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整 形 外科領 域 におけ る新合 成 ペ ニシ リン 「Methy1-chlorophenyI

isoxazolylpenicillin」 の使 用経 験

朝 日弘正 ・吉松俊一 ・杉山義弘・大森薫雄

高柳慎八郎 ・村瀬鎮雄 ・井関三喜男

慈恵医大整形外科教室

高 山瑩

高山整形外科病院

(昭和38年12月26日 受付)

1.緒 言

従 来 広 く用 い られ て き たPC-G,PC-Vの 欠 点 を 補 う

よ うなPCの 出現 が 望 ま れ て いた が,1959年 英 国 の

BATCHELORがPCの 母 体 で あ る.6・-Amin◎-penicilla-

nicacidが 醸 酵 に よ り生 成 され る こ と を 発 見 して 以 来

6-Amino-penicillanicacidを 母 核 とす る各 種 の合 成PC

が急速 に 発 展 して きた 。 こ の うち あ らた に 登 場 を み た

Methyl-chlorophenylisoxazolylpenicillinセ こつ い て

整形 外 科 領域 に お け る各種 感 染 症24例 に つ いて 臨 床 効

果 を検 討 した の で報 告 す る。

II.症 例,投 与 法,検 査 法

症例 は衷1a,b,cの よ うに痩 孔 を 有 す る化 膿 性 疾 患

17例,痩 孔 の な い化 膿 性 疾 患1例,痩 孔 を 有 す る骨 関

節結 核 の混 合 感 染例6例,計24例 で あ る。

これ らの症 例 に 対 しMethocillinS(Methyl-chloro

phenyl-isoxazoly1Penicillin)を1日 体 重1kg当 り20

～4emgを6時 間 毎 に 連 日4週 間 経 口,ま た は 筋 注 投 与

した。 そ して一般 状態お よび副作 用の有無を観察 し投与

前,投 与後1,2,3,4週 日に表2の 検査 を施行 した。

またMethocillinS500mg経 口投与時 の血 中濃度 お よ

び膿 内濃度 の時間的経過 を測定 した。 また若干 の症例 に

ついてMethocillinSの 発育 阻止濃度に つ い て 検索 し

たo

III.成 績

1)化 膿性疾患例

A、29筋 注投与例

症例1久 才9

右大腿骨骨膜骨髄炎

昭和33年7月 右 股関節 部の癒痛 と発熱腫脹 を伴い発

病,某 病院 にて化学療 法を受 け緩解 す。

昭和36年4月 不 良肢位矯 正の手 術を受 ける。

昭和38年3月 局所 に熱感 と腫脹 を訴 え当 科 を 訪 れ

た。右啓 部に6.5×3mmの やや浮 腫状 の痩 孔を認め,

局所 の熱感,発 赤,腫 脹あ り圧痛 著明。 直ちに表1aの

表1a症 例1(化 膿性 疾患例a)

番 年 性{Meth・ci11in-S投 与 前のイヒ学療 法(戦9構 用

努9
号1症　 名 令1別 病 ∵ 　 位iPCISMiKM;EM;LMICPTC}SiCLIpSi驚

熱 ・ ・7♀ 大騰 灘 髄炎 右 啓 部2・481

〃2加 ♂ 肘 関 節 複 雑 骨 折 右 肘 関 節15.69

11齢 .1繍 識ll鷺 鞭 … 二鷲2、、,i521,,1

轄: 灘 繋 ‡欝兜1∵ 酬2∴
〃7目 ・5♀ 嚢灘 鰍 の化 嚢杏覆子部前1・84・3-i

"8石 56大 鵬 骨囎 髄炎 右大搬 側23142…28-+

1、 講 灘 離 大腿碗3。L量 一
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表1b症 例2(化 膿性疾 患例b)

番

号

与
法

投
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19

筋 注例

''

''

〃

9

〃

1

内服例

〃

''

症例氏名

11
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性

別

年

令

28

42

34

8

22

57

11

38

6

♂

♂

6

6

♂

♂

♀

病 名

第1腰 椎圧迫骨折
後の智部褥創

下腿骨骨膜骨髄炎
化膿性膝関節炎

踵 骨 複 雑 骨折

足関節背側挫創

下 腿 複 雑骨 折

第5指 骨膜骨髄炎

大 腿 骨 骨 折
手 術 後 化 膿

膝関節半月板摘出
術後の化膿

痩 孔 部位

右勢部3ヵ 所

左下腿前 面

左踵部外側

左足背部3カ
所

左 下 腿

左 第5指

左大腿外 側

左 膝 関 節

Methocillin-S投 与 前 の 化 学 療 法(単 位9)

PC

各

不

不

7

7
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種

明

明

7
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隅EM
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表1c症 例3(骨 関節結核混合感染例(痩 孔例))

与
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方
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内服例
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筋注例

〃

番

号
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〃

〃
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症例氏名
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令
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性

別
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61股 ・関 節 結 核
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痩 孔 部位

Methocillin-S投 与 前 の 化 学 療 法(単 位9)

PC

右大腿前面
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表2検 査 項 目

A一 般 状 態
1)赤 沈 値

2)血 液 所 見:赤 血球数,白 血球数,血 色素Ht,

白血 球百分比,血 清総蛋 白量,

.血清蛋白分画

3)尿 所 見:糖(定 性),蛋 白(定性),ウPtピ

リノーゲ ン

4)肝 機 能検査:GOT,GPTア ル カ リ フォス フ

ァターゼ

B局 所 所 見

1)痩 孔:部 位,大 きさ,肉 芽 の性 状

2)膿 汁 の性状,量

C細 菌 検 査
1)染

2)培
色 グ ラ ム染 色

養:血 液 寒 天 培 地,B,T.B.培 地,
マ ンニ ツ ト食 塩 培 地,ス タ ヒ 冒

コ ツ カス110培 地,テ ル ル 酸 グ

リシ ン培 地,腸 内 細 菌 確 認 培 地

3)感 受 性 検 査:PC,SM,KM,EM,OM,LM・

CP,TC,si,PS

よ5にErythromycin(EM>,Leucornycin(LM)を 投

与 したが効 な く,MethociUinS1日29の 筋注に切 り・

かえ た。投与 後1週 で,膿 量は半減 し痩 孔は表3の よ う

にやや縮小,2週 目に痩孔を閉鎖 した。感染菌 はPC耐'

性 のStaPhylococcusaureusで あつた。血液所 見は表4

の よ うに投与 前 よ り正常値を示 し,白 血球百分比は投与

後2週 目よ り好中球減少,リ ンパ球 の増 多がみ られた。

症例2加 才 ♂

右肘 関節部複雑骨折

昭和38年7月 交通事故 にて受傷,創 面の汚染i著明で

腫 脹強 く創め一部を切除 し一次縫 合せ るも第1日 目よウ

発熱 し1週 後創の一部が開 き,痩 孔を形 成す。表1aの

如 くChloramphenico1(CP),LMを 使 用 せ る も著変

な くMethocillinS1日29筋 注 に切 りか えた。投与

前30×5mmあ つた痩 孔は表3の よ うに2週 目に}ま縮小

し,排 膿 は著 明に減少,3週 目には全 く閉鎖 した。感染
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表3屡 孔 の 変 化(1)

化 膿 性 疾 患 例
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菌 はPC耐 性のStaPhyloceccusauγeusで 投与

後1週 で陰性 化 した。赤 沈値は表4の ように投

与前高度充進 をみ たが,投 与後1週fiよ り漸 次

改善 され3週 日では正常 値を示 した。白血球数

は著変 をみ なかつ たが,白 血球百分比は投与前

高度 の好中球増 多,リ ンパ球減少をみたが投与

後2週 日よ り好 中球 の軽度減少お よび リンパ球

増多が み られ た。

症例3山 才 δ

右大腿骨骨膜骨髄 炎

昭和36年9月 建 築工事中足場 か ら転落受

傷,10月 頃 よ り打 撲 部 に発赤,腫 脹を認め,

某外科医 を訪 れ切 開 し多量の排膿あ り当科 に入

院す。右大腿骨下 部外側 部に痩 孔あ り,そ の周

囲はや や腫脹 し,軽 度の熱感をみ とめ る。痩孔

は暗赤色 で平 滑 浮 腫 状 であ る。表1aの 如 く

Tetracycline(TC),EMを 投 与 したが 著変 を

みず,MethocillinS29筋 注 とす。 投与後2

週 目に1度 排膿 が減 じたが3週 圏よ り再び増加

す。痩 孔は暗赤色,平 滑,浮 腫状 で,大 きさは

80

70

60

50

40

30

02

01

却 化膿性疾患に於ける赤沈植の推移(中 間性)

表3の 如 く4週 目にやや縮 小をみただけ であ る。 起 因 菌

としてStaPhPtlOCOCCUSaureysお よび グラム陰性桿菌 を

認めた。赤沈値 は表4の ように投 与前中等度 に充進 して

いたが投与後4週 目には軽 度充進 に改善 され た。 白血球

数は全経過 を通 じて著 変をみなかつた。投与前起因菌 で

あつたStaPhylococeusauγeusは 投 与後4週 でStaPhy-

loeOCCUSepide■misと なつ た。

症例4渡 才6

左 下腿骨膜 骨髄炎

昭和37年4月20日 交通事故にて左下腿複雑骨折,

直 ちに某医 にて手術 施行,3ヵ 月後 プ レー ト除去後仮関

節形成,術 創 よ り排膿,当 科に入院,同 年10月 腐骨 摘出・

38年1月 キュ ンチ ャー釘に よる髄内固定 と骨移植術 施

行,術 後創 部 より再 び排膿あ り4月 キュ ンチ ャー抜 去,

1ヵ 月後皮膚移植 を行なつたが,な お術創 よ り排 膿 あ

り,そ の聞表1aの よ うにEM,LM,CPな どの化学療

法で も改善 な く左下腿下113に5×1mmの 暗赤色 で平 滑

やや 出血性の痩孔 を認 め多量の排 膿があつた。排膿 は投

与後1週 目頃 より一 時減少 したが3週 後半 よ り再 び投 与

前 と同量 に増加 した。痩孔 は表3の よ うに3週 目より漸

次縮小 を示 した。起因菌 としてPC耐 性 のStaPhylococ-

casaureUSを 認 め菌 の陰 性 化 は 得 られ なか つた。 赤沈

値,白 血球 数は表4の よ うに投 与前 よ り正常値 を示 し,

全経過 を通 じて著 変をみなかつた。

B29経 口投与例

症例5栗 才6

前 Iw 2・・ 3'・ 4ウ

左上腕骨骨膜 骨髄炎

昭和17年 前記疾患に罹患,そ の後一一応落着い ていた

が,昭 和37年10月 感 冒後に左上腕 に疹痛 を生 じた。

直 ちに某大学整形 外科 でCP1日2gを7日 間服 用,

その後近医 で抗生 物質 の2ヵ 月間投与を受けた。 その瞬

疹痛が薯 明で12月 当科 に入院 し手術施行,そ の後6カ

月間 に表4の よ うに各種 抗生剤を使用,か っ21日 間に

わた りSteroid-・Hormoneを 併 用 したが,左 上腕中央 部に

疹痛お よび軽度 の発赤,熱 感 あ り,小 豆大の痕孔 より排

膿 を認めた。その後MethocillinS1日29の 経 ロ投

与 に切 り変えた。投与後8日 臼で表3の よ うに痩孔 閉鎖

し膿瘍を形成 したため切 開す。 投与 後4週 目,切 開後3

週 目には痩孔は閉鎖 し排膿 は全 く認 め られな くなつた。

そ こで閉鎖 した痩孔に穴 をあけ,そ の分泌物を培養 した

ところ,投 与 前 起因菌 であつたStaPhylOCOCCPtSaureus
ク

ではな くStaPhyloceeCUSepidermisを 認 め た。血液所

見は投与前 よ り正常範囲 内にあ り全経過 を通 じて著変を

みなかつた。

症例6=豊 才 ♂

左 下腿複雑骨折観血的整復(キ ュ ンチ ャー釘 による髄

内固定 〉後の化膿

昭和38年1月 交通事故で左下腿複雑骨折観血的整復、

術 を施 行,1週 目よ り排膿を認めた。既往歴 として梅毒

お よび重篤 なるPCシ"ッ クがある。表1aの よ うに

各種抗 生剤 とSteroidHormoneを 併 用 したが,左 下腿

に米粒大 の痩孔 を認め,圧 す ると濃い膿汁が 中等量排出
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す。Methoci1linS29経 口投与 とす。 投与 前 米粒大 の

痕孔は表3の よ うに2週 目に112と な り,3週 目に閉鎖

した。起 因菌 としてPC耐 性StaPhyloceccusaureusを

認めた。3週 目に菌 の陰性 化をみたが4週 目にグラム陰

性桿菌 お よびPC感 受 性StaPhylococcusepidermisを

認めた。 血液所 見は表4の よ うに投与前 よ り正常値 で著

変なかつた。

症例7目 才 ♀

下肢長調整 手術後の化膿

昭和38年5月 下肢長調整手術施行術後11日 目に右

大腿部前後部 よ り排膿があ り表1aの よ うに各種抗 生剤

を2ヵ 月間使用せ るも著効 な く感受性検査 でもSMの み

感受性で他は総て耐性 となつ たのでMethocillinS1日

29を 経 口投与 した。 投与後1週 目で前 部の痩 孔は閉鎖

し,後 部 の感染菌は陰性化 したe起 因菌 はPC耐 性Sta・

Phylococcusaureusで あつ た。赤沈 値は表4の よ うに高

度充進 を示 してい たが,投 与 後2週 自か ら漸次減少の傾

向を示 した。そ の他血液所 見は正常範 囲内であつた。

症例8石 才6

右大腿骨骨膜骨髄炎

昭和31年3月 頃 より創 部か ら排膿あ り,昭 和37年

12月 手術施行,術 後血清肝炎 を併 発す。 術後表1aの

ようにTC,KM,CPを 投与 し,ま たSteroid・-Hormone

を併用 したが大腿外側に大豆大の痩孔が残存 し,中 等度

量の排膿あ りo

MethecillinS1日29の 経 口投与 とす。投与後3週

目で著効得 られぬ まま嘔気,嘔 吐 などの胃腸障害高度 の

ため投与を中止す。 表4の よ うに血液所見は投与前 か ら

正常値を示 し著変をみなかつた。 なお感染菌 はStaPhy-

loeoccusaureusで 投 与後1週 目よ り陰 性化 をみた。 副

作用 のため投与を中止 した のは全症例 を通 じて本症 だけ

である。 「

症例9高 才 ♀

右大腿骨骨膜骨髄炎

昭和38年6月 頃登 山後右大腿 部腫脹 し,前 後部に痩

孔を形成す。 自宅で適当 に包交 していたが軽快せず2カ

月後外来を訪れた。右大腿前後部 に各 々小豆大の2コ の

痩孔 を認め,排 膿多量 であつた。既 往歴 として大理石病

があ り,来 院前は特 に化学療 法は行なつ てい なかつ た。

痩孔は表3の ように,前 部の ものは投与後2週 目に腫脹

し,周 囲に膿瘍 を形成排膿 も増加 したが漸次減少縮小 し

た。後 部のものは投与後2週 目か ら漸減 した。投与前 高

度充進 を来 した赤沈値は表4の よ うに投与 後1週 目より

漸次軽快 し4週 目には中等度充進 を示すまで 改 善 さ れ

た。 白血球数 は全経過 を通 じて正常範 囲にあつた。

症例10山 才 δ

右大腿骨骨膜骨髄炎

約3年 前右大腿骨骨膜骨髄炎 に罹患,そ の後症状 はな

く経過 良好 であつたが38年7月 再 発,発 熱 と疹 痛のた

め睡 眠出来ず近 医を訪れ,CP1日29を15日 間続 け

たが軽快 せず本科を訪れた。 右大腿中央 部に2コ の痩 孔

癩痕 あ り,同 部に発赤,腫 脹,熱 感あ りMethocillinS

1日29を 投与す。投与 後3～4日 目に疹痛,発 赤,熱

感 等は消失 し,腫 脹のみ残 存 したが1週 目では全 くな く

なつた。 投与 前高度 充進を示 した赤沈値は表4の よ うに

1週 目よ り漸次軽快 し,2週 臼には中等度充進,4週 目

には正常値にいた るまで改善 された。白血球数 につい て

は投与前 よ り全経過にわた り正常値 を示す。

Clg筋 注投与例

症例11高 才 ♂

第1腰 椎圧迫骨折後 の智部褥創兼坐骨骨膜骨髄炎

昭和30年5月 交通事故 で受傷後今 日に至 るまで約8

年間 の内6年 間 は抗生物質 を使用 した と考 え られる。 そ

の種類 および量 は表1bの 様 に内服 と注射 いずれ も極 め

て多量で ある。MethocillinS1日lg筋 注を行ない漸

次局所 々見は改善 され4週 後には排膿著 明に減 少 し痩 孔

は表3の よ うに縮小 した。過 去7年 間余に亘 る感染に対

してその度毎 に 新 薬 を 強 力 に投与 した中ではMetho。

cillinSは 劇 的に有効であつた。 起 因 菌 はPC耐 性 の

StaPhyloceccusaureus,Proteusを 認め たが投与後4週

目ではStaPhytoceCCUSepidermis,ProteUSと 変つ た。

赤 沈値は表4の よ うに投与前軽度尤進 を示 していたが投

与 後漸次改善 し正常値 となつた。血液所 見は全経過 を通

じて著変をみない。

症例12梶 才 δ

左下腿骨膜骨髄 炎

8才 の時発熱,左 下腿 に発赤,腫 腫,疹 痛 あ り骨膜 骨

髄炎で9ヵ 月間某医 に入院,そ の間3回 の手術を受け,

その後33年 間再 発 な く経過 良好 であつたが,昭 和37

年5月 同部 に発赤,腫 脹を訴え当科を訪れた。左下腿 中

央前面 に腫脹 と圧痛 著明で痩孔を形成す。赤沈値は充進

し白血球 は増 多をみた。 表1bの よ うにLM,CPの 投

与 で改善 され ない た めMethocillinS1日19筋 注 を

行 な う。投 与後1週 目で一時痩孔は大 き くな り排膿 も増

加 したが2週 目か ら著明に減量 と疲孔 の縮小 をみた。 起

因菌 のPC感 受性StaPhyloceccusaureusも2週 目に陰

性 化 し,3週 目に痩孔は表3の よ うに閉鎖 した。赤 沈値

は表4の よ うに投与前高度充進 を示 していたが,投 与後

3週 目よ り漸次改善 をみ 中等度尤進 を示 す よ う に な つ

た。白血球数 は投与 前よ り高度増 多を示 していたが全経

過を通 じて改善をみ なかつ た。

症例13宮 才6
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左踵骨骨膜骨髄炎

昭和38年2月 事故 にて左踵骨 複雑骨折兼腰椎圧迫骨

折,左 踵部に痩孔あ り排膿持続す。既往 の化学療 法は不

明 でMethocillinS1日19筋 注 を行 な う。 投与後1

週 目よ り表3の よ うに痩孔 の縮小 お よび排膿 の著明な減

少 をみた。 起因菌はPC耐 性 のStaPhyloceccusaureus

で投与 後3週 で菌陰性化をみ た。表4の ように血液所見

は投与前 より正 常値を示 し著変をみ なかつ た。

症例14北 才6

左足関節 背側挫滅創

交通事 故にて受傷,直 ちに挫滅創 の清浄施行,外 側に

減張 切開を加 え皮膚縫合す。減張切開部 には後 日Krause

皮 膚移植 術施行。 術後2週 までは経過良好 であつたが創

縫合 部再 開,排 膿あ り,受 傷 後CPシPtツ ブ1日800

mgを4週 間投与 していたが 効果 ない ためMethocillin

S1日19筋 注に切 りかえた。投与後5日 目に局所 に発

赤,腫 脹 お よび波動を認め切開排膿す。感染菌 はPC耐

性 グラム陰性桿菌 であつた。 投与後3週 で発熱 中等度,

赤沈値高度 充進 せる も2カ 所の痩孔は表3の よ う に 縮

小,閉 鎖 し排膿量 は著 明に減少 した。かつ3週 目で菌 の

陰性化 をみ た◎4週 目で発熱 は軽度にな るも赤沈値 は更

に充進す。創部 は殆 ん ど治癒,排 膿 もない。

症例15山 才 ♂

左下腿複雑骨折

昭和37年11月 交通事故で左下腿複雑骨折。創縫 合

せ るも化膿 し排膿 をみ る。受 傷後1カ 月腐骨 摘 出 術 施

行。5ヵ 月後 に欠損 部を補 な うため骨移植術施行。7カ

月後下腿前面 に痩 孔を形成 す。 直ち にMethocillinS1

日19筋 注 し漸次局所症状改善 され,4週 後には痩孔は

殆 んど認め られず,排 膿 も極 少量 となつた。 起 因 菌 は

PC耐 性 のグ ラム陰性桿 菌であつた。 表4の よ うに血液

所見 は投与前 よ り正常値 を示 し著 変をみなかつた。

D19経 口投与例

症例16曽 才6

左 第5指 骨膜 骨髄炎

昭和38年3月 釘を左第5指 に刺 した。 その後発赤,

腫 脹,高 度熱感 あ り,著 明な疹痛 を訴 えて来院す。 表1

bの よ うに各種抗生剤 およびSteroid-Hormeneを 併用

し強力 に化学療 法を行 なつたが効な く,指 背に痩 孔形成

す。MethocillinS1日19経 口投与 を行 な う。 投与後

1週 目より痩孔 は表3の よ うに漸次縮小 し,膿 量 も減 少

す。4週 では一部閉鎖 をみ る も完全 に閉鎖す るには至 ら

なかつた。起 因 菌 で あ るPC感 受 性StaPhyloceccus

aureusとPC耐 性 グラム陰性桿菌 の陰性化を得 るこ と

は出来ず後者のみ陰性化 し,前 者はStaPhPtlocoileusepi-

dermisに 変つた。赤沈値は表4の よ うに投与前 よ り全

経 過を通 じて正常値 を示 した。 白血球数は投与前軽度増

多をみたが投与後漸次減少 して2週 目よ り正常値に達 し

たo

症例17羽 才6

・左大腿 骨骨 折手術後化膿

昭和38年5月 左大腿骨骨抗 観血的整 復術(キ ュ ン

チ ャー釘使用)後101ヨ 目左大腿外 側 より排膿著 明にあ

り痩孔 は骨 に ま で達 す る。 表1bの よ うにSM,TC,

LMとSteroidHormoneを 併用 し強力 に化学療法を行

なつたが薯変 な くMethocillinS1日19経 口投与に

切 りか えた。投与 後1週 目で痩孔は表3の よ うに縮小 し

膿量 も減少16目 目に痩孔は全 く閉鎖 した。赤沈 値は表

4の よ うに投与 前中等度充進を示 してい たが,投 与後1

週 目よ り漸次改善 され 正常値 に までなつ たo血 液所見は

正常値 を示 し著 変なかつた。

症例18中 才 ♀

左膝関節半月板損傷 摘出術 後の化膿

昭租38年6月 半 月板損 傷で手術施行。術後高熱,局

所 の発赤,腫 脹,熱 感 が続 き,9日 目に排膿があ り,痩

孔形成。 表1bの よ うにLM,CP,TCな どの各種抗

生剤お よびSter◎idHormoneを 併 用 し た が効な く,

MethocillinS1日19経 口投与 に切 りかえた。痩孔は

表3の よ うに投与後 漸次縮 小 し25日 目には全 く閉鎖 し

た。 起因菌はPC耐 性 のグ ラム陰性桿 菌であつた。赤沈

値 は表4の よ うに投与前軽度充進 がみ られたが漸次改善

され投与 後1週 目で正常値 を示 した。血液所見 は正常値

を示 し著変をみなかつ た。

II)骨 関節結核の混合感染例(痩 孔例)

A29経 口投 与例

症例ig高 才6

右 股関節結核

昭和27年2月 病巣切除術施行,そ の後経過 良好であ

つ たが3年 臼に痩孔を形成す。各種抗生剤 を強力 に使用

せ るも痩 孔閉鎖 せず38年4月 当科 を訪れ た。初診時の

感染菌 は グラム陰 性桿 菌で感受性検査ではPC,Sulfa剤

に耐性 を,ま たEM,CP,SM,TCに 高い感受性を示

した。 その後約3ヵ 月間に表1cの よ うに各種 の抗生剤

を使用 したが右 大腿前面にな お米粒大 の痩孔を残 してい

た。MethocillinS1日29を 経 口投与。1週 後 に膿量

は減少 し,3週 目には痩孔は表5の よ うに殆 んど閉鎖 し

て痂皮形成 す。起 因菌 はPC耐 性StaPhPtlOCOCCPtsaureas

で投与後4週 目に人工的痩孔 を作 り培養す るとStaPhy・

loeoccusepidermisに 変化 していた。 表6の よ うに血液

所見 は投与前 よ り正常値 を示 し全経 過を通 じて変化をみ

なかつたo

Blg筋 注 投与例
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投与前

表5痩 孔 の 変 化(∬)

骨関節結核 の混合感染例
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菌はPC感 受性StaPhyloceccusaureusでSulfai剤 に

のみ耐性を示 した。MethocillinS1日19の 筋注投与

を開始 した ところ,初 めの2～3週 は表5の よ うに痕孔

も殆ん ど変化 な く膿量 も時には増量 をみたが4週 目に な

り痩孔 は縮小 し膿量 も著 し く減 少 した。起 因菌はSta-

Phyiececcusaure"sで あつたが,一 時 グラム陰性桿菌 と

な り4週 目には陰性化 した。表6の よ うに投与前正常値

を示 した赤沈値 は投与後1週 目軽度 充進,そ の後漸 次減

少 し再 び正常値 にも どつ たo血 液所見 は全経過 を通 じ正

常値 を示 す。投与終 了後7日 で痩孔 の閉鎖 をみ た。

症例21桜 才 ♀

両股 関節結核兼腰椎 カ リエス

昭和14年 腰椎 カ リエス,昭 和20年 よ り化学療法,

32年4月 股関節結 核 と診 断 され某医にて手 術 を 受 け

た。 その後痩孔形成,33年5月 当科を訪れ入院す。今

日迄に各種抗結核剤 と共に混合感染 に表1Cの よ うに各

種抗生剤 を極めて多量投与 されてい る◎投与前 痩孔は右

鼠径部 と両側瞥部 に あ り大 きさ1。0×0.5,1・0×1・0,

1.0×0.5mmの3=で 肉芽は暗赤色で平滑果粒状 を呈

し 淡黄色 の 排膿 をみ る◇ 感染菌はPC耐 性StaPhylo-

coccusauγeusでKMとStaphcillinVに のみ 高い感

受性を,他 には耐性 を示 した◎MethocillinS1日19

筋注投与 を開始 したが表5の よ うに投与 後4週 目で各痩

孔がやや縮小 し,一 部膿量 が減 じたのみ で殆 ん ど変化を

み られ なかつ た。 しか し感 染菌 は2週 目より陰性 化をみ

た。赤沈値は表6の ように投与前 より高度 充進 を示 し,

全経過 を通 じ軽度 の改善 をみたにすぎない。 白血球数 は

全経過 にわた り著 変はみなかつた。 白血球 百分 比は投与

後漸次好 中球 の減少,リ ンパ球 の増加をみた。

症例22金 才 δ

腰仙椎 カ リ占ス

昭和36年8月 手術施行,そ の後左腸骨窩に痩孔を形

成 す。混 合感染を認め,表1cの よ うに各種抗生剤 と抗

結核剤 を併 用す。投 与 前 左腸骨窩 に1・5×1・Ocmの 痩

孔 があ り,肉 芽は赤色,浮 腫状で出血傾向があ り,膿 は

(特 に配入のないもの13実尺)黄 緑 色 や や 濃 厚 でPC耐 性StaPhylococcusaureusを

症例20阿 才 ぎ

右股関節結核

昭和26年 は じめ右大腿部外側に痩孔を形成 し混合感

染 を認 めた。 種 々の抗 結核剤 と共に混合感染 に対 し表1

cの ようにPC ,KM,EM,CP,StaphcillinV等 を適

時使用 し,昭 和32年10月 に関節固定術,昭 和36年

5月 に痩孔切除兼病巣切除術 を施行 したが,術 後一時的

に痩孔の閉鎖をみ るの み で,再 び痩孔形成,排 膿 が持続

している。痩 孔 の 大 きさは2×2mm・ 肉芽 は鮮紅 色,

やや浮腫状 で,黄 色 やや濃 厚な排膿著明であつた。 混感

証 明す。MethocillinS1日19筋 注 を開始 し た と こ

ろ,投 与後1週 目に膿量著 明に減少 し黄色濃厚 なもの と

な り,2週 では表5の よ うに痩孔 は著 しく縮小 し,膿 量

も微量 とな り淡黄色 となる。3週 目で痩 孔は 全 く閉 鎖

す。感染菌 は投与後2週 目より陰性 化をみた。 赤沈値は

表6の よ うに投与前 より中等度 充進を示 し,全 経過にわ

た り改善がみ られ なかつたが,白 血球数は3週 よ り漸次

減 じ白血球百分比 は軽度 ではあ るが経 過 とともに好 中球

の減少 とリンパ球 の増加 をみ る。

症例23和 才6
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腰椎 カ リエス 表6骨 関節結核混合感染例 におけ る赤沈値の推移(中 間値)

昭和28年10月 腰椎 カ リエス と診 断,

同年12月 よ り左腰背部 に痩孔形成,そ の

後間 もな く閉鎖 し経過良好で あつ たが,36

年9月 再 び痩孔形成,化 学療法 を続 け閉鎖

す。37年12月 ごろよ り左腰 背部に再び痩

孔 を形成 し混合感染 を認 めCP,LMを 投

与 す。 左 腰 背 部の痩 孔は0.2×O.2cmで

肉芽は蒼白平滑,膿 は淡黄色 で膿量 は中等

量。 感染菌 としてPC耐 性StaPhslecoceus

aureusを 証 明 し た。MethecillinS1日

19筋 注を開始 し投与後3週 で菌 の陰性化

をみ るも,痩 孔 の大 きさおよび膿量 には著

しい変化な く,表5の よ うに、4週で痩孔の

縮小をみ,投 与終 了後7日 目で痩 孔は閉鎖

した。表6の よ うに赤沈値 は投 与前 よ り正

常 値を示 し著変 をみ なか つた。 白血 球数は

漸次増加を示 し,全 経過 を通 じ改善 はみ ら

れなかつた。 投与前

症例24鈴 才 ♀

腰仙椎 カ リエス

昭和24年12月 ごろ発病,翌 年6月 右 腸骨窩に痩孔

投与後1遍2'・3'・4&

表7MethocMinS血 清 中 濃 度

(経 口500mg投 与)

を形成 し翌26年1月 に混合感 染のため重篤な全身症状

を来 し当科に入院。種 々の抗結核剤 と共 に混 合感 染には

表1cの よ うに各 種 抗 生 翔 を大量使 用,昭 和28年4

月以来数回 の痩孔劉出術 を受け たが いずれ も術 後 まもな

く痩孔形成す◎ 痩孔は大 きさ6×6mmで 内部へ陥凹 し

肉芽は浮腫状で出血傾向が著 しく膿 は淡黄色 でPC耐 性

StaPhylococcusaureusの 混合感染 を証 明 した。Methe-

cil1inS1日19の 経 口投与を開始 したが膿量 が1週 自

で一時的にやや減少 した のみ で殆 ん ど変化はな く,表5

平 均

血清中濃度(μ9/m1)

晶[・ 時間

5.4

7.4

0.5

4。4

8.0

8.5

7.0

7.8

2時 間4時 間6時 間

5.4

9.1

4.8

6.4

0.4

4.0

0.3

1.6

0.3

0.6

0.2

0.3

12時聞

0.2

0.5

0。1

0.2

伽
10

5

表8

の ように4週 目で痩孔のみがやや縮少 した。感染菌も4

週 臼では グラム陰性桿菌に変つた。表6の よ うに赤沈値

は中等度充進を示 した まま投与前よMethocillin-Sの 血清 中 と膿漿内平均濃度

り全 経過を通 じてほ とん ど改善をみ

なかつた。 血液所見は全経過を通じ

て正常値を示 した。

III.血 中および膿 内濃度

3例 にMethociilinS500mgを

経 口投与 し30分,1,2,4,6,12

時 間後の血 中濃度 を209P株 を用

いて鳥居 民重層法で測定 した。血巾

平均 濃度は表7,8の よ うに投 与後

1時 間で最高値 を示 してい る。1例

では投与後2時 間で最高値を示 して

いる。投与 後4時 間で1例 のみやや

高 い値 を示 してい るが,他 の2例 は

微量 であ り,6時 間後では3例 とも
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表9MethocillinSの 発 育 阻 止 濃 度(μ9加1)

症 例 菌
倒 轟1畷0㈱ ・51咽"2ざq5・ ・2S'2・5i5・・1・2・S,251S・1・2Sl2S・i5・・

{翻 灘 鮮

{魏

{灘

{魏

{灘

{灘

11

〃

"
ノ

'

〃

11

〃

〃

帯

十

十

十

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

ノ

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

ノ

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/

/ /

/レ

/

/

/

/

/

/

ノ

/

/

/

/

/

/

/

/

ノ

/

/

/

/

/

/

/

/ / /

斜線は菌の発育を示す。

表10MethocillinSの 発 育 阻 止 濃 度(μ9/ml)

症 刎 菌 倒 感器 性1画0・ 。251…510・i2Sl・・2Sl・・5i・・2Sl2・51S・・li2.51251s・1・25i25・ 」5・・

G(一)桿 菌

ノノ

StaPhylococcus

auγe4s

"

〃

〃

〃

11

十

十

帯

帯

帯

帯

帯

帯

帯

副 釧 耕
辮

十

十

十

紐

紐囲 帯 帯 帯

微量 となっそいる。 また膿瘍例 にMethoci11inS500mg

を経 口投与 し,30分1,2,4,6,12,24時 間後の膿漿

内濃度の変化 を鳥居氏重 層法 で測定 した。表8の よ うに

投与後2時 間で最高値 を示 し12時 間後には殆 んど痕跡

的 とな り,24時 間 後には全 く消失 してい る。

IV.発 育阻止濃度

表9,10の よ うに症例 中分離 した14例20菌 株 にっ

いてMethocillinSの 倍教 稀釈溶液を使用 し,そ の発育

阻止濃度を検 索 した。内6例 につ いては表9の ように投

与前 および投 与後の菌 株についてそれぞれ の阻止濃度 を

検索比較 した結果,1例 のみ投与前に比較 して投与後 の

阻止濃度が著明に上昇 してい る。他 の5例 には著明な変

動は見 られなかつた。

V.総 括 と考 案

化膿性疾患中1例 のみ痩孔が な く急性症 状を呈 した も

のであ る。MethecillinS1日2,000mg内 服投 与後早

期に局所症状改善 され著 効 といえ よ う。その他17例 の

化膿性疾患につ いて筋 注例,経 口投 与例 各 々を19例 と

29例 に分類 して投与 した。痩 孔の推 移は表11aの よ

うに17症 例 中完全に閉鎖 した もの8例(47%),縮 小

した もの8例(47%e)で,ま つた く改善 のみ られなかつ

表11a痩 孔の閉鎖状況(症 例数)

馴 閉釧 制 縮小匪

化
膿
性
疾
患
例

混
合
感
染
例

骨
関
節
結
核
の

2g筋 注例

2g内 服例

1g筋 注例

29内 服例

計

29内 服 例

1g筋 注例

19内 服 例

計

4

5

5

3

71

1

4

-

ρ◎

2

6δ

1

2

0σ

1

1

0

9
日

50

60

20

66.6

47.0

2

1

4

1

8

0

投
後

3
例
了

1

2
終
鎖

内
与
閉

4

oo1

25

0

433

60

20

80

33.4

47.0

75、

100

66.6

計
12rい ・143・sli2i52・ ・
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表11b痩 孔の閉鎖状況(痩 孔 数) 表13菌 陰性化 を示 した もの

1劉 閉 釧 劉 縮 小i%e

化
膿
性
疾
患
例

29筋 注例

29内 服例

19筋 注例

19内 服例

計

∠4

7
`

0
◎

5

∠42

混
合
感

染
例

骨
関
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結
核
の

29内 服刎
　

ll舗
計
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ハ◎
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召
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9
U

9
り

01

¶
占
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▲

(U

9
擢

50
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25i
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4・・71

馴 灘 化移1霧 代劇%

li,199
6i75
2i40

…13i54
.2重

化
膿
性
疾
患
例

29筋 注例

29内 服 例

19筋 注例

19内 服 例

計

100

16.9

0

25

(
U

5

1
義

{り

0

83.3
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骨混29内 服 例

lll朧
の例 計

4

5

5

3
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-
占

4

4■

ρ0

罐

2

2

{5

0

7

AU

∩5

0

3
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0
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AU

(U

7
醒
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計

圖1

0
0

「
ゐ
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ゐ
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占
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占

轟δ
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60

20

33,4

35.3

100

25

100
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321・2i3Zs・9159・3 計
123い ・143・419i39・i

表12菌 種 に よる痩 孔の閉鎖状況

菌 種 琴弊1濁%i轡1{%i奮{%

疾

患

例

化

膿

性

感
染
例

核
の
混
合

骨
関
節
結

PC感 受 性 ブ菌

PC耐 性 ブ 菌

其 他

51 「

1616

12}4

316・

i37 、5

33.4

PC感 受 性 ブ菌}

pc耐 性 ブ 菌}

其 他1

1

7
冨

(
U

《U

9
翻

0

0

28。6

0

2{4・

◎
V

8

-

鯉b

AU

56.2

66.6

100

71.4

0

0

雌-

《U

《U

O

O

0

6.3

0

AU

(
V

O

PC感 受性 一,十 を耐性,升,帯 を感受性 とす。

た ものは1例(6%e)だ けであつ た。 また痩 孔 の数か ら

み ると,表11bの よ うに痩孔教24コ の中閉鎖 した も

の10コ,縮 小 した もの13コ でや は り全 く改善 さ乳 な

か つた ものは1コ だけであつた。投与別 に分 け る と 表

11aの よ うに閉鎖率は2g投 与例 では9例 中5例(55。6

%),19投 与例では8例 中3例(37.5%),改 善 の程 度

は著明な ものか らや や縮 小をみ た も のまで いれ る と94

%の 改善率 であ る◎菌種 に よる痩孔 の改 善 の相異 をみ

ると表12の よ うにPC耐 注 ブ ドウ球菌に よる痩孔が1

例 のみ不変を示 しているだけで,閉 鎖率はPC感 受性 ブ

ドウ球菌,PC耐 性ブ ドウ球菌,そ の他 の菌に よるもの

の順であつた。膿量 の推移 も17例 中2g投 与例 の2例

のみ不変 でそ の他は減少 または消失

してい る。菌 の推移 および陰性 化の

時 期は早 いものは,投 与後1週 日で

陰 性化を示 して いる。表13の よ う

に菌陰性化を示 した ものは17例 中

7例(41ユ%),交 代菌現 象 を 示 し

teも のは6例(35.3%)で あつた。

他 の4例 は不変 であつ た。菌種 別に

み ると表14の よ うにPC耐 性 ブ ド

ウ球菌の陰性 化率が最 も高 く11株

中5株(45,4%),次 いでPC感 受

性 ブ ドウ球菌(33,4%),そ の他 は

12.5%で やは りPC耐 性 ブ ドウ球

菌に最 も有効 であ ることを示 してい

る◎不変 の ものはブ ドウ球菌 以外 の

菌が多 く37、5%を 示 している。赤

沈値は表15の ように18例 中高度充

進を示 し て いた7例 はMethoci1恥

S投 与後1週 目よ り著 明に改善を示

し,3例 は中等度充 進に,4例 は軽

度ない しは正常値 に改善 をみた。投

与前軽度尤進 ない し正常値を示 していた9例 ではいずれ

も改善 をみてMethocillinS投 与後1週 目より正常値 と

なつた。投与前軽 度充進を示 して いた1例 は投与後わず

かではあ るが中等度充進 を示 した。白血球数 は1例 をの

ぞ き投与前 よ り全経過 を通 じて正常値 の範 囲にあ り著変

をみなかつた。 白血球 百分 比は ごく軽度 で磯 らるが袋与

後 リンパ球 の増加,好 中球の減 少がみ られた。骨肉節結

核 の混合感染例 の痩孔推 移は表11の よ うに6例 の総 て

に縮小傾向が み られ,内2例(33.4%)が3週 目と,4

週 目に閉鎖 している。痩 孔数か らみ ると総数8コ の中4

コ(50%)の 閉鎖率 であ る。菌 種に よる痩孔 の改善面で

閉鎖をみた のは表12の よ うにPC耐 性 ブ ドウ球菌の2

表14菌 種 にょ り菌陰性 化を示 した もの

疾

患

例

化

膿

性

菌 種

PC感 受性 ブ菌 ・
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其 他

菌株数
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ー
ム
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染
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関
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結

骸 劇pc感 難 滴
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其 他

-
占

FO

A
》

陰性化

1

5

1

1

9
9

ハU

%

33.4

45.4

12。5

不変 の
も の

{り

-
凸

3

100

40

0

O

AU

O

%

0

9.2

37.5

0

0

0

交代菌現
象を示し
たもの

2

Fり

4

AU

3

0

PC感 受性 一,十 を耐性,十 ト,帯 を感 受性 とす。
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例(33・4%)で ある。膿量 の推移は6例 中3例 では消失

または減量 をみ,1例 では1ヵ 所 のみ減量,そ の他 では

増量を示 し,1例 は投与終了 までは不変 であつたが,そ

の後1週 目では消失 してい る。た だ1例 において投与前

よりもむ しろ増量 をみた。菌の推移で は表16の ように

6例 中3例(50%)が,2週 目,3週 目,4週 目でそれ

ぞれ陰性化 を示 してい る。残 りの3例 は いずれ も交 代菌

現 象を示 していた。血液所見で は赤沈値 の推移をみ ると

表15の よ うに6例 中投与前高度充進 を示 していた1例

ではMethocillinS投 与後3週 目 よ り著 明 の改善 をみ

中等度充進をみ るに いたつた。投与前 中等度尤進 をみた

2例 は いずれ も大 きな変動 をみず,や や増悪 の傾向 をみ

た。投与前正常値 を示 した3例 は全経過 を通 じて著変 を

みなかつた。次 に白血球数は各症例 とも多少 の変動をみ

たが,い ずれ も正 常範囲の ものであ る。白血 球百分比に

は特に注 目すべ き所見をみ なかつた。尿所見 および肝機

表15赤 沈 値 の 変 動(4週 後)
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表 ユ6a化 膿 憧 疾 患 例1

与
法

投
方
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筋注例

〃

〃

〃
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内服例
砂

〃

〃

〃

〃
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症番1 症 例
例号

1・

2

3

4

5

6

7

8

9
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病 名
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閉 鎖(
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閉 鎖
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鎖
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鎖

週　
閉
(

閉

失消

軽
度

正

↓

↓

軽
度
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度
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等 度

正 正
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正 正
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ノ'

ノ'
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〃
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十
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減
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や
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②
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,Phyloceccusepi-

Ideγmisに な る
　

{3週 目にG(一)桿
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陰 性 化(1週 後)

陰 性 化(1週 後)
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能 は全例 全経過 を通 じ正常範 囲内で変 動をみなかつた。

副作用 としては,1日2,000mgの 内服例 で1例 のみ 胃

腸 障害が強 く3週 で中止 した ものが ある。 その他 の内服

例 では副作用 はまつた く認め られ なかつ た。筋 注例 では

殆 ん ど全例 に注射 部位の疹痛が強 く1%ノ ボカイ ンの混

注 で も短時間 ではあ るが痙痛を訴 えるものが あつた。 血

中平均濃 度は表7,8の よ うに投与 後1時 間で最高値 を

示 し,6時 間後 には痕 跡的 にまで減 少 していた。膿 漿内

膿度は表8の ように投与後2時 間 で最高値 を示 し,12

時間後には殆 ん ど痕跡 的 とな り24時 間後には全 く消失

していた。0.5μ9/m1以 上の持続時 間は11時 間45分

であ る。 これは血 中濃 度 よ り膿 漿内濃度は時 間的にやや

表16b化 膿 性 疾 患 例 皿

投与
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''
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表16c骨 関節結核 の混合感染例(痩 孔例)

例
号
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番
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法
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方
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筋注例

''

〃

''

19

内服例

氏 名

19

20

21

22

23

24

病 名

股 関節 結核

'ノ

股関節結核兼
カ リエス

腰仙椎 カ リエ
ス

腰 椎 カ リエ ス

腰 仙 椎 カ リエ
ス

菌 種
PC

感受性

StaPhyloco・

cc%sa%7eus

ノ'

''

ノ'

ノ'

ノ'

十

十

十

膿量の
推 移

消 失

減 量

一 部減量
一 部増量

消 失

不 変
投与終了

移及び閉
鎖時期

痩孔の推 努暫 暴

閉 鎖

纈 に腿 て閉

やや増量

(主に赤
沈値)

正 正

常→常

正
常↓

正
常

中
等

中
等

↓

↓

高
度

中
等

軽
度↓

高
度

、
後

て

　ノ
了

に

終

目

縮
撚
繕

共所
小

力
縮

3
に

講

小
椴

週

終
に

牲

姦

鎖

やや縮小 正 正
常→常

菌の推移及び
陰性化 時期

StaPhylococcus

aureusか ら3週

に てStaPhylOCO・
ccusepidermisに

な る

1週 に て 陰性 化,

そ の 後G(一)桿 菌

多 数,4週 に て陰

性 化

陰 性 化(2週 後)

陰 性 化(2週 後)

陰 性 化(3週 後)

StaPhylecoccus

aureusか ら4週

に てG(一)桿 菌 と

な る

床
果

臨
効

有効

有効

有効

有効

有効

不変



 VOL.  12 SUPPL. CHEMOTHERAPY 95

ずれていることを示 して いる。 この結 果やは り最低6時

間毎に投与す るのが適 当 と考 え られ る。 発育阻止濃度 を

検索 し投与前 と投与後 を比較 した結果,1例 について著

明に阻止濃度 の上昇がみ られ た。 これ は他の抗生剤 と同

じくMethocillinSに っ いても将来耐性 の問題 が大 き く

表面化されて くるこ とが予想 され る。PC-Gに 耐性のブ

ドウ球菌(PC-Gに 対す る最小 阻止濃度(MIC)0.1μ91

ml以 上)に ついてみ ると0.25～25μ9/m1の 範 囲内に

ありPC--Gac感 受性 のブ ドウ球菌(PC-Gに 対す るMIC

O.05Pt9/m1以 下)に 対 し てはO.125～0.5Pt9!mlの 範

囲にあつた。PC-・G耐 性 のブ ドウ球菌 ではや や広い範囲

の最小阻止濃度(MIC)を 示 した が87.5%はO.25～

O.5Ptg/mlの 範囲内 にあつた。 またグラム陰性桿菌2例

ではMICは500μ91m1以 上 であつ た。 大部分 はo.25

～O.5μglmlの 範 囲 内 で あつ た。 これ らのMICは 表

9,10に 示 した。

結 語

化膿性疾患 と骨関節結核 の混合感 染例24例 にMetho-

cillinSを 使 用 し局所 々見(痩 孔,膿 量 の推移),血 液

所見 細菌所 見,副 作 用等について4週 間観察 し,ま た

血中濃度,膿 漿 内濃度の時間的変化を詳細に検討 した。

1)化 膿駐疾患例 では18例 中15例83。3%に 有効◎

2)骨 関節結核 の混合感 染例 には6例 中5例83.3%

に有効であつた。

3)32コ の痩孔中31コ96.8%に 縮小 の傾 向を認 め

その内12コ,37.5%は 閉鎖 した。

4)菌 の陰性化をみた ものはPC感 受性 ブ ドウ球菌4

株中2株,PC耐 性 ブ ドウ球菌16株 中7株,そ の他 の

菌では8株 中1株 であ る。ブ ドウ球菌にに有 効 で あ る

が,そ の他の歯 こは殆ん ど効果が無 い といえる。PC耐

性ブ ドウ球菌 と感受性 ブ ドウ球菌 との間にそ の効果 の相

異があま り著 明でない。

5)赤 沈値 は45.5%に 改善をみ,改 善をみな いもの

は8・3%で,増 悪 した ものは4.6%の みであつた。他

表17使 用 効 果

翻 数i有矧%1不 劇%

イヒ 冠農 性 疾 患 例118115183.33i16.7

騰 一 合1615833i・in7

計 …24i2・183・3i4}・6・7

の血液所 見では著明な変 化はみ られなかつた。

6)血 中 濃度では500mg内 服時 で最高値 は1時 間値

で7.8μ9/m1を 示 し約6時 間 で殆 ん ど消失 している。

7)感 受性検査 の結果,最 小 阻 止濃度は大部分0・25

～0・5Ptg/mlの 範囲 内にあつた。

8)副 作用 として内服例に1例 胃腸障害を認め,筋 注

例 では殆ん ど全例に注射部位 に 疹 痛 を認めたが,肝 機

能,腎 機能には変化はみていない。

9)以 上 よ り,MethoeillinSは 新 しい合成ペ ニシ リ

γとして これを的確 に使用すればかな り著明な効果を期

待 出来 ると思 う。19よ り29使 用が適豪であ る。また

投 与間 隔は血 中濃度 と発育阻止濃度 とを比較検討 した所

では4時 間お きが最適であ る。

稿を終 るに臨み終始 ご懇篤な るご指導,ご 校閲を賜わ

つた恩 師 片山良亮教授に深謝 します。 また終始 ご援助

とご教示をいただいた伊丹康人教授に感謝 します。
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