
第13回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 一 般 講 演II

昭和40年6.月3～4日 東京都国立教育会館に於いて

会長 真 柄 正 直

(41)

第1日(続)

第6群)結 核

エチオナ ミ ドの メタ ンスル ホン酸

塩 につい て

内 藤 益 一 ・前川暢夫 ・吉田敏郎

津久間俊次 ・川合 満｡中 井 準

久 世 文 幸 ・小沢 晃

京都大学結核研究所 内科1

エチオナミドのメタンスルホン酸塩(以 後,Th-Sと

略称する)に ついそ若干の検討を加えたのでその成績を

報告する｡

(1)dd系 マ ウスを用いてTh-SのLDsoを 検査し

たが経口投与1,240mg/kg,皮 下注射1,000mg/kg,静

脈注射500mg/kgで 対照薬剤のThは 経 口投与で850

mg小k9で あつた｡(2)Th-Sの 制 菌力 は1・25γ/ml

で一見するとThよ り弱い値を示すかの如くに 見える

が,Th-Sの 分子量はThの1.6倍 であるから分子量

を考慮に入れるとThと 大体等しい値を示すものと考え

られる｡(3)シ リコンスライ ドを用いた培地置換培養

法で培地を置換 した時のTh-Sの 制菌力は0.313γ/m1,

置換せぬ時のTh-Sの 制菌力は0.625γ/mlで あ り,

Th-Sの 培地内での制菌力は比較的安定 したものと考え

られる｡(4)結 核感染マウスを用いたTh-Sの 延 命

効果より見てTh-S16γ/9静 注 の効果は分子量比で等

しくとつたTh(末)10γ/9経 口投与より良好な治療効

果を認めた｡薬 剤投与経路の相違によるTh-Sの 効 果

を見るとTh-Sは 皮注が一番よく静注,経 ロ投与の順に

治療効果を認めた｡尚Th-S10γ/9経 口投与はTh(末)

10γ19経 口投与と延命効果において大きな差を認めなか

つた｡ま たTh--S8γ/9毎 日静注にVM,PZA,SI,CS,

KM,SOMを それぞれ臨床投与量の半量つつ併用した2

者併用療法を行ないKM-Th-S,CS・-Th-Sに 軽度の平

均生存日数の延長を認めた｡(5)人 体を用いてTh-S

の血中静菌力持続時間を検討 した｡Th-S400mg1回 経

口投与を試み,対 照薬剤 としてTh(末)250mg1回 経

ロ投与を採用した｡両 薬剤共に極めて軽度の阻止を認め

たが両者の間に大きな差を認めなかつた｡(6)Th内

服不能患者にTh--S300mg～600mgを 生理的食塩水約

3001n1に 溶解させ2時 間位かけて点滴静注 した が副作

用(食 欲不振,悪 心,全 身倦怠感等)が 多く,1カ 月以

内で34.9%,2カ 月以内で39.5%,3カ 月以内で55.8

%,4カ 月以内で65.1%が 中止せざるを得なかつた｡

このため一度に血中濃度を上げない方がよいのではない

かと考えTh-Sの 分服投与を試みた｡Th50mg1日

10回 または25mg1日12回 内服投与を試みて見たが,

112例 中33例(29.5%)が 副作用 のため 中止した｡そ

こでTh内 服不能患者 にTh-S80mgま た は50mg

1日10回 内服投与を試みて見た｡4カ 月の投与で20例

中13例(65.0%)は 内服可能であつた｡Th-Sは あ る

程度有望な薬剤と考えられる｡

〔質問〕 五 味 二 郎(慶 大)

エチオナマイ ドのメタンスルホン酸塩のマウスに対す

る急性毒性は,そ の分子量を考慮に入れると,エ チオナ

マイ ドと大体同じと考えてもよいであろ うか｡

〔回答〕 川 合 満(京 大結研)

エチオナ ミドのメタンスルホン酸塩の急性毒性は経口

投与で分子量を考慮にいれるとThと 大差ないものと考

えられる｡

(42)Capreomycinに 関 す る実験的研

究(第2報)

立 花 暉 夫

大阪府立病院内科

目的:Capreomycin(CM)を 中心 とす る2次 抗 結 核

剤 の 併用 療 法 に お い て 如何 な る組 合 せ が適 当で あ るか を

invitroで 検 討 した｡今 回 はCM,EMB,CS,THに つ

い て の実 験 成 績 を 報 告 す る｡

方 法:1)CMにCS,TH,EMBの うち1剤 な い し2

剤 を 併用 せ る10%牛 血 清 ア ルブ ミン加DUBOS液 体培

地 を 調製H37Rv株O,1mgを 接種 し,37℃,3週 培 養

後 判定 して しinvitre併 用 効 果 の 有 無 を検 討 した(薬 剤

濃度 と して,cM,EMB,THはo・25,0・5,1.oγ1m1

を,CSは2.5,5,10γ/m1を 用 いた)｡

2)DUBOS液 体培 地 を用 い,H37Rv株 を 接 種 して,増

量 継 代 法 に よ り,CM,TH,EMB,CSの 耐 性 を 獲 得 せ

しめ,そ の 際 そ れ ぞれsubletha1な 濃 度 の他 剤 を1な い

し2剤 併 用 して 耐性 獲 得 遅 延 効果 の有 無 を 検 討 した(併
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用薬剤濃度として,EMBは0.25γ/m1,CMは5γ1m1,

THは0.5γ/m1,CMは0.25γ/mlを 用いた｡ま た,

増量継代に当つては,薬 剤非含有培地 と同程度の発育を

示す薬剤濃度より次代 に継代 した)｡ま たCM,THに

つ いては恒量継代法により同 じ組合せ,同 じ薬剤濃度を

用いて検討 した｡

成績:1)lnvitro併 用効果は,CM十CS,CM十TH,

CM十EMB,CM十CS十TH,CM十CS十EMB,CM十TH

+EMBの どの組合においても著明ではなかつた｡2)④

CM耐 性 獲得遅延効果は,CS,CS十EMB}CS十TH併

用にて著明ee認 められ,CM単 独 では8代 継代後100

γ小m1耐 性 となつたのに,そ れ ぞ れ3.12,6.25,1.56

γ/mlに とどまつた｡TH,EMB,TH十EMB併 用では著

明ではなかつた｡こ の傾向は恒量継代法でも同様であつ

た｡⑤TH1耐 性獲得遅延効果は,CS,CM+CS,CM+

EMB併 用にて著明に認められ,TH単 独 にては6代 継

代後100γ/m1耐 性 となつたのに,何 れも6.25γ ノm1に

とどまつた｡CM,EMB単 独併用にては著明ではなく,

それぞれ25γ/ml,12・5γ/mlと なつたが後者ではある

程度の効果を示 している｡こ の傾向は恒量継代法でも同

様であつた｡◎EMB,ま たはCS耐 性獲得はそれぞれ

単独にてもゆるやかであり,8代 継代後それぞれ3ユ2,

50γ/m1耐 性を示 し,CM,TH,cM+TH併 用による耐

性獲得遅延効果は殆んど認めず,そ の他の組合せ(前 者

ではCS,CM十CS併 用,後 者 ではEMB｡CM十EMB

併 用)に ついても,明 らかではなかつた｡

断案1以 上のinvitreの 実験成績によると,CMを

中心 とする2次 抗結核剤の併用療法の うち,耐 性獲得遅

延効果より見て,CMにCSを 含む組合せ(CM十CS,

CM+CS+TH,CM+CS+EMB)が 優 れていると考え

られる｡

(43)肺 結核の治療効果に影響す る諸因

子の分析

三 井 美 澄

国立療養所東京病院

肺結核の対照実験を実施するに当り,用 い られる経過

判定基準が充分その目的を達成するためには信頼するに

足る再現性がなければな らない｡国 療化研のデータを利

用して,効 果判定基準の再現性の検討とそれに影響する

各種の条件を検討 してみた(初 回治療の場合)｡

(1)効 果半掟 基準の再現性については,培 養陰性化

率はつねに高い再現性がみられる｡一 方X線 所見,こ と

に空洞の改善率は再現性がよくない｡そ こで,多 数の症

例のなかか ら,N・T・A分 類,学 研基本型,空 洞の数 お

よび各種の型,大 きさ,年 令など出来る限 り近似の症{　

をPairに と り,3者 併用群で57組,2者 併用群で5・

組をえらんだ｡各Pairを 分 けて3老 併用群を3A・ ・

B群 に,2者 併用群を2A,2B群 に分けた｡こ れ等)lE

似 の2群 について再現性を検討 したところ,こ こまで癒

例構成を一致させると50例 ほどの比較でも,培 養陰憤

化率は勿論,X線 所見の再現性もかな りよくなることガ

判つた｡普 通にatrandomに 対 象をとる方法では1瀟

200例 またはそれ以上とらないとX線 所見の再現性がよ

くならないようである｡

(2)次 に,』初回治療の症例について治療効果に与え

る諸条件の影響度の大小をX2検 定を応用 して分析したc

先ず,overallX2の 値 を算出し,次 に各因子を自然のjlB

序に 並べて,傾 向に よ るX2の 値(Z2duetolinea:

regression)を 算 出する｡こ のX2の 値が大きい因子ほ

ど,化 学療法の効果への影響度 が 大 きい とい え る｡

N・T・A分 類,学 研基本型分類,空 洞の有無,空 洞単複

の別,空 洞壁硬化非硬化の別,排 菌量,発 病発見か らの

期間,年 令の8因 子について傾向によるX2の 値を算出

し,比 較検討 してみた｡先 ず,培 養陰性化率に及ぼす影

響をみると,N・T・A分 類 空洞の有無,排 菌量,年 令,

空洞単複の別などが有意差を示 し,培 養所見に影響力が

大きい ことを示 している｡学 研基本型分類,発 病発見か

らの期間などは有意差を示さなかつた｡基 本型改善率に

及ぼす影響は,学 研基本型分類,年 令,発 病発見からの

期間,空 洞単複の別,空 洞壁の硬化非硬化の別などが有

意差を示 した｡そ して,空 洞の有無や排菌量は有意でな

かつた｡ま た,空 洞の改善率に対する影響度は,排 菌量

がいつも有意差を示 さなかつた以外,は つきりした一定

の傾向がみられなかつた｡以 上を総括すると,培 養所見

とX線 所見とでは,い ろいろの因子の影響しかたがかな

りちが うことが判つた｡

X線 所見で化学療法の効果の優劣を論ずるには,症 例

構成を相当細かな点まで一致させることが望ましく,出

来れば,Pairedmatchingと いつた方法 が 最良と考え

る｡し かも,Pairを 組 む際に,こ こで検討 して 有意差

を示した因子については,と くに一致度を高 くする必要

がある｡そ の他の図子については多少の不一致は許され

るであろう｡

〔質問〕 五 昧 二 郎(慶 大)

初回治療患者であれば,SM.PAS.INHの3者 併用

療法によつて,6カ 月治療で菌陰性化率が90%以 上で

あることは,多 くの研究者の報告が一致しておるが,言

葉をかえれば再現性が高いといえると思 う｡こ れには菌

所見は陰性化するか,し ないかの2つ の要因しかな く,

またこの現象の現れるスピードが早いとい うことも考慮

～
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しなければならないと思 う｡こ れに反してX線 所見の改

善率には種々の段階があり,ま たその現れるスピー ドが

遅いということから,学 研判定基準も複雑な形をとらざ

るを得なかつたのである｡X線 所見の改善を著明改善の

みとすれば,も つと簡単になるが,化 学療法の治療効果

判定の目的には沿いえないのではないかと思 う｡

〔回答〕 三 井 美 澄(国 療東京病院)

菌所見とX線 所見の改善速度がちがう,初 回治療の場

合菌所見は6ヵ 月で横バイになるが,X繊 所見,こ とに

空洞の改善度は12ヵ 月でもなお上昇を示す｡そ れで,

12ヵ 月をこえて更に長 く経過をみた場合 どうなるか,

とい う点については同一治療法が12ヵ 月以上つづく症

例を取扱 う機会がなかつたので長期観察のデータを持つ

ていない｡し かしX線 所見の改善の速度は12ヵ 月をこ

えるとかな り落ちてくるので12ヵ 月目の時点で検討 し

た結果と大差ないものと考える｡

(44)二 次抗結核剤の喀疾中濃度に関す

る研究

副島林造 ・野津手晴男 ・窪田 陽

熊本大学河盛内科

目的:わ れわれは各種抗結核剤の病巣内滲透を推定す

るために喀疾中濃度を測定 して来たが,今 回は2次 抗結

核剤Ethambuto1(EMB)お よび1314THの 喀 疾中濃

度を測定し,併 せて血中濃度 との関係を比較検討した｡

1.Ethambuto1の 喀疾中濃度について

方法:1.5%KIRCHNER寒 天」}地をpH7・6に 調製

し規格シャーレに5cc宛 分注 して,H7株 を指示菌とす

る薄層平板カップ法を用いた｡喀 疾採取は前日より抗結

核剤を中止 し当日早朝空腹時にEMB25mg/kgをfirs

投与 し,1,3,5,7,9,11113,15時 間毎に蓄疾を分割i採

取｡喀 淡処理は5%oパ パ イン液を1/10量 添加 し,42｡｡

30分 間消化し15分 間加熱処理後さらに15分 遠心して

上清を被検物とした｡血 液採取は1,4,8時 間 日に行な

い,血 中EMB濃 度 も薄層平板カップ法により測定 し

た｡

成績:EMB25mg/kg投 与後の略疾中EMB濃 度 の

時間推移をみると0～1時 間の喀疾では0～31γ/m1ま

で高範囲であるが,1時 間以後では大多数が1γ/m1～5

γ/mlの 範 囲内にあり,13～15時 間蓄疾 の ものでも,

3.2γノml2.2γ/m1を 示 した｡0～1時 間蓄疾の高濃度を

示す例はTablet投 与による口腔内のEMB混 入 と考え・

Capselを 使用 したが,そ の症例では全例1.3γ/m1以 下

であつた｡ま たEMB投 与直後と1時 間後の唾液中EMB

濃 度は測定し得ない最低濃度であつた｡喀 疾中濃度と血

中濃度との関係を7例 についてみると,4時 間値が最高

値を示 し,8時 間では1.5γ/m1以 下 と低値になるのに

反し,喀 疾中濃度は時間的な高低の変化がみられなかつ

た｡喀 疾中濃度と喀疾量 との関係についても1～5時 間

の喀疾で31例 中25例 が1～3γ 小mlの 範囲内にあ り,

喀疾量の変化に伴 う濃度の変化はなく,5～7時 間 の 喀

疾でも同様な成績であつた｡ま たEMB投 与4時 間日の

血中濃度と投与1時 間以後の喀疾の最高値を35例 につ

いて比較すると,喀 疾中濃度が高値を示すもの20例,

平均値は血中濃度3,8γ/m1｡喀 疾 中濃 度3.7γ/mlで

2.5γ/m1以 上のもの27例 うち7例 は5γ/m1以 上であ

つた｡被 検対象にした肺結核35例,慢 性気管支炎7例

の病巣の性状および喀疾の性状と略疾中濃度との相関性

は認め難い成績であつた｡

II、1314THの 喀疾中濃度について

方法:2.6%KIRCHNER寒 天培地をpH6.8に 調 製

し,H3?Rvを 指示菌とする小州式直立拡散法を用いた｡

喀疾採坂に1前日より抗結核剤を中止し,当 日朝食後1314

THO、59を 経 口投与し,4,8,12時 間毎 に蓄疾 を分

割採取した｡喀 疾処理はEMB喀 疾 中濃度測定の場合と

同様に律、・.血液採取は投与後4時 間目に 行 な い血中

1314TH濃 度も同じく直立拡散法により測定 した｡

成績:1314THの 喀疾中濃度は26例 中,殆 んどの症

例に阻止帯の出現はなく,6例 において1.5γ/ml～3・0

γ/m1を 示 したに過 ぎな い｡血 中濃度4時 間値 は 最高

10.Sγ/mlで,26例 中22例 において測定可能であり,

喀疾中濃度 と血中濃度との相関性は認め難かつた｡

結語:1.EMBの 喀疾中濃度は5%パ パイン液処理に

よりその濃度を測定でき,長 期間持続する｡II.1314TH

は喀疾への移行が極めて少ないことが考えられる｡

〔追加〕 金 沢 裕(新 潟鉄道病院)

H37株 はTrypticase-Soy寒 天などにも迅速に発育す

るので,KIRCHNER寒 天 の 代りにTrypticasesoyな

どの血清,ア ルブミン非添加培地を用いて操作を簡易化

することができる｡ま た喀疾などの無菌的でない検体に

は,Penicillin,ま たはMalachitegreenを 検体ならび

に培地に添加して雑菌の混入をふせいで容易に施行しう

る｡私 どももEthambut01は 肺病巣に比較的高い濃度

を呈することをさきに報告した｡

(45)尿 路結核の化学療 法に関す る2,3

の問題

重 松 俊 ・栗 林 忠 央

久留米大学泌尿器科

抗結核剤の出現以来,腎 結核治療法も従来の腎別除術
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か ら化学療法へ と変 りつつあ り,多 数検討報告されてい

るがまだすべてが解決されたわけではない｡私 達は最近

右腎結核で下極腎杯に崩壊を認め,尿 管,膀 胱に全 く結

核病変を認めなかつた症例で,家 庭の都合により強力な

化学療法施行中,急 速に尿管狭窄を来した症例に相遇し

た｡よ つて本症例について臨床的ならびに文献的考察を

加え報告すると共に,1)腎 結核 の場合尿管病変がすで

に起つているか否かを早期に発見するには如何なる検索

をすればその発見は可能となるか｡2)臨 床的検査 で 尿

管病変がある場合,抗 結核剤の うちカナマイ,ス 卜マイ

に尿管狭窄を促進する作用があるとすれば,如 何なる併

用療法が最適か｡3)副 腎皮質ホルモンを狭窄予防 とし

て使用する時,感 染に対する無抵抗化 と言 うことを考慮

すると,そ の使用法はどのよ うに行な った らよいか｡

以 上の3点 について教示を仰いだ｡

〔追加〕 五 味 二 郎(慶 大)

同 じように空洞をつくつても,肺 結核症と腎臓結核と

は同一には論じられない病気だろうと思 う｡腎,尿 路結

核の場合,化 学療法剤の うち,KM,SMな ど』はそ のま

ま尿中に排泄されるが,INH,PASな どは大部分不活性

化された形で尿中に排泄される｡肺 結核症 の空 洞 は,

SM,PASの2者 併用では誘導気管支が 閉鎖 して,結 核

腫をつくることが多 いが,SM,PAS,INHの3者 併用

療法では結核腫をつ くることは比較的少いのである｡尿

路結核の場合INH,PASを 静注する方法は如何かと思

う｡副 腎皮質ホルモンに感染症を増悪させる作用のある

ことは事実であるが,充 分,有 効な化学療法剤で保護す

ることが出来れば,そ の心配はまずないものと思 う｡

(46)実 験的結核モルモ ッ卜に対す る ワ

クナール(渡 辺氏結核抗 原)と 化

学療法薬 との併用 効果

小川辰次 ・平木美奈子 ・牧野 慧

北里研究所付属病院

実験目的:ワ クナール(以 下,VNと 略す)は 当研究

所の故渡辺義政の創成した結核死菌 ワクチンの1種 であ

るが,従 来までの3回 のワクナール単 独 の投与実験で

は,そ の何れの場合においても効果を認めた｡そ れで今

回は,結 核化学療法薬との併用ではどうかと思い,ま ず

ス 卜レプ 卜マイシン(以 下,SMと 略す)と の併用を試

みたのでご批判を仰ぎたい｡

実験方法:人 型結核菌,H2株 の10-3mgを 皮下にi接

種して3週 経過後に,100倍 のツベルクリンでツ反応を

行ない,そ の中の5匹 を屠殺剖検 して感染の程度を見,

残 りの動物を10匹 宛,VN単 独群,SM単 独群,VN,

SM併 用群,対 照群の4群 にわけ,VN群 は左右の腋簡

に.交互に,VNの 原 液(1mg/ml)の80倍 希 釈 液 ¢

O.1mlよ り初め,漸 次増量ナるや り方 で毎 日注射 し,

SM群 はSMを2.5mg宛 週2回 皮下に 注射 し,併 月i

群 はV・xとSMを 前述の量で併用 した｡こ れらの動物

は,毎 週体重を測定 し,感 染局所,表 在性の リンパ腺を

外か ら触れてみた｡治 療4週 後に,ッ 反応を行ない,屠

殺剖検し,肉 眼的に病更をみると共に,臓 器 よりの結核

菌の定量培養を行ない,そ の効果を検討 した｡

成績:体 重は,何 れの群においても次第に増加し,名

群間の差を認めなかつた｡i接 種局所,局 所 リンパ腺の腫

脹の程度もほ とんど差を認めなか った｡肉 眼的所見をヒ

ス トグラムに してみると,対 照に比 しVN群 は多少軽

く,SM群 は これよりさらに軽 く,VN,SMの 併用群

は,前2者 に比してさらに軽かつた｡脾 の平均重量も,

朗照群に比 して何れも軽 く,VN群,SM群,VN,SM

併用群の順序で次第に軽 くなつていた｡次 に,脾,肝,

肺の1mg中 の結核菌の集落数をみると,脾,肝,肺 と

もに治療群のVN群,SM群,VN,SM併 用群は対照

群に比 して少なく,特 にVNとSM併 用群では,最 も

少なかつた｡ま た,脾,肝,肺 の3つ の臓器を比較する

と,肺 において,そ の差が最もはつきりしていた｡

なお,居 殺直前のッ反応は,SM単 独群では,対 照と

大差がなかつたが,VN単 独群,VNとSMと の併用

群では,対 照に比して弱かつた｡し かし完全に脱感作さ

れた動物は1匹 もなかつた｡

総括:以 上の成績からVNとSMと の併用は,こ れ

らの単独の投与に比 してす ぐれていることが 明 に され

た｡

〔追加〕 桑 原 忠 実(北 研)

結核死菌免疫元の一種 「ワクナール」は北研故渡辺義

政博士製造以来,約30有 余年広 く之を結核治療に可及

的早期に使用し 「ッ」自然陽転者には発病防止に 「ッ」

陰性者には予防に現在尚使用中である｡尚 又昭和23-4

年頃 よりは経過中腸,喉 頭,脳,其 他高熱及び頻発する

喀血並に肋膜炎肺炎等の併発症にて菌感染著明の者には

「ス ト」に対する菌耐性及び種々なる悪性の副作用に注

意しつつ 「スト」少量を併用後尚一層好成績を認めた｡

尚 また結核発病者軽重に因ては数十回以上数百圓内外

「ワクナール」を使用するも何等悪性の副作用なきは勿

論,現 在尚一人の犠牲および不具者なく初期中等尭症者の

如きは之を可及的早期治療者の多数は好成績を認め,同

時に発病防止及予防等もまた効果多数を認めつつ居るo

〔追加〕 金 沢 裕(新 潟鉄道病院)

私はSM,INHの 出現以前に結核症に対する療法とL

てSulfa剤 と結核菌 ワクチン(A・0)の 併用を行ない,
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数例中1例 ではあつたが,2ヵ 月後に喀疾中結核菌の消

失(G6号 →0),X線 像 の著明な好転を示した当時 とし

ては異例な症例を経験 した(鉄 道医協会雑誌昭和18年

2月)｡そ の後サルファ剤が結核 にも有効なことがHA.ら

かにされ,ま た御報告の成績を拝見して極めて得るとこ

ろがあつた｡

〔質問〕 五 味 二 郎(慶 大内科)

ワクナールの効果が免疫によるものか,ま たは刺戟療

法としての作用によるものか,ど う考えるべきであるか｡

〔回答〕 小 川 辰 次(北 研付属病院)

非常にむつかしい問題で,私 はそれに御答えできるだ

けの成績はもつていないので,は つきりしたことは申し

あげかねるが,前 團の実験では治療群ではツベルクリン

反応が弱かつたので,脱 感作的なものがあるのかも知れ

ないと思つている｡脱 感作そのものが免疫に通ずるかど

うかは種々議論のある所であるが｡尚 創製者の渡辺義政

博士は免疫 と考えておられた様である｡

(47)海 狸前眼部結核化学療法における

連続法 と間漱法との効果の比較

内 藤 益 一｡前 川暢夫 ・吉田敏郎

津久間俊次 ・川合 満 ・中井 準

久 世 文 幸 ・小沢 晃

京都大学結核研究所内科1

SMお よびINHは,最 近では間激投与と共に毎 日投

与法がしば しば用いられるようになつたが,こ の毎 日法

と間歌法との効果を比較実験するにあたつては,1回 の

投与量が等 しい場合の他に治療期間中の総投与最を等 し

くした場合についても検討されねばならない｡

そ こで私共はこの点を考慮して,SMお よびINHの

毎 日法(週6日)な らびに間激法(週2日)の 治療効果

を海猴前眼部結核症を対象として比較実験 したのでその

成績を報告する｡

体重500g前 後のR6mer反 応陰性,成 熟 せる白色

赤眼漏 冥の大腿外側皮内にH37Rv株0.1mgを 接種し,

4週 後にRdmer反 応陽転を確めた後H37Rv株O.002

mgを 海猴右前眼房内に接種し,お およそ1週 後各群前

眼部病変指数が3～4度 となつた時に治療を開始した｡

SMに つ いての実験群は,第1群 がSM20mg/kg週

2日,PAS300mg/kg毎 日,第2群 はSM20mg/kg

毎 日,PAS3001ng/kg毎 日,第3群 はSM60mg/kg

週2日,PAS300mg/kg毎 日投与であ り,第4群 は非

治療対照群 とした｡

INHに ついての実験群は,第1群 がINH10mg/kg

週2日,PAs300mg/kg毎 日,第2群 はINHlomg1

kg毎 日,PAS300mg/kg毎 日,第3群 はINH30mg/

kg週2日,PAS300mg/kg毎 日投与で第4群 は対照群

とした｡

SMは 筋注,INHお よびPASは 経 口投与 で,観 察

期間は7～8週 で,毎 週1回 前眼部病変像を観察し,実

験的治療終了後1週 間の休薬をおき,各 群共屡殺し剖検

および臓器の培養を行なつた｡

SM,PAS併 用実験では,対 照群の前眼部病変指数は

経過と共に悪化を示 し6度 に達したが,治 療群は何れも

著明な病変の進行抑制を示 し,1週 間のSM投 与量を等

しくした場合,SM20mg/kg毎1ヨ 投与群は、SM60mg/

kg週2日 投与群よりややすぐれた治療効果がみられた｡

INH,PAS併 用実験では,1週 間のINH投 与量を等

しくした場合,INH10mg/kg毎 日 投与 群はINH30

mg/kg週2日 投与群に比較 して著明な 治療効果を示し

た｡

なお,臓 器の剖検培養では治療群の間には特に差を認

めなかつた｡

以上の実験により,SMお よびINHの 治療効果は1

回の投与量の等しい場合はもちろん,間 歓法の1回 の投

与土量を毎日法の投与量の6/2倍 に増加した場合でも,毎

日投与の方がすぐれた治療効果を示 し,さ らにこの傾向

はINHに 著 しい事を認めた｡

〔質問〕 五 味 二 郎(慶 大内科)

動物実験の成績を真ちに人間にあてはめる事ができな

いのは当然であるが,真NHの 問題投与が耐性 が出来 に

くいという事について,ど の様に考えておられるか｡

〔回答〕 小 沢 晃(京 大結核研内科)

私共は連続投与と間漱投与とをINH耐 性について比

較 した臨床研究はしていない｡し かし,当 研究室池田の

試験管内実験では,両 老の間に殆ど差がなく,一 方連続

法は,制 菌九 殺菌力の点で間敏法より著 しく強力であ

り,ま た臨床的にもINHを 含 む多剤連続併用方式で速

やかに菌が陰性化しておるので,た とえ連続法の方が耐

性化が早いとしても,併 用投与等投与方式を工 夫 す れ

ば,連 続法が不利とはならないものと考える｡

第 ア群)感 受性,耐 性(そ の1)

(48)大 腸菌の薬剤附性の経時的変動,

多剤耐性赤痢菌との関係について

福永和雄 ・松田正久｡川 口

西村弥彦 ・加藤直幸 ・鈴木

佐藤重明

千葉大学三輪内科

光

充

最近,耐 性菌赤痢が急増し,特に多剤耐性菌赤痢が注
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目され,多 剤耐性赤痢菌と多剤耐性大腸菌との関係も論

議されている｡

昭和39年7月 下旬から8月 上旬にわた り多剤耐性赤

痢菌(Shigellasonnei)に よる某施設の集団発生の 例に-

接 し,赤 痢菌および大腸菌の薬剤耐性の推移について,

その後,10カ 月にわた り,経 時的に観察し,考 察 を 加

えた｡発 生 した患者数134名,う ち発病者42名,健 康

保菌者92名｡発 生のピークと思われる7月27日 に分離

した赤痢菌および大腸菌53株,そ の後経過観察のため

に8月14日,11月19日,12月24日 お よび3月16日 に

大腸菌を分離し,赤 痢菌および大腸菌の薬剤耐性を検査

した｡検 査に供 した薬剤はCP.SM.TC.KM.AB-

PC,CL,EM,Panfran-S,SAの9種 である｡

ただし,赤 痢菌および大腸菌 の 分離はMAcCONKEY

培地および薬剤加同培地を併用し,TSI寒 天培地に釣菌

し,夫 々同定した｡治 療に用いた薬剤はカナサイクリン

およびパンフランSで ある｡

成績ならびに考按:

1)分 離 した赤痢菌 はCP,SM,TC各100mcg/m1

以上,SA500mg/dl以 上 の4剤 耐性菌であつた｡

2)経 時的に分離 した大腸菌 のCP,SM,TCに つい

て50γ/ml以 上の耐性 の 出現率 は7月,CP7.6%e,

SM15.1%,TC1.9%｡8月 夫 々20.7%,20.7%,11.3

%011月11.1%,24.5%,17.8%｡l2月14.6%,16.7

%,22.9%o｡3月38、1%,36%,38.1%を 示 した｡

3)初 感染時,耐 性赤痢菌と同一耐性パターンを示 し

た例は4例｡3カ 月後になお耐性大腸菌を検出した3例

全例が耐性赤痢菌を再排菌 した｡

4)持 続排菌例と考えられる例はすべて,赤 痢菌と同

一耐性パターンを示す耐性大腸菌を分離 した0

5)持 続排菌例も治療後,大 腸菌が感受性となつた例

か らは赤痢菌を検出していない｡

6)11月,12月,3月 に検出された赤痢菌保菌者の

耐性大腸菌保有率が初感染時に比 して増加 したが,こ の

ことは初感染時と異な り,保 菌老が検査の網にかかるま

でに時間がかかつたことにも関係があるのではないかと

考えられる｡

7)耐 性大腸菌保有例が次第に増加し,耐 性赤痢菌の

検出をみない例については,耐 性大腸菌のみが うつつた

が,赤 痢菌も感染 したのか現在不明である｡

8)別 の株と考えられる感性赤殉菌感染者の治療後の

大腸菌は使用薬剤に対しては,感 受性が減退 したが,高

度耐性大腸菌は検出されなかつた｡

9)3月 の中等度耐性大腸菌群 において,2例 の中等

度耐性赤痢菌がみられたが,こ の例は12月 に耐性赤痢

菌に感染してお り,耐 性赤痢菌の耐性度の減弱か,あ る

いは別の株による感染かと考えたい｡

近 時増加せる多剤耐性赤痢菌については,そ の再排倦

者あるいは保菌者を確実に検出することが重要なことと

考えられるが,こ の観点にたつて大腸菌の耐性を検すξ

ことが極めて重要な手段の1つ となると考えられる｡

(49)腸 炎ビブリオに対す る各種抗生物

質の抗菌性について

宮村定男 ・重野直也｡富 田 濁

新潟大学医学部細菌学教室

新 潟 県 下 で 分 離 され たVibrioParahaemolyticusee℃

い て,各 種 化 学 療 法 剤 に 対 す る感 受 性 を検 し,職 う痂

commaお よびAeromonashydrophilaの 感 受 性 と比 較

した｡

供 試 菌株:Vibrioparahaemolytic"ssubgro晦1220

株,Vibrioparahaemolytieussubgroup272株,Vibrio

comma37株(う ちCholeravibrio14株,EITorvibrio

23株),AeromonashydroPhila9株｡

供 試 薬剤:抗 生 物 質11種 類(PenicillinG,Strepto・

mycin,Chloramphenicol,Tetracycline,Erythro・

mycin,01eandomycin,Kanamycin,Novobiocin,

Colistin,P01ymyxinBお よびMitomycinC),合 成

剤3種 類(Nalidixicacid,PanfuranSお よびNitro-

furant0in),合 計14種 類｡

実 験 方 法:Heartinfusion寒 天培 地(好 塩 菌 に は食 塩

含 有 量 を3%)を 使 用 した 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,接 種

後37℃24時 間 で結 果 を判 定 した｡

実 験 成 績:VibUioParahaemoJyticusはMitomycin

C(最 小 発 育 阻 止 濃 度0.062～1μ9/m1),PanfuranS

(O.062～1μg/m1),Chloramphenicol(0.78～3.12μg/

m1)お よ びTetracycline(0.78～6.25μ9/m1)に 高 い

感 受 性 を示 した｡一 方,PenicillinG(>1600u/m1),

Streptomycin(50～200μg/m1) ,Kanamycin(50～200

μ9/ml),Oleandemycin(25～>200μ9/m1),Polymyxin
り
B(12・5～>100μ9/m1) ,お よ びColistin(25～>800

u!ml)等 に は 感 受 性 が 低 く,ま た,Wう γ`6♪arahaemo-

lyticusのSubgroup1とSubgroup2と の 間 に 感 受性

の 大 きな 差 を 認 め な か つ た｡

Vibriocemmaは い ずれ の 薬剤 に対 して も前 者 よ り高

い感 受 性 を示 した｡CholeravibrioはElTorvibrioに

比 して一 般 に感 受性 が 高 く特 にcColistin,PolymyxinB

お よびMitomycinCに おい て両 者 間 に 著 明な 差 を認 め

た｡

Aeromonashpt4rOphilaセ まPenicillinG,Novobiecin




