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第11回 日本化学療法学会東日本支部総会 パネル ・ディスカッション

抗 生 剤 と γ-グロ ブ リ ソ

司 会 者 藤 井 良 知

司会 考 藤 井 良 知(東 大 分 院)そ れ で は これ か ら,

γ一グ ロブ リソ と抗 生 剤 の 併 用 の 意 義 に つ き ま して,パ ネ

ル デ イ ス カ ッ シ ョンを始 あ さ せ て い た だ き ます 。

まず はパ ネ ラ ーを ご紹 介 い た す べ き で ござ い ます け れ

ど も,時 間 の 関 係 も ご ざい ます し,ま た化 学 療 法 関 係 で

おな じみ の 方 の ご登 場 を ね が つ て お りま す の で,省 略 さ

せ て い ただ き ます 。

ご承 知の よう に,フ ィツ シ ヤ ーが1956年,動 物 実 験

の結果,ま た57年 に ワ イ スブ レソが臨 床 経 験 か ら,γ 一

グ ロブ リン と,そ う して ク ロ ラ ム フ ェニ コー ル の併 用 が

ひ じ よ うにい い とい うこ とを 発 表 い た しま して 以来,欧

米 に お き ま して も,ま た 日本 に お きま して も,上 田教 授

を始 め幾 人 か の方 々が 採 上 げ て お られ ま して,い ろ い ろ

成 績 が 出 てお ります ◎ そ れ を,な に ゆ え,今 日ふ た たび

採 上 げ なけ れ ば な らなか つ た か,と い う こ とを,ご く簡

単 に 申 します と,ま ず,い ろ い ろ な 研究 が 行 なわ れ ま し

たが,い ま も つ て,そ の 作 用 機 転 が 不 開 の ま ま に残 され

てい る こ と。 それ か らも う一・つ は,日 本 に お き ま して,

この ク ロラ ム フ ェー:・コー ル と γ一グuブ リンの2つ を合

せ ま して,た だ単 に ミッ ク ス した だ け で は あ り ま せ ん

で,あ る結 合 を して い る製 品 が で きま して,そ れ が臨 床

酌 に か な り使 われ てお ります 。 そ うい う事 態 に お き ま し

て,化 学療 法 学 会,あ るい は 伝 染 病 学 会 と しま して も,

その 製 剤 に つ い て正 確 な調 査 を お こな い,γ 一グ ロブ リ ソ

と抗 生 剤 の 併 用 の意 義 とい うもの を,も う一 回 採 上 げ

て,正 しい 方 向づ け を して おか なけ れ ば な らな い とい う

こ とで 採上 げ られ た もの と,わ た くしは 伺 つ て お り ま

す。

また 本 日は,パ ネ ル デ ィス カ ッ シ 凋ンの 形 式 を と り

ま した 。 しか し実 際 は,理 想 的 な パ ネル 形 式 に は な りえ

ませ ん で した けれ ど も,そ れ に 近 い もの に い た した い と

思 つ てお ります◎ それ で,お 手 許 に配 りま した パ ン フ レ

ッ トを,明 るい と ころ で御 覧 に入 れ なが ら,進 めて まい

りたい と思 つ て お ります 。

それ か ら,も う一 つ お こ と わ り した い の は,こ の γ一

グ ロブ リン と抗 生 剤 の 併 用 と い う問 題 と,そ れ か ら γ一

グ ロブ リン と ク 戸 ラ ム フエ ー コ ール 製 剤,商 品 名は ク ロ

ラ ブ リンで あ ります が,こ れ は 同 じ もの で あ つ て,し か

も別 の問 題 をふ くん で お ります の で,そ こを一 つ,聞 き

分 け て,ご 理 解 ね が いた い と思 い ます 。

それではまず,ク ロラムフェニコールと γ一グロブリ

ソ。この場合はクロラブリソの製剤でございますが,そ

れについての臨床効果につきまして,慈 恵医 大 の 堀先

生,ど うぞ。

堀 誠(慈 大)で は,お 手許 の表の第1ペ ージ

(本誌P.254)か ら御覧になつていただきます。

今日の感染症に対する理想的な治療には,さ きほど藤

井先生からお話があ りましたとお り,病 原菌の増殖を直

接阻止する抗生物質療法 と,病 原菌の代替産物である毒

素の生体反応を抑制するステロイ ドホルモン療法,お よ

び生体の免疫性を増強すると思われる免疫血清,ま たは

γ一グロブリソ療法の3つ の方面から攻撃す るこ とが望

ましいとされてお ります◎ここにおいて,最 近フィッシ

ャー等は,抗 生剤と γ一グ降プリソの併用が卓効を奏す

ることを報告しまして,そ れに刺激されて,特 殊な化学

的結合をされた製剤クロラブ リンを使用すると,そ の効

果は相乗的に強化することが判明し,わ が国においても

同剤が市販されると同時に,検 討する機会をえましたの

で,そ の大要について,か んたんに報告いたします。

まず臨床成績の提供をいただいた機関は,図1の 右側

のとお りでございます。そのなかから65例 をえらびま

して,集 計を試みますと,著 効例は,肺 炎5,骨 髄炎

2,百 日咳2,消 化不良症1,麻 疹 ・水痘3,そ の他3

であ り,無 効例の5を 除きますと,他 はすべて有効であ

りました。 とくに抗生物質耐性菌の増加のため,抗 生物

質の単独療法では容易に治癒 しがたいブドウ球菌性の肺

炎,肺 化膿症,皮 膚化膿症,骨 髄炎な どに,有 効 例な

いし著効例が多かつたことは,注 目していい と思 い ま

す。

つぎに2,3の 疾患に対するクロラプリン使用後の臨

床経過について述べますと,ま ず第1例 は図2で ござい

ますが,急 性上顎骨骨髄炎をおこした1ヵ 月の乳児にみ

られた著効例であ ります○

入院5日 前から,発 熱と右眼球突出があり,クmラ ム

フェニコールにより一時は軽快したかにみえましたが,

そ の後,4日 目に右胸壁にかな り大きな膿瘍が出現 し,

第8病 室に入院しました。入院後,間 もなく,ふ たたび

右眼球および右胸部の突出が著明とな り,レ 線像で右上

顎骨骨髄炎と診断され,排 膿をおこな うと同時に,ク ロ

ラブ リンを1日O.5パ イアルずつ連続。4日 目には分離
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的 に 下熱 し,一 般 症 状 も大 い に 改善 され,そ の 後,エ リ

ス ロマ ィ シ ンの 内 服 に よ り,間 もな く圓復 し ま した。 ワ

イ ズ ブ レ ン等 も,こ の よ うな症 例 に お い て著 効 を え て お

ります 。

つ ぎの例 は,図3。6ヵ 月 の乳 児 に み られ た,急 性 肺

炎 の 有効 例 で あ ります が.入 院1週 間 前か ら,感 冒症 状

の た め,テ トラサ イ ク リソの投 与 を受 け て お り ま し た

が,好 転 せ ず,肺 前 野 に湿 性 羅 音 を聴 取す る よ うに な つ

た の で入 院 い た しま した。

入 院 時 の咽 頭 培 養 で,ブ ドウ球 菌 が 純 培 養 の よ うに見

られ,そ の 多 くの もの は,ク ロ ラ ム フ ェ ニ コー ルに 有 効

で あ る こ とが わ か りま したが,当 初 は 一 般 状 態 が お か さ

れ,そ の 症 状 も強 か つ たの で,抗 生 物 質 単 独 の み で は お

ぼ つ か な い と思 い,ク ロ ラ ブ リンを 使 用 しま し た と こ

ろ,治 療 開 始 後4鼠 目か ら症 状 が い ち じ る し く好 転 し,

閻 もな く軽 快,退 院 い た し ま した 。

つ ぎの 例 は,図4で ご ざい ます が,重 篤 な 敗 血症 に 本

剤 を 使 用 し,一 命 を と りとめ た 症 例 で あ ろ うか と思 わ れ

ま す。 患 児 は3才 の 男 児 で,入 院14日 目に39度 の 高 熱

を発 し,抗 生 物質 に よ り,一 旦 は 下熱 した か に み え ま し

たが,ふ た た び悪 化 し,右 頸 部 リンパ腺 の 有痛 性 腫 瘍 と

発 疹 を 主訴 と し来 院,た だ ち に入 院 しま した。

入 院 時,意 識 は混 濁 し,全 身 に 中毒 疹 の よ う な 発 疹

と,循 環 障 害 が み られ,中 毒 症 状 が顕 著 で あ りま した。

血 液 培 養 か らえ られ た ブ ドウ球 菌 は,カ ナ マ イ シ ン,ク

ロ ラ ム フ ェ ー コ ー ル に強 い感 受 性 が あ る よ うで あ りま し

たの で,ク ロラ ブ リン を3回 使 用 す る と と もに,上 記 の

薬 剤 の 併 用 を試 み ま し た と こ ろ,10日 翼 く らい か ら下

熱 の 傾 向 が み られ,間 もな く軽 快,退 院 した 症 例 で,ク

ロ ラ ブ リン と抗 生 物 質 の 併 用 が 有 効 で あ つ た ろ う と考 え

られ る症 例 で あ りま す。

第4例 は,図5に 示 しま す よ うに,2ヵ 月 の女 児 の右

頬 部急 性 蜂 窩 織 炎 に使 用 した,有 効 と思 わ れ る症 例 で あ

りま す。

入 院4日 前 か ら,不 機 嫌,嘔 吐,発 熱 と,左 頬 部 の発

赤 腫 瘍 の た め,抗 生 物 質 の 投 与 を 受 け て い ま したが,一

般 状 態 が ます ます 悪 化 し,敗 血 症 を疑 え る よ うな状 態 に

な りま した の で,入 院 い た し ま した 。

病 巣 か らの 分 離 ブ ドウ球 菌 は,ほ とん どす べ ての 抗 生

物 質 に 感 受 性 あ りと判 断 され ま した が,中 毒 症 状 の 増 強

か らみ て,ク 胃ラ プ リン と ク ロ ラ ム フ ェ ニ コー ルの 併 用

をお こ ない,軽 快 した 例 で あ ります 。

最 後 の 例 は,図6で ご ざ い ます が,一 才 の 男 児 の 麻 疹

肺 炎 に 使 用 した 例 で あ りますo

入 院4日 前 か ら咳 噺 と発 熱 が あ り,潜 行 姓 扁 桃 腺 炎 と

い わ れ て,抗 生 物 質 の 治 療 を 受 け てお りま した が,入 院

前日から全身に麻疹様の発疹を来 し,咳 漱が激烈になる

と同時に,全 身状態もきわめて悪化 し,入 院いたしまし

たo

ク冒ラブリソとクロラムフェニコールの併用をおこな

つたところ,翌 日から下熱し,3日 目か ら咳 漱 も消 失

し,7日 目には退院した症例で,ク ロラブリンと抗生物

質の併用が著効を奏し,症 状の改善と経過の短縮に,大

いに役立つたと思われます。

その他,表 にはお示しいたしませんでしたが,デ イス

ガソマグロブリン血症に伴つた感染症に使用して著効を

えた例や,肺 化膿症,膿 胸のような,亜 急性感染症 と思

われる例に,抗 生物質のみでは治療効果が思 わ し くな

く,ク 謄ラブリンの併用によつて症状の好転をみたこと

は,図1の 集計にみられるとお りでございます。

全例におきまして,副 作用はありませんでした。

以上,か んたんに,抗 生物質単独では期待 しえない感

染症に対する,ク μラブリンと抗生物質の併用効果につ

き述べましたが,そ の作用機序は不明ながら,そ の組合

せは,中 毒症状の強い症例に対 し,ス テ冒イ ド・ホルモ

ソの併用とあいまつて,有 効な治療法ではないかと考え

られ ました。

司会 きよ5参 加していkだ きました小児科の各臨床

教室でやつていただきました症例を,慈 恵の小児科でま

とめていただいた結果が,こ れでございます。

ご承知のように,こ ういう製剤の評価とい うものは,

なかなかむつかしいことでございまして,だ いたい症例

としても,中 等症,あ るいは重症のものが使われており

ますので,い わゆるコソ トロールをお くとか.あ るいは

ダブルプライソ ド テクニックを使つて臨床効果をみる

ζとは,と てもできない相談でございます。 しか し長い

間,化 学療法にたずさわつてお られます臨床家が従来の

経験からくらべてみて,な にかちが うものがある,と い

う感じを受取られたかど5か 。ただいまの演者は,だ い

たいそ うい うお話であ りますが,市 橋先生,ど うです

かo

市橋保雄(慶 大)こ こにだしました症例 の な か に

も,わ たくしが経験 したものがあるのでございますが,

わ たくしの感 じでは,骨 髄炎とか中耳炎,そ うい うふう

なものに,い ままでのものでうまくいかなか つ た も の

に,単 独よりはよかつたのではないか,と い う感じのす

るものがありました。最初の第1例 のものもそ うでござ

いますが,た しかに併用効果はあることもある,と い5

ことはいつていいと思います。

司会 中沢先生,い かがでございますか。

中沢 進(昭 和大)小 児疾患に使用 した場合の臨床

効果の判定とい うのは,ひ じようにむつかしゆ うござい
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ま して,や は り臨 床 的 な経 験 か ら,こ れ を 判 定 す るわ け

で ござ い ます が,使 用 いた しま した と き の 感 じ と し て

は,中 毒 症 状 とか 一 般 症 状 の 改 善 が み られ る,と い うよ

うな点,な らび にわ た く しど も の報 告 しま した 症 例 の 多

数は,従 来 い ろ い ろ抗 生剤 療 法 を や つ てお りま して,そ

れが 無 効 で,こ の 製剤 に よつ て好 転 した,と い うよ うな

こ とか ら判 定 して い る よ うで ご ざ い ます 。

司 会 あ りが と う ご ざい ま した。

さ きほ ど市 橋 先 生 か ら ご指 摘 が あ りま したけ れ ど も,

海 外 の症 例 に み ま して も,慢 性 の 感 染症,あ る い は慢 性

化 した もの に 使 つ て よか つ た,劇 的 効果 を 示 した,と い

うのが 多 い よ うで あ りま して,こ うい う小 児 期 の急 性 感

染 症 を,わ た くした ち が 対 象 に え らび ま した こ とに,あ

るい に 問題 が あつ たか も知 れ な い と思 い ます の で,将 来

そ うい つ た慢 性 経 過 を とつ て い る もの に つ い て,も う一・

回検 討 す る必 要 が あ るか と思 い ます ◎

それ で は,つ ぎは やは りinyivoの 問 題 で す が,動 物

実験 に うつ りた い と思 い ます◎ 慶 応 の市 橋 先 生 。

布 橋4ペ ー ジ と5ペ ー ジ(P.256)で ご ざい ます ◇ 肺

炎 球 菌感 染 マ ウ スに 対 す る治 療 効 果 を み た の で あ ります

が,マ ウ ス10匹 を1群 とい た し ま して,肺 炎 球菌 を腹

腔 内 に注 射 して感 染 させ ま した 。

1回 治療 で完 全 に救 助 し うる条 件 は,感 染 後1な い し

6時 間 目 まで に治 療 開 始 す れ ば,単 独 治 療 で は 左 と中 の

図の よ うに,大 部 分 が 死 亡 して し ま うの に,併 用 分 で

は,右 の 図 の よ うに,全 部 救 助 で き ま し て,感 染9時 間

目ま でに 延 長 して も,大 部分 が 助 か る とい う好 成 績 を え

ま した 。

そ こで,こ の 感 染6時 間 後 よ り治 療 を 開始 し た 場 合

に,つ ぎの5ペ ー ジの上 の 図の よ うに,薬 剤 の 併 用 鑑

を,ク ロ ラ ム フ ェ ー コー ル3,γ 一グ ロプ リン7・5と 減 じ

て み ます と,左,中 の 図 の よ うで あ ります 。 併 用 分 も完

全 救助 と まで は い き ませ ん で した が,著 明 な併 用 効 果 が

認 め られ てお ります 。

これ を薬 剤 別 に 直 しま した の が,4ベ ー ジの 下 の ほ う

で ご ざい ま して,単 独 療 法 で は,左,中 の 図 の よ うに,

い ず れ も治 療 効 果 が よ くない の に!併 用 分 で は,右 の 図

の よ うで,た しか に併 用 効 果 は 認 め られ て お ります 。 そ

うし て上 の 中 の 図 とも考 え合 せ てみ て,感 染 後6時 間 と

い うよ うな 早 い 時 期 に 治療 開始 した 場 合 に は,γ 一グ ロ ブ

リ ン併 用 は,使 用 量 が 多 い ほ ど,い い 成績 が え られ てお

ります 。

そ う して5ペ ー ジ下 左 の図 の よ うに,感 染 後 の 治療 開

始 を 遅 らせ,ユ6時 問 目 とい た し ま して,1日1回3日

間 治療 を 行 な つ て み ま す と,ク ロ ラ ム フ ェ 三 コ ー ル単 独

使 用 で は,か な りの延 命効 果 が認 め られ てお り ま す の

に,γ 一グ ロブ リ ン使 用 で は,ほ とん ど効 果 が 認 め られ て

お りませ ん。

γ一グ ロ ブ リソは,感 染後 早 期 に大 量 に用 い ます と,こ

の 場 合,か な りの意 義 が あ る の では、な いか,と い うよ う

な デー タが え られ ま した。 そ うし て併 用 分 は,完 全 救 助

と まで は い き ませ ん で した が,や は り併 用 効 果 は 認 め ら

れ て お ります。

つ ぎに,こ の 併 用 は 一 番 お し まい の 図 の よ うで あ りま

し て,い ま まで の 治 療 実 験 に 用 い た ク 戸 ラブ リ ンの よ う

な合 剤 で あつ て も,ク ロ ラ ム フ ェニ コー ル と γ一グ ロブ

リンを マ ウ スの 別 々の 場 所 に 同 時 に 注 射 い た し ま し て

も,効 果 に は ち が い は ご ざい ませ ん で した。

つ ぎに マ ウ ス の流 血.中の 菌 の 消 長 。 菌 が 培 養 可 能 とな

る感 染 後12時 問 目か ら,2時 間 ご とに,18時 間 に わ た

つ て耳 血 か ら し らべ ま した ○

γ一グ ロ ブ リン,ク μ ラム フ ェ 芸 コ ール の 単 独 分 で は,

菌 の 消 長 は認 め ませ ん で したが,併 用 分 で は,6匹 中4

匹 に 「 時 消 退 を み,お よそ 半量 ず つ に減 ら しま して も,

6匹 中2匹 に 一 時 消 退 を 認 め ま した けれ ど も,こ れ らの

マ ウ スを7日 間 観 察 い た し ます と,ほ とん ど全 部死 ん で

し ま うと ころ か らみ て,や は りこの 効果 は 少 な く とも制

菌 的 な も ので あつ た とは い え る と思 い ます 。

司 会 たい へ ん きれ い な 成 績 が 示 され て お ります 。 ブ

イヅシ ャー なん かの み た もの と似 て い る と思 い ます が,

この場 合 は γ一グ ロブ リン単 独 で も,あ る 程 度,効 果 が

あ る とい うこ とです かn

市 橋 い く らか早 い時 期 で あれ ば,ま あ量 が 多 いほ う

が,大 した効 果 と もい え ませ ん で す けれ ども,い く らか

は い い とい え るか と思 い ま す。

司 会 肺 炎 球 菌 とハ ツ カネ ズ ミ との組 合 せ の 下 で は,

ク ロ ラ ム フ ェー コー ル と グ ロブ リ ソの併 用効 果 が 著 明 で

あ るけ れ ど も,グ ロ プ リ ンだ け で は,あ ま り効 果 が な

い 。 とい うこ とで す ね 。

つ ぎの 中 沢 先 生 。

中 沢6ペ ー ジ と7ペ ー ジ(P.257,258)の 表 を 御 覧
ゆ

い ただ き た い と思 い ます が,わ た くした ちの 成 績 は,ク

ロ ラム フェ ニ コー ル耐 性 の ブ ドウ球 菌 感 染 マ ウス に対 し

ます る,ク ロ ラム フ ヱ吊 豚 一ル 単 独,な らび に γ一グ ロ

プ リン併 用,お よび ステPtイ ドの3者 併 用 に対 す る治 療

実 験 で ご ざい ます 。

た だ い ま市 橋 博 士 の 成 績 を 拝 聴 い た し ます と,併 用 分

との 問 に,そ うと うな差 が ご ざい ま した が,わ た く し ど

も の表,1図,2図,4図,こ れ は 全 部 別 の,つ'ま り別

種 類 の感 染 菌 で ご ざ い ます が,そ の菌 量 の 如 何,組 合 せ

の 如何 に よ りま して,ク 巨ラ ム フ ェ ニ コー ル 単 独 よ り

も,γ 一グ ロブ リ ンを併 用 し たほ うの死 亡 率 が 低 くな る場
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合 が,ひ じ よ うに 多 か つ た の で ご ざい ます 。

ま た生 存 マ ウ ス につ き ま し て,5日 目,10日 瘍に,脾

臓,肝 臓,腎 臓 の感 染 菌 種 を 培 養 して み ます と,や は り

併 用 のほ うが 少 ない と きが 多 か つ た 。 必 ず し も,こ れ は

肺 炎 菌 感 染 の と き の よ うに は まい りませ ん が,だ い た い

そ の よ うな 傾 向 で ご ざい ます 。

な お,ス テ 冒イ ドの 併 用 問 題 で ご ざい ま す が,こ れ は

感 染 直 後 か ら投 与 した 場 合 と,ま た,翌 日か ら投 与 した

場 合 とで,死 亡 率 な らび に 体 内 に お き ます る菌 の 増 殖 態

度 に ひ じ よ うに 差 が ご ざ い ま して,24時 間 後 に3者 併

用 を した 場 合 に は,死 亡 率 も多 少,そ れ か ら生 体 内 の 菌

の 数 が 多 くな る とい うよ うな 傾 向 が み られ た の で ご ざい

ま す 。

い ず れ に しま して も,他 の 実 験 と比 較 しま して,あ ざ

や か な 結果 で は ご ざい ま せ ん が,ま あ,併 用 の ほ うが 有

効 で あ つ た,と い う結 果 で ご ざい ま す 。

司 会 お き き の よ うな結 果 で ご ざい ま して,使 用 す る

菌 に よつ て 少 しち が うと ころ が ご ざい ます。 ま た,あ る

実験 の再 現 性 と い うも のが,こ うい う γ一グ ロブ リ ソの

併 用 に つ き ま して,塗 か な かむ つ か しい 点 が あ る こ と

も,こ れ で示 され て い る よ うで あ りま す。

つ ぎは荒 谷 先生,ど うぞ。

荒 谷 春 恵(広 島 大)8ペ ー ジ(う.259)に 示 して お り

ま す。 実験 動 物 は 同 じ よ うに マ ウス を使 つ て お ります 。

死 亡 率 を適 用 薬 物量 の関 係 か らLD50を 求 め た わ け で,

右 側 の図 の よ うに,CBは,こ れ は ク ロ ラム フ ェ ニ コ ー

ル と γ一グ ロ ブ リンの 合 剤,そ れ を ク 狽 ラム フ ェニ コー ル

単 独 の 場合 と く らべ て み ま す と,ク ロ ラム フ ェ ニ コー ル

で は200ミ リ グラ ム バ ー キPtで,50%生 存 効 果,グ ロ

ブ リγの合 剤 の場 合 に は,30ミ リグ ラム パ ー キ ロで ,

明 らか に延 命効 果 が あ り,さ き ほ どの肺 炎 菌,あ る い をま

ブ菌 と岡様iの併 用 効 果 を み とめ て お ります 。

司 会 あ りが と うご ざ い ま した。

須 山 先生 。

須 山 忠和(金 沢 大 学)9ペ ー ジか ら15ペ ー ジ ま で

(P・260～263)を 御 覧 い た だ き ます 。 わ た く した ち は,γ 一・

グ ロブ リ ン と各 種 抗 生 物 質 と の併 用 効 果 を,肺 炎 球 菌 ,

サ ル モ ネ ラ菌,お よ び ブ ドウ球 菌 の 感 染 マ ウ ス を 用 い

て,実 験 治 療 をお こ ない ま したo

実 験 方 法 は,テ キ ス ト9ペ ー ジ の左 下 に 表 示 した とお

りで あ りま し て,そ れ ぞ れ の菌 を 感 染 させ た 後,4時 聞

目に 各 種 濃 度 の抗 生 物 質 お よび γ一グ 律ブ リγ を,別 々

に マ ウ スの 筋 肉 内 に 投 与 い た し ま した 。

効 果 判 定 は,肺 炎菌 感 染症 の場 合 は,使 用vウ ス が72

時 間 以 内に50%の 致 死 を お こす 菌 量 か ら,右 下 の1に

示 し た相 乗 効 果 指 数 を求 め て判 定 いた し ま した 。

サ ル モ ネ ラ感 染 症 の場 合 も同 様 であ わます が,判 定 を

7日 のLDsoで お こ ない,や は り同様,相 乗 効 果指 数 を

求 め ま した 。

ブ菌 の 場 合 は,生 存 率 お よび 腎 膿 瘍 の 程 度 か ら効 果 を

判 定 い た し ま した 。

実 験 結 果 の詳 細 は,テ キ ス トの10ペ ー ジ か ら15ペ

ー ジに か け て 表 示 し てあ ります が ,そ れ らを総 括 して,

結論 の み を か か げ ま した のが,9ペ ー ジの上 の 部分 の表

で,こ れ を 御 覧 い た だ きた い と思 い ます 。

この 表 の なか で プ ラ ス と書 い て あ る の は,併 用 効 果 の

あ つ た もの 。 マ イ ナ スは 効 果 のみ られ な かつ た も の。 ク

エ ヅ シ ョソ マ ー クは ,効 果 の疑 わ しい もの で あ り ま し

て,こ れ の なか に は,も とも と菌 が抗 生 物 質 に対 し て感

受 性 を もた なか つ た もの も含 まれ てお ります 。

この 表 か らお わ か りの とお り,使 用 し ま した1番 か ら

12番 まで の各 種 抗 生 物 質 な ら び に 化 学 療 法 剤 の うち,

1番 目 の クmラ ム フ ェ ニ コ ール,7番 目の オ キ シ テ トラ

サ イ ク リソが,使 用 した す べ て の菌 に 対 して 有 効 で あ る

こ とが お わ か りで あ る と思 い ます 。 カ ナ マ イ シ ソ,あ る

い は テ トラサ イ ク リソ とい つ た も のが,そ れ に 次 ぎ ま

す。

そ の つ ぎに,テ キ ス ト15ペ ー ジ,下 に お 示 し しま し

た よ うに,こ ん どは 合 剤 で あ る ク ロ ラ ブ リン と,さ らに

テ トラサ イ ク リン,ま た は オ キ シ テ トラサ イ ク リジ との

併 用 とい うもの を,肺 炎 菌 感 染 マ ウ スに 用 い て,同 様 に

効 果 を72時 間 以 内 のLDsoに 求 め て み ま した と ころ,

テ トラサ イ ク リソ,ま た は オキ シ テ トラサ イ ク リ ソ の

20ミ リグ ラ ムパ ー キ ロ グ ラ ム で 相 乗 効 果 の あ る こ とが

明 らか に され た わ け で す 。

結 局,こ の よ う な 抗 生 物 質 と γ一グ ロ ブ リン との併 用

効 果 を 求 め るた め に は,γ 一グ ロ ブ リンの 投 与 量 は,こ の

マ ウ スの 実 験 で27.5ミ リグ ラ ムパt・"一キ ロ グ ラ ム以 上が

必 要 で あ りま して,ま た,抗 生 物 質 の 投 与 量 が 過 度 に ち

い さ い とき は,併 用 効果 が まつ た く失 わ れ る こ とがわ か

つ た次 第 で ご ざい ま す。

以 上 で ご ざ い ます 。

司 会 併 用 効 果 は あ る,と い うお話 で ご ざい ます 。

つ ぎ は三 橋 先 生 。

三 橋 進(群 大)わ た く しの ほ うは,研 究 室 で免 疫

の実 験 に使 わ れ てお ります とこ ろ の マ ウス と,サ ル モ ネ

ラ ・エ ンテ ル イ ー チ ジ ス の組 合 せ の実 験 を お こな い ま し

たo

これ が ヒ トに ど の よ うな感 染 症 があ る とい うこ とは,

あ ま り考 え られ ませ ん け れ ど も,こ れ は いわ ゆ る実 験 チ

フ ス症 として の,細 菌 学 界 で よ く用 い られ る組 合 せ であ

ります 。
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これを用いてみますと,少 量の致死量,MLD程 度 の

致死量では,ク ロラムフェ昌コールもクロラブリγも,

ともにきわめて有効であ りまして,そ の差をみつけるこ

とはできませんので,1,0eoMLDを チ ャレンジいたし

ましそ,こ れに対してクロラムフェ晶コールとクロラブ

リンの効果をみていつたのでございます。

ところが,こ れは長 くつづけますと,両 者 ともひじよ

5に 有効でございます。そ うして,そ の治療効果は,両

者にその差をみつけることはできませんので,7日 程度

で注射を中止いたしますと,こ れはやは り,死 亡する々

ウスがでてまい ります。しかしながら,そ の間にも,両

者に有効の差をみとめることはできませんでした。

それから,注 目すべきことは,両 者,き わめて有効で

ありまして,助 かつたマウスの全身臓器内には,生 菌が

たくさんお ります。この動物はまた,ひ じように強い免

疫を獲得していることでございます。

このように両者の差をみつけることはでき ませ ん の

で,こ んどは感染実験内において動物体内の臓器内にお

ける菌数を比較してみたのであ ります。それは17ベ ー

ジ(P・264)で ございますが,こ のデータによりますと,

この感染を受けますと,こ の動物の菌数が6時 間後te-k

たん減少しますが,そ の後,ひ じようにきれいなカーブ

をえがいて上昇して,動 物は死亡するのであります。そ

のような動物に対して,ク ロラムフェニコールおよびク

ロラブリンを投与いたしますと,急 速に臓器内菌数は減

少し始めてまい ります。そ うして しか しなが ら臓器

内菌数をゼロにすることは,ひ ヒように困難でございま

すが,こ のままの状態で動物をずつと生か してお くこと

は,で きるのでございます。 しかしなが ら,結 論か ら申

しますと,ク ロラムフェニ認一座およびクロラブリソに

よつて,臓 器内菌数の減少に差をみつけることは,で き

なかつたのでございます。

,以上でございます。

司会 これはネガチブのデータであります。この条件

におきましてネガチプの結果でございます。

最後に長谷川先生。

長谷川 勢(慈 大う18ペ ージ(P.265)を 御覧いた

だきます。動物実験のとじろは,か んたんに申しあげま

す。

わた くしたちもマウスの尾静脈から病原性ブ ドゥ球菌

を注入いたしまして,実 験的プ菌感炎症をおこさせまし

て,こ の18ペ ージの上の表にございます ような5種 類

の治療群に分けましてジ治療効果を剖検による腎内の細

菌測定とい う方法によつて比較いたしました。

上の表は,こ の数字はそれぞれの細菌数で ご ざい ま

す。下にかかげました図のほ うは,そ の経過をグラフで

あ らわ した もの で ござ い ます 。

最 も効 果 のす ぐれ て お りま した もの は,ク ロラ ム フ ェ

ニ コ ール と γ一グ ロブ リン の併 用 治 療 群 で ござ い ま して,

そ のつ ぎが ク 冒 ラム フ ェ ー コ ー ル,γ 一グ ロプ リソ の合 剤

治 療 群 ジ3番 目が クPラ ム フ ェ ニ コ ール単 独 治 療 群,そ

の つ ぎが ペ ニ シ リソGと γ一グ ロブ リ ソ併 用 治 療 群,最

後 の5番 目が ぺ=シ リンG単 独 治 療群,こ うい う順 序 に

な つ て お ります 。

司 会 あ りが と うご ざい ま した 。
の

以上の動物実験 も,や はり生体内における併用効果を

あらわしてるものでございまして,そ の結果を評価する

のは,は なはだ大切だ と思います。ちようど昨 日のシソ

ポジウムで,菌 の感受性 と臨床効果がございましたが,

あれと似たところがありまして,要 するに,一 つのルー

ルをきめてから土俵に上つてるわけではありませんで,

ル ールが各 自まちまちとい う点がございます。これは,

た とえば何をもつて有効とし,何 をもつて無効 とするか

とい う,そ の見方について何回か集つて話 しまして,か

な り調整はとりましたけれども,し がし,そ れはひ じよ

にむつか しい,個 人的の主観的相違がございますので,

こ ういうパネルにおきましては,ど うぞ聴衆のほうにお

いて評価をしていただきたいと考えております。

たとえば,こ の動物実験におきまして,サ ルモネラに

対 して須山先生のほ5は ポジチプ,三 橋先生のほうはネ

ガチブというのがございますが,そ の点,ど うしてこう

い うのが出たのか。それについて三橋先生,な にか,ご

意見ありますか。

三橋 一つはこう考えます。須山先生のほ うは,7日

での生死の判定をもつて,7日 でのLDsoを もつて判定

されてお ります。サルモネラ感染症というのは,わ たく

したちのは少なくとも4週 間おいて,そ の生死をみて判

定するのがふつ うでございまして,免 疫効果の場合でも

1ト 月後に判定 してお ります。その点で,あ るいは差が

出たんじやないか と思います。

司会 実験方法につきましても,い ろいろ検討しなく

ちやならないことが,ま た出て くるのかも知れませんo
ち

それ か ら,こ の場 合 に,動 物 実 験 の 際 に,菌 に よ り 差

が,い ま ま で ち よい ち よい話 題 に 上 つ て お ります。 そ れ

か ら,抗 生 物質 に よる差 もあ る よ うで あ りま す が,須 山

先 生 の とこ ろ は一 番 くわ し くや つ て お られ る の です が.

ク ロ ラム フ ェニ コー ル と γ一グ"ブ リツ の 併 用 だけ で な

くて,そ の つ ぎは テ トラ サイ ク リンで した か切

須 山 オ キ シ テ トラサ イ グ リンで す 。

司 会 テ トラサ イ ク リン のほ うは ど うで す か。

須 山 これ も同 じ傾 向 を 示 し ます が,使 用 す る菌 株 に

よ りま して は,効 か な い場 合 が あ り うる,と い う こ とで



244 CHEMOTHERAPY、 JULY1965

ご ざ い ます 。

司 会 実 験 条 件 に よ るわ け で す ね 。

須 山 あ る設 定 され た 条 件 に お い て は 効 く,と い う こ

とだ と思 い ます 。

司 会 そ うだ と思 い ま す。 なぜ,こ うい う差 が 出 て く

るか とい うこ とは,な か な か,む つか しい こ と と思 い ま

す。

そ れ か ら も う一 つ,こ の場 合 に は た い てい マ ウ スが 使

われ て お りますoヒ トの γ一グ ロプ リソを マ ウ ス に使 つ

て,し か も よい効 果 が 出 て い る とい う点,そ うい う商 題

が,あ とまで亀をひいていくわけでございます。

それでは,い ままでのを総括してみます と,要 す る

に,生 体内ではなん らかプラスになる方向に働いていそ

う、だ,と い うことでございます。

そこでこれから,そ れでは,そ のプラスに働いている

理由はなにかとい うことに入つていただきたいと思いま

す。

まずイソピトロで,細 菌に対する影響に,な にか差が
ぞ

あ る だ ろ うか,と い うこ とに つ い て,ま ず 第 一一に 中沢 先 、
ノ

生,お ね が い します 。

.・中沢 最 初,20ペ ー ジ(P.266)を 御覧 い ただ き た い と

思 い ます 。.

こ の実 験 で は み トレー ト法 に よ りま して,ク ロラ ム フ

ェニ コー ル単 独 に,あ る 量 の ガ ン マ グ ロ ブ リンを 加 えた

場 合,果 して細 菌 に対 す る発 育 阻 止 力 が 強 く な るか ど う

か,と い う点 を検 討 した の で ご ざ い ます が;使 用 い た し

ま した菌 種 は,6菌 種10株 で ご ざ い ま し て,そ の表 に

1か ら10ま で書 い て ご ざい ますo

だ い た い,こ れ らの菌 種 は,2.5が 最 小 発 育 阻 止 濃 度

で ご ざ い ます 。 そ れ に い ろ い ろ な量 の γ一グ ロブ リ ソを

足 し ま して,ス ト レー ト法 と定性 法 に よつ て検 討 して み
ズ

た の で ご ざい ま す が,ク ロ ラム フ ェニ コー ル単 独 に比 較

い た し ま して,た とえ ば γ一グPtブ リンを2ミ リパ ーcc,

2ミ リまた は4ミ リ入 れ ま して も,最 小 発 育 阻 止 濃 度 に

は,あ ま り変 化 が な か つ た。 大 差 が なか つ た。 どい う結

果 で ご ざ い ますo

つ ぎま して,19ペ ー ジ の表 で ご ざ い ます 。 これ は ま

た別 な観 点 か ら検 討 してみ た ので ご ざい ます が,そ れ は

わ た く し どもが 日常 使 用 して お ります 抗 生 物 質 定 量 に 使

用 いた し ます る と ころ の 溶 連 菌 の 重 層 培 地 が ご ざ い ま

す 。 そ こに γで ク ロ ラ ム フ ェ ニ 写一 ル を稀 釈 い た し ま

す 。 そ れ か ら対 照 とい た し ま して は,馬 血 清 で稀 釈 い た

し ま した もの を 重 層 い た しま して,あ る一 定 期 間培 養 し

ま して,そ の阻 止 体 の 長 さ を計 つ て み ま す と,御 覧 に な

ります よ うに,γ 一グ 冒 ブ リソ で ク 冒 ラ ム フ ェ ニ ー ル を稀

釈 した ほ うの阻 止 帯 の長 さが,多 少,わ ず か なが ら長 く

な つ て い る,と い う よ うな結 果 が 出 て お ります ♂ した 淡

い ま して,検 討 の い か ん に よつ て は,あ る程 度,発 育 阻

止 とい う面 で,γ 一グ ロプ リ ンの併 用 が影 響 して い るの か

と思 つ て い るわ け で ご ざ い ます 。

司会 た しか に そ うい う傾 向が 出 て お りま す け ど,臨

床 的 に,こ の程 度 の差 で有 意 義 とい え ま す か。

中 沢 この 点 は,の ちほ ど,い ろ い ろ お話 が進 み ま し

て か ら,述 べ させ て い ただ き た い と思 い ま す。

司 会 そ うお ね が い した い と思 い ます 。

それ で は,つ ぎ,紺 野 先 生 。

紺 野 昌 俊(東 大 分 院)わ た くし のほ うは21ペ ー-t"

(P.267～268)で す 。

各種 抗 生剤 と γ一グ ロ ブ リソ の協 力 作 用 を し らべ る 目

的 で,カ ヅプ 法 とチ ュー ブ ダイ リ5一 シ ョソ法 と,2方

法 をお こな い ま した が,結 論 とい た しま して は,こ れ ら

の2方 法 では,ク ロ ラ ム フ ェ 幽=一 ル の ほ か に も,テ ト

ラサ イ ク リン,ペ ニ シ リγG,エ リス ロvイ シ ン,カ ナ
タ

マ イ シ ン につ い て も調 べ ま したが,協 力 作 用 は認 め られ ・

ませ ん で したo
《

図 の1と2は,協 力 作 用 が あ る と考 え られ る よ うな,

細 菌 の 発 育 阻 止 帯 は 認 め られ なか つ た こ と を示 してお り・

ます 。

そ れ か ら22,23ペ ー ジ。 これ は209P株 と,患 者 よ.

り分 離 し ま した 黄 色 ブ菌 で,チ ュ ー ブ ダイ リュ ー シ 証 ン

法 に よ り,調 べ た もの で ご ざい ま す が,こ れ も協 力 作脳

は認 め られ ま せ んo

司 会 これ は試 験 管 内 で はCP,ペ ニ シ リンG,TC,・

KM・EMに 対 して,γ 一グ ロブ リ ン併 用効 果 ば な い,と.

い うこ とです か 。

紺 野 は い,そ うい うわ け です 。

司 会 そ のつ ぎは 長 谷 川 先 生,お ね が い い た し ます 。

長 谷 川24ペ ー ジ(P・269)を 御 覧 い た だ ぎ ます 。 .

上 の段 の3つ の図 に 示 し ま した よ うに,わ た くし拠 ち

は 黄 色 ブ ドウ球 菌209P株 を 用 い ま して,試 験 管 内 に おご

い て 増 量 的 に 継 代 培 養 法 に よ りま して,ペ ニ シ リンG,

ク ロ ラ ム フ ェ 漏 誕 一ル,テ トラサ イ ク リソに 対 す る耐性 ,

を 獲 得 させ ま して,同 時 に,培 地 中、につ ね に γ一グ ロブ

リンを加 え て お き ま して,同 様 の 実 験 を お こな い,比 較.

して み た の で ご ざい ます が,そ れ ぞ れ の 図 に 示 す よ う
モ

に,ど の薬 剤 に つ き ま して も・ γ「グ ロ プ リンを併 用 す る

こ とに よつ て.耐 性 獲 得 の遅 れ る とい うこ とが,う かが ・

わ れ る の で ご ざ い ます 。

ま た量 的 関 係 も成 り立 ち ま して,γ 一グ ロ ブ リン の量 を・

10ガ ソ マパ ーccよ りも㌧100ガ ン マ パ ー・ocと す る こ

とに よつ て,こ の 遅 延効 果 は さ らに 一 層 著 明 と な り 室

す 。 ぴ
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菌を枯草菌PCI219株 に変えまして,下 の段の左側

の図のように,オ レアンドマイシソ耐性獲得に対 して同

様 の実験をおこなつてみたのでございますが,結 果はま

・ったく同様でございます
。

つぎに下の段のまんなかの図でございます。1剤 に耐

性 をえましたブドウ球菌とい うものは,他 の薬剤により

早 く,耐性をえる,そ ういう性質をもつことが多いのでご

ざいますが,こ の図では,γ一グロブリソがその特性を抑

.えて,や は り同じような耐性獲得防止作用をもつている

のではないか,と いうことを示 してお ります。

っぎに右の図でござい ますが,こ れは γ一グロブ リソ

:がそ うとう粘稠度の高いものでありますことに着目いた

しまして,培 地内で抗生剤の細菌におよぼす作用を物理

櫛にはばむものではないか,と い うことを考えましたの

で,γ 一グロブリソと同ビ粘稠度のアラピアゴム溶液を調

=製いたしまして,こ れによって同じ実験をおこなつてみ

たのでございます。その結果,γ一グ獄ブリンのような耐

牲獲得を遅延させるとい うような成績は,ま ったく認め

られませんでしたo

つ ぎに25ペ ー ジでございますが,上 の段の2つ の図

・は,ブ ドウ球菌209P株,そ れか らペニシリソGに 高耐

性 をえせしめたブ ドウ球菌209P株,こ れをそれぞれブ

イ ヨソ中に培養いたしまして,そ のなかに γ一グロブリ

ンを加えた際の菌増殖の変化を,菌 数を算定することに

よつて検討することにしたのでございますが,γ一グロブ

リンは,ヒ れ らの菌の発育は多少とも阻止し,量 が多い

抵 ど,そ の作用もいちじるしいのでございます。そうし

てその作用は,病 原性株に対して一層強いと い うこ と

が,下 の段の左側の図でおわか りいただけるかと思いま

す。

下の右のほうの図は,感 受性株,'耐 性株を混合培養い

允しましても,γ一グ冒ブリンを加えると,感 受性株単独

培養の楊合より,さ らに菌増殖が少ない,と い う成績が

示 されてお ります。

以上でございます。

司会 たいへんおもしろい成績だと思いますが,こ の

耐性獲得防止の現象を,す ぐ臨床的の効果に結びつける

お考えですかo

長谷川 いえ,今 回とくにこうい う実験をインビトロ

でおこなつて,こ ういう成績であつた,と いうことでご

ざいます。

司会 それか らもう一つ,25ベ ー ジの,差 がだいた

、・試験管1管 くらいのズレだと思 うんですが,そ の再現

性はどうですか。実験を くりかえして,何 回でもそうい

うふ うに出ますですか。まだ,そ こまでやつてらつ しや

いませんかo

長 谷 川 もつ と検 討 した い と思 い ます 。

司 会 あ りが と5ご ざい ま した。

そ れ で は,そ の つ ぎ,荒 谷先 生 。

荒 谷26ペ ー ジ(P.270)で ござい ます 。

大 腸 菌 の 発 育 に お よぼ す影 響 を,ク ロ ラ ム フ ェ三 コー

ル,な らび に γ一グ ロ ブ リ ソ と の合 剤 の2つ に つ い て検

討 い た し ま しtgo

い ず れ も,下 に横 に とつ てあ る のが 薬 物 の 濃 度 で,

0・1mcgか ら1mcgに か け ま して,菌 数 が 明 らか に減

少 して お ります。 これ をMICと い た し ます と,ク ロラ

ムフ ェー コー ル とク ロラ ブ リソは ,ま つ た く差 を み とめ

ませ ん。 さ き ほ ど の 中沢 先 生,紺 野 先 生 の 大腸 菌 の実 験

と同 じ結 果 を えて お ります 。

司 会 あ りが と うご ざい ま した。

これ まで が,イ ソ ピ トロで 細菌 に対 す る影 響 を み られ

た方 た ち なん で す が,結 果 は,方 法論 が ちが うた めか も

知 れ ませ ん が,だ い た い ポ シテ イ ブ に 出 る の と,ネ ガ テ

ィ ブに 出 る方 と,半 々 く らい に なつ てお ります 。 これ に

対 して,な に か ご意 見 あ りません です か 。 時 間 が い ま1

分 余 つ て お ります か ら。

は い,ど うぞ。

長谷 川 わ た く しの お こ な い ま した 実 験 は,さ きほ ど

お つ しや られ た 中沢 先 生,紺 野 先 生 の,γ 一グ ロブ リソ と

抗 生剤 の併 用 効 果 とい うこ と で な くて,γ 一グ ロプ リン単

独 の イ ンピ トロの なか での 細 菌 に 対 す る増殖 阻 止 作 用 と

か,あ る いは 耐 性 獲 得 阻 止 作 用 とい う もの に つ い て検 討

い た し ま した ので,そ の点,ち よい とデ ー タ に… … 。

司 会 単 独 の作 用 で す ね 。 は い,わ か りま し た。 三 橋

先 生,な にか,ご 意 見 あ りませ ん か。

三 橋 わ た くしの ほ う も,試 験 管 内 でサ ル モ ネ ラに 対

す る γ一グ ロブ リ ン とク ロ ラ ム フ ェ ニ 罰 一ル の効 果 を み

た ん で す け れ ど も,試 験管 内 で は,み な さん と同 じで,

まつ た く変 化 ご ざい ません で した 。 また 添 加 した た め に

作 用 が 劣 る,と い う こ とも ご ざい ませ ん で した 。

司 会 は い,あ りが と うご ざい ま した 。

そ れ で は,そ の つ ぎの問 題 に うつ ります 。 つ ぎの 問題

は,γ 一グ ロブ リγ の併 用 とい うこ とが,抗 生 物質 の吸 収

排泄 とい う 護タボ リズ ムに,な に か プ ラ スの 効 果 が あ る

か。 あ る い は組 織 との親 和 性 を増 して,臓 器 内濃 度 が高

ま る か,と い う点 を扱 いた い と思 い ます 。 最 初 に紺 野 先

生 。

紺 野27ペ ー ジ(P.270～272)で す 。

まず 小 児 に お け る ク ロラ ブ リンの 血 中濃 度 です が,ク

ロ ラ ム フ ェ ニ コ ール と ク ロ ラ ブ リソの ク 冒ス オ ー パ ーを

3例,そ れ か らクPラ ブ リン と クPラ ム フ ェニ コ ー ル と

γτグ ロブ リ ンを 別 々 に注 射 した も の と の ク ロ スオ ーバ
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ノ

一1例 で す が ,平 均 値 を み ます と,クnラ ブ リソ と ク ロ

テ ム フ ェニ コー ル に,と くに有 意 と思 わ れ る血 中濃 度 の

差 は認 め られ ませ ん で した。 しい て い うな らば,筋 注 し

て か ら2時 間 ぐ らい ま で は,ク ロラ ブ リン の血 中濃 度 が

や や 高 い02時 間 以後 は ク ロラ ム フ ェ ニ コー ル の血 中濃

度 の ほ うが や や高 い,と い う程 度 の も ので したo

つ ぎの28ベ ー ジに は,クPtラ ム フ ェ ニ コ ー ル の血 中

濃 度 は,わ た く した ち は通 常,バ イ ナ ア ッ セ イで ア ク テ

イ プ の も の だけ を測 つ てお ります が,ク 冒 ラ ブ リソ と ク

ロラ ム フ ェ ニ コ ー ル との間 に ,な に か 有 意 の差 が あ るの

で は な いか と考 え ま し て,パ イ オ ア ッ セイ の ほ か に,ク

ロ ラ ム フ ェ ー 獣 一ル の 化 学 定 量 を も一 緒 に 測 定 して み ま

した 。 図 に 示 し ます よ うに,化 学 定 量 と生 物 学 酌 活 性 の

ク ロ ラ ム フ ヱ ニ 謹 一ル 値 の 比 率 は,ほ とん ど並 行 して お

りま して,さ き に 述 べ ま した血 中 濃 度 と同様,し い て い

え ぱ,ク ロ ラブ リγの ほ うが筋 注 後2時 間 まで は血 中 濃

度 が や や高 く,筋 注 後2時 間 以 後 は クPtラ ム フ ェnコ ー

ル の ほ うが や や高 い傾 向 が あ りま した が,臨 床 上 と くに'

有 意 の差 は あ る とは考 え られ ませ ん。

つ ぎの29ベ ー ジ です が,尿 中排 泄 量 を血 中濃 度 と同

時 に 測 定 した 成 績 につ い て 申 し述 べ ます 。

尿 中排 泄 量 に な ります と,.血 申濃 度 と多 少 異 つ て お り

ます 。 昌 トロでみ ます と,尿 中 排 泄 は,図 に 斜 線 で 書 い

た ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ール のほ うが,時 間 の経 過 と と もに

次 第 に多 くな り,ア ク ティ ブな ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ 」ル も

時 間 の経 過 と と もに,か な り排 泄 され ます 。 これ に くら

べ て,図 に 黒 く塗 つ た ク ロ ラ ブ リンの ほ うは,尿 中排 泄

は 昌 トロ もふ くめ て,ク 獄 ラ ム フ ェ篇 コ ール よ り少 な

い,と い うこ とに な ります 。 しか しな が ら,百 分率 と し

ま して,尿 中 排泄 率 で み ます と,轟 ト癖で み て も,ク 群

ラ ム フ ェー=一 ノVsで投 与 量11・6%,ク ロ ラ ブ リソで7・8

%で,こ れ も臨 床 上,有 意 な差 で あ る か ど うか,と い う

こ とは わ か りませ ん。 ま あ,そ うい う とこ ろ です 。

司会 だ い た い に お い て,両 者 に差 な し,と い うこ と

です ね 。

つづ い て 中 沢先 生 。

中沢30メ ー ジ(P・273)に 成 績 が ご ざい ます が,最

初 は ク ロラ ム フ ェ 凸 コー ル単 独 と,製 品 化 され ま し た ク

ロラ ブ リソ,ク μラ ム フ ェ 轟 認 一 ル の含 有 量 は お のお の

O・2グ ラ ムに なつ てお りますo

そ れ を学 童 期 の小 児3名 に や り ま して,1,3,6,12

時 間 目の血 中濃 度 を,型 の如 くバ イオ ア ッセ イに よつ て

定 量 してみ た 平 均 値 で ご ざ い ます 炉,多 少 ク 戸 ラ ブ リン

のほ うが,血 中濃 度 が 全 般 的 に 高 くなつ てい る,と い う

よ うな結 果 で ご ざい ます 。
ノ

なお,そ の分離いたしました血清を,氷 室に3目 間放

～

置して,さ らに定量しでみましたところが,そ こに大き

な差が出てきたのでございます。 と申レますのは,ク ・P

ラブ リソをや りまし沁ときのクロラムフェ昌コールの含

有量 というのが,ク ・ラムフェニコーノレ単独を注射した

場合の血清 と比較 します と,こ れは偶然かどうかわかり

ませんが,ぜ んぜん,ク βラムフェニコールの場合はゼ

ロになつて,測 定ができなかつたのです。ところが,ク

ロラブリソをやつた血清は,3日 後におきましても,相

当量めもの がそこに含有されておつたとい5の が,大 き

な差であつたように思つております。

下の2つ めi表は,こ れは臓器内の濃度を検討する目的

か ら、ラッテにプロキロ50に.な よるようなクロデムフ

ェ晶コールの量を注射いたしまして,諸 臓器の含有量に

ついて検討してみました。2匹 の平均値 でございますo

この点でひじよ5に 特異な点は,30分 目,婁 するに

注射いたしまして初期に砥,い ずれの臓器におきまして

も,ク μラブリンの濃度のほ うが高いのでご ざ い まず

が,そ れが1時 間,6時 間 目になりますと,ほ とんど差

がな くなつてお ります。だいたい同じであ りまして,初,

期における濃度、諸臓器内含有量が高 くなる,と い う結

果でございますo

司会 初めの,保 存 しておいてアクティブのものの減

り方が少ないといいますか,あ るいは逆に,ノ γアクチ

イブのものがアクティブになるのかも知れませんが,そ

の点,ち よつ とおもしろいことだ と思います。 どうか防

とつ,お や りになつて,教 えていただきたい と思 い ま

す。

いままでが人間にや りました場合で,し いていえぱ,

初期の血中濃度が高いか,と い うようなことだ と思われ

ます。

あとの3人 の方は,マ ウスにおける血中濃度 と臓器内

の問題でございますd市 橋先生。

市橋31ペ ージで(P・273>ご ざいますが,さ きほど

述べましたように,肺 炎球菌感染マウス治療実験におき

ましては,み ごとと思われるようなクロラムフェ昌コー

ルとγ一グμブリンの併用効果をみとめましたので,し ら

べました血中濃度がこれでございます。

10匹 を1群 といたしまして,ク 防 ラムフェnコ ごル

単独6ミ リを筋注いたしました群と,同 量のクロラム7

エ晶コールと γ一グPブ リソ,こ れは45ミ リ と・あるの`

を15ミ リとご訂正ねがいたいと思いますが,併 用群を

それぞれ2組 やりまして,成 績を半畦定いたしました。そ

の平均値の血中濃度の消長を比較した表でございます。

いずれも血中濃虜の高さ,持 続時間に,有 題の葦は認

あられませんでした。2時 間 ご との観察で,筋 注後10
ノ

時間目には,証 明できないような成績でございましたo
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血 中濃度 の 観点 か ら は,や は り併 用 効 果 の 優 秀 性 は 説 明

で き ませ ん で した。

司 会 つ ぎは、荒 谷 先 生 。

荒 谷32ペ ー ジ(P・274)9図1で,ク ロ ラム フ ェニ

コ∴ル,な らび に クロ ラ ブ リソは,い ず れ も200ミ リグ

ラ ム'バー キ ロを マ ウス の背 部 皮 下 に 注 射 い た し ま した。

30分 後 に は20な い し40ガ ン マー パ ー ミ リ リ ッタJ…一の

血 中濃 度 を認 め て お ります 。 この 際,血 中濃 度 と臓 器 内

濃 度 の消 長 をみ てみ ます と,血 中 よ りも臓器 内濃 度 の ほ

うが 高 い。 した が い ま し て,臓 器 内 に 移 行 しや す い薬 物

と観察 され ます 。

ク 哲ラ ブ リソ と ク ロ ラ ム フ ェ ユ 認一 ル を比 較 し てみ ま

す と,33ペ ー ジに 示 し て お ります 図2で ご ざ い ます 。

上 か ら血 清,肝 臓,腎 臓,肺,な らび に心 臓 に お き ま し

て は,ク ロ ラ ブ リソが30分 か ら6な い し12時 問 の 間 は

高値 をみ とめ て お ります 。 この よ うな こ とは,排 泄 の 聞

題 もか らみ ま し よ うが,血 清 タ ソパ ク との結 合,あ るい

は臓 器 内 に お け る,こ れ ら薬 物 の イ ソア クチ ベ ー シ 謹ン

もか らん で い る もの と考 え てお ります 。

司 会 臓 器 内膿 度 は,γ 一グ ロ ブ リン の併 用,ク 雛 ラブ

リンで す ね。 それ に よつ て高 くな る とい うこ とで,血 清

内濃 度 に つ きま して は,さ きほ ど の市 橋 先 生 の とき と,

ち よつ と食 い ちが いが あ る よ うで あ ります。

つ ぎは長 谷 川先 生 。

長 谷 川34べ 一 ジ(P.275)を 御 覧 い た だ き ます 。

ラ ッ トを用 い ま し て,ク ロ ラ ム フ ェき コー ル単 独,そ

れ か ら ク ロ ラム フ ェ ニ コー ル と γ一グ 冒 ブ リ ンを併 用,

も う一 つ,ク ロ ラ ム フ ェ 轟 コー ル と γ一グ ロ ブ リソ の合 ・

剤e.と い う3つ の も のに つ き ま して,そ の投 与 時 の各 臓

器 内濃 度 な らび に 血 申 濃 度 を 測 定 い た しま した のが,こ

の表 で ご ざい ます 。 そ の 数 値 は,各 剤 の投 与 量 それ ぞ れ

の成 績 で ご ざい ま して,,上 の ほ うに筋 注 いた し ま した と

き の投 与 量 を 示 して ご ざい ます 。

肺,肝,腎,脾,お よび血 液 の どれ を み ま し て も,ク

ロラ ム フ ェaコ ー ル と γ一グmブ リンの合 剤 の 値 が 最 も

高 くて,そ の 次 が,わ ず か な差 で はあ ります が,ゾ ロ ラ

ム フ ェ ニ コ ール と γ一グ ロ ブ リン と併 用 し た と きの 値 と

なつ て お ります。3番 目が クPtラ ム フ ェ 晶=一 ル 単 独 投

与 の 成 績 で ご ざい ます 。

つ ぎに35ベ ー ジ で ご ざ い ます 示,こ れ らの もの を 図

示 して お り ます。

尾 静 脈 か らブ菌 を注 射 い た し ま して,実 験 的 に ブ菌 感

染症 を お こさ せ ま した ラ ッ トと,健 常 ラ ッ トとを 比 較 し

てみ ま して も,感 染 ラ ッ トのほ うが,健 常 ラ ッ トに くら

べ て,血 申濃 度 も,ま た臓 器 の なか の濃 度 も,と もに 僅

か ず つ 高 い 値 を示 して お ります 。

以上でございます。

司会 いまのような結論でございまして,マ ウスの場

合ですが.臓 器内濃度はすべてポジテ ィブにでているよ

うでございます。 しかしヒトの血中濃度およびマウスの

血中濃度では,必 ずしも一致したデータが示されており

ません。それか ら臓器内濃度に差がありますが,そ の意

味づけといいますか,こ れは,す ぐ臨床に結びつきうる

程度の差でしようか。長谷川先生。

長谷川 いいえ。そうはいちがいにいえないと思 うん

でございます。

司会 やつば り,た しかに差はある。 しかし臨床に結

びつけるのは,ひ とまず保留 というところでしようか。

長谷川 ということは,こ のくらい差があつたとして

も,臨 床的になにも併用しなくとも,臨 床効果としては

充分に認められることでしようか ら。

司会 はい,わ かりま.した。

そこで,い ままでこの吸収排泄実験をやつておられな

い方が,す こしおられると思 うんですが,そ の方にすこ

しご意見をきいてみたいと思います。いままでの成績を

ごらんになつて,ど ういうふ うに感ぜられますか。堀先

生。

堀 とくに,こ の合剤が,い ままでの実験を拝見して

みますと,顕 著な効果があつたとは,わ た くしは考えら

れないと思います。有効ではあるかも知れな い け れ ど

も,と くに,そ れがはなはだしく有効だつたとい うのは

●eteeeo

司会 有 効 とい うのは,誤 解 を 招 き ます か ら,臨 床 的

な問 題 じや な しに,ど こか 臓 器 内 の 濃 度 を 高 め る とか,

そ うい う意 味 で す か 。

堀 え えoあ ま り特 異 な 差 違 は な か つ た ん じや な い か

と,思い ますo

司 会 三 橋 先 生 は い か が で す か 。

三 橋 まず イ γ ビ トロの 実 験 を み ます と,ど こで も薬

効 が 高 まつ て ない ん で す ね 。 そ れ か ら,一 つ は 慈 恵 の お

仕 事 で す が,ミ ュ ーテ ー シ ョ ソ レー トが お さえ られ る と

い うん で す 。 そ れ が 遺 伝 学 的 に い うと,重 大 な こ とな ん

で す け れ ど も,ミ ュ ー タ ン トが 出 る とい うこ とは,こ れ は

一 つ の 菌 の もつ レー トの 一 定 の 割 合 で 出 る こ とは ,き ま

つ て い るの で あ りま して,い まそ うい うふ うに考 え てい

る方 は 多 い ん で す ね 。 そ れ に 対 して γ一グ ロ ブ リ ソが 添

加 され る と,そ の レ ー'トが 少 な くな る とい うこ とが 真 実

だ と した ら,ひ じ よ うに注 目す べ き事 実 だ と思 い ます 。

司 会 そ れ は ひ じ よ うに い い ア ドバ イ ス を 受 け ま し

たoあ りが と うご ざい ま したo

そ れ で は そ の 次 の 間 題 に移 りた い と思 い ます 。 つ ぎは

薬 効,い わ ゆ る作 用機 転 とは,ち よつ と離 れ ます け れ ど
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も,ク ロ ラ ブ リソ とい う製 剤 の 薬 理 学 的 作 用 を,か ん た

ん に と りあ げ て お きた と思 い ます 。 そ れ を くわ し くお 調

べ に な りま した 荒 谷 先 生,ど うぞ 。

荒 谷 結 論 かち さき に 串 し ます と,ク ロ ラ ムフ ェ ー コ

ー ル に γ一グ ロ ブ リソを 加 え ま して ,毒 性 が 上 が る よ う

な こ とは認 め て お りませ ん。

まず 別紙 の表1の 急 性 毒 性(LDse)か ら観 察 い た しま

す と,ク ロ ラ ム フ ェ ニ コー ルで は1.639/kgに 対 しま し

て,ク ロ ラ ブ リソ 合 剤 に お き ま し ては,2.59/kgと な

つ て お ります 。

そ こで,こ の よ うな毒 性 の 低 下 を,γ 一グ ロ ブ リン と ク

ロ ラ ム フ ェ 晶 コー ル を別 々 に投 与 した場 合 に も認 め られ

る か ど うか を,Bの 表 に 示 して お ります 。γ一aグPtブ リ ン

を1～3mg19,ひ じ よ うに大 量 で あ ります 。 これ を前 処

置 した場 合 の ク ロ ラ ム フ ェuaコ ー・ル の死 亡 率 は,100か

ら70,30と γ一グ ロブ リ ンの添 加 量 を増 加 い た し ます

と,明 らか に 死 亡 率 が 下 つ て まい ります 。

つ ぎに 慢性 毒 性 に つ い て 申 し あ げ ます と,こ れ は36

ペ ージ(P.276)図1で ご ざい ま す。 クPtラ ム フ ェニ コー

ル の量 に換 算 い た し ま して,20～40mg/kgを60日 間,

脊 部皮 下 に1日1回,マ ウ スに適 用 い た しま す と,コ ソ

トa一 ル の マ ウ スで は,5～69の 体 重 の増 加 を 示 し て

お りま す。 図 に示 し ます よ うに,い ずれ の投 与 群 に お き

ま して も,体 重 の消 長 か ら,ま た死 亡 率 の面 か らも,差

は ご ざ い ませ ん。 コ ン トロー ル と まつ た く差 は ござ い ま

せ んo

つ ぎに も う一一度,別 紙 に 戻 りま し て,表2で ご ざい ま

す 。

摘 出臓 器 と して は,心 臓,腸 管,耳 殻,血 管,ま た 血

圧,呼 吸 に つ い て,作 用態 度 お よび 最 小 作 用 濃 度 の 両 者

か ら観 察 い た し ま して,ク 胃 ラ ム フ ェ 備 コ ール と ク ロ ラ

ブ リンの 間 に 相 違 は 認 め られ ませ ん。

つ ぎに 表3で ござ い ます 。

臓器 と して は肝 臓 を え らび ま して,そ の場 合 の両 薬 物

の 結 合,不 活 性 化 率 を検 討 してお ります 。 実 験 方 法 は,

記 載 して あ りま すが,こ こ で ハ ッ キ リ観 察 され ま した こ

とは,血 清 中 に おけ る不 活 性 化 の ほ うが,肝 臓 内 に お け

る不 活 性 化 よ り少 ない 。 この こ とで ご ざい ます 。 以 上 。

司 会 そ うし ます と,急 性 毒 性 は ガ ン マ ー グ ロ ブ リン

の 併 用 で 低 下 す る とい うこ と と,そ れ か ら肝 臓 で の 不 活

化 が 少 な い とい うこ とで す ね。 それ は や は り臨床 の ほ う

に}少 な く と も プ ラ ゥス に 向 い て い る デ ー タだ,と い う

よ うに お考 え に な るわ け です ね 。

荒 谷 は い。

司 会 あ りが と うご ざい ま した 。

つ ぎは 三 橋 先 生 。

三 橋 マ ウ スの 体 重 は,夜 と朝 で ち が うの で あ りま す

け れ ど も,そ の体 重 を 一 定 の時 間 を き め て計 ります ≧,

わ た くした ち 感 染 実 験 の 場 合 に は,ひ じよ うに よ い指 標

に な るの で あ ります 。 した が つ て,ク ロ ラ ム フ ェ ニ コー

ル お よび ク ロ ラ ブ リソを さ し ま して,そ の体 重 を長 期 に

わ た つ て,1群10匹 つ つ 使 つ て 計 りま した 。

そ の デ ー タは38ペ ー ジ(P.277)に ご ざい ます が,こ

れ も あ ま りみ ご とな デ ー タで な い ん で 申 訳 な い んで す け

れ ども,あ ま り両 者 の 間 に 差 が な い とい うこ と。 もつ と

も,ζ れ は ヒ トの γ一グ ロ ブ リソで す か ら,マ ウ ス に対

して 当 然 異 物 で あ ります が.逆 に考 え ます と,ク ロ ウム

フ ェ ニ コール と γ一グ 揮ブ リ ソが混 つ た 状 態 で も,ク ロ

ラ ム フ ェaコ ー一ル よ りi琵i性が 高 い とは い え,ない.と い う

こ とだ 露思 い ます 。 以 上 で す 。

司会 あ りが と うご ざい ま した 。

以上 は ク ロ ラブ リ ソ とい う一 つ の 製 剤 が,そ の 効 果 は

別 と して,少 な く と も毒 性 に 関 して は,悪 い ほ うに は働

か な い.と い うこ とが考 え られ ます 。

そ のつ ぎ の紺 野 先 生,ど うぞ。

紺 野39ペ ー ジ(P.278)を 御 覧 に なつ てい ただ きた

い と思 い ます 。

ク ロ ラ ブ リソ製 剤 の検 討 で す 。 諸 先 生 方 の ご発 表 を,

い ろ い ろ 聞 い て お ります と,ポ ジ テ ィブ の デ ー タ の なか

で も,な に か 多 少 の バ ラ ッ キが あ る。 ネ ガ テ ィブ の デ ー

タ もあ る。 な に か,か な り差 が あ る よ うに,わ た くし,

感 ぜ られ るん で す が,わ た くした ち,じ つ は血 中濃 度 を

測 定 す る痺 例 を ふ や そ ラと考 え ま し て,さ きに お 話 し ま

.し た量 の 倍量 の20mg!kgの 筋 注 を お こ なつ て 測 定 を し

たわ け で す。 と ころ が,こ ん どは ク 犀 ラ ブ リンで あ ま り

血 中濃 度 を み とめ る こ とが で きな か つ た わ け で す 。 血 中

濃 度 ば か りか,尿 中 へ の排 泄 も,ほ とん ど認 め る こ とが

で き な いesそ れ で ク ロ ラ ブ リンのPtッ トCO7とmッ ト

CO3に つ い て,生 物 学 的 活 性 値 を 測 定 してみ た の で す

が,ス タ ソ ダ ー ドに く らべ て か な りの差 が み ら れ ま し

た 。 この よ うな点,ク ロラ ブ リ ン臓 製 剤 と して も う少 し

検 討 す る必 要 が あ る の では な いか,と い う よ うに考 え て

事 ります 。

司 会 そ ちす る と,臨 床 を 除 き ま して,動 物 実 験 で の

バ ラ ツキ とい うもの の 原 因 の 一 つ に ,ク ロ ラ ブ リγ製 剤

の不 安 定性 とい うこ とを,い ま言 つ た わ け で す か 。

紺 野 そ うハ ヅキ リ断 定 して い ㍉・か ど うか,わ かち な

い ん です け れ ど も,多 少 と も関 連 が あ り うるか も知 れ な

い,と い うこ とです 。

司 会 そ うい うこ と も あ るか も知 れ な い.と い うこ と

で す ね 。 これ は 別 に ク ロ ラ ブ リン製 剤 の臨 床 効 果 に対 し

て,と や か くい うわ け で は な い の で あ 馬りま し て,製 剤 の



VOL.13NO.4 CHEMOTHERAPY 249

安 定 を,わ た くした ち 臨 床 家 は ね が わ な くち や な らな い

と思 い ます し,ま た,そ れ が 正 しい 評 価 を うる一 つ の 道

だ と思い ます の で,そ の デ ー タを そ の 寒 ま示 され た もの

だ と思 い ます 。 三 橋 先 生,こ れ と同 じ よ うな ご経 験 が あ

る,と い うよ うな お 話 で した が 〇

三橋.わ た くし のほ うも,じ つ は 依 頼 され ま した とき

に,そ のサ ソ ブル を そ の ま ま信 用 しな い で,実 験 前 に計

つ てみ た ので あ ります け れ ど も,や は り舜 ヅ トび ん の な

か で も,ク ロ ラ ム フ ェ ニ コール の 単 位 に 差 が ご ざ い ま

すoこ の 場 合 は ク ロ ラ ム フ ェニ コー ル に γ一グPtブ リ ソ

を加 えた た め に,単 位 が 低 下 した とい うこ とか と考 え ま

して,イ ソ ピ トロで み た の で あ ります け れ ど も,そ うい

うこ とが な い の で,む しろ バ ィ アル に 入れ る とき の エ ラ

ー だ と判 定 い た し ま して ,わ た く しの ほ うで は,そ れ を

ク ロラ ム フ 山 二 饗 一ル 等 価 に直 して実 験 して お ります 。

司 会 あ りが と うご ざい ま した。 い ま の場 合,ロ ッ ト

が一 致 して お ります の で,ご 使 用 に な る と きに は,そ う

い う点 に注 意 を す る必 要 が あ る か と考 え ます 。

それ で は,以 上 を な が め て み ま す と,初 め の臨 床 的 の

使 用 お よび動 物実 験 に お い て は,さ きほ どか らい い ます

よ うに,ポ シ テ ィ ブの面 に 向 い た も のが 多 いoそ れ か ら

イ ソ ビ トロに 関 しま して は,あ る程 度 の ポ シ テ ィブの も

の も出 て お ります が,ま あ,総 体 と して なが め て み ます

と,プ ラス とも マ イ ナ ス とも いえ ない とい う点,そ うい

う印 象 を わ た く しは受 け る の で ご ざい ます が,み な さ ま

方 は い か が で ご ざ い ま し よ うか 。

そ うな ります と,こ ん ど残 され た道 といい ます の は,

これ は ク ロ ラブ リ ン.あ る い は γ一グ ロ ブ リン と の 併 用

とい うもの が,も しい い とす れ ば,そ れ は生 体 の なか で

な ん らか の機 転 を通 じて感 染症 の治 癒 に プ ラ スに 働 い て

い る,と い うこ とか と思 い ます 。 そ の点 に入 つ てみ た い

と思 い ます が,ど な た で も,ま つ さ き に考 え る,γ 一グ ロ

ブ リン中 に ふ くまれ る抗 体 が作 用 す る も のが ど うか とい

う点 で,こ れ は女 献 に よ ります と,あ ま り関 係 燭しない と

い うふ うに 書 い て あ る の で ご ざ い ます が,こ の パ ネ ル の

な か で そ れ を や られ ま した の は,中 沢 先 生 で ご ざ い ます

か ら,ど うぞ,ご 意 見 を うか が い ます 。

中 沢 わ た く した ち の お こ な い ま した の は,各 社 か ら

発 売 され て お ります る 鼠本 製 の γ一グ 翼 ブ リン,お よ び

外 国 製 の γ一グ ロ ブ リン中 の チ フ ス,パ ラ チ フ ス,そ れ

らに 対 す る凝 集値 で ご ざい ま す。 も う一 つ は,ス タ ヒ質

に 対 し ます るア ソチ コ ア グ ラー ゼ の値 を測 定 してみ ま し

た0

40ペ ー ジ(P・279)に そ の 成績 が ご ざい ます 。 これ は

チ フ ス,パ ラチ フ スに 対 す る凝 集 素 の含 有量 で ご ざ い ま

す ガ.御 覧 に な ります よ うに 。 あ る程 度 全 部含 有 して お

ります 。 高 い もの で は256,512倍 とい うよ うな も の も

ご ざい ます が,ま あ,大 差 が な い とい うよ うな値 で ご ざ

い ます 。

なお,ア ソ チ コ ア グ ラ ーゼ の 成 績 に つ きま して は,表

に は 書 い て ご ざい ませ ん が,外 国 製 のB社 の もの が,こ

れ は か な り高 い,64倍 程 度 の 値 を も つ て い る,と い う

のが ご ざい ますo

外 国 製 の もの に 比 較 し ま して,日 本 製 の もの は,や や

低 い 結 果 で ご ざい ま した 。 以 上 で ご ざい ます。

司 会 これ は ち よつ とわ た く し ウ ィル ス病学 を や つ て

お ります もの で す か ら,一 言 させ て い た だ き た い ん で す

がo

抗 体 のほ うか ら い い ま す と,国 産 の γ一グ ロ ブ リソ剤

は,た とえ ば 麻 疹 中 和 抗 体 に 関 し ま し て1,400～2,800

単 位/cc。 これ は 中和 す る単 位 で す が,そ れ く ら い の バ

ラ ツ キが あ ります 。 これ は500人 以 上 の 血 清 を プ ール し

そ つ くつ て お ります か ら,原 料 じや な しに,製 造 過 程 に

お け る差 だ ろ うと思 い ます 。 ク ロ ラ ブ リンの 効 果 に 抗 体

そ の もの が 関 係 して る とは,わ た くし,申 し ませ ん 。 し

か し含 有 量 に か な りのパ ラ ッ キが,γ 一グ ロ ブ リンに 対 し

て は お こつ て まい ります の で,ク ロ ラ ブ リンで も当 然 お

こつ て くる と考 え て お ります 。

つ ぎに γ一グ ロブ リ ンを注 射 し ま し た あ とは,人 体 内

で ど うい うふ うに 推 移 す るか とい うこ とに つ い て,慈 恵

の 堀 先 生 。

堀 テ キ ス トの41ペ ー ジか ら43ペ ー ジ(P.279～280)

を御 覧 に なつ てい た だ き ます が.ま ず ヒ トγ一グ ロブ リン

を,表 に 示 し ます よ うに,小 児 に 対 し30mg/kg,つ ぎ の

ペ ー ジで は40mg/kg,そ の つ ぎの ペ ー ジ でe*50mg/kg

つ つ1回 筋 注 し ま して,そ の 後 の血 中 の γ一グ ロ ブ リ ソ

の 分 核 の推 移 を 観 察 し ます と,各 群 と も1週 間 目 ぐ らい

か ち,γ 一グ ロ ブ リンの 百 分 率 が 上 昇 し始 め ま し て,そ の

ピ ー クは2～3週 目に あ た ります 。 そ うして,そ の 後 は

次 第 に 低 下 して い くよ うで あ ります 。

表 示 しませ んで した け れ ど も,各 群 と も,注 射 後3日

ま で の γ一グ ロ ブ リ ンの 分核 の 変動 を み ます と,そ の 百

分 率 に いち じる しい 変 動 は あ りませ ん で した 。

一一方
,P32を ラベ ル し た ヒ トの γ一グ ロ プ リンを ヒ トに

接 種 し ま し て,そ の後 の γ一グ ロブ リ ンの消 長 を み た 場

合 に,接 種 した γ一グ ロ ブ リンは,接 種 後3日 まで は 血

中に あ ま り認 め られ ない 。 そ うし て2,3週 後 に,γ 一グ

ロ ブ リ ン量 が 減 りつ つ あ る に か か わ らず ,全 体 の γ一グ

ロ ブ リソ分 核 が 増 加 して い る,と い うよ うな 成 績 を報 告

してい る人 も あ ります 。

以 上,γ 一グ 冒ブ リソ注 射 直後 に は,γ 一グ ロブ リン分 核

の 変 動 は い ち じる し くな く,変 動 の ピー クが2,3週 目
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にみられるような傾向がある点,ま た,注 射 した γ一グ

ロブリソ量 と変動率 との間に明らかな相関がみられない

点から推測 しまして,注 射後2～3週 目にみ られる γ一

グロブリンの上昇は,注 射された γ一グロブリソそのも

のによるかも知れませんが,γ一グロブリソを注射するこ

とにより,生 体の γ一グロブリン産生機構を 刺激して,

そ のために遅れて γ一グロブリン分劃の上昇 がみ られる

かも知れません。詳細は今後の研究にまたなければなら

ないと思います。

司会 一つの興味ある生体反応だと思いますが,こ の

,現 象を,さ きほどからくり返してお りますように,臨 床

効果,し かも,わ りに早く現われるものに結びつけてお

考えにな りますかどうか。

堀 いや,そ れは別個で,た だ,こ うい うふ うに実験

的になつた,と いう……o

司会 では,一 つの現象 として御覧いただきたいと思

います。

それか ら最後に,横 浜市大の入江先生に,γ一グ獄ブリ

ン併用の際の喰菌能の変動 という問題を扱つていただき

たいと思います。

入江英博(横 浜市大)わ たくしどもは,感 染症の際

にクロラムフェニ饗一ルを使いまして,そ の個体の白血

球の貧食能,あ るいは食菌能が,ど う影響されるかoク

ロラムフェニコールとク戸ラブリソを比較して,動 物実 蓼

験,あ るいは臨床的に実験をしてみました。

44ベ ージ(P.281～282)に 示 してお りますのは,左 が

ブ菌209Pで 感 染をおこさせまして,感 染後に γ一グm

ブ リソを投与 した場合。右がクロラブリンを投与した場

合。それから表がございませんが,ク ロラムフェ箭胃一

ルだけを使つた場合。この3つ のデータを出したんです

が,そ れを図で示 しましたのが45ペ ー・一一一ジでございます。

45ペ ージの図の上のほうは,食 菌能 でございます。

これにクロマイ単独の線がもう1本 入るのでございます

が,だ いたいクロラブリソと同 じような傾向でございま

す。下は,ク ロマイ単独を,黒 く塗 らない三角でござい

ますが,入 れておりますが,こ れです と,や やクロマ≧

単独のほうが上昇がいいようでございます。これはクロ

ラブリンの使用した量が,ク ロマイより少なかつたため

かと思われますo

そ のつぎに46ペ ージを御覧ねがいたいんですが,臨

床的なものでございます。

肺炎,気 管支肺炎12例 にクロラブリンを用いました

のが,左 の表でございます。

右はその他の抗生剤を使つて治療した肺炎でございま

す6

これで御覧になりますと,左 の表で症例番号にOが つ

いてお ります2,6;7,8,10,11と い うのは,貧 食率

が比較的著明に上昇しております。右の表では,つ まり

他の抗生剤を使用したほ うでは,第1例 のみが著明に上

昇 しているのでございます。

左のその6例 の平均と,右 の6例 の平均を図にしたの

が,右 の下の図でございますが,こ れです と,回 復期に

は差が出てお りますけれども,左 の図の12例 全部を平

均 してくらべてみますと,そ れほどの差は出ないのでご

ざいます。 しかし,と もあれ,肺 炎12例 に クロラブリ

ンを使いまして,6例 は比較的著明な貧食率の上昇があ

つたということは,意 味があることだと思います。

そのほか,敗 血症,丹 毒,膿 胸,髪化膿性髄膜炎などに

使つて,貧 食率をしらべてお りますが,他 の抗生剤を使

つた場合の比較が してございませんので,こ とに出して

ございまぜんが,わ りあいにいい経過であ ります。上昇

率もみられてお りますが,数 値 としては一定 しな い、の

で,ど ちらとも申しあげ られないのでございます。

例数が少ないので・なんとも申しあげられません歩㍉

肺炎ではややいいように思います。

司会 あ りがとうございました。

最後の喰菌能に対する影響あた りで,な ん らかポシテ

ィブと,ハ ヅキ リいえそ うなものが見 られるのであ りま

すけれども,こ れだけで説明できるかどうか,問 題があ

ると思います。

生体をとおしますと,食 菌作用がひじように高まつて

きますが,オ ブソニソについ て み られた研究,須 山先

生,ご 存じないで しようか。ご記憶ないですか。神戸の

大山先生でしたかね,や られたことがありますね。

須山 わたくしは記憶ないんですけれども。!

司会 もし記憶がちがつていた ら,恐 縮でございます

けれども,オ ブソニン反応,そ れか ら凝集反応に関して,

γ一グロブリソ中にみ とむべき抗体がなかつた,と い う報

告だつたと思いますが,そ れが生体内では食菌作用を高

めていくとい5点 に,一 つの興味があるかと思います。

これで本 日予定しでいた手持ちの材料を全部出してし

まつたわけでございます。まことに申訳ないような,と

申しますのは,も つとハヅキリ,ピ シャヅと割切 りたか

つたのであ りますけれども,パ ネラーのご努力にもかか

わ りませず,そ ういきませんでした。

以上の聞題につきまして,パ ネラーのみな さ まの 間

で,お 互に質閥がございましたら,ひ とつ,ご 自由にお

や りになつてくださいo時 間があ りますまで,よ ろしゆ

うございます。

中沢 ちよつと入江先生に。

この1回,2回 とブアゴチ トーゼをみていらつしやる

わけですが・そのインターバルは,ど うなんですか。
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入江 病初期と回復期ですが,患 者の……?

中沢 ええ。患者でございます。病期 と書きまして,

1,2と ございますね。

入江 入院して来ましてすぐ,最 初にみます。治療す

る前でございますね。あるいは,お もての先生で治療さ

れて来るのもあるんでございますけれども,ま あ,と に

かく入つて来たらす ぐみまして,そ れから治療を始めま

して,急 性症状がとれたときが回復期でございます。だ

から,個 人個人で若干ちが うと思 うのでございます。

中沢 インターバルがちが うわけですね。そ うします

と,そ の間にいろいろな治療を……。

入江 はあ,や つております。それからクロラプリソ

だけではクロ望イが足 りませんものですから,こ れ,ほ

とんど全部,ク ロマイを足 してお ります。

中沢 それからもう一・つは,ク ロラブリソとはぜんぜ

ん関係なく,で ございますね。抗生物質も使わずに,い

まそうい う治療法はございませんでしようが,た とえば

サルファ剤だけで治療 したときの食菌率とい うようなも

のなんかは,先 生の教室でこれはご専門でございますの

で,お や りになつたこと.があると思いますが,や は り相

当な差が出るものでございましようか。

入江 人間で,で ございますか。

中沢 人間で。

入江 ほとんど抗生剤を使つておりますので。使つて

ないのは,ほ とんどございませんです。

堀 ちよつと入江先生にうかがいたいんですが,ク ロ

ラブリンを使つて,食 菌能に有効な例がございまね。そ

れと,無 効とい うか,○ のついてない例がご ざい ます

ね。

入江 ああ,こ れは無効 というのでなくて,著 明でな

いもの,4%以 上あがつてないものでございます。

堀 あがつてないのと,あ がつてるのと,く らべます

と,最 初の症状の重篤さにちがいがあるのでしようか。

入江 ○のついてないのだけを採 上 げ まして,で す

かo

堀 ○のついてるのは軽かつたとか,つ いてないのは

重かつたとか,最 初にですねo

入江 そ うい うことではございませんです。

中沢 ちよつと三橋先生にお うかがいいたしますが,

先生の感染治療実験の場合でございますね。これは何 目

目に発症 して来るんでしようか。この菌の場合は。

三橋 この菌の場合はですね。致死量程度を注射しま

すと,死 亡し始めるのが5日 くらいか らで・それか ら

10H一 までくらいの間に全部が死亡いたします。

で,症 状は,病 理の人からいいます と・3つ ともチフ

ズの急性のやつだ,と い うような感 じですね。

中沢 この場合は感染して何時間でございましたか。

治療開始は。

三橋 当 目か らやるんでございます。

中沢 当 目の場合には両者の間の差はなかつたかも知

れませんけれども,発 症しまして相当菌がふえてからの

治療実験の比較 というものはないわけですか。

三橋 ええ,ク ロラムフェ晶コール自身も,ず いぶん

よく効いてしま うんですね。そのために,も つとこまか

くやれば,わ ずかな差は摘出できるかも知れませんです

けれども。

それからもう一つ,こ の問題でひ じようにむつかしい

のは,こ れはカナ々イでもうまくいくんですけれども,

殺 さないでズッともつていきます と,10日 過 ぎますと,

動物が助かつてしまつた場合,ひ じように強い免疫をも

つちや うんですね。それは判定がひじよ5に むつかしく

なります。

司会 いいですか、それで。ほかにございませんか。

なぜマウスにヒトの γ一グロブリソを使つ て有効なん

でしょうか○どなたか,ご 意見あ りましたら〇

三橋 これ,ひ じようにむつかしい問題で,わ たくし

のほうは全部差がなくて,な んとも手掛 りがないんです

けれども,い まお伺いしましたところでは,慶 応の市橋

先生のデータで,プ ノイモをマウスに感染させ た場 合

に,γ一グロプリンだけで,あ る程度有効なんですねbこ

れは一つの可能性は,そ のなかに抗体があつたと考える

と,ひ じようにぐあいがいいんじやないかと思います。

もう一つは,入 江先生のほう のデータで,食 菌能が高

まつてお ります。 ご存 じのように食菌 といいます と,抗

体抗原が反応いたしまして,そ れに個体が感応いたしま

すと,食 菌作用がおこるとい うことは,知 られているの

でありまして,そ うい うことからいたしますと,も し効

くとするな らば,一 つの可能性は,そ のなかに抗体があ

るんじやないだろうか。そ う思 うんでございますが,い

かがでしようかo

ことにイソビト瞬のデータでは,ほ とんど差がない。

しかしなが ら,も し生体に入れて有効であるとするな ら

ば,一 つの可能性は抗体である。そ うしますと,こ れは

かなり急性に効かなければならないと思います。

ところが,慶 応の市橋先生のデータおよび外国の文献

は,わ たくし,い ま初めて伺つたんですけれども,ク ロ

ーニッヒなものに効 く。そ うなると,ま た別の問題もか

らんでるように考えます。

司会 ありが とうございました。いまの問 題 に 対 し

て,と くに反論ございますか。

中沢 ちよつ とお伺いしたいんですがね,三 橋先生の

こ実験は,人 間のチフス性疾患に対するクロラムフェゐ
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コールとクロラブリンの比較と,そ れに一致するわけで

すね。それで諸先生がお られますので,こ のなかで,ほ

んとうのチフスにクロラブリンをお使いになつた方がお

られるかどうか,き いていただきたいと思 うん で す が

ねo

司会 時間がございませんが,も しございましたら。

いま中沢博土のいわれたことに,回 答をおねがいしたい

と思いますけれども,ご ざいますか。

い らつしやらないようですね。なにか,'と くに中沢先

生,お 考えあ りますか。

中沢 こうい う点,臨 床的にですね,今 後検討してい

ただきたいと思います。

司会 ええ,ぜ ひ,み ていただきたいと思います。

そ乳から,わ た くし,さ きほど一言おききすることを

忘れたんですが,小 児の臨床例ばかり扱いまして,お と

なの臨床例ではどうだつたんでしようか。長谷川先生,

か んたんにおつしやつてくださいo

長谷川 わたくしの経験だけで申しあげますと,じ つ

砥ひじように症例が少なくて,お はずかしいんでござい

ますが,2例 ほどに使いましてございます。

1例 は細菌性肺炎で,も う1例 は胆ノウ炎でございま

すが,基 因菌は前者がブ ドウ球菌,後 者が大腸菌とい う

ことで,ど うも効果があつたように,臨 床的に判定して

いいものと思います。しかし,あ るいは抗生剤単独でも

効いたんではないかとい う気も,あ とではい た し ます

が,と にか く判定としては効果があつたのではないか,

とい うように考えてお りますo

司会 あ りがとうございました。

それから今後のスベキュレーヅヨンをやつていただき

たいと思うんですが,こ れもかんたんに三橋先生,作 用

機転でも。

三橋 ひじようにむつか しくて。

司会 もう1分 間'くらいでおねがいしたいんですけれ

,ども。

三橋 なんとも申しあげられないんですけれ ども,い

ま申しあげましたように,拝 見しましたデータか らみま

す と,慶 応の市橋先生のデー タのように,直 接に γ一グ

"ブ リンだけでも効いているとい うことか ら,抗 体ブラ

ス・クロラムフェ…=一 ルの作用があるのではないかo

も う一つは,入 江先生のデータの食菌の高まり。これも

理論か らい うと,ひ じように合 うように思います。

それから市橋先生のお話では,慢 性の骨髄炎にいい。

外国の文献ではク冒一昌ッヒのものにいい,と いうこと

になると,ど うい うことでございますか。そのへんはわ

か りませんが,な にか刺激 とか,そ ういう現象があるの

か も知れませんねb

司会 わたくしがい うべき結論をまとめていただきま

して,あ りがとうございましたo

中沢先生 も一つスペキュレーショソがあつたんじやな

かつたでしようか6

中沢 γ一グロプ リンの,そ のものの作用 としまして∴

ある量のものを入れます と,ア クチビーデソするという

報告が,か なりございますねbで すか ら,眠 つてるもの

をさましてやる,と いうような刺激を与えるのかも知れ

ませんね。

司会 それも一つの考え方として,け つこうだと思い

ます。

それでは,ほ んとうに時間がございませんので,場 内

の方か らいろいろ伺いたいんですが,代 表といた しまし

て,石 山先生,ち よつと一言だけ。

石山俊次(目 大医学部外科)突 然のご指名でござい

まして,わ た くしは本来この問題に対して発 言 す るの

に,も つとも不適当な立場にあるかも知れません。ただ

いろいろアレソジされたデータをおききしまして,な る

ほど,そ うかと思 う点と,こ れか ら検討されなきやなら

ん,い ろいろな問題があるように思います。

時間の関係上,ご くかいつまんで,わ たくしの感じま

した総 しめくくりを申しあげるな らば,い まのお話で,

イ ソピトμとインビポの問題,そ して一方におきまして

は,人 間のクロラブ リンを動物に実験していて,そ の結

果が人間のクロラブリソを人間に使つた場合の結果を推

定 しようとい うことでございますので,た いへん問題が

複雑になつております。

そこで,こ れ らの点を,今 後は充分に分けて検討する

必要があると思 う。 もう一つ'は,や はり抗生物質の作用

点。クロラブリンの作用点 というような点を,も う少 し

ハヅキリします と,い ろいろなデータの整理の仕方,た

とえばここで抗生物質のほうは起因菌に働 くQそ うし

て,か りにですけれ ども,ク ロラブリソのほうはホスト

のほうに働 くとしますと,こ ういうものを一 緒 に 使 つ

て,実 験の結果がよかつたというときに,果 して協力作

用といつていいかど5か 。これ らの問題があると思いま

す。

もう一つは,臨 床例でたいへん ドラマチックな成績を

供覧していただきまして,な るほどと思つたんでござい

ますけれども,し かし,ま た,こ ういう面におきまして

は,た とえば顔面における骨髄炎のごとき例は,切 開排・

膿とい う操作が,と くに加わってお りますので,も しも

クロラブリンが生体内に作用するということであります

な らば,外 科帥な問題も考慮に入れて,も う一ぺん成績

・を考え庫レてみる必要があるんじやないか,と いうよう

に考えます。
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以上 であ ります 。

司会 あ りが と うご ざい ます。

ほ か に も こ発 言 な さ りた い方 が,た くさ んお られ る こ

と と思 い ます け れ ど も,時 間 の関 係,さ らに あ とに ひ か

え ます 会 長 の 特 別 講 演 が ご ざい ます の で,特 別 に お ゆ る

しね が い ます 。

ただ い まの 石 山 先 生 の こ発言 に よ りま して,ほ ん とに

わ た くしが しめ く くるべ き もの は,な に もな くな つ て し

ま い ま した。

ただ,あ と2つ だ け残 つ てお ります 。 そ の 一 つ は,冒

頭 に も申 し ま し た け れ ど も,本 日 γ一グ 律ブ リン と抗 生

物質 の 併用 とい う題 で これ を採 上 げ ま した 。 そ う して,

その な か で ク ロラ ブ リン とい う一 つ の 製 剤 が,い ろん な

実 験 に入 りこん で まい りま した 。 そ う して 本 日出 ま した

成 績,こ とに 基 礎 的 な もの は,む しろ両 者 の別 々 の併 用

が多 い ので ご ざい ま して,ク 舜ラ ブ リン とい うもの は,

だ いた い 臨 床 デ ー タを 主 と してお ります 。 ク 群 ラ ブ リソ

自身 に,あ る程 度 ユ ニ ー クな もの が あ る だ ろ5と い5こ

とは,こ れ は 臨 床 家 の 成 績,ご 経 験 で,わ た く し もそ う

だ ろ5と 思 うの で あ ります けれ ど も,な お検 討 す べ き点

は,ひ じ よ うに た く さん あ る と思 い ます 。 こ とに クロ ラ

ブ リンの 製 品 戸 ッ トに つ い て の安 定 化 です が,そ うい う

面 は,ぜ ひ や つ て お か な い といけ な い。 それ を 安 定 化 す

る こ とに よつ て,い つ そ う,こ の製 品 の価 値 を 高 め る こ

とに な る と,わ た く しは考 え てお ります 。

最 後 に この企 画 を され ま した 上 田会 長 に,深 甚 の 謝 辞

を捧 げ ます 。 ま た,ひ じ よ うに 有 益,か つ 熱 心 に 討 議 し

て い ただ き ま した バ ネ ラ ・一の 方 々に,こ うい う慣 れ な い

司会 の も とに,慣 れ ない 形 式 で 演 出 い た し ま した こ とに

対 す る,ご 協 力 を 感 謝 い た し ます。 また聴 衆 の み な さ ま

も,長 い時 間 ご欝 聴 くだ さい ま して,ほ ん とに あ りが と

うご ざい ま したoで は,こ れ を もつ て終 らせ て い た だ き

ます。
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慈恵大小児科 国 分

図1小 児感染症に対するC.B.(クPラ ブリン)の 使用成績
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慶大 小 児 科 市 橋

図1肺 炎球菌マワヌ感染後La69鋳 問後に沿療 せる場合の治療効果の比較
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昭和医大小児科 中 沢

図1溶血性・葡菌静脈丙感染に対するChlordmphenico1図2CP耐 鮭 ブ菌感染マウス治漆実験1こ於ける9日 目の
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図4.CP耐 性ブ菌感染マウス治療実験訪鋤る5,10B目の1E死状況と腎所見
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広大薬理 荒 谷
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表1急 性

1mg2eg

CP

CB

06.251252550100200蝋9

毒 姓(LD50)

BGlobulin前 処 置 の 場 合

Dose

(mg19)

0.5

1.0

2.0

2.5

LDso

Mortality(%)

CP

0

15

70

100

1.639/kg

CB

Globu1in
(mg/9)

0

0

0

0

つ
J

FO

1。0

2.0

3.0

3,0

CP
(mg/9)

2。5

2.5

2.5

2.5

Mortality
(%)

100

100

70

30

0

2.59/kg

表2摘 出臓 器 血 圧,呼 吸 に 対 す る作 用

Heartoftoad

Intestineofrabbit

Auricularvessel

Bloodpressure

Respiration

Ch1◎ramphenic◎1

Effect

Inhibited

Inhibited

Dilated

Fallen

Accelerated

Minimumeffective

dQse

1◎}4

2×10一 岳

10-2

20mg/kg

20mg/kg

Chlorabulin

Effect
Minimumeffective

i dose

Inhibited

Inhibited

Dilated

Fallen

Accelerated

10-4

2×10一4

10引

20mg/kg

20mg/kg

衷3血 清 蛋 白,肝 臓 と の 結 合 状 態

invitro

し 　
御ZびtVO

Ed

Uf

Uf

Serum

Liver

Serum、

Serum

Liver

Chlorabulin

Binding
(%)

45.4

32.9

84.8

50.1

21.8

Recovery
(%)

29.5

12.0

30.4

25。0

9.6

Inactivation
(%)

16.9

20.9

6.9

24.7

12.2

Chloramphenicol

Binding
(%)

42.8

21,2

79.3

Recovery…InactivatiQn

(%)

1.1

一

(劣)

41.8

21.2

18.6 22.7

1

Ed:Equilibriumdialyse Uf:Ultrafiltratien
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金沢大病理 須 山

表1G・G.と 各種抗生物質 との併用効果(総 括)

抗生物賓

1)CP

2)PG

3)PD

4)SM

5)KM

6)TC

使用菌株および効果判定法

Pneumo.1

LD50

÷

～

?

十

十

Salm.

enteγit.

LDsc

十

十

十

StaPhyl.au7eus

Survival

rate

十

㊥

?

十

Kidney

abscess

十

輪ノ

・

構ノ

孕

抗生物質

7)OTC

8)EM

9)LM

10)OM

11)SO

12)SI

使用菌株および効果判定法

Pneumo.1

LDse

十

塩
ノ
o

《
ノ
嘘

Salm.

entθrit.

LD50

十

(
'
・

StaPhyl.aureus

Survival
rate

十

①

Kidney

abscess

十

㊥

使 用 動 物:dd系 マ ウ ス

実 験 方 法

使 用 菌 数

生

菌

稀

菌 数

力

釈

感 染 注 射

1群 の マ ウ ス 数

抗 生 物 質

G.G.

感 染 治 療

効 果 判 定

Pneumo.1

40×10s/m1

10-5・s(72hr.LD50)

lon

(nmO～9)

0.2mlLP.

2×10==20

Sal.ent.

20×108/m1

10-ti(7d、,LD5④)

10n

(箆=0～9)

◎。2m11,P,

5×10=50

StaPhyl.aureus

4.8mg/m1

一
け

1.2mg/m1×1,280

1.6×320

2.4×80

0.2mlI.V,

10

0.1mlI.M.(各 種 濃 度 の もの)

0.1mlI.M.(87.0,27.5,8.7,0mg/kg)

菌感染後4時 間目に抗生物質およびG.G.を 別 々に筋肉内に投与

LD50(72hr)

s:
a十9

LDso(7d)

Sx
a十9

Survivalrate
(%)

(10d.)

Kidneyadscess

(6d.)

1)相 乗効果指数

LD50

↓
治療効果指数

↓
相乗効果指数

治 療 群 のLD50c=
無治療群のLD5e

効 果

s=
a十9

併用による治療効果指数
α:抗 生物質のみで得 られた治効指数

↓9:G.G.の み で 得 られ た 治 効 指 数

結 果 判 定

S≦1,S=2,S≧3

(一)(?)(十)

判 定

2)生 存 率

各 実 験 群10匹 中10日 間 生 存 した マ ウ スを%で 示

す。

3)腎 膿 瘍 指 数

Point

正 常 腎 十 〇。5正 常

膿 瘍 一 工 一一一〇・5充 血,1～2,=の 小 膿 庖

膿 瘍 一一11-1零1!3が 膿 瘍

膿 瘍 一一一tu-L5そ れ 以 上 の もの

6日 目に 断 頭 屠 殺,各 群 マ ウ スの 総 得 点 を 腎 膿 瘍 指 数

と し,そ の小 な る もの が 効 果 大 で あ る とみ な す 。
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1)CP十GG

表2肺 炎 球 菌 感 染 に お け る 併 用 効 果

(数字は"相 乗効果指数"を 示す)

2)PG+GG

G.G.

(mglkg)

87.0

27.5

8.7

CP(mg)

1.0

76

50

2.4

0.315

76
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-

「⊥

-
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<

1…3・5

G.G.

(mg/kg)

7.6

6

<1
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27.5

7.5

PenicillinG,units

500 158

<1

<1
1

<1
2.2

4.7

50 15.8

9.6

〈1

〈1

〈1

4.5

<1

3)PD+GG 4)SM+GG

G.G.

(mg/kg)

87.0

27.5

8.7

Dimeth◎xyphenylPeniciliin(mg) αα}

(mg!kg)i2.5

Streptomycin(m9)

1.0

1.0

2.2

〈1

O.315

19.5

50

4.2

0.10 0.0315 O.788 O.25

ウ
臼

FO

1

8

」1

2

1よ

雪⊥

-

<

<

<

87。0

27.5

8。 」7

<1

1

2、1

4.7

4.7

4.7

1

1.9

1.7

0.0788

ーム

噸■

-

<

<

<

5)KM+GG 6)TC+GG

G.G.

(mg/kg)

87.0

27.5

8.7

Kanamycin(mg)

2.5

218

47.8

21.8

O.788

32.3

<1
10.7

O、25

1.8

<1

<1

1…788

G.G.

(mg/kg)

-
乙

ー
ム

噌
ム

<

<

<

87.0

27.5

8.7

Tetracycline(mg)

0.5 O.158 0.05

1,466

194

19.6

22.8

1.8

<1

147

〈1

<1

0.0158

31.3

<1
1.6

1)OTC十GG

衷3肺 炎 球 菌 感 染 に お け る 併 用 効 果

(数字は"相 乗効果指数"を 示す)

.8)EM十GG

G.G.
(mglkg)

87.0

27.5

8.7

Oxytetracycline(mg)

0.25

446

213

<1

0.0788

107

41.6

1

0.025

19

1

<1

0.0079

G.G.

(mg/kg)

可蕊

-
漏

-
濡

<

<

<

87.0

27.5

8。7

Erythromycin(mg)

0.6 O.189 O.06

1

1

1

<

<

<

2.2

〈1
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2.2

〈1

<1

0.0189

¶↓

コ
↓

-
↓

<

<

<

9)LM+GG 10)OM十GG

G.G.

(mglkg)
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27.5

8.7

Leucomycin(mg)

0.5

-
晶

-
晶

-
↓

<

<

<

0.158

ー
ム

¶↓

可
↓

<

<

<
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2.1

0.0158

G.G.

(mg/kg)

1

ーム

可義

<

<

<

87.0

27。5

8.7

01eandomycin(mg)

O.5 0.158 ・.・51・.・158

6.8
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<1

3.1
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〈1

1.1

<1

<1

雪よ

¶⊥

-
↓

<

<

<

11)SO十GG 12)SI÷GG

G.G.

〈mg/kg)

87.0

27.5

8.7

Sulfisoxazole(mg)

5.0

〈1

6.8

<1

1.58 0.5 O.158

G.G.

(mg/kg)

4.4

1.1

〈1

1

1

1義

<

<

<

1

1
義

■■

<

<

<

87.0

27.5

8.5

Su1fisemidine(mg)

5.0 1.58 0.5 0.158

Q
り

5

8

1

{上

ハり

〈1

22.7

4.9

1<1

17.5〈1

4.5〈1
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1)CP+GG
一G

.G.

(mg/kg)

表4サ ル モ ネ ラ 菌 感 染 に お け る 併 用 効 果

(数字は{`相 乗効果指数"を 示す)

4)SM+GG

87.0

27.5

8.7

CP(mg)
1.0 0.営拓 0.10 O、0315

G.G.

(mg/kg)
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1.9

◎
σ
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2

4

4

4
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一
2
U

9
臼
噸⊥
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り
碧
Ω
q
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1
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5

7
匿

7
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7
8
0
0

Ω
U
9
臼

2.5

Streptomycin(mg)
0.7880.25 0.0788

746.4

45.1
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5

7
`
7
`

ρ◎

6
コ
0
》

21

9
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'4
1

<

9
臼
7
`

-
占
1

2

<

一GTご
.

(mg/kg) 2.5

K互五巨源6ifi一 面 菊 一

〇.「71880「=「25 0.0788

6)TC+GG

87.0

27.5

8.7

≦1

4.6

2.2

3.2

71.8

175.9

1.8

15.9

1.5

喧⊥

¶
よ
¶
よ

<
<
<

G.G.

(mg/kg>

87.0

27.5

8。7

0.5

TetracXcline(mg)
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9
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10.7

17

陰F
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〈13
.7

9.2
<14
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一G
.G.

(mg/kg)
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0.25

Oxytetracycline(mg)
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◎
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◎
O
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1

1

0
σ
-
占
-
△<

14.2
<1
<1

3.1
<1
<1

3.1

〈1

<1

1)CP+GG
表5ブ ドー 球 菌 感 染 に お け る 併 用 効 果(生 存率)
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の

α

k&

G

m(

一
0

に
り
7
冒

何'

7
.
只
》
AU

O◎

ウ
劇

CP(mg/mouse)
1.00.315{0.10

50マ10120

403010

20020

101010

0

G・G・L

(mg/kg){2.5

S磁(mg/mouse)

0.7880.25 0

0

0

0

0

「
乙
凸δ

0

5

7
唇

7
曜
7
8
(6

0

R
)
9
θ

()
《U

《U

A)

{リ

ハ◎

耀よ

ハδ

A》

∩
V
∩
V
ハり

7
蔭
4

2

2

AU
O

O

∩
V

4

5

0
σ
Q
り

AU

O

O

ハU

4
《
4
覇
-
義
2

5)KM+GG
}GlG二 「MM"""mrm}『 酬

KM'(m9而 ず資蕊)

(mg/kg)1-一 〇7610.187}ドnyM'o:06io

6)TC+GG

G。G,1

(m9/kg)!o.5
TC(mg/mouse)
07158MO.05

ハU

FO

7
●

7
「
7
8
00

ハU

R
)
2

ハU

(U

ハU

{り

Q
》
AU

ハU

ハU

-
よ
ー
∴
-

100

90

70

80

()

(V

《U

(U

◎
》
7
響
ハ◎
3

0

ハU

《U

(
V
A》

.8

3

4

3

0

5

7
膠

7
・
7

8

0

66

ワ
偏

OTC十GG

ハ》

ハU

《U

AU

9
偏
鍵
り

G

ラ

　
の

7

G

《
)
ハ
V
ハU

(
V

ハ◎

5

ρQ

O
9

0

0

0

∩
V

6

2

2

0

0

ハ∪
0

3

噌↓

3

8)EM十GG

(mg/kg)1一 砺

OTCて}亟1滅 δ灘e)

O.1ち8『 一 〇丁一〇5 0

一G
.凶G.

(mg/kg)

87.060

27.540

8.710

020

ハU

Aり

八り

A
V

2

つ
U
」4

0

0

0

0

Ω
9
9
創
」4

9
細

(
U
A
)
(
V
(
V

Q
》
-

Q
》
9
θ

O

FO

ワ
麟

7
唇
7
・
8

0

0◎

2

0.6

EM(mg/mouse)

0.1870.0む 「 0

(
V
AU

Aり

∩
V

8

9

ハ◎

4

12)

G.G.

(mglkg)

SI十GG

80

.30
50

40

0

0

(U
AU

5

2

2

り0

0

5

7
.

7
.
7
・
8

0

凸6

n∠

0

ハU
O

O

2

Q
り
2

5.0

SI(mg/mouse)
1.58io.5 0

(U

(U

AU

(U

ー
ム
9
臼
ウ
一

(U

n
V
(U

n
V

「⊥

れ∠

つ
9

ハU

(U

(
V
(
V

望
ム
9
θ

-
乙

(
)
ハU

(U

A
U

-

「
占
り
臼

。感 染菌 量=O.24mg/mouse

・各 実験 群:そ れ ぞれ10匹 中10日 間 生 存 した マ ウ ス

の生 存 率 を%で 示 した。



VOL.13NO.4 CHEMOTHERAPY 263

図1フUド ー王求菌感染 こ二おけるlill用Si力呆(腎 膿瘍)
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群大微生物 三 橋(大 沢)

図1マ ラスのSenter比idis感 染に対せるCP(バラキ)))

とCB(知 ラブリ)・)の治療効果(1)
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慈恵大内科 長 谷 川(中 村,斎 藤)

表1マ ウスによる実験的ブ菌感染症の治療成績(1)

治療薬剤

日

CB

CP十 γ一G

CP

PC-G

PC-G十 γ一G

無 治 療 群

1

2.7×106

12×106

5.5×106

5.0×106

5.0×105

7,0×106

2

1.0×107

2.1×107

2.5×107

5.0×107

5.0×107

5、0×10?

3

2.5×108

8.6×106

4.9×107

3.1×108

3.0×108

1.0× ヱ◎9

4 5 6 7

3.6×1081.2×108

L8x1088×106

9.6×1081.6×108

3.0×108
への さ

L6× …i&・ ×1・・

1書0×1097◆0×108

5・4× ・・81

3・0×108i5・0×108

5.。 ×、。812.4× 、。8

1
2.4×1081

1

6.0×1086.0×108

投与量:CB{親1認1

γ一G100mglkg

CP40mg/kg

PC10,000u/kg

図1.マ ウスによる実験 的ブ菌感染 症の治擦成 績(2)

甑logPC-G
角

08

内
細
菌
数

門ー

ノ◎

押◎

(U

(
)

∩
)

0 1 2 3 4

'く
CB

PCfar-G

5 6

騨
ム
O
P
P

舗

C
C

7日



JULY1965CHEMOTHERAPY266

一

沢昭和医大小児科 申

図lil'LGIobulin並 びに馬血清藩沢CP溶液の溶連菌重層培地発育阻止帯

に及ぼす影響

2αo物藷 」匹_。
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一一一一cpの 濃度(racg/nt)

表1CP,CP十 γ一91obulin併 用 の各 種 細 菌 発 育 に 及 ぼ す 影 響(血 液 平 板 劃 線 培 養 法)
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東大分院小児科

図1各 種抗圭剤とr一クロフリンリ協力作用

平板寒天力リブ法

紺 野

図2各 種抗生斉弊独と抗生剖+γ」ク07Vン

との問に於ける発育阻止帯の差

平板寒天力ツプ法
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たが 各葉剤とも協力作角は籠めδれなかった が 著棊剤に方今いて発育阻止帯の長さに差なし

2)S七aph.aut.209P書 朱e)で也S七t"一.B.caii£.2)f吏 用菌季朱はs七ttβ.calif.Nol室 朱E.coli

Nol株E.c◎kNiH∫ 株についても検言彗し右がNlHJ株 についても検討したが差なし

協力作用は認められなかった
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(mcg/ml)

図4抗 生 剤 と γ一グ ロブ リ ン との 各種 濃 度 中 に 於 け る細 菌 発 育試 験(E]E)
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Penicillin-G耐 姓獲 得 に及 ぼす

r-Globulinの 併用 効 果

慈恵大内科 長 谷 川(中 村,斎 藤)

図I
ChloramPh釧ico1 耐柱
.獲得に及t窮rGlobuiinの 併用i効果

(黄色ブドウ球菌の試験管内耐性獲子尋拭況)
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-G潮 ヨ亀"

濃lOG
x度

(

倍10
x数

)

γ一G100r/ml

併 用

510152025

継代数
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及 ほす～窪G!obuI預 の併用効 果
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谷広大 薬理 荒
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野東大分院小児科 紺

表1小 児 の ク ロ ラ ブ リ ソ 血 中 濃 度

慌 潔 掘 騒 懸 幾 轟 晶 嵐 ㌘ 乙㍑}亀o量sOv　 各々 10mg/kg1回 雛)

(mcg/ml)

 

度濃中血
量薬 剤 使 用

24。120604。2010
氏 名i年 令1性

30'

N.D.

N.D.

N.D
N.D

0.90

1。50

2.20

2.10

2.80

2.40

2.40

2.00

1.90

1.50

200mg

200mg
ク ロ ラ ブ リソ

CP

 

♀5yN.E

N.D.

N。D.

N.D

N.D

O.80

0.90

1.50

2.10

3.40
2.30

2.50

1.90

2.20

1.80
200mg

200mg
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CP

 

孚7yB.A.

N.D.

N.D.

N.D

N.D

O.SO
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2.80

3.10

2。90

2.70

1。30

1.60
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CP

 

♀5yT.H.

1 騨 1

0.A. 1y δ
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N.D.

N.D.

N.D.

N.D.
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表2クPtラ ブ リ ンの血 中濃 度(総 一Nと 活 性CPと の 関係)

健 康 小 児2例 筋 注 用 夘 ラ ム フ エ ニ コ ール 及 び ク ・ ラプ リ ソCross・ver

総 一N定 量:化 学 的測 定 活 性CP:生 物学 的 測 定

氏 名

N.E.

B.A.

年令

♀

♀

性

5y

7y

平 均

薬 剤 名 及 び 量

ク ロラ ブ リソ 200mg

CP 200mg

ク 潤 ラ ブ リン 200mg

CP 200mg

ク 律 ラ ブ リ ン

CP

活 性CP

総一N

Pc

N

性

絵

活

血 中 濃 度(mcg/m1)(麟CP)

3e・li"12el4e

1.90

3.5◎

1.50

2.00

2.20

2.40

4.20

2.00

3.60

2.50

3…13・50

1.80

3.50

1,90

4。00

2.80

6.70

2.40

4、70

3.40

6.00

2.20

4.50

2.10

7.00

6・1・201240

0.90

420

1.50

5.00

1.500.80

3.802.50

2.◎5

3.25

1.65

2.75

2.302.100.90

4・5・i4…13・9・

N.D.

2.50

N.D.

N.D.

1.80

N.D.

1.50

2.45i3.10i1.85iO,85・N.D.

3・851(;-35i4・15【3・352・15

1.95

3。80

2.35

4。60

2.10

5.50

1.20

4.45

N.D.

0.75

N.D.

N。D。

N.D.

N。D.

N.D.

N.D.

6.0

5.0

血

中4・0

濃ao

度
2.0

1.o

クロラブリン 総N

クロラブリン 活柱CP
-一 一一一一 〇P総 ・N-

CP活 牲CP

60時 間
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表3クuラ ブ リンの 尿 中 排 泄 量(総 一Nと 活 性CPと の 関 係)

健 康 小児2例 筋 注 用 クPラ ム フ ェ ニ コ■一・一ル及 び クPラ ブ リンCrossever

総 一N定 量:化 学 的 測 定 活 性CP:生 物 学 的 測 定

氏 名

N.E.

B.A.

年令

♀

♀

性

5y

7y

平 均

薬 剤 名 及 び 量

ク ロラ プ リ ソ200mg

尿 中 排 泄 量(mg)(臨CP)

2014el60
2.0

3.06

CP
1.8

200mgi
2・2

クPtラ ブ リ ン200mg

CP 200mg

ク ロ ラ ブ リ ン

CP

活 性CP

総一N

活 性CP

総一N

1.2

3.8

1.0

1.2

1。6

3.43

1.4

1.7

1.0

3.44

L4

6.3

O.9

6.5

1。0

1.1

◎.95

4.97

1,2

3.7

0.7

4.2

1.3

8.O

0.5

3.24

1.7

8.8

0.6

3.72

1.5

8.4

・2e{240際 騨

2.2

5.0

4.4

8」8

O.3

1.8

1.9

9.8

1,25

3.4

3.15

9.3

5.0

11.0

1.6

15.5

3.3

13.25

5.9

15.70

8,9

25.30

2.9

15,34

5.6

20.9

4.4

15.52

7.25

23.10

解 獅

10,0

9.0

8,0尿

中7'0

排6 .0泄

量50

4.0

3.0

20

1,0

2。4。6e

■ 繍 ン團 雛輩囮 錨
120

口 鐘G,
12時 間迄
の合計
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広島大薬理 荒 谷
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慈 恵 大 内科 長 谷 川(中 村,斎 藤)

表1ラ ヅ ト の 臓 器 内 濃 度

CP40mg/kg,cB(cP40mg/kg,γ 一Gloomg/kg),γ 一Gloomg/kg1回 筋 注

血 液

(mcglm1)

肺

(mcg19)

CP

CP十 γ一G

CB

CP

CP十 γ'-G

l CB

肝

腎

脾

CP

CP十 γ一G

CB

CP

CP十 γ一G

CB

CP

CP十 γ一G

CB

1/2

健

2.62

2.74

3.28

1.20

1.67

1.82

1.40

1.82

1,82

3.42

3.82

4.00

0.88

0.98

0.98

感

3.66

3.27

3.94

1.84

2.94

2.94

3.94

3.94

4.71

1

健

2.12

2.42

2.62

1.08

1.12

1.12

1.24

1.41

1.4◎

2。12

2.42

3.28

0.32

0.32

0.32

感

2.82

2.64

2.96

1.38

1.42

1。38

2.21

2.32

3、42

2

健1感

0.72

L19

1.02

0.82

0.98

α98

0。74

0.74

L12

O.67

1.01

1.32

痕

痕

痕

L21

1.16

1。21

0.66

0。72

0.72

O、76

0.96

1.48

3hrs
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広島大薬理 荒 谷
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東大分院小児科 紺 野

表1クPtラ ブ リ ソ 製 剤 の 検 討

健康 小 児3例 の血 中 灘(クPtラ ブ リンLotCO320mg/kg筋 注 用,パ ラキ シ ソ20mg/kgCrossover測定 法:藤…井・紺 野 微 量 測 定 法 ,使 用 菌 株Str.β.Calif.No.1)

氏 名

.

才

S

1

・

噌
⊥

0

6

`

才

S

O

.

噌
⊥

K

♀

N.M.

♀7才

薬 剤 使 用 塁

クPtラ ブ リ ン400mg

CP 400mg

ク ロ ラ ブ リ ン400mg

CP 400mg

ク ロ ラ ブ リン400mg

CP 400mg

検 体
血 中 濃 度(mcg/m1),尿 中 排 泄 量(mg)

3etiieレ{州60
1・201240

血IN・D・IN・D・li・561N・D・IN・D・IN・D・

尿

血

尿

血

尿

N.D.

・・5・13・8・ レ4・1

3.0

N.D.

1.80

N・D・1N・D・

・・4・1

3・71…

lN・D・IN・D・1・ ・5・13…

}
血

尿

N。D。
【¢・

1・ ・2・li…11・8・13・56

1。3

血IN・D・IN・D・1

尿 N.D.

レ ・

IN・D・

lN・D・

血iN・D・1・ ・2・11・5・1・ ・3・

尿 O.8
ilf・

IN・D・

1N…

12・2・

2.4

lN・D・

1N…

1・ ・2・

1.2

lN・D・

N.D.

・・2・IN・D・

1.6

lN・D・

IN・D・

1・ ・3・

1.0

IN・D・

1N…

N.D.

IN・D・

N.D.

lN・D・

IN・D・

N.D.

lN・D・

li…IN・D・

2・・1・ ・8

9.0

8.0

■O阻

止6.0

帯5.0

の4
,0長

さ3.0

29

1D

初澱

ク日ラフリン製剤の重層管に於ける

阻止帯の長さ

略

轡
〆

δ

駈
紛肇

0390,781,563.1362512,52550m
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昭 和 医大 小 児 科 中 沢

表1衛 販 γ一910bulinの チ フ ス,パ ラ チ フ ス凝 集 素 含 有 量

γ一・globulin

の 種 類

邦 製A社

外国製B社

邦 製C社

邦 製D社

抗 元 の 種 類

1)チ フ スVl

2)チ フ ス0

3)パ ラチ フ スA,D

4)パ ラチ フ スB,0

1)同

2)同

3)同

4)同

上

上

上

上

1)同

2)同

3)同

4)同

上

上

上

上

1)同

2)同

3)同

4)同

上

上

上

上

γ一910bulin凝i集i値

8× い6×

十

帯

十

帯

+

帯

+

帯

十

帯

+

+

帯

+

帯

帯

蕃

土

坦
摺

土

土

帯

土

32x

帯

辮

帯

64×

帯

帯

十

128×

十

±

十

十

十

256×15・2×

十

十

十

土

十

±

±

慈 恵 大 小 児 科 国

表1ヒ ト γ一globulin投 与 後 の人 体 内推 移

A)γ 一gl30mg/kg投 与 群

No.3門 男2才9月15.2kg

i4澱

分

TP(9/dl)

Al(%)

α1(〃)

α2(〃)

β(〃)

γ(")

total(〃)

図1涜g1投 与後oA体内推移(30m$/i9)

投与前

7,6

64.4

3.2

14.3

8.2

9.9

100

1週 後

7.3

62.5

3.0

146

10.3

9.6

100

2遍 後

7.6

61。9

2.3

16。5

7.9

11.4

100

3週 後

7.0

58.6

2。8

16。0

8.8

13.8

100

7.5

6◎.8

3.4

15.9

8。0

11.9

100

No.4森 男2才3月14.3kg

TP(g/dl)

A1(%)

α1(〃)

α2(〃)

β(〃)

γ(',)

total(〃)

投与前

7,8

68.6

2.7

11.7

8.5

8.5

100

・週後12週 後

7.2

69.1

3.0

9.0

9.9

9.0

100

7.4

62.2

3.5

16.2

8,3

9.8

100

3週 後

7.2

64.7

3.6

9.3

11.8

10.6

100

4週 後

7.2

66.8

2.8

5.5

15.9

9.0

100

0前 1 2 3.4週



280 CHEMOTHERAPY JULY1965

表2B)γ 一gl40mg/kg投 与 群

No.1三 男2才12.Okg

TP(g!d1)

Al(%)

α1(")

α2(〃)

β(〃)

γ(〃)

total(〃)

投鋼 ・酬2酬3週 後

6.7

68.9

3.6

13.2

7.8

6.5

100

7.6

65.1

2.8

14.4

8.6

9.1

100

6、8

63.0

4.5

15.2

8.1

9.2

100

6.5

66.7

4.1

12.8

8.7

7.7

100

蘭 後
7.1

66.9

3.4

12.0

9.1

8.6

100

No.2室 男2才2月10.5kg

・ー

(
)

Q
-

(
◎

7
-

6

り

ら

【
∠

・ー

1

1
1

・ー

図2)-91投 与後の火体内推移(40%)

TP(91d1)

A1(%e)

αi(tl)

α2(tl)

β(〃)

γ(〃)

total(〃)

1投与前

8.3

59.8

3.2

10.6

9.5

16.9

100

1・酬2週 後

8.2

51、2

3。7

16.6

7.8

20、7

100

8.1

51.6

3.7

14.8

8。1

21.8

100

3遍副 樋 後
…

8.0

55.0

3.7

13.2

9.0

19.1

100

7.0

58.7

2.9

11.6

7.6

19.2

100 OStj 1 2 3 4週

表3C)γ 一9150mg!kg投 与群

No・5中 男1才11月10kg

毯

13

12

U

旧

9

8

7

6

5

%

図3rgl投 与後の人体内推移(50M9/kg)

TP(91dl)

Al(%)

α1(〃)

α2(1')

β(〃)

γ(〃)

total(〃)

投与前

7。2

63。6

3.1

U。3

11.3

10.7

100

1週 後

7.8

62,5

2.5

U.s

11.5

12.0

100

2週 後

7.2

61.5

2.0

11.6

12.2

12。7

100

3週 後

6.5

65.4

2.7

7.7

12.1

12.1

100

4週 後

7.1

64。8

1.7

9。8

12.7

11.0

100

No.6中 男1才U .月9.9kg

TP(g/d1)

PreAl(%)

Al(〃)

α、(〃)

α2(〃)

β(〃)

γ(〃)

tota1(〃)

防 前
7.2

0.5

65.1

2.6

10.2

11.8

9。8

100

1週 後

7.6

0

56.2

2.7

7.5

25.0

8.6

100

2週 後

6.5

0

64.4

1.1

10,1

12.5

11.9

100

3週 後

6.8

0

55.9

3.3

13.6

13.3

13.9

100

4週 後

6.8

0

60.6

1.1

13。7

13.7

10.9

1GO

0前 1 2 3 4週
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横浜市大小児科 入 江

表1実 験的感染症におけるク鐸ラブリソ投与時の

白血球食喰能
ユ

}v・ γ

表2実 験的感染症における γ一グロプ リソ投与時

の白血球食喰能

1

2

3

4

体 重(9)

体 温(℃)

白 血 球 数
澱粉食喰率
(%)
喰菌率(%)

体 重

体 温

白血 球 数

澱粉食喰率

喰 菌 率

体 重

体 温

白血 球 数

澱粉食喰率

喰 菌 率

体 重

体 温

白血 球 数

澱粉食喰率

喰 菌 率

1 日

1,200

38.7

7,400 ,

2e.23i
40.ool

2日ls日

1,200・

39.7

8,8001

17.06

35.47

Voγ

1,14011,180

38.839.◎

6,6004,600
ミ

23.34124.42

45.33143.75
…

1

　 　
1,3501,320i

38.740.0}

6,4・ ・8,6・ ・i

2・・7・i・8・42

37.61131、63
」1《1

重

温

数

率

率

議

菌

並

粉

体

体

白

澱

喰

850

39.1

7,800

21.81

45.20

1日2日 5日

850

40。0

5,200

17.C8i

34.6gl

8001

39.8

s,sooI
17.821
133

.59

1,28・1・,26◎

1,1001

39.0

7,200

21.33

39.18

800

38.9

8,600

18.90

38.24

1,150

39.7

9,900

16.86

35.62

840

40.1

13,500

17.56

34.61

39.438.5

7,2004,800

21.66125、51

39.28138.53

2

体 重

体 温

白 血L鯨 数

綴粍食喰率

喰 菌 率

L1,080i1,040

i38.839。7

6,200,3,800

19.37 ,15.81

31.70130.431
…

1,000

39.2

3,600

16.24

36.63

i・,25・1・,3・ ・i・,26・

38.2i39、81

.990

39.3

6,400

19、92

37.72

1,100

39.3

7,800

23.28

45。08

775

40。C

10,000

20.45

39.37

1,18◎

38.8

6,400

24。31

46.26

3

防
体

舳 球 数{8s。 。。}6,4。 。1

重

温

37

69

⑳

鈍

率

率

喰食

菌

粉澱

喰

16.90

33.09

39.8

2,300

18、92

34.61

1,500

38.8

5,200

20.45

36.65

92◎

39。2

7,600

22.37

40.00

図1卒 均 値

売莇礪繭『一 晴塞

灘羅瀞鞭
45'ク筋 ン{凝 群 塁峨聾

γづ助ンにご 馨璽餐 菱
クB?で4顧 一喝 鞍捗質康薫%

vら γ

//

/

2 daysb
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表3

Bronchopneumonie(ク ロ ラ ブ リ ソ 使 用 例)

1

②

3

轡

」4

5

⑥

氏 名

第1児

第2児

年令

年

月

-
占
ハ5

7月

2年
10月

17日

16日

1月

病期

①

②

①

②

①

②

①

②

①

②

①

②

白血球数

11,000

13,200

貧嘆率

17.45

20,16

10,20014.39

8,400
,22.94

8,800

29,200

12,600

8,000

16,400

11,400

19,800

11,400

21.76

20.44

16.33

16.85

14.76

15.34

17.49

24.21

鰭
ラ

ソ
量

揖
リ

用

ク
ブ

使

5.0

5.0

7.0

1.5

1.5

2.0

1,750

1,950

氏 名 年令病鋤 球数辮 講 簡

⑦ 2鵜1翻
20.422

.52
8.22

⑧
1」弓 ①16・600
15日 ②14,000

22.792
.5

25.81

③23,0009多田8日

②14,000

16.98
1.5

18.55

⑩ 1月
①

【②

19,400

12,200

14.23

19.81
2.0

⑪14
第1児

・2 日

①15,40013.38

②9,00017.81

1.01
,6251

.0

③14,60016.87

②12,200・18.25

1.0
2,3001

.0

Bronchopneum◎nie(他 の抗 生 剤 使 用 例)

氏 名

1山

2

3

4

5

6

年 令

4月

ユ 月

6月

7月

10日

20日

病期

①

②

①

②

①

②

①

②

①

②

①

②

白血球数

13,300

5,880

14,800

11,200

11,200

8,600

13,800

10,100

19,400

11,200

13,900

9,000

食 喰 率

19.43

26.34

16.68

19.24

12.14

15.32

16.45

19.16

15。79

1&25

15.86

18.10

抗 生 剤

ア ク ロ マ イ シ ン

ク ロ マ イ

ク ロ マ イ

ア ク ロ マ イ シ ン

ク ロ マ イ

図2クロラカ〉及その他抗生剤使用各6例の平均貧喰率

一 クロラプリン使用6倒

25● 一一4他の抗生剤

20/
15

''

m
膠

ア ク ロマ イ シ ン

ア ク ロ マ イ シ ン

ク 冒 マ イ

病初期 恢復期




