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第14回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 一 般 講 演1

主題!化 学療法の基礎的問題

第1群
ゾ
(1)腸 内細菌のアミノ酸脱炭酸酵素に

及ぼす抗生物質の影響

岸川基明 ・後藤幸夫 ・伊藤 勝介

小沼 賢｡伊 藤 誠｡辻 重春

堤 泰昭

名古屋市立大学岸川内科

森 田 繁 二

名古屋大学青山内科

肝 性昏 睡 に 対 す る抗 生 物 質 の 治 療 的 意 義 を 検 討 す る 目

的 で,有 害 ア ミンの酸 化解 毒 に 関与 す る 臓 器 モ ノア ミン

酸化 酵 素 に及 ぼ す 抗 生物 質 の 影 響 につ い て は 前 回 の 本学

会 にお いて 報 告 した が,今 回 は有 害 ア ミンの産 生 に関 与

す る腸 内細 菌 の ア ミノ酸 脱 炭 酸 酵 素 に 及ぼ す 抗 生 物 質 の

影響 を観 察 した 結 果 を報 告 す る｡

腸 内細 菌 はE.coli10株,Proteusvulgaris,Aero-

bacteraerogenes,KlebsiellaPneumoniae,Hafnia,

Cloaca,Streptoceccusfaecalisの 計16の 標 準 株 を 用

い,適 応 培 地 と して0.5%ア ミノ酸 を 添 加 した 普 通 ブ イ

ヨンに20時 間 培 養 し,3回 洗 条 后 の 菌 浮 遊 液 に つ い て

ワール ブル グ検 圧 法 に よつ て 適 応 産 生 され た ア ミノ酸 脱

炭酸酵 素 活 性 を測 定 した｡基 質 と し て は,Arginine,

Lysine或 はTyrosineを 使 用 し,そ れ ぞ れ の ア ミノ酸

に 著 明な 活 性 を 示 す 菌 株 に つ い て 各 種 抗 生 物 質 の 添 加 に

よる活 性 の変 動 を観 察 した ○

更 に,菌 の発 育 に 影響 を与 え な い濃 度 の抗 生物 質 を適

応培 地 に添 加 し,ア ミノ酸 脱 炭酸 酵 素 の適 応 産 生 に及 ぼ

す抗 生物 質 の影 響 につ い て も観 察 した｡

腸 内細 菌l6株 の ア ミノ酸 脱 炭 酸 酵 素 活 性 はArginine

で は主 と してE.coliに,Lysineで は 数株 を除 い た 大 部

分の腸 内 細 菌 に,Tyresineで はSt「eptococeusfaecalis

のみ に活 性 が み られ た｡

腸 内細 菌 の ア ミノ酸 脱 炭 酸 酵 素 活 性 に及 ぼ す 抗 生 物 質

の影響 で はTetracycline,Chloramphenicolに よつ て か

な りの変 動 が み られ,Arginine,Lysineで は 活 性 の 増

加を,Tyrosineで は 活 性 の 低 下 を 示 した｡Streptomy・

cin,Neomycin,Penicillinに よる変 動 は 著 明 で な い｡

腸 内細 菌 の ア ミノ酸 脱 炭 酸 酵 素 の 適 応 産 生 に お い て も

Tetracycline ,Ch1｡ramphenicolに よつ て 変 動 が み ら

れ,そ の傾 向 は ほ ぼ 同 様 で あ つ た｡以 上 の 成績 と菌 の発

育および呼吸に及ぼす抗生物質の影響との間に直接の相

関は認め られない｡

ア ミノ酸脱炭酸酵素に及ぼす抗生物質の影響の相違は

基質特異性に基づ くものか菌体を介 しての影響と考えら

れるがその機f乍については不明であ り,今 后の検討を要

する｡

(2)各 種化学療法剤 と血清蛋白との結

合の研究に超遠心分離法を応用し

た成績について

三方一沢 ・五味二郎 ・青柳昭雄

熊谷 敬 ・小穴正治 ・栗田棟夫

南波明光 ・山田淑几 一山田幸寛

慶応大学三方内科

伊 藤 信 也 ・安村恵津子

明治薬科大学

原血清中薬剤濃度

の計算により薬剤 と血清蛋白との結合率を算定した｡薬

剤の血中濃度測定法は,PASはBRATTON-・MARSHALL

変法による化学的定量法をお こない,SM,KMは 普通

寒天培地,枯 草菌を用 いるPaperdisc法,INH,VM

化学療法剤と血清蛋白との結合は,薬 剤の抗菌力に影

響を及ぼしまた生体側においては薬剤アレルギーの抗原

因子とな り得ることなどにより薬剤の生体内代謝のなか

でも重要な問題である｡従 来薬剤 と血清蛋白との結合状

況を検査する方法は種々存するが,こ れらの方法は生体

内における薬剤と蛋白の結合率を正確に表現していると

は言い難い｡そ こでわれわれは血清そのものを超遠心す

ることによつて薬剤 と血清蛋白との結合率を測定する試

みを数種の化学療法剤についておこなつたのでこの成績

について報告する｡

超 遠心の条件は今 回 は55,000回 転,遠 心 加 速 度

223,2eOg,回 転時間は5時 間,温 度6～8｡Cで あ る｡超

遠心直後にTube中 の血清を一定の条件のもとに5分 画

に分別吸引し,上 清よりNo.1,No.2,No.3,No.4,

No.5分 画 とし各分画中の蛋白濃度をビウレット法によ

り測定すると,そ れぞれO.02,0.24,3.86,6.93,18.23

g/dlで あ り分画1中 の蛋白濃度は原血清の1/300の 微量

に過ぎず,分 画1中 の蛋白濃度は無視 し得るものと思わ

れる｡従 つて分画1溶 液中の薬剤は蛋白に結合しない遊

離の状態にあるものとして,

原血清中薬剤濃度一分画1中 薬剤濃度 ×100
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はDUBOS-Albumin寒 天培地,H-7株 を用いるPaper

disc法 をおこない.生 物学的定量法に際 しては各分画を

5倍 稀釈水溶液にして定量をおこなつた｡

1.PAS家 兎に200mg小kgのPAS-Naを 約10cc

の水に溶解 して経口投与ならびに筋肉内投与 して1.5時

間後ならびに1時 間後に全採血してその血清そのままに

ついて超遠心をおこなつた際のPASと 蛋白との結合率

は,経 口投与の際は2匹 平均86.4%,筋 肉 内投与 の際

は65.6%で あ り,血 中濃度が低濃度の際にその結合率

は高率であることを認めた｡更 に 同原 清を10倍 量の

pH7.2燐 酸緩衝液を外液として透析法をおこなつて結

合率を算定すると両投与群ともに平均64%前 後の値を

示した｡

2.SM60mg小kg,100mg小kg(力 価)を 筋注し1時

間後に採血した際の結合率は3匹 平均36.2%の 値を示

した｡

3.KM60mg/kg筋 注1時 間後の2例 平均 結合率

は52.6%で あつた｡

4.VM60mg/kg筋 注1時 間後の3例 平均結合率

は67.2%で あつた｡

5.INH20mg/kg投 与後1時 間又は1.5時 間後に

採血した際の結合率は経 口投 与の際は42.7%,筋 肉内

投与の際は28.1%で あつた｡

以上われわれ暗超遠心法を使用して5種 の薬剤の血清

蛋白の結合率を算定した｡

本法は従来の方法に比してより正確に生体内における

血清蛋白と薬剤との結合率を測定し得るものと考え,実

験装作の うえで更に改良を加えて検討する予定である｡

〔質問〕 川 俣 順 一(阪 大)

経 口投与と静注投与 との差をどう考えているかo

〔答え〕 青 柳 昭 雄(慶 大五味内科)

投与法による結合率の差 という考えではな く,血 中濃

度の高い場合には低い場合にくらべて結合率が低率であ

るとい うことである｡

例えばPASが 静脈内投与の際に経口投与の際に比 し

臨床的に効果を示す ことは,静 脈内投与の際に血中濃度

が極めて高 く,血 清蛋白との結合率も低率であることに

よると考えておるo

(3)細 菌の組織内動態よりみた抗生剤

の治療効果 続報

上 田 泰｡田 所 博 之

山 県 正 夫 ・嶋田甚五郎

慈恵医大上田内科

率,臓 器内細菌数の推移,或 は感受性試験など種々検討

されているがわれわれは以下の諸実験 より2,3の 知見

を得たので報告する｡実 験方法:PC-G耐 性CER感 受

性病原性 ブ菌をWister系 ラ ットを用い,直 穿法により

実験的肺感染症を作製し,PC-G5,000単 位/2×7日 の群,

CER5mg/2×7日 の群お よび末治療群の3群 とし以後

経時的に組織変化をH-・E染 色,Masson染 色,組 織内

細菌の動態をグラム染色,螢 光抗体法(間 接法),対 比螢

光処理法ならびに臓器内細菌数を定量培養法により観察

した｡結 果:抗 生剤治療により組織改善はcontro1群 よ

り早期に始るが,PC-GとCERと の 間ではややCER

治療群の方が遅れた｡ま た感染後15日 では全群に再燃

がみられた｡次 に誠生剤治療と組織内細菌の動態を見る

とある程度治療群と末治療群,お よび抗生剤に対する感

受性の有無との間に有意の差が出る｡し かし全群に感染

後l5日 で再燃を見た｡ま た治療による組織内細菌数の

減少率は定量培養法では高いが諸種染色法による鏡検で

はそれほど高 くない｡以 上の諸実験からでは適確な抗生

剤の治療効果は判定できない｡ま た鏡検でみ られた菌が

端的に言えぽ生きているか死んでいるかも判 然 と しな

い｡抗 生剤の作用機序か ら考えるとPC,CERは 菌の細

胞壁の合成を阻止する薬剤であ り,Protop1astを 形成さ

せる｡従 つてProtoplastの 直接証明は この種の抗生剤

の効果判定には意義があると考え以下の実験をおこなつ

た｡一 般のブ菌はAcridine-・orangeで 染色すると赤い螢

光を発 し,細 胞壁のないProtOP!astは 緑 の螢光を発す

るQ一 定時間最低発育阻止濃度以上にPC-G,CERを 混

入した中で培養したブ菌をAcridine-orangeで 生体染色

すると赤い螢光を発するブ菌と緑の螢光を発するProto・

plastの2種 が混在する｡し かもCERを 作 用させた群

の方がProtoplastの 出現率が高い｡次 に これら抗生剤

を作用させた群を グ ラム 染 色 して み るとAcridine-

◎range染 色でのProteplastの 出現率に一致してグラム

陰性菌が出現する｡す なわちグラム陽性菌はAcridine-

orange染 色で赤い螢光を,Protoplastは グ ラム染色で

陰性に,Acridine-orangeで 緑 の螢光を発 す る｡こ の

Acridine-orange染 色法を組織内細菌の観察に適用する

と未治療では赤い螢光を発する菌 を認 め,CERで 治療

した ものでは緑の螢光を発するProtoplastを 認める｡

結 語

グラム陽性菌感染症に対するこの種の薬剤の治療効果

を判定する場合ProtQplastを 証 明することは有意義で

あると考える｡

抗生剤の感染症に対する治療効果を判定するには致死
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(4)感 作血球凝集(溶 血)反 応を抑制

す る物質

特に抗生物質の影響について

藤 田 浩 ・向島 達 一中山 昇

国立がんセンター病院臨床検査部

細菌抗原は血球に吸着させる前に,あ る種の物質と先

に混合させると,血 球への感作力を失 う｡こ の血球感作

抑制物質に関して,E・coli,Ps.aeruginosa,Myce.tuber-

culosis,Coryne.liquefaciens,Lacte.casei,St.aureus

より抽出した多糖体性の抗原を用い検討した｡

1)各 種動物からの正常血清を血球へ感作する前の抗

原と接触させると,そ の抗原は血球感作能を消失する｡

この抑制作用は血清の種類により,多 少の強弱があり,

たとえばモルモッ ト血清は比較的抑綱能が弱い｡

2)脂 質ではコレステリン,レ シチン等に抑制作用が

認められるが,そ の抑制力は弱 く,長 時間の接触あるい

は加熱下の接触を要する｡卵 白に抑制能はないが,卵 黄

に認められた｡

3)鹿 基性蛋白のプPタ ミン,ヒ ストンは,大 腸菌,

緑膿菌,乳 酸菌,ブ ドウ球菌抗原に対し抑剃作用を示し

たが,結 核菌とコリネバクテ リウム抗原の抑制を示さな

かつた｡

4)抗 生物質の中で,PL-B,CL,NMな どは,大 腸

菌と緑膿菌抗原の血球感作を抑制したが,そ の他の抗原

に対しては,抑 制が弱いか或は全く抑制しな かつ た｡

KM,SMも 大量接触させると同様の効果があつた｡TC,

EM,LM,SP,OM,PC,CMは 何れの抗原をも抑制し

なかつた｡

5)細 菌多糖体抗原はお互いに抑制効果が無い｡し た

がつて同一赤血球に多数の抗原を同時に或いは連続的に

感作することがでぎた｡

次に抑制の作用機作について述べる｡

A)抑 制物質の疑集反応の抑制に要する量と,溶 血の

抑制に要する量を,定 量的にしらべた｡

その結果,正 常血清で も抗生物質で も,凝 集反応は之

らの小量で抑制され陰性となるが,溶 血反応 の抑 制 に

は,は るかに大量の抑制物質が必要であつた｡

B)抑 制物質は抗原と結合し,そ の血球感作能を消失

せしめるが,抗 原と抗血清との間の免疫反応の中の,沈

降反応及び抗体中和能は消失せしめなかつた｡即 ち抑制

物質は抗原の血球への付着活性のみを抑制し,抗 原と抗

体との結合は障碍しない｡

C)血 球感作抑制の作用点についての実験 的 検 討 か

ら,抑 制物質は血球や抗体に作用しないで,抗 原とのみ

作用 し,「抗原一抑制物質結合物」を作るため,血 球への

結合力を失 うことが判明した｡

D)抗 原一抑制物質結合物は抗体 との反 応性を失つて

いないため,各 種の物理,化 学的操作を加え,抑 制物質

のみを変性させることにより,抗 原の血球感作力の復活

が期待され得る｡抗 原一正常血清結合物では,100℃60

分或 はN/4NaOHを 加 え56℃30分 加熱しても感作力

の復活はみ られなかつたが,ト リプシンで血清蛋白を消

化させると,再 び抗原の血球感作能があらわれた｡

(5)持 続性サルファ剤の体温降下作用

石田竹二 ・入交敏勝 ・輪島健治

東京医科歯科大学医学部皮膚科学教室

サルファ剤の体温降下作用については,少 数の臨床報

告例以外,基 礎的研究の報告はみあたらなかつた｡演 者

等は,こ れは生体に対する代謝機能に影響を与えるもの

であろうと考え,こ の点から次の実験を行なつてその作

用機序の解明を求めた｡

実験:1.家 兎の皮下にサル フア剤,Sulfisomezole,

Sulfadimethoxin.e,Sulfamonomethoxineを0.59～1.O

g/kgを 与えて,体 温の推移を観察 した｡

2.組 織ならびに細胞に対するサルファ剤の作用の検

討｡こ れについては,家 兎の肝,心 筋,皮 膚組織を通法

によりホモヂネー トし,こ れにサルファ剤を加えて組織

呼吸をワールブルグ検圧法を用いて酸素消費量を測定し

た｡更 に,家 兎,肝,心 筋 よリミトコンドリアを通法に

より分離し,こ のものについて も,ワ ールブルグ検圧法

により,サ ルファ剤を加えて,そ の酸素消費量を測定し

た0

3.体 温 降下作用に拮抗する方法の検討｡こ のことに

ついてはDinitrophenolを 家兎に10mg～30mg/kg皮

下 に与え,30分 後にサルファ剤19/kgを 皮下に併せて

投与 し,体 温の推移を測定 した｡更 にCytochromeC

15mg～20mgを 家兎に15分 ～20分 毎に静脈内に投与

しつつ,サ ルファ剤19/kgを 皮 下に投与して体温のi推

移を測定した｡

4・ サルファ剤の種類に よる体温降下作用の比較｡こ

れは,各 々のサル7ア 剤の0・3N水 溶液を,家 兎に10

cc/kgの 割合に皮下に与えて,体 温の推移を測定した｡

実験成績:実 験1に ついては,実 験に用いた家兎は,

サルファ剤投与後2時 間から5時 間の間1℃ ～2｡Cの 体

温降下を示し,そ の後快復を示し,24時 間後には全 く

平常の体温を示した｡

実験2の 成績は,組 織ホモヂネー ド,分 離 した ミトコ

ンドリアについて,測 定値に多少の差異はあつたが,総
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括的に酸素消費抑制の傾向を示したと判断した｡

実験3:サ ルファ剤投与実験家兎の体温線.グラフは,

どんぶ り型を示すが,サ ルファ剤 とDinitropheno1を 併

せ投与したものは皿型体温線を示し,CytochromeCを

併 せ投与したものは殆んど平常体温と差異がなかつた｡

何 れもサルファ剤体温降下作用に拮抗 した こと を 示 し

た｡

実験4:0.3Nの サルファ剤を家兎に投与 した もの

は,体 温降下作用 の強 い 方 か ら,Sulfadi1nethoxine,

Sulfamonomethoxine,Sulfisomezoleの 順を示した｡

結 論

上に示 した実験成績より,持 続性サルファ剤は顕著な

家兎体温降下作用を示し,生 体の代謝機能に相当の影響

を与えるものと考える｡

家 兎体温降下作用は,強 い方からSulfadimethoxine,

Sulfamonomethoxine,SulfiSomezoleで ある｡

体 温降下の作用機序については更に検討を続ける｡

(6)ヒ ト血清殺菌力の基礎的研究

西 浦 常 雄 ・田 原 達 雄

水 谷 栄 之 ・河 田 幸 道

東大分院泌尿科

吾々の行なつた血清殺菌力測定法は,ブ イヨンに一定

濃度に血清と標準菌液を加えて,一 ・定時間培養し,培 養

前后の生菌数を算え,生 存率をもつて血清殺菌力を表示

しようとするものである｡

したがつて,数 値が低いものほど高い殺菌力をもつ血

清ということになる◎

標準菌株として,大 腸菌NIHJを 用いた｡

血清濃度,及 び培養時間をきめるために,次 のごとき

予備実験を行なつた｡

まず,培 養時間を90分 と一定にして,血 清濃度を変

えて見ると,血 清濃度50%と20%で は,殆 んどが生

存率0と なる｡5%で は,6例 中4例 が0と な り,2%

では,3か ら65%と かな りの個人差があるが平均22・4

%,血 清濃度1%で は平均123;3%と 菌数が増える｡

一方血清のかわ りに生理的食塩水を加えた対照は ,平

均238・5%の 菌数増加を示 した｡

吾 々は,生 存率が0と ならない最低濃度をもつて,殺

菌力の測定を行なお うと考え,血 清濃度を5%と して,

培 養時間を短縮することにした｡

培 養時問を定めるため,2例 について,培 養后30分,

60分,90分 の生存率を測定すると,漸 次菌数の減少が

見 られる｡

以上予備実験の結果,吾 々は,血 清濃度5%,培 養時

間60分 とするのが適当と考え,以 后この方法にしたが

うことにした｡

尚,試 みに,培 養時間60分 で,血 清濃度を20%に

して見ると,全 例生存率0と なつた｡

実際の実験手順は,血 清,及 び標準菌液各々0.lccを

ブイヨン1.8ccに 加 え,全 量が2ccと な るようにし

た｡

この方法で22例 の健康成人血清の殺菌力を測定する

と,生 存率は,0か ら11.8%で,13例59%は 生存率

1%以 下.20例91%が 生存率10%以 下 となる｡こ の

結果から吾々は5%60分 法での正常血清殺菌力は10

ないしそれ以下と定めた｡

22例 中7例 について再現性を見たが,正 常範囲をこ

えるものはない｡

血清非働化と血清の低温保存の影響を調べた ところ,

共にかな りの殺菌力低下が認められる｡

12例 の急性膀胱炎患者の血清殺菌力は,平 均5.1で,

1例 に36・7と 低下が認め られる外は,い つれ も正常範

囲内にあつた｡

球菌は,血 清殺菌力に抵抗すると言われているが,標

準菌液の代 りに,ブ ドウ球菌226株 の菌液を用いて正常

血清の殺菌力を見ると,4例 の平均生存率は95%で,

かな りの抵抗を示すことが明らかとなっだ｡

尿路に病原性あ りと考えられる大腸菌3株 に対する正

常血清の殺菌力を調べ ると,対 照に くらべて,多 少の増

菌抑制は認められるようであるが,3例 の平均生存率は

189.3%,118.3%,151.3%と 著 明な抵抗を示した｡

3株 の尿路から分離した緑膿菌は,い つれ も血清殺菌

力に抵抗 し,生 存率の平均は,111.2%,92%,l33.3%

で ある｡

2株 の変形菌では・Mirabilisで は・生存率平均281¢

%で,対 照の187.3%以 上 となつた｡

γulgarisの 平均生存率は112.2%で あつた｡

総 括

以上,吾 々は,血 清殺菌力の測定方法と,表 示方法に

対する私案を述べ,こ の方法での正常血清殺菌力は10

以下と考えられること,急 性膀胱炎患者の血清殺菌力は

殆んどが正常範囲内にあること,及 び,黄 色 ブ ドウ球

菌,尿 路感染症患老から分離した大腸菌,緑 膿菌,変 形

菌などが正常血清殺菌力に抵抗を示すことを述べた｡

〔質問〕 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

1)E,coliNIHJをtestorganismに え らんだ根拠

は0

2)NIHJ株 は きわめてsensitiveな 菌 と思われ,血

清殺菌力の微妙な変動を知るには好適であるが,尿 路疾

患の分離菌がresistantと い うには,他 のoriginか ら
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の菌の態度の比較がないのではないか｡で きればNIHJ

株のほかに比較的reSiStantなtestStrainを え らんで,

併行して試験を行なうことが望ましいのではないかと思

う｡

〔答え〕 田 原 達 雄(東 大分院)

1)色 々な薬剤に対するMICが 低いこと,素 性の知

れた桿菌であることなどによつた｡

2)尿 路から出た大腸菌,其 の他多 くの細菌について

現在測定例をふやしつつある｡

(7)各 種人血清の嫌気性,コ リネパ ク

テ リウムに対す る抗体 の分布 につ

いて

向 島 達 ・藤 田 浩

長 沼 恵 子 ・青 木 光 子

国立がんセンター病院

我々は,癌 化学療法に骨髄移殖を行なつている｡骨 髄

の無菌試験の 目的で,Thioglycollate培 地BHI,Bru・

gellaagar平 板培地で,培 養を行なつて来た｡そ の間,

我々は,4～5日 で発育 して来 る,嫌 気性,無 芽胞牲,

G(+)桿 菌を,頻 回に分離す る事に気付き,そ の同定

と実験を試み,又 人血清の本菌に対する抗体の分布につ

いて検討し,2,3の 知 見を得たので,報 告する｡

培養は,Thioglycollate培 地,BHI培 地,Brucella

agar平 板培地を使用し,嫌 気性条件は,Steelwo｡1法

に従つた｡そ の結果,Thioglycollate培 地では4～5日

白色穎粒状の コロニーが認められた｡好 気性 条 件 下 の

Brucellaagar,BHI培 地には,コ ロ=一 は生じなかつ

た｡本 菌は,生 化学的性状,血 清学的性状からPREVOT

等の云うCorynebacteriumliquefaciensと 同 定 した｡

本菌の骨髄からの分離成績は,Donorで39例 中30例

・陽性であり
,Patientで は,51例 中9例 に陽性であつ

た｡生 菌数は測定した13例 の結果では,1,000～2,0001

mlの 範囲にあつた｡し かし,本 菌は皮膚常在菌で もあ

り,これとの関連を調べる目的で,2,3の 実験を行なつ

た｡皮 麿と骨髄血との間では骨髄血4例 中3例 にCory.

lieuefaciensを 証 明したのに反し,皮 膚はMicrococcus

を証明し,そ の1例 にCory.liquefaciensを 証 明したに

すぎなかつた｡手 術的摘出した骨からは,3例 中1例 に

証明した｡動 物接種では,6例 中2例 に骨髄より証明し

た｡以 上の事から,本 菌が骨髄に存在すると考える｡本

菌がDonorの 骨髄に存在する事は,は なはだ興味深い

事である｡そ こで我 々は,本 菌が,如 何なる疾患に関係

するかを検討するために,血 清中の抗体価を測定してみ

た｡Followup出 来た436例 についてみると,一 般に

癌患者が非癌患者より高 く8× 以上では,癌 患者の方が

多 くなつている｡64x以 上の高凝集価を示す ものは骨

肉腫,直 腸癌,白 血病とその類縁疾患,胃 癌に頻度が高

く,こ れ らの平均凝集価を調べると,直 腸癌,乳 癌,白

血病の順序とな り,い ずれ も,健 康人よりも高かつた｡

しかし,本 菌に対する抗体は,非 癌,健 康人 に も存 在

し,64× 以上を示す例もあるからして,本 菌の感染が,

健康,非 癌,癌 患者にわたつて存在するものであると考

える｡又 癌患者においては,そ の感染の頻度が著しく多

いのではないかと考える｡

第2群

(8)生 物学的抗生物質微量測定法の検

討 第2報

柴 田 清 人.伊 藤 忠 夫

名古屋市立大学第一外科

(主任:柴 田清人教授)

第13回 日本化学療法学会中日本支部総会に於いて抗

生物質微量定量法(藤 井一紺野氏法)を 基礎にした主とし

て培地の組成(特 に低濃度の寒天使用)の 変化に もとず

く我々の測定法に就いて既に検討を加え報告した｡今 回

は従来の藤井一紺野氏法並びに鳥居一川上氏重層法との間

に臨床データの比較検討を行なうと共に更に他の試験菌

及び基礎培地の組成に就いて基礎的検討を加え2,3の

知 見を得たので報告する｡我 々の測定法の基礎培地の組

成は特に寒天濃度 として藤井氏法の1.5%に くらべて

O｡5%の ものを使用 し標準菌はCOOK株 で5%血 清加
　

Brain-HeartInfusionBouillonに これを24時 間培養

した もの10～20倍 稀釈液,培 地10m1に 対 し0.2ml

を加えている◇ この測定の特色は低濃度寒天なうが故に

操作手技の簡便,拡 散滲透性が大で試験菌の発育も良好

とな り培地に付加する菌量が少くてすみ,阻 止帯が延長

し判定し易い等が挙げられる｡こ の方法をThiophenicol

(以下,TPと 略)標 準曲線に於いて重層法,藤 井氏法

と比較してみるとこれ等の測定法の何れの阻止帯よりも

延長をみ,臨 床データにてTP250mg内 服時血中濃度

に就いての比較では重層法に比してやや低値を示す｡検

定菌及び基礎培地の組成の変化に基ず く測定法を検討す

ると,ポ リペプトン寒天培地を基礎培地 とし検定菌を黄

色ブ菌209P,指 示薬メチレン青,付 加物質硫酸 ソーダ

を用いた場合寒天の%,菌 量及び付 加血清の変化に依

る阻止帯の態度をみると,藤 井氏法の1%寒 天濃度で菌

液の原液を使用 す る場 合では阻止帯はやや 不 明瞭 で

c◎ntrolで もメチレン青が脱色されない｡こ の場合血清

を少量加え寒天濃度を下げるとほぼ測定可能となつた｡



562 CHEMOTHERAPY NOV.1966

基礎培地を普通寒天とし検定菌を黄色ブ菌209Pと した

場合も同様の結果が得 られた｡Heart-lnfusi｡n寒 天培

地では黄色ブ菌209Pは 概 ね発育が良 く1.5%寒 天で血

清を加えなくても大体測定可能であ り,0.5%寒 天で血

清を少量加えた場合では鮮明な阻止帯が見 られる｡検 定

菌(大 腸菌)基 礎培地普通寒天では1.5%寒 天で血清を

加えないと阻止帯は不明瞭で付加の時は充分測定可能と

なる0・5%寒 天では 血清を 加えなくて.も比較的明瞭な

阻止帯がみられる｡以 上の実験成績か らほぼ測定可能な

基礎培地の組成による測定法と重層法とをTP標 準曲線

に於いて対比すると,後 者にくらべてやや低濃度まで測

定可能であ り,高 濃度になるに従い逆に阻止帯は短縮す

る｡Chloramphenicol標 準 曲線でも大体同じ結果が得ら

れ,最 低1・6mcg/m1迄 測定可能であつた｡臨 床例に就

いても我々の測定法(検 定菌 ・溶連菌)の 測定値と殆ん

ど一致せる成績を得た｡以 上,検 定菌として溶連菌を使

用 した我々の測定法では大体重層法,藤 井氏法を臨床的

に一致せる満足すべき測定結果が得られた｡メ チレン青

を指示薬とする測定法で検定菌 として大腸菌(E.coli,

Communior,NIHJ)黄 色ブ菌209Pを 使用 した場合で

も培地に血清付加或いは低濃度寒天にすればほぼ測定可

能であるが,溶 連菌の場合にくらべやや阻止帯が短 く判

定に困難な場合がある｡そ れ故に更に低濃度測定を求め

るならば培地の組成改善及び検定菌選択になお考慮する

必要がある｡

(9)抗 生物質生物学的定量法(重層法)

の基礎培地 と試験菌の検討に関す

る研究(続 報)

新 井 蔵 吉

昭和大学病院中央研究検査所細菌部

抗生物質化学療法剤の生物学的定量法には薬剤に適し

た試験菌の選択が重要であるが薬剤に依つては適当な試

験菌の無いものも多い｡今 回はCkromobacteriumPre-

digioεum(霊 菌)を 試験菌 とし検討を行なつた報告をす

る○霊菌は栄養要求が低いので簡単な合成培地に良く発

育 し蛋白質等の栄養素は必要とせず,メ チレン青の還元

力が葡萄球菌より強い等の利点がある｡本 実験に使用の

菌株は東京医科歯科大学医学部微生物学教室分与の25

株,本 学分離の20株,合 計45株 中よ り性状の安定し

た ものを試験菌とした｡

1)基 礎培地 酵母エキス109,食 塩59,寒 天109

(Difco),蒸 留 水1,000m1,pH6,5～6.6,こ の培地100

mlに1%NaNO32ml,0.1%メ チ レン青5m1,霊 菌

培養液10倍0.5mlを 加え,前 回同様測定用試験管に

分注する｡

2)測 定方法 測定培養基に薬剤及び検体の重層……

10℃ 冷蔵庫10時 間程度の拡散 ……37℃6時 間～7時

間培養……10℃ 冷蔵庫1夜 放置後阻止帯を測定,こ の

測定法に依 りNalidixicacid(以 下,NAと 略す)は0.39

mcg/m1ま で測定でき ミul丘somezole(以 下,SIMと 略

す)も 同濃度まで測定できる｡測 定方法に示す10℃ の

冷蔵庫に1夜 放置することは試験菌を静に,薬 剤を動に

活用する目的であ り,SIM測 定の場合は冷蔵庫放置の時

間を長 く行なつた方がはつきり阻止帯が見 られる｡

3)NA血 中及び尿中濃度の測定,成 人5例 朝食后29

経 口投与1,3,6,24時 間の血中濃度の平均値は1時 間

6mcg/ml,3時 間9・5mcg/ml,6時 間3.8mcg/m1 ,24

時間0・8mcg/mlを 示 し,尿 中回収率平均値はl時 間

O・33%e,3時 間1・5%e,6時 間3・8%,24時 間0,18%

であ り,mcg/mlに 換算すると血中の10倍 ～50倍 であ

つた｡

4)SIM血 中及び尿中濃度 の測定,NAと 同様5例

29経 口投与1,3,6,24時 間血中濃度の平均値はl時

間7・6mcg/m1,3時 間l1・2meg/ml,6時 間l3,5mcgt

m1・24時 間3mcg/導1で 本剤の尿中の回収率は1時 間

1・5%,3時 間2・8%e,6時 間2・6%,24時 間O.4%で

あ る｡mcg/mlに 換 算すると血中の約20倍 であ り,NA

に比較するとl2時 間程度 までSIMは 一 定の濃度に排

泄される点が異なつている｡

結 論

NAの 生物学的測定に関してはPasteurella属 を試験

菌として清水 ・生亀等の研究,又 金沢の薄層平板法等多

くの報告はあるが,発 育温度域の広い霊菌を使用,静 菌

的に作用する薬剤の測定に試験菌を静にし,薬 剤を動に

活用する重層定量法は複雑な操作ではなくSulfa剤 の如

く蛋白質等に結合の多いとされている薬剤の活性濃度の

測定に実際的に利用出来 ることを実験した｡又Chlora・ 、

rnphenicol等 の測定 も可能であ り,基 礎 培 地 と して

DEwEY&PoE,QuAsTEL等 の霊菌の性状を研究した

合成培地の応用方法も今後検討したい｡

(10)抗 生剤の体液内濃度測定に関する

研究

(重層法と採血用炉紙法との比較)

三方一沢 ・長谷測弥人 ・本間光夫

富岡 一噂 吉 村 幸 高 ・鳥飼勝隆

山田淑几 ・

慶 大 内 科

我々は第14回 日本俵染病学会東日本地方会以来数回
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にわたつてi採血用炉紙1型(炉 紙頭部のみを培地上に接

置)を 用いた体液内濃度測定法として,被 検材料が微量

でしかも耳朶採血によつても可能な炉紙薄層平板法を報

告して来た｡そ の術式の詳細はすでにのべ た が,培 地

量,培 地のpH,種 類,菌 量のみならず,PCI-219芽 胞

を用いる場合には37℃120分 加温後,更 に4℃20時

間放置後に著しい菌量の減少をみることから,培 地の乾

燥時間は15分 以内に止めるべきと思われた｡な お本法

ではカップ法で指摘されているpHの 影響は5～8の 生

理的範囲内では認められていない｡そ こでまず以上方法

によりPC-G,DMCTの 基準曲線をpH7.0のPBS稀

釈液により作製検討 して み た｡そ の結果,PC-Gで は

o.olunit/m1よ り,DMcTで はo.1mcg/m1よ り測定

可能であり,両 薬剤 とも毎常の各検体問に差違なく再現

性のある成績を示した｡し かも薬剤の含有濃度に伴なう

阻止径の増大は重層法にくらべて一層著明であ り,判 定

に際し本法が測定誤差を僅少に止め うることを示唆する

成績を得た｡し かし本法より体液内濃度を算定する上に

種々の被検材料における炉紙頭部含有量が問題となると

の考慮から,諸 材料についてアイソトープを 用 い た 法

(C14で ラベルしたCPを 使用),重 量法,光 電比色法を

用いて炉紙頭部含有蚤を検討してみた｡そ の結果,PBS

でeXO.os4ml,人 血 清では0.065m1,正 常尿300mg/dl

の蛋白尿では0.053ml,黄 疸 指 数108のA胆 汁では

O・057ml,黄 疸指数210のB胆 汁では0.064mlが 炉紙

頭部に含有されることを数回の検討によ り明らかにでき

た｡又 重層法で測定した全血での炉紙頭部含 有 量 は 約

O・1mlで あつた｡こ れ らの成績は本法においては体液

内濃度測定上各検体による換算係数の必要なことを示唆

している｡し かしヘマ トクリットを考慮する時,全 血を

用いた時の源紙頭部内の血清量は約0.06m1で あ り,血

清単独時の炉紙頭部含有量と大凡一致するこ とを 知 つ

た｡な おC14ラ ベルのCPO.01PtCを 含むPBS稀 釈液

を用いて炉紙内の検体含有分布を観察したところ,上 端

i/3に は21.3%,中 部1/3に は19.8%,下 端1/3に は

16・8%が 含有されることを知 り,たとえ接置炉紙量によ

る換算を行なつたとして も,炉 紙の一部を切断使用する

ことは適当でないと思われた｡さ らに上記考察を行なつ

た上で,重 層法,炉 紙法の比較,並 びに炉紙法での血清,

全血の実測値について検討 してみたところ,血 清を被検

材料とした場合炉紙法での成績ば重層法とほぼ一致する

成績をえた｡又 全血での成績 も炉紙法で若干高値を示し

たとはいえ大凡～致 し,炉 紙法の有用性を確かめる成績

を得た｡さ らに炉紙法での血中濃度の推移を重層法で比

較検討したところ,TC単 独群 に加えて線維素溶解酵素,

Nat・Bica,牛 乳各併用群ともその推移は重層法と炉紙法

とで差違なく,牛 乳併用による血中濃度の低下 も両測定

法で共に確認出来た｡従 つて検体含有量を一定化し難い

従来の炉紙法を改善 した本法が重層法に比肩しうる体液

内濃度測定法であることを確かめ,こ こに報告 した｡

〔追加〕 佐藤史朗 幽比江島睦典(名 市大1外)

我 々も各種抗生物質の体液内濃度に関 して検討してお

るが,抄 録に記載されている如く,バ リダーゼを併用し

ても抗生物質の血中濃度はほとんど変化は認 め られ な

いo

例 えば,脳 脊髄液中へは高濃度にPC-Gが 移行してい

るが,血 中濃度には臨床例,実 験例共に有意の差を認め

ていない｡要 するに蛋白分解酵素によつて抗生物質の血

中濃度の充進を期待することは無理で,膿 汁中その他体

液中への抗生物質の滲透性は充分に期待出来ると思われ

るo

(11)サ ル フ ァ剤血 中濃度 の生物学的定

量法

長崎泉 吉 ・関口洋子 ・大島康夫

第一製薬株式会社中央研究所

目的 優れた新規サルファ剤(S剤)を 得るための検

索には,試 験管内における諸種の抗菌態度,急 性毒性,

血 中濃度などを感染治療実験前に検討することが必要で

あ り,特 に血中濃度の検討は,感 染治療効果との関係に

おいて重要であり,し かもその定量は生物学的活性濃度

を示す方法によることが,よ り実際的であろ う｡S剤 血

中濃度の生物学的定量法は,一 応確立されているが,ス

クリーニングで取扱 うS剤 では,一 般に使用 して い る

E.coti:K-12やSta.aureusで は,定 量 出来 ない もの

があるので,感 受性の高いSat.tyPhesa:H901を 用 い

る薄層カップ法による生物学的定量法について も検討 し

た｡

成績 その結果,Sal.tyPhesaに よる定量は,glucose-

SIMMONS培 地 にグルタ ミン酸 ソーダ(1g/d1),」 一シスチ

ン(30mg/d1)を 添加した培地に,OD610=O.1の 『菌液を

培地に対して0・05%接 種 し,薄 層カップ法で37℃18

時間培養で行なえることがあきらかになった｡そ こで市

販のS剤 を含む8種 類のS剤 を用いinvitroで,ラ ット

血漿中の最少 定量 可能濃度 を,E.celi:K-12,Sal.ty-

Phosa:H901に つ いて検討 した結 果,Sal.tyPhesaは

亙`漉 より低濃度まで定量出来る傾向を示した｡つ いで

ラットに各S剤 を250mg/kg1回 経 口投与 した後,血

中濃度の 時間的推移を 化学的ならびに 生物学的 定量法

で検討した｡化 学 的定 量は遊離型をBRATTON-MAR-

SHALL変 法で定量したが,す べてのS剤 について定量す
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る こ とが で きた｡し か しE.coliとSal.tyPhosaを 用 い

る生 物 学 的 定 量 で は,前 記 化 学 的 定 量 値 よ り,(i)両 菌

株 に よつ て 定 量 可能 なSulfamonomethoxine,Sulfadi・

methoxine,4-Salfanilamide-5,6-dimethoxypyrimi・

dine(Compound1),(ii)Sal.typhosaで 定 量 可 能 な

4-Sulfanilamido-2-methyl-6-chloropyrimidine(Com・

pound6),(iii)両 定 量 菌 に よつ て も定 量 で きな い と推

定 され るS剤 の3群 に 分 け られ た｡

lnvitroに おけ るS剤 の ラ ッ ト血 漿 中 最 少 定 量 可 能 濃

度 よ りみ る と,Sal.tyPhosaの 値 はE・celiよ りす ぐれ て

お り,生 物 学 的 定 量 をこはE.coliよ り適 して い る よ うで

あ る が,第2,3群 に 属 す る5種 類 のS剤 中,Sal・tyPhosa

で 実 測 で きた も の は,1種 類(Compound6)に と ど ま

つ た｡し か し化 学 的 定 量 法 で あ る程 度 の,血 中 濃 度 を ゆ

うして お りな が ら,生 物 学 的 に は 定 量 で き ない と推 定 さ

れ た,第3群 に属 す る よ うなS剤 の,生 物 学 的 定 量 法 に

つ い て は今 後 定 量 菌 株,定 量条 件 な どに つ い て 検 討 す る

こ とが 必 要 で あ る｡な お超 持続 性S剤 と して知 られ て い

るCompound1の 血 中 濃 度 は,化 学 的 定 量 法 で5日,

E.coliに よ る定 量 法 で1日 後 まで 持続 し,し か も両 定 量

法 に よ る測 定 値 の 一 致 性 が み られ た｡
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最近ある種の薬剤 とビリルビンの肝における競合が注

目されている｡BILLINGら はRMがBilirubinと 強い

競合作用のあることを報告 している｡今 回は諸種抗生物

質でかかる作用があるか,否 かを検 討 し,つ いで2,3

の抗生物質について形態学的な面から検討 したので報告

する｡

各種抗生物質を臨床使用例の約10～20倍 を ラッテに

BSPと ともに静注,BSPの 血 中濃度を測定してみると,

BSP値 はRM,NBで は,注 射時著明な停滞をしめし,

PC,EM,OMは,停 滞は中等度,CP,CL,CERは 殆

んど血中停滞を認めなかつた｡

これら抗生物質の胆汁内濃度とBSP停 滞 との問に関

係があるかに思われる｡

BSPは 肝細胞に摂取,主 にグルタチオン抱合され,転

送,排 泄 され るが,ビ リル ビ ンが 主 に グル ク ロ ン抱合 を

うけ る点 以 外 機i序 は 同 じで あ る｡そ こで,BSP血 中停 滞

の強 いNBと 停 滞 作 用 の 弱 いPC,殆 どな いCERを え

らん で,Freeの ビ リル ビ ンを負 荷 し て 同 様 の実 験 をお

こな つ た｡

血 清 ビ リル ビ ン値 は,NB静 注 群 で は&Omg/dlと 対

照 に 比 し遙 か に高 く,CER,PCで は 殆 ん ど差 が ない｡

肝 内 ビ リル ビ ン もNB高 く,PC,CERは 低 く,胆 汁 内

ビ リル ビ ンは そ の逆 に な る｡

NBで つ よい 胆 汁 ウ ツ滞 が み られ る｡

こ の問 題 につ い て は,次 の 演 題 で 報 告 す る｡

EM・-propionate,Triacety1--OMは 水 に 難 溶 性 のため,

TC,SM,KMは50～100mg/kg静 注 で 死 亡 す る場 合

が 多 く,こ れ ら薬 剤200mg/kg筋 注 で は 対 照 と有意 の

差 が 認 め られ な かつ た｡

以 上,抗 生 物 質投 与 に よ り,BSP,ビ リル ビ ンの貯 溜

を お こす 薬 剤 が 認 め られ,こ れ らの 抗 生 物 質 とEM-pro・

pionate,Triacety1-OMに つ い て,形 態 学 的 変化 を しら

べ て み た｡

Triacety1-OM,EM-propionateに つ い て は,2%ア ・

ル コー ル 溶 液 と し,200mg/kgラ ッ トに1週 間筋注,

OM,CERを 同 様,対 照 と して ア ル コー ル溶 液2ccを

1週 間 筋 注 した ラ ッ ト肝 につ い て 検 討 した｡Triacetyl・ ・

OM,OM,CER,EM-propionate,ア ル コ ール注 射群 の

肝 は,い ず れ も光 学 顕 微 鏡 で 異 常 所 見 な く,電 顕 像 で も

アル コー ル,OM,CER注 射 ラ ッ トの肝 で は,異 常 を認

め ない｡Triacetyl-OM注 射 ラ ッ トで は,細 胞 境 界 の

Disse腔 化,Bilecanaliculiが わ か ら な くな る｡

こ の様 な変 化 の 際 に 胆 汁 がBilecanaliculiか らDisse

腔 化 した と ころ に 流 れ こむ か,あ るい は,肝 細胞 よ り胆

汁 が 直 接Disse腔 化 した と こ ろに 排 泄 され,リ ンパ系 に

入 る可 能 性 が 考 え られ る｡

Disse腔 化 して い な い 部 分 で も,と こ ろ に よ り,Bile

canaliculiの 拡 大 と増 生,Golgiの 増 生 が み られた｡

こ の際 のAレptase活 性 を組 織 化学 的 に 検 討す ると,

OMで は 正 常 肝 と 同 じ く,肝 小 葉 周 辺 のBilecanalicUli

に弱 い 活 性 を 認 め るに す ぎ ない が,TriacetyレOMで は

小 葉 周 辺 の活 性 は上 昇 す る｡Triacetyl--OMを50mg/kg

3週 筋 注 ラ ッ トで は 正 常 と変 ら ない が,電 顕 燥 で は,細 胞

間 隙 に軽 いDisse腔 化 の 傾 向が あつ たoEM-propionate

で もTriacety1-OMと 同 様 の 変 化 が 認 め られ た｡

以 上 の所 見 よ り,Triacetyl-OM,Erythromycin-pro・

pionate投 与 時Bilecanaliculiへ の 胆 汁 の 排 泄障 害が

考 え られ る｡




