が服用

中に再び出現 したものもあ り,本 剤は淋疾の治療には不

向きといつてよいかも知れない。再治療にはそれぞれ抗

生物質を適当に考慮することにより,治 癒せしめること

が出来た。

1939年DEBORDは 性器,結 膜に化膿性炎症をおこし,

形,染 色,コ ロニーがNeissefiaに 似ているが,糖 分解

その他でNeisseriaと 異 なる双球菌を発見し,Mimeae

と命名 した。1945年DEACONは 始 めてP抵 抗性の淋疾

か らMimeaeを 分離し,SCOTT&MAHONEY,GAN-

GAROSA&CARY,SvlHUSetal等 も同じくMimeae

尿道炎を発見して,Pに 対 して耐性を示 したことをみと

め,淋 疾と考えられる尿道炎でPが 無効のものについて

はMimeaeを 考えるべきであり,塗 沫標本の所見のみで

淋疾と決定してはならぬとまでのべている。

Mimeae尿 道炎の頻度はSVIHUSに よれば通常の診断

法では淋疾としか考 え られぬ34例 の うちMimeaeは

22例 もあつたといい,SANDERS等 は80例 中6例(7.5

%)で あ るという。

我 々のここに得 られたものが糖分解をおこなつていな

いのであるから,全 部が淋菌 とはいい得ないかもしれな

いo

そ こで淋菌に特異的に反応す る蛍光抗体をウサギ血清

より作成し,各 種の細菌について検討 した結果,淋 菌に

のみ特異的に反応することを確め,こ れを臨床材料に応

用してみた。材料は5つ の各病院か ら得た急性淋疾と診

断された71例 より得られた標本であつて,全 例にグラ

ム染色,蛍 光抗体法を実施し,35例 には培養を行ない,

糖分解により淋菌を同定 し,比 較した。

培養で淋菌の検出し得た23例 中22例 が蛍光法で陽

性であ り,1例 が陰性であつた。淋菌が培養出来なかっ

た12例 中蛍光法陰性は11例 で之も1例 の不一致であ

り,35例 中33zz94.3%eの 一 致率を見た。グラム染色

と蛍光法を比較した結果ではグラム陰性双球菌のみ ら乳

た61例 中蛍光法陽性が54例,陰 性が7例 で,グ ラム

陰性双球菌のみ られなかつ た10例 中蛍光法 とのnd致9

で17例 中63例88.7%の 一致率であつた。

培養 とグラム染色間の関係は,陰 性双球菌の発見され

た27例 中,培 養陽性21例,発 見されなかつた8例 申

2例 は培養により証明されてお り,一一致率は35例 中27

例77・1%で114は 不一致とい うことになり,グ ラム染

色のみで淋菌 と判定することの疑義を感ぜしめるものボ

ある。

(74)螢 光染色法による組織内細菌の動

態(続 報)

蛍光抗体法との比較

上 田 泰 ・田 所 博 之

山 県 正 夫 ・島田甚五郎

慈恵医大上田内科

感染症において組織内細菌の消長を知ることは感染症

の発生機序や治癒機転を解 明する1つ の重要な糸ロで

ある。われわれは従来よりグラム陰性桿菌に対しても優

れた染色性を示す対比蛍光染色法を用いて各種感染症の

組織内における細菌の動態について検討を加えてきた。

特に慢性腎孟腎炎の約60%に 細菌を証明し,更に β4幽

llusはMicro-abscessを 形成し易いことを実証した。、

他方,免 疫組織学の立場から組織内細菌の動態を追究
セ

する方法として蛍光抗体法が盛んに用いられるようにな

つてきた。KASSやSANFORDら は実験的腎孟腎炎ラッ

トの腎組織 内細菌の動態を経時的に追究し報告してい

るo

これまでわれわれが用いてきた対比蛍光染色法でみら

れた組織内の黄色に輝く微小体が細菌であるという直接



VOL.12NO.6 CHEMO『rHERAPY 487

の証明がなされていない。一方,蛍 光抗体法は色調が淡

く不鮮明で,特 に非特異反応が存在するため時として特

異反応か否かの判定が因難な場合が多い。

そこで以上の2つ の問題を検討するため対比蛍光染色

法と蛍光抗体法の2つ の染色法を用い比較検討を試みた。

実験は被検菌種にEcoliO-111株 を 用い,Rabbit

にで抗血清を作成 し,実 験動物にRatを 用 いた。蛍光抗

体法は間接法を用い蛍光抗体液にはSYLVANAのSheep

anti-rabbitglobulinfiuoresceinconjugatedを 使用した。

第1段 階として塗沫標本にて検討した。両者を比較し

てみると対比蛍光染色法は蛍光抗体法に くらべはるかに

鮮明で色調も強く細菌が一つ 一つはつきりと証現出来る。

次いで実験的感染症をラットの腎および肝に起し検討

した。

蛍光抗体法によると細菌は淡い黄緑色に光 り,組 織は

淡い緑色の固有蛍光 として観察される。

一方,対 比蛍光染色法を連続切片に用いてみると蛍光

抗体法でみられた同 じ部位に黄色に輝 く微小体 として観

察された。このことより対比蛍光染色法でみ られた黄色

に輝く微小体は細菌であることが証明された。

蛍光抗体法で細織内細菌を観察する場合,細 菌が個々

に観察される場合は問題はないが1つ の菌塊として観察

される場合にはたして細菌か否かの判定が困難である。

そのような場合対比蛍光染色法を同一切片または連続切

片に応用することにより容易に識別でさる場合が多い。

すなわち重複染色にて観察すると細菌は榿黄色に光 り細

菌は一つ一つ鮮明に証明されるo

以上の実験により対比蛍光染色法でみられた黄色の微

小体は免疫学的に細菌'であることが実証された。

さらに蛍光抗体法で問題になつている非特異反応は対

比蛍光染色法を重複して用いることによりその判別が容

易となる。

また蛍光抗体法では紹織は淡い固有蛍光 としてのみ観

察され,細 菌 と組織との関連を見ることは困難である。

このような場合,対 比蛍光染色法を併用するとその関連

が明瞭に観察される。

以上,組 織内細菌の動態を追求する場合,対 比蛍光染

色法および蛍光抗体法をそれぞれ単独に用いるよりは両

者を併用する方が より正確に観察出来 る。

(75)実 験 的膣 トリコモナス症に関す る

研究

徳田源市 ・青河寛次 ・元林 篤

京都府立医大産婦人科

T・vaginalis感 染成立機序解明のため,猿 の膣内にT㌦

vagを 接 種 し,感 染 成 立 とhormoneと の 関 係 を 調 べ た 。

研 究 方 法 及 び 成 績

月 経 の認 め られ る4匹(A,B,C,D)の 猿 を 使 用 した 。

体 重 は1.5～2.6kgで あ る。T.vag,接 種 時,外 陰 部 を

清 拭 し,ピ ペ ッ トで20～50×105/m1のT.vag.浮 遊 液

をO.5～1.Occ膣 内 に 注 入 した。 使 用 したT.vag・ は

4FM株 及 び 外 来 で 分 離 した 栗 駒 株 であ る。 検 査 時,膣

分 泌 物 は ピペ ッ トに よ り0.5ccの 生 食 に稀 め て採 取 し

た 。 虫 体 検 査 は検 鏡 に よ り,陰 性 の場 合 は培 養 に よ つ たo

Glyc。gen指 数 はBESTのCarmin染 色 法,角 化 係数 は

RAKOFFの 迅 速 法,pH検 査 には 東 洋濾 紙 製pH試 験 紙

を 使 用 した 。T,vag.感 染 成 立 は,接 種 後5日 経 過 した

膣 分 泌 物 中 に,運 動 性 あ る虫 体 を 認 め た 場 合 と した 。

T.vag.接 種 前,Glycogen指 数 の平 均 値 はA10・ ・?,

B10。6,C11.O,D6.5で あつ た。 感染 成立 後,そ の

値 は全 例 低下 し,0近 くを示 した。 同 時 に 白 色 漿 液 性 の

膣 分 泌 物 の増 加 流 出 を認 め た。 感 染1カ 月 経過 して も,

虫体 消 失 の傾 向 が 見 られ な い た め,MetronidazoleO・1

mg投 与 に よ る 内服 治 療 を 毎 日行 な つ た。 治療 開 始 後,

4日 目に4匹 中3匹 に,10日 以 後 は 全 例 に 虫体 消 失 を認

め る と同 時 にGlycogen指 数 はA10.9,B12・3,C27・O,

D13.3に 上 昇 した 。

角 化 係 数 は,値 の 変 動 が 大 き く,全 体 と して 感 染 成 立

と同 時 に,わ ず か に 低 下 し,治 療 と共 に 上 昇 した 。

pHはCを 除 きA,B,Dそ れ ぞ れ接 種 前6・0,5・6,

6.0よ り感 染1カ 月後 に は7.0,7.6,6.4と 上 昇 し,治

療 と共 に6.2,6.O,6.2と 下 降 して い る。

次 に 副 腎 皮質 ホ ル モ ン投 与 とGlycogen指 数 及 びT・

vag,i接 種 との 関 係 を み るた め,Hydrocortisone3mg1日

連 日注 射 した がGlycogen指 数 に 変 化 な く,角 化 係 数 は

や や 上 昇 した がpHに は 認 む べ き 変 化 は 見 られ な か つ

たo注 射 開 始 後5,6日 目10,12日 目T.vag・ 接種 し

た が 感 染 は 成立 しな か つ た。

次 に去 勢 猿 のGlycogen指 数 とestrogen注 射 及 び

T.vag接 種 との 関 係 を見 る と,去 勢 後,Glycogen指

i数はA22.5,B13,C17か ら漸 次 減 少 し25日 目に

1～3の 間 に 低 下 した 。EstradiolbenzoateO・1mg連 日

注 射 後,1週 聞 でそ の値 が 夫 々11,8,21に 上 昇 し,透

明 で 粘 稠 な 膣 分 泌 物 の 増 加 が 全 例 に み られ た 。 同 時 に

T.vag.i接 種 した が 感 染 成 立 しな か つ た 。

余 り粘 稠 な 分 泌 物 が 多 い た め にestradiolbenzoate

を0.05mgに 減 量 し注射 したが 失敗 に終 つ た。

そ の 次 にA,Bに 連 日夫 々estriol1,000mcg,10mcg

を 注射 し注射 開 始 後5日 目にT,vag.を 接 種 した接 種 後

4H,9日 目に 運 動性 あ る 虫 体 を 認 め た 。接 種 時G1ycogen

指 数 はA5.3,B7.7で あ つ た 。
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去勢後の角化係数 とestregen注 射 との関係は認め ら

れなかつた。

同 じくpHに 関 しても特に変化をみなかつた。

T.vag.接 種時Glyc◎gen指 数 と感染成立との関係を

みるに,特 別な関係は認められなかつた。

以上T.vag,感 染成立に成功 したのは,無 処置の場合

と去勢後Estriol注 射 した場合とである。Estradio1で

感染せず,Estri。1で 感染 したことは,理 解に苦しむ所

であるが,今 後この点に就 き検討してみる予定である。

(76)Trichomonasvaginalisの 核 酸

分 画 へ の32P-lncorporationに 及

ぼ す 抗 原 虫 性 物 質 の影 響

松 下 光 延 ・湯 浅 充 雄

京都府医大産婦

Trichomenasvaginalis(以 下 、T.v.と 略)に 対 す る

抗 原 虫 性 物 質 の 作 用 機 序 に は 不 明 の 点 が 多 い 。

我 々は 無 菌 培 養T.v・ を用 い て32PのT.v.核 酸 分

画 へ のIncorporationを 観 察 し,同 時 に 抗 原 虫 性 物 質 が

s2P-lncorporationに 及 孝ます 影 響 を 観 察 した
。T.v.の 核

酸 分 画 はLE--PAGEの 方 法 に よつ た。

我 々の 実 験 条 件 で はT.v.の 増 殖 のPeakは24時 聞

に あ り,RNA,DNAFractionへ の32P-lncorporation

のPeakも24時 間 で あ つ た 。

一一方Metronidazolelmcglm1の 添 加 はT .v.の 増 殖

を 著 明 に 抑 制 し,RNA,DNAFractionへ の32P-lncor-

porationも 著 明 に 抑 制 さ れ た。

Pipera-nitrothiazole2mcg/m1の 添 加 で もT.v.の

増 殖 は 抑 制 され,RNA,DNAFractionへ の82P-lncor-

porationも 著 明 に 抑制 され た。

一・方Trichomycin2 .5u/m1の 添 加 はT.v.の 増 殖

を著 明 に抑 制 す るが,RNA,DNAFractionへ の32P-

Incorporaotinは ほ とん ど抑 制 され な か つ た 。

又,Azalomycin--Fsmcg/m1の 添 加 はT.v.の 増 殖

及 び 核 酸分 画 へ の32P-lncorp。rationを ほ とん ど抑 制 し

な か つ た。

この 結 果 ・Metronidazole,Pipera-・nitrothiazoleの 如

き ニ トロ化合 物 に は 共 通 の 作 用 点 が あ る こ とが 推 定 さ れ

る が,こ れ らの薬 剤 がT.V.の 核 酸 代 謝 の どの段 階 を 阻

害す る の か は 不 明 で あ り,目 下3H-Thymidine,3H-Uri-

dineを 用 い るAutoradiographに よ り こ の 点 を究 明 中

で あ る 。

(77)Metronidazoleに よ るTricho・

monasvaginalis感 染 の 化 学 療

法(そ の5)

(誌上発表)

徳田源市 ・青河寛次 ・松下光延

元林 篤 ・湯浅充雄 ・東 義隆

京都府立医大産婦人科

河 井 寛

国立舞鶴病院

Metr。nidazoleに 対するTrichomonasvag.の 耐性獲

得に関し,invitro,invivoで 以下の知見をえたので報

告する。

a)試 験管内耐性獲得実験

T・vaginalis4FM株 を被検株とする48時 間培養恒

量継代法により,そ の最小発育阻止濃度を追求 した。こ

れによると,40代 継代までの間,T.vag.のM.1.C.は

o.5～2.OmCg/m1で 全 く変化を示さなかつた。

b)動 物実験による生体内耐性獲得実験

T,vag・4FM株 の原株とMetrenidazole接 触30継

代株のマウス感染力を比較 した。即ち,接 種後のマウス

生存率をくらべると,5日 後:原 株一60%e,Mn接 触株

一80%oで あ り,10日 後:原 株一・40%e,Mn接 触株一一〇%

であるか ら,Mn耐 性による感染力の変動は両群に殆ん

ど差をみとめないと思われる。

c)臨 床分離新鮮株の感受性

最近分離した新鮮T.vag.のMetronidazole感 受性

は,原 株と殆んど変化をみ とめなかつた。

(78)Nitrofuran誘 導 体 に よ るTricho・

monasvaginalis感 染 治 療 に 関す

る研 究(そ の2)

(誌 上 発 表)

青河寛次 一松下光延 。元林 篤

湯浅充雄 ・小畑 義 。藤井英子

京都府立医大産婦人科

Trichomenasvaginalis(7㍉ の 感 染 治 療 に 関 し 諸 種

の^Nitrofuran誘 導 体 の 治 療 評 価 を決 定 す るた め,以 下

の実 験 を行 な つ た。

a)試 験 管 内抗 菌 力

Z_Furan・Panfuran・Panfuran--S。Furazolidone・

Furaltadone・Nitr。furantoinな ど,現 在 抗 ト剤 以 外 の

昌的 で市 販 され て い るNitro基 製 剤 で は,Panfuran-S

が ～<1・25mcgtmlのMI.C.を 示 しす ぐれ て い る。




