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の検出菌中で緑膿菌の占める位置をしらぺ,緑 膿菌性中

耳炎に対し抗生剤の局所治療と局所治療に全身治療併用

の2群 を比較し,又 各種抗生剤をマウスに投与 してその

効果を検討した｡

研究方法:(1)局 所治療a)抗 生剤は硫酸 コリスチン

(CO-S)1～10mg小m1,メ タ ンスルフ才ン酸コリスチン

ナ トリウム(CO-M)lemg/ml,硫 酸 カスガマイ シン

(KSM)10%液 を用い各溶液を耳浴,ポ リツェル球にて

圧入し中耳,耳 管,鼻 咽頭への流下を確認｡b)鼓 膜か

ら鼓室内へ注射して同様に流下を確認した｡

(2)全 身治療:抗 生 剤(CO-M200万 単位,KSM

lg)をl種 類つつl日1～2回 筋注した｡

(3)動 物実験:伝 研田所氏らがブ ドウ球菌にて行な

つている如き方法でDDD4Wマ ウス右背部皮下に緑膿

菌No・l2の108×0.2m1お よび107×O.2mlを 接種

し直後に左後肢大腿部にCO-S,COM,KSMの 各 種濃度

を筋注した｡な おKSMの みは12時 間後に再び同一量

を筋注した｡48時 間後 にそ の生死を観察し,生 存マウ

スは背部を開き皮下膿瘍形成の有無とその膿瘍径を計測

し,薬 剤非投与群と比較した｡

研究成績:緑 膿菌性中耳炎に対 しては局所治i療が有効

であり,こ れに全身治療を併用すれ ば治療効果は10%

内外の上昇をみる｡各 薬剤の効果はCO-Sが もつ と も

良く,つ いでCO-M,KSMノ)順 である｡

動物実験で108×0.2m1の 菌数の接種で対照群はすべ

て敗血症死するが,薬 剤投与群ではCO-Sに 比 してCO-

Mは 敗血症死を防ぐと云 う点での効果は判然としない｡

KSMは 大 量(32mg×2回)投 与で有効である｡

107×0.2mlの 菌数を接種し48時 間後 に皮下の膿瘍

を計測すると108×0.2mlの 時 より効果が強くみられ敗

血症死を全く防 ぎ得ない様な少量の投与でも膿瘍径の縮

小がある｡CO-Mは この菌数では膿瘍径の縮小あるいは

膿瘍形成を全 く阻止する効果は強い｡KSMも 敗血症死

を防ぎ得ない量(8mg×2回)で 膿瘍形成を阻止する｡

CO-Sは 少量(O.12mg)で 効果が強 く現われ るが,そ

の毒性も3者 中で最 も強 く,選 択毒性と云 う点で問題を

残すo

結論;(1)当 科 の昭和38～40年 の中耳性耳漏よりの

検出菌804例 中で緑膿菌はl86例(23%)で 第2位 を

占めた｡

(2)緑 膿菌性中耳炎には局所治療に全身治療を併用

するものが効果がある｡各 薬剤ではCO-Sが よくCO--

M,KSMの 順である｡

(3)マ ウスの緑膿菌性皮下膿瘍形成阻止の最少有効

量では各抗生剤の効果はCO-Sが 最 もよく,次 いでCO-

M,KSMの 順であつた｡

(4)各 抗生剤の毒性について云えばCO-Sが 最 も・)

よく,次 いでCO-M,KSMの 順 であつた｡

(50)緑 膿菌感 染第3度 火傷に対す るカ

スガマイシン使用経験 な らびに緑

膿-菌のカス ガマイシ ン感受性 につ

い て

朝 田 康 夫.中 井 悠 斉

関西医大皮膚科

広汎な火傷の治療中に,し ぼしぼ緑膿菌の2次 感染が

起 り,そ の予防と治療は重大な問題であるにかかわらず.

特効的薬剤に乏しい現状である｡今 回我々は,火 傷に合

併 した緑膿菌感染症に対してカスガマイシンの注射及び

軟膏の外用を行なつた経験につ い て 報告すると共に,

126株 の緑膿菌のカスガマイシン感受性を検した成績を

報告する｡

第1例 は37才 ♀.熱 湯で上半身に約34%の 火傷を

受け入院,第3病 日より緑膿菌感染を来し,第ll病 日

より朝夕19宛1日29の カスガマイシン筋注を続け

8日 間で総量159を 使用した｡緑 色膿の色調は漸次軽

減し,21病 日には,そ の色調殆んど消失す る も培養に

より尚緑膿菌を証明した○

第2例 は18才 δ,自 動車修理工で仕 事中作業衣に.

引火し上半身に約33%の 火傷を受け入院,本 例も第3

病 日に緑膿菌の感染を来した｡第6病 日よりカスガマイ

シンの筋注1日29を 続 け11日 後即ち総量229の カ

スガマイシンを用いて第16病 日において緑色調やや改

善されたように思われたが,そ の畿もかな り長期間,緑

膿菌感染が残 り結局,植 皮術を行なうことによつて治癒

した｡

第2例 は58才 ♀,下 腿の火傷で受傷15日 後入院,

入院5日 後緑膿菌感染を来し,ヵ 一ボワックス基剤5%

カスガマイシン軟膏のみを用い,8日 後には緑色膿の減

少,創 面の乾燥を来したが,尚 培養により緑膿菌を証明

した｡

第4例 は78才9,外 陰部から下肢にかけての火蕩

で受傷1週 後入院,す でにその時,緑 膿菌の感染を認め

た｡本 例もカーボワックス基剤の5%カ スガマイシン軟

膏を,同 じカーボワックス基剤のサルファジアジン軟膏=

を対照として用い,1週 後,本 剤使用部は,対 照部に比

して乾燥し,緑 色膿 も減少 した｡

以上4例 のうち副作用としては,第2例 に白血球減少・

と好中球に中毒性穎粒の出現 を みた が,本 剤中止によ

り,10日 後 には,回 復 した｡

次 ぎにl26株 の緑膿菌についてペプ トン寒天平板稀釈
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法 を用 いて カス ガ マ イ シ ンの 最 少 発 育 阻 止 濃 度 を測 定 し

た 結 果 を報 告 す る｡>100mcg/m116株,100mcg!rn1

49株,50mcg/ml50株,25mcg小ml8株,12.5mcg/

rrn13株 で あ つ た｡>100mcg小mlの16株 に つ い て み

る と火 傷,外 傷 な どの2次 感 染 病 巣 か らの 分 離 株 が 多 か

・つ た
｡

〔追 加 〕 立 花 暉 夫,秋 田芳 弥(大 阪 府 立 病 院)

患 者 分離 緑 膿 菌 株49株 のCL感 受 性 は 斗←7株,→ 十

25株,十7株,-10株 で あ る｡KSM感 受 性(0.5%

peptoneagar系 列 稀 釈 法)は12.5mcg小m1以 下6株,

25--50mcg/ml34株,100mcg小m17株,100mcg/m1

似 上2株 で あ つ た｡そ の うち,KSM使 用 患 者 分 離 株 に

・つ い て は
,CL感 受 性 は 帯2株,昔11株,十4株,

…w-一一・-6株で あ り
,KSM感 受 性 を 治 療 効 果 と関連 して の べ

る と12.5mcg小ml以 下1(1小1有 効),25～50mcg小ml

■8株(15/l8有 効),100mcg/ml4株(4/4有 効)で あ

つ たo

(51)同 一慢性感染性呼吸器疾患患者の

喀疾 より分離されたグラム陰性桿

菌の薬剤耐性相関と,呼 吸器由来

同菌の耐性の関係について

中村 隆 ・松本慶蔵 一斎藤順治

東北大学中村内科

慢性肺気腫5,気 管支拡張症2,感 染性喘息4,計11

r症例 の非結核性慢性感染性呼吸器疾患と肺結核30症 例

く両者共中村内科昭和40年12月 入院例)に ついて,喀

・疾内細菌叢の定量的観察並びに喀疾 より105小ml以 上 分

離された グラム陰性桿菌の薬剤(Pc-・・G,SM,CM,TC,

=KM,AB-・Pc,CER,NA,CoM)に 対する感受性の変動と

相関につ き検討した｡細 菌叢の定量的観察は病原菌の決
し定に重要な方法である事は幾度か発表したところである

｡

喀疾のグラム染色を行ない,そ の所見 と培養所見が平

行 する事が最 も重大な事であるのに今日まで比較的等閑

・に付されている場合が多い｡

我 々は両所見の相違には培養の際グラム陰性細菌,殊

・に陽内細菌属が他細菌の発育を抑制する事の多い点に着

目し,1年 前より喀疾内にColistin100mc9小mlを 当量

.加えてから培養ないし定量培養する事がグラム染色所見

と極めて一致せる培養成績を得る事を見出した｡そ の有

.用性につきCPE7,喘 息1の 喀疾 につ き代表的例証を

.示した｡

次に上記分離のグラム陰牲桿菌の感受性分布とその経

1時的相関を検討した目的は
,同 一症例につ き検討する事

・によりinvitroで 証明されてい る耐性遣伝の成績が気

道系でも証明出来るかと云 う事とグラム陰性桿菌による

弱毒感染が推定されるとの我 々の既報の成績よりその正

しい化学療法に役立てる事の2点 にあつた｡前 回の化学

療法学会に於いても分離大腸菌が所謂3剤 耐性菌が多く

感受性の場合で もその耐性 バターンはinvitroの 成績

とも一致 した事を報告 し,肺 炎桿菌,ク ロアカは同一症

例で大腸菌の耐性パターンと一致す る事から大腸菌一→

肺炎桿菌,グ 巨アカ耐性遺俵の式がやは り成立する嘉を

報じた｡今 回の報告も前回の報告症例と異なる症例につ

き報告 しているが慢性肺気腫症例では殊に前回の成績と

同様の成績であつた｡但 し緑膿菌,サ イ トロバクターが

独自の耐性パターンをとつている｡感 受性変動に及底す

因子として,抗 生剤の変更,副 腎皮質ホルモンの投与を

考えて検討 したが今回の成績では明瞭なものは得られな

かつた｡今 回の成績で知 り得た結論では,グ ラム陰性桿

菌はKM,Colistin,NAに 感受性があ りこれら薬剤の

使用された場合で も感受性変動が少かつた｡こ れは上記

の疾患に薬剤が気道内に浸入困難の故とも推定される｡

CERは その構造上Pc-G,AB-Pcと の 交又耐性が問

題 とされているが,グ ラム陰性桿菌ではその傾向が可成

りに明らかに出来る事,殊 にクロアカではPc-Gと の相

関が高く,AB-Pcが やや低い事 が知 られた｡肺 炎桿菌,

大腸菌ではこの点クロアカより不明瞭であつた｡

気道 グラム陰性桿菌と糞便内同菌の同時期での比較を

大腸菌につ き行なつ た ところ3剤 耐性率は喀疾内52%

で糞便内非結核性 ・結核性共約30%で あつた｡KM耐

性 は大腸菌 につ き結核性糞便内4%,非 結核性喀疾内

4%e,糞 便 内0%で あつた｡意 義は尚今后の検討を要す

る｡

(52)Gram陰 性桿菌感染症にか んする

研究 続報

一 化学療法の検討一一

上 田 泰｡松 本文夫｡中 村 昇

斎 藤 篤｡野 田一雄 ・大森雅久

古屋千鶴子

東京慈恵会医科大学上田内科

私達は内科系諸感染症のうち,腎 孟腎炎,呼 吸器感染

症および胆嚢炎を対象にこれ らの化学療法に関連する諸

事項について検討したので報告する｡

前述の内科系諸感染症 におけるGram陰 性桿菌の分

離頻度は腎孟腎炎で は急性症17例 中14例 がE.coliを

原 因菌とし,慢 性症で は44例 中24例 か らE,coliを

分離 し,E.coliが もつ とも多く,つ いでPseudomonas,

Proteus,KlebsieZlaの 順 となつているo
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胆嚢炎では原因菌を検出し得た15例 中9例 がGram

強性桿菌であ り,Gram陰 性菌を原因菌とする症例が過

半数を占めている｡

これに対して呼吸器感染症では肺化膿症,気 管支感染

症,細 菌性肺炎 な ど合計85例 中7例}こGram陰 性桿

菌を検出し,こ の検出率は腎孟腎炎,胆 嚢炎と比較して

・はるかに低率である｡

Gram陰 性桿菌感染症の臨床特異性を発熱,白 血球,

赤沈など3項 目について検討すると,発 熱はほとんどの

症例が37℃ 以上で,E・celiを 原 因菌 とする急性腎孟腎

炎,胆 嚢炎において39℃ 以上の発熱を呈する症例が多

数認められた｡

白血球数はE・celiを 原因菌とする胆嚢炎を除き10,000

以上 の症例は少く,約 半数が7,000～10,000で ある｡

赤沈値は大多数の症例で充進を示し,1時 間値50mm

以上の高度充進例が諸感染症別,原 因菌別とも多数認め

られた｡

各種抗生剤に対するGram陰 性桿菌諸菌の感受性を,

主として腎 ・尿路感染症 より分離 したE・celi,Klebsiel-

la,Pseudomonas,Proteusに つ いて検討すると,E.celi

はGM,CER,Nalidixicacid,CL,KMに,Klebsiellaは

GM,CET,CER,Nalidixicacid,CL,KMに,Pseude-

monasはGM,CLに,PreteusはGM,CL,KMに 好感

受性を示して い る｡以 上の成績からこれ らの抗生剤は

invitroの 感受性から考慮す るな らぽ現状ではGram

陰性桿菌感染症に対する第1選 択薬剤になりうるものと

考える｡

つぎに私達の経験したGram陰 性桿 菌感染症に対す

る化学療法の臨床効果を原因菌別,使 用薬剤別に検討す

ると,原 因菌別ではE.celiを 原 因菌 とするGram陰

性桿菌感染症においては化学療法によく反応する症例が

多く認められた｡ま た,薬 剤別ではKM,Nalidixicacid,

,CER ,KSMな どに有効例が多い傾向がみられた｡

再発例,無 効例について検討すると,再 発例は諸感染

症とも臨床効果(+)に 多 く,無 効例は大多数が尿流障

害,循 環器障害,脱 水症,胆 石などの合併症を有する症

例であつた｡

以上の成績か ら内 科系Gram陰 性 桿菌感染症で は

Pseudomonas,Klebsiella,Proteusな どを原因菌とする

場合は薬剤選択は慎重に行なう必要があ り,ま た臨床効

果判定には十分な検討が必要である｡

(53)緑 膿菌感染気管支拡張症

福 島 孝 吉 ・福 村 豊 ・西川雅美

千 葉 直 彦 ・小田切繁樹 ・伊藤 章

山部快太郎｡長 谷川英之.小 原侃市

栗 原 牧 夫

横浜市立大学第1内 科

昭和21年 以来肺化膿症及び気管支拡張症の気管内注

入療法を行なつている｡気 管支拡張症例は33例 で菌陰

性例8例(242%)と 最 も多 く次いで球菌L群単独感染例

と球菌群と大腸菌群の混合 感染例が共に6例(17.1%)

ずつある｡緑 膿菌感染例は単独感染3例(8,6%),緑 膿

菌と大腸菌と球菌との混合感染4例(12.1%),合 計7例

(20.7%)あ る｡一 方,肺 化膿症64例 では菌陰性例24%

(37.5%)球 菌群19例(29.7%)と 気管支拡張症例 より

はるかに多 く緑膿菌は単独感染例はなく混合感染例は3

例(4.7%)で 少い｡緑 膿菌感染気管支拡張症2例 に6カ

月にわたつてPC,TC,CER,LCM,TP,PL-B,GM,KSM

等 を気管内及び全身的に使用 したが終始緑膿菌及び連鎖

球菌のみを単独或いは混合 して検出した｡前 述2症 例か

らの検出緑膿菌は両例共常用抗生剤に耐性を示すがGM.

PL-B,TCに 対 しては感性があ り又PL-Bに 対 しては耐

性上昇が著しい｡気 管支拡張症患者5例 からの分離 緑膿

菌25株 の各種抗生剤に対する最低阻止濃度はKSM,

SM,KM,CP,TP,EM,PC,LCM,CER,CET,OMに は

12.5mcg/ml以 下の感性株はなくTC,PL-Bに はかな

り感性株があ りGMで は84%が 感性株で ある｡一 方,

分離大腸菌15株 では12、5mcg/m1以 下 の感性 株 は

GM,TC,SM,KM,CP,EM,PC等 で全株の36%を 占め

る｡気 管支拡張症患者分離58菌 株の常用抗生剤に対す

る感性は球菌はPC,CP,EMに 感性があ り桿菌はTC,

CP,KM,EMに 比較的感性があるが同時代の肺化膿症分

離菌49株 とくらべると球菌桿菌共どの抗生剤に対して

も気管支拡張症分離菌の方が肺化膿症分離菌より耐性が

高い｡気 管支拡張症で気管支拡張症程度の強い例は菌陰

性例+球 菌例で45.5%大 腸菌例で5乳2%で あ るが緑膿

菌例では80%と 高い｡肺 化膿症で空洞又は拡張のいずれ

かを認める症例は菌陰性例と球菌例共に約75%で あ る

が桿菌例では約90%と 高 くうち緑膿菌例では全例に認

められる｡発 病 より治癒 までの期間は気管支拡張症では

10年 以上の陳旧例は菌陰性十桿菌例で37.5%大 腸菌例

42・8%で あるが緑膿菌例は60%と 高い｡肺 化膿症では

6ヵ 月以上の陳旧例は菌陰性例8.3%,球 菌例14.3%で

あるが桿菌例は47.4%と 多 くうち緑膿菌3例 は全例陳

旧例である｡病 原菌種と治療成績は気管支拡張症では著

効例は菌陰性例で62.5%,球 菌例37.5%,大 腸菌例50
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%で あ るが緑膿菌例は7例 中0で ある｡肺 化膿症の治癒

率は菌陰性例が87.5%で 最 もよく球菌例と大腸菌例が

略75%で これに次 ぎ緑膿菌例は33.3%と 悪t'｡全 例 の

治療成績は,気 管支拡張症の方が39.4%で 肺化膿症の

7&1%よ り劣る◎ 嫌気的に は気管支拡張症では無胞子

グラム陽性桿菌,Veillonella,PeptostreptOCOCCUS..Bac-

teγoidesを 検 出し,肺 化膿症ではPepticOCCUS,Pepte-

streptococcus,VeillOnella,無 胞 十 グラム陽性桿菌を検

しこれ らの菌の常用抗生剤に対する感性はよい｡

以上,緑 膿菌は気管支拡張症の20.7%に 単独あるい

は他菌と混合して感染し,組 織破壊 の強 い陳旧例に多

く,各 種抗生剤に対し著しい耐性を示 し,.化 学療法を困

難 としている｡

(54)外 科領域に於けるグラム陰性桿菌

感染症について 第3報

柴田清人 ・由良二郎 ・加藤剛美

斎藤道夫｡深 見武志 ・藤井修照

奥田秦夫

名市大第一外科

本教室に於ける術後感染症患者より分離せる起炎菌に

ついて,G(十)菌 と(一)桿 菌との割合を年次的に見る

と1963年 を境としブドウ球菌が急激に減少し,こ れに

変つてG(一)桿 菌が大きくクローズアップされて来た｡

そ こで手術終了時の創面及び腸管吻合部の汚染状態を調

べると,無 菌手術78例 の創面より汚染細菌が検出され

た ものは実に53.8%あ り,準 無菌手術99例 の創面及

び腸管吻合部 より汚染細菌が検出された ものは75.8%

及 び74.7%で あつた｡次 に手術終了時に手術野より検

出される汚染菌について,G(十)菌 及びG(一)桿 菌の

検出状態を比較すると,G(+)菌 に関しては無菌手術の

創面,並 びに準無菌手術の創面や腸管吻合部からの検出

率にはほとんど差が認められなかつた｡一 方,G(一)桿

菌に関しては無菌手術創面よりの検出率は10｡3%に す

ぎないが,準 無菌手術の創面及び腸管吻合部からの検出

率は48.5%及 び51.5%で あ り,無 菌手術に比 し著名

に高く,検 出されるG(一)桿 菌の大部分が消化管由来で

あることを示 している｡次 に以上の点について観察を行

なつた無菌及び準無菌手術例177例 の うち術後創感染例

につ い て,そ の起炎菌と創面汚染菌の関係を検討する

と,術 後創感染例は4.5%で,そ ゐ起炎菌はいず れ も

G(一)桿 菌であつ た｡更 にこの起炎菌と創面汚染菌と

が一致 したもの75%で あつた｡以 上の諸点 より手術終

了時の創面汚染は或る程度さけられないこと,術 後創感

染の起炎菌の殆んどが創面汚染菌と一致すること等が分

つた｡次 に1964年9月 より1966年4月 の期間内に

本院外科入院患老病巣(主 として膿汁中)よ り分離 した

G(一)桿 菌160株 を菌種別,分 離病巣別にみると,大

腸菌は70株 で最も多いが,次 いで緑膿菌が44株 と多

く,更 に緑膿菌の多くが消化管手術後等の創感染等より

分離され,本 菌が多くの抗生剤に自然耐性を有 している

嶺から,病 棟内に於ける本菌の動態を重要視し,入 院患

者病巣分離緑膿菌35株 の血清学的な分類を行なつた｡

その結果分類可能であつたのは31株(8&6%)で,こ

れ らは10種 類にも型別された｡更 に菌分離時期をこれ

に照らし合せると,本 菌の感染経路は院内感染であるよ

りも,む しろ散発的な感染例では自己発生的なものであ

る事が分つた｡尚 症例中には同一患者病巣の同一材料よ

り日を追つて緑膿菌を検出しているうちに,分 離される

緑膿菌の血清型が変つた者や,同 一患者の同一場所であ

つても菌分離材料により菌型を異にする者があつた｡最

後に外科病巣分離大腸菌70株,肺 炎桿菌11株,緑 膿

菌44株,変 形菌23株 の各種抗生剤に対する感受性を

調べると,前2者 にはGentamicinを 始め有効な抗生剤1

が比較的多い｡又 緑膿菌に対してもGentamicinが 非常

に有効で,今 後臨床面に応用された場合,そ の効果が期

待される｡

〔質問〕 岩 室 島 男(大 阪船員保険病院)

緑膿菌を始めとす るGram(一)菌 が多数検出される

よ5で あるが,こ れは手術創よりとのことであるが,貴

院の手術室内の無菌的設備について一寸参考までに教え

て下さい｡

次に貴院では手術室内の落下細菌に対する汚染度試験

は定期的に実施 しておられるか｡

〔答え〕 斎 藤 道 夫(名 市大l外)

本病院では手術室に於ける特別な設備,例 えば空気清

浄装置や無菌灯等は使用していない｡但 し手術創より分

離したG(一)桿 菌については,手 術室の落下細菌である

よりも,生 体 自身に由来するもの と考える｡

(55)外 科領域における緑膿菌感染症に

対す るポ リミキシンBの 局所療法

について

中尾純一 ・酒井克治｡田 中公一郎

奥山宣夫 ・岡本源八

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

(主任:白 羽弥右衛門教授)

抗菌性化学療法剤の発達 ・普及に伴い,外 科領域の術

后感染症はいちじるしく変貌した｡従 来,外 科領域にお

ける主な感染菌はブドウ球菌であつたが,数 年来,・グラ
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ム陰性桿菌感染が増加の傾向を示して来ている｡

われわれが,臨 床材料中から分離された緑膿菌71株

の対抗生剤感性をしらべたところ,Strept｡mycin,Chlo-

ramphenicol,Kanamycinお よびNalidixicacidに 対

してはわずかに18～25%の 菌株が感性を示すのみで,

大部分の菌株は耐性であつた｡し かし,緑 膿菌71株 中

54株(76.0%)がPelymyxinB(以 下.P｡Bと 略す)

12.5mcg/ml以 下 の濃度でその発育が阻止 され,16株

(22.5%)はPoBloomcg/ml以 上によつて もその発育

が阻止されなかつた｡

臨床上,薬 剤選択の目的から,起 因菌の感受性をしら

べるには,ふ つ う,デ ィスク法が広くもち い られ てい

る｡寒 天平板稀釈法とディスク法(Difco)と を もち い

て緑膿菌17株 のPoB感 性を比較検討した ところ,こ

れら2つ の方法による感受性検査の成績はよ く一 致 し

た｡

元来,緑 膿菌は常在性細菌であ り,細 菌に対する抵抗

力の減弱している患者に しば しば感染を惹起する｡ま

た,緑 膿菌による術后感染創は,比 較的表在性の ものが

多く,致 死的感染症にまで発展することがなく,創 を難

治,慢 性化する｡

JAWETZに よると,PoB全 身投与后 の最 高血中濃度

はわずかにO.1～5mcg/mlで あ り,こ れを大量投与す

ると,腎 機能障害などの副作用が発現し,PoB常 用量を

6日 間以上連用投与 しても,神 経障害があらわれるとい

う｡

そ こで,わ れわれは,病 巣内のPoB濃 度を安全にた

かめるために,こ れを局所性に使用 した｡

すなわち,術 后緑膿菌感染症10例 中9例 にはPoBを

局所性に投与 し,1例 には筋肉内に投与した｡PoBの 局

所性投与には,PoB50mgを 注射用蒸留 水で溶解 し,

1mg/mlのPoB溶 液 をつ くり,こ れをもちいて感染創

腔をl日1回 洗条するか,あ るいは肉芽創内の壊死物質

や分泌物を清拭 したのち,PoB溶 液 をガーゼに潰 して創

面を湿布した｡

治療効果の判定には,PoB投 与后7日 以内に感染創中

の緑膿菌が消失 した ものを有効と判定 し,7日 以后に も

なお創液中に緑膿菌が検出され た ものを無効と判定し

た｡そ の結果,局 所療法が行 な わ れ た9例 中7例 が有

効,2例 が無効と判定された｡

PoBを 局所性にもちいた場合,局 所性刺戟はなく,ま

た,局 所からの吸収 もみられないので,薬 剤の蓄積作用

による腎障害その他の副作用は,ま つた くみられなかつ

た｡

〔質問〕 大 越 正 秋(慶 大泌尿器科)

創面の感染菌に対 し局所的に抗生剤を用いる場合,薬

剤が表面的に作用するのか,一 部は肉芽面に吸収されて

作用するのか,抗 生剤の作用機字をおききしたい｡

〔答え)中 尾 純 一(阪 市大2外)

局所性にPolymyxinBを 投与した場合の血中濃度を

測定 したが,ほ とんどが測定不能で あ つ た｡こ の点か

ら,局 所に投与されたPolymyxinBは,血 中に入るこ

となく,使 用局所において病巣内の緑膿菌に作用すると

考えている｡

〔答え〕 白羽弥右衛門(阪 市大2外)

肉芽組織の第2層 までに病源菌が定在 しておるが,局

所性に投与された薬剤は拡散によつて,こ の層に到達 し,

菌免除に作用することがわかつている｡

主題5結 核

(56)2次 抗結核剤の併用療法に関する

実験的研究

立 花 暉 夫

大阪府立病院内科

目的:Capreomycin(CM)・Ethambutol(EMB)・INH

併 用 お よびViomycin(VM)・EMB・INH併 用 療 法 のi基

礎 実 験 と してinvitro併 用 効 果 お よ びCM,VMに 対

す るinvitro耐 性 獲 得 に つ い て 検 討 した｡

方 法:(1)CM・EMB・INHお よびVM・EMB・INHの

うち の2剤 な い し3剤 併 用 せ る10%血 清 アル ブ ミン加

DUBOS液 体 培 地 を 調製 し,H37Rv株O.1mgを 接 種

し,37｡C3週 培 養 后判 定 して,invitrO併 用 効 果 の有

無 を検 討 し た(薬 剤 濃 度 と し て は,CM,EMBは,

0,25,0.5mcg/mlを,INHはO.025,0.05mcg'mlを

VMは0.5,1.25,2.5mcg/m1を 用 い た)｡(2)DUBOS

液 体 培 地 を用 い,H37Rv株 を接 種 し 増 量 継 代 法 に よ

り,CM,VM耐 性 を 獲得 せ しめ そ の際 それ ぞれsuble-

tha1な 濃度 のEMB,INH,EMB十INH併 用 に よ る 耐 性

獲 得 遅 延 効 果 を 検 討 した｡な おCMを 含 む 組 合 せ に っ

い て は,H37RvSM耐 性 株,同INH耐 性 株 につ い て

も検 討 した｡VMを 含 む組 合 せ に つ い て は,H37Rv

KM耐 性 株(VM2.5mcg/ml感 性)に つ い て も検 討 し

た(何 れ の場 合 も,併 用 薬 剤 濃 度 と して,EMBはO.25

mcg/ml,INHは0.025mcg/m1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)｡

結 果:(1)lnvitre併 用 効 果 は,EMB十INH,CM十

INH,CM十EMB,CM十EMB十INH,VM十INH,VM

十EMB,VM十EMB+INHの どの 組 合 せ で も著 明 で は.

なか つ た｡(2)(a)H37Rv株 のCM耐 性 獲 得 遅延 .

効 果 は,INH・INH十EMB併 用 に て著 明 に 認 め られ,
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CM単 独では,8代 継 代后100mcglm1耐 性となつたの

にINH併 用では3,12mcg小=m1,INH+EMB併 用 では

1・56mcg/m1に とどまつた｡EMB併 用にては12.5mcg/

ml耐 性 とな り或 る程度の耐牲獲得遅延効果を示 した｡

-H37RvSM耐 性株について も大体同様で,CM単 独では

9代 継代后100mcg小ml耐 性 となつたのに,INH併 用

では6.25mcg/ml,INH十EMB併 用では3.12mcg/ml

にと どまつた｡EMB餅 用にては、25mcg/m1と なつた｡

H37RvINH耐 性株につ いて も同様で,CM単 独では

8代 継代后100mcg/m1耐 性 となつたのに,EMB,EMB

十INH併 用 では25mcg/m1に と どまつた｡(b)H37

Rv株 のVM耐 性獲得遅延効果はEMB十INH併 用 で

著明に認め られ,VM単 独では11代 で100mcg/m1耐

性 となつたのに,EMB十INH併 用では6.25mcg/m1に

とどまつた｡EMB,INH併 用で は12.5mcg小m1と な り

或 る程度の耐性獲得遅延効果を示した｡H37RvKM耐

性 株については,VM単 独では9代 継代后100mcg/ml

耐性 となり,感 性株に比 してやや耐性獲得はすみやかで

あつた｡EMB,INH,EMB+INH併 用 により何れ も25

mcg/m!耐 性 とな り或る程度の耐性獲得遅延効 果を認

めた｡

断案:以 上のinvitreの 実 験成績によると,耐 性獲

得遅延効果 よ りみて,CM・EMB・INH,VM・EMB・INH

併 用は有効な組合せであると考えられる｡

(57)Capreomycinの 抗 結 核 作用に関

す る基礎的検 討,特 にKanamy-

cin及 びViomycinと の交叉耐性

に関す る研究(第1報)

内 藤 益 一｡前 川 暢 夫 ・吉田敏郎

津久間俊次｡川 合 満 ・中井 準

田 中 健 一一・雑賀宣二郎

京都大学結核研究所内科学第1

黒野株よりKIRCHNER寒 天培地を用いてCM10mcg,

CM100mcg,KM1,000mcg,VM10mcg,VM100

mcgの5種 類の耐性株を分離し,KIRCHNER液 体培地

を用いて3薬 剤相互間の交又耐性を検討 した｡10mcg

前 後の耐性値を軽度耐性,100mcg以 上 の耐性 値を高

度耐性とよぶと次の結論が得 られる｡

1.CM10mcg,CM100mcg耐 性 菌 はKM,VM

に軽度耐性であつた｡

2.KM1,000mcg耐 性菌はVM感 受性であるが,

・CMに 軽度耐性を示した｡

3.VM10mcg耐 性 歯はKMに 感受性であ るが,

《CMに 軽度耐性を示した｡

4.VM100mcg耐 性菌はCM,KMに 高度耐性を示

した｡

〔質問〕 和田退蔵(熊 大河盛内科)

CapreomycinとKanamycin,CapreomycinとVio｡

mycinの 交叉性 について,こ のinvitroの 実験で,

ど うい う性質があると考えてい られるか｡

〔答え〕 田 中 健 一(京 都大学結核研究所内科

学第1)

CM,KM,VM相 互間の交叉耐性に関 しては耐性の程

度によつて交叉耐性 の性状が異なつている｡CM耐 性菌

はKM,VMに 軽度耐性であり,VM10mcg耐 性菌は

CM軽 度耐性,KM感 受性,VM100mcg耐 性菌はCM,

KM高 度 耐性,KM1,000mcg耐 性 菌 はCM軽 度耐

性,VM感 受性 という成績が得 られた｡

(58)Ethambuto1を 含む結核化学療法

の研究

副島林造 ・長尾 忠 ・窪田 陽

熊本大学河盛内科

1次 抗結核剤耐性肺結核に対す るEthambutolの 効

果,特 に他剤との併用効果については,第40回 日本結

核病学会総会に於て報告したが,更 に同一症例の1年 后

の経過について検討 した｡

研究方法及び成績:SM10mcg,INHO・1mcg以 上

完全耐性で硬化壁空洞を有し,且 つKM,TH,CS及 び

EMB未 使用の肺結核患者48名 を対象として,26名}こ

はKM,TH,CSを,22名 にはKM,TH,EMBを6

ヵ月間投与し,菌 陰転し驚例は原則として9カ 月迄投与

を継続 した后,1次 抗結核剤を含む化療方式に切 りかえ

て1年 后迄経過を観察した｡.

喀疾中結核菌に対する効果は,KM,TH,CS同 時併用

群では12例 中8例(66.6%),異 時併用群では8例 中6

例(75.0%),KM,TH,EMB同 時併用群ではl1例 中7

例(63.6%),異 時併用群では8例 中4例(50・0%)に 菌陰

性持続が認め られた｡6ヵ 月后菌陰転の認められた29

例 中9カ 月迄同一投与方式を継続 した19例 は全例1年

后も菌陰性持続が認められたが,6カ 月后直ちに化療方

式を変更した6 .例中2例 に再陽転が認め られた｡基 本病

変の変化ではKM,TH,CS異 時併用群で1年 后に中等

度改善,悪 化各1例 が認め られた外は6ヵ 月以后変化は

全く認められず,空 洞の変化 もKM,TH,EMB同 時併

用群で9ヵ 月后に硬化巣中輪状空洞1コ が中等度改善を

認めたにすぎない｡

次にINHO.1mcg以 上 完全耐性の肺結核患者26名

を対象として,病 型及びINH耐 性度の類似した症例を,
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1組 に して,各 々EMB19単 独 及 びEMBとINH

e,69併 用群 にわ け て1年 迄経過を観察したが,喀 疾

中結核菌に対 す る効果は単独投与群で は13例 中3例

く23.1%),INH併 用群では12例 中4例(33・3%)に 菌

陰性持続が認められたにす ぎず,単 独投与 とINH併 用

群との問に有意の差は認められな か つ た｡又EMB単

独,INH併 用群ともにKM,TH併 用 の場合と異な り菌

陰転率は3ヵ 月を頂点として,以 后著明に減少 し半数以

上に菌再陽転が認められた｡基 本病変の変化は殆んど不

変ないし軽度改善であ り,空 洞の変化はINH併 用群に

僅かに多い傾向が認められた｡1年 后菌陽性の21例 の

EMB耐 性成績は18例(85.7%)が5mcg/ml以 上,

その中8例(38.1%)が10mcg/ml以 上 の耐性 を示 し

た｡EMB使 用 例の中副作用の為投与中止 した 例は48

例中6例(12.5%)で,発 熱の食慾不振各1例,全 身倦

怠感及び盗汗2例,複 視 ・視力障害各1例 であ り,眼 症

状を呈した2例 には他覚的所見を認めず,危 惧すべ き副

作用はみられなかつた｡

考按:EMBとKM,THの 併用ではEMB単 独に比

し,l年 后菌陰転率が高 く,且 つ后者では3ヵ 月以后の

再陽転例が半数以上に認められてお り,他 剤 との併用が

望ましいと考えた｡陰 転后9ヵ 月迄同一投与方式を継続

した例では1例 も再陽転は認められず,6カ 月で治療を

変更した例に再陽転が認められてお り,菌 陰転した場合

少くとも9ヵ 月は同一治療を継続する方が望ましいと考

えられる｡

(59)Cephaloridine及 び 各 種Penici1-

linと 抗 結核 剤 との 併 用効 果

副 島 林 造 ・長 尾 忠

熊本大学河盛内科

目的:結 核菌に対するCePhaloridine(CER)及 び各

種PCと 抗結核剤との併用効果 をinvitro並 びにin

痂oに おいて検討した｡

方法並びに成績:DUBOS液 体培地を用い,H37Rv株,

患者分離株についてCERと 抗結核剤との試験管内併用

輿験を行なつた｡そ の結果INH,PAS,CSと の併用では

全く併用効果が認め られず,Ethambut｡1(EMB)と の

併用ではH37Rv株 についてはEMBo.625mcg/ml,

s¢ERO
.625mcglmlで 発育阻止が認められ,又 患者分離

株についてもほぼ同様の著明な併用効果が認めら池た｡

THとCERと の併用でもH37Rv株,患 者分離株に

ついての試験管内併用実験で軽度の併用効果が認め られ

た｡又PC-G,MPI-PC,MCI-PCとEMBと の試験管

内併用実験ではH37Rv株,及 び患者分離株ともEMB

1・25mcg/ml,PC-G6.25mcg/mlで 発育が阻止され併

用効果が認められたが,MPI-PC,MCI-PCで は殆んど

併用効果は認められなかつた｡

次に試験管内併用実験で効果が認 め られたEMBと

CERと についてその血清抗菌力を検討した｡即 ちCER

500mg単 独投与後の血清抗菌力は30分 後では9例 中

2例,60分 後では9例 中1例 に4倍 で発育阻止が認め

られた にす ぎず,EMB25mg/kg単 独投与2時 間後の

血清抗菌力も4倍 で発育阻止の認められたものは10例

中2例 にす ぎなかつたが,CER500mgとEMB25mg/

kgを 併用投与した場合の血清抗菌力は30分 で8倍 以

上の抗菌力を示した ものは10例 中9例 に認められ,う

ち4例 は16倍 で発育阻止が認められた｡又60分 後で

も10例 中9例,120分 後 でも10例 中8例 に8倍 以上

の抗菌力が認められ明らかに併用により血清抗菌力の増

強が認められた｡次 にdd系 雄性マウスを用いCERと

EMB,CERとTHの 併用による治療実験を行なつた｡

H37Rv株 で感染 し翌 日からCERO,5mg朝 昼2回,

EMBlmg,CERO、5mg朝 昼2回 とEMBlmg,TH

1mg,CERO.5mg朝 昼2回 とTHlmg,無 治療の6

群 に分け3週 間治療後屠殺 して肺,脾 の生残菌数を算定

して治療効果を検討した｡し かしCERとEMB併 用群

はEMB単 独群に比較してわずかなが ら生残菌数が少な

い傾向が認められたが有意の差は認め られ な か つたっ

TMとCER併 用群では全く併用効果は認められなかつ

た｡

総括:CER投 与後の血中濃度及び試験 管内抗菌力を

考慮すれぽ軽度ではあるが2次 抗結核剤として用い られ

る可能性が考えられたので他種結核剤との試験管内併用

効果を検討 した結果,EMBと の併用で著 明な併用効果

が認められ,血 清抗菌力も増強が認め られ た｡又TH

とCERと の併用及びPC-GとEMBと の併用で もあ

る程度の併用効果が認められた｡し かしマウス実験的結

核症に対す る併用効果は現在迄行なつた治療実験では殆

んど無効でありその原因は実験方法によるものか,或 は

試験管内と生体内における何らかの相異によるものか更

に今後検討を加えたい｡

(60)Cycloserineに よ る精 神 障 害 と患

者 の年 令 並 に 体 重 との関 係

内 藤 益 一 ・前 川暢 夫 ・吉 田敏郎

津 久間俊次 ・岩 井嘉 一｡蒲 田遽子

太 田 令 子 ・馬淵 尚克

京都大学結研第一内科

主として肺結核の再化学療法に広く使用さ れ て い る

Cycloserine(CS)は,症 例によつて種々の副作用を示す

場合があるが,そ の多くは発生後に投薬を中止すること
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により軽快すると言われている｡そ の副作用の1つ であ

る精神障害も,同 様に一過性で,中 止すればいつかは恢

復するものが多いが,そ の間にも精神障害なるが故に,

自傷,他 傷その他種々の事故を惹起する可能性があるの

で,最 初からその副作用の発生を出来るだけ防止する事

が大切であると考えて,先 ず次の如き検討を試みた｡

私共の臨床例のうちCS1日 量0.592回 分服の投与

例約500名 について,併 用した他の薬剤の影響を無視 し

て,6ヵ 月以内の精神障害発生の頻度と患者の性,年 令

並に体重との関係を調査 した｡

この様なCS投 与患者544名 に ついて,性,年 令並

に体重別に精神障害発生頻度の分布を検討した結果,性

については明らかな差異は認められなかつたが,年 令別

では50才 を,体 重では40kgを 境 界と してその上下

に有意と思われる頻度の差を認めた｡即 ち,年 令5l才

以上で体重50kg以 下 の群では10.1%,体 重51kg以

下 の群でも9.1%の 精神障害発生を認めた｡50才 以下

の症例について,体 重50kg,45kg及 び40kgの3段

階の境界を設けて精神障害の発生率を比較したところ,

体重50kgを 境 としてみると,50kg以 下の群では8・2%,

51kg以 上 の群 では2.9%を 示 した｡又,体 重45kg

を境 と した 場合 は,45kg以 下の群では&4%,46kg

以上 の群では4.3%で あつた｡体 重40kgを 境 にして

みるとこの差は更に著明で,40kg以 下の群では13・5%

の精 神障害発生を示したのに対 し,41kg以 上 のもので

は4.2%で あつた｡

以上の成績を まとめると,51才 以上の老年者の場合

には,体 重の如何にかかわ らず10%前 後 の精神障害発

生を認めた｡又,50才 以下のものでも体重40kg以 下

の者でも10%以 上 の発生率を認めたのに対し,そ れ以

外の ものでは約4%程 度の発生率にとどまつた｡

以上の成績 より見ると,老 年者と体重の少い者に於て

越,CSの 副作用の頻度が明らかに高い点から,こ の様

な症例に対する投与量については慎重 な配慮を要するの

ではないかと考える｡

私共は現在のところCSの0.1259の カ プセルを使

用することにより,患 者に よつて は投与量を3ヵ プセ

ル,即 ち0.3759に とどめることを試みているが,こ れ

によつて副作用の頻度が どうなるかについてはまだわか

つ て い な い｡将 来経験を重ねて報告したいと思つてい

る｡

(61)抗 結核剤DHSMの 母児に及ぼす

影響

藤 森 速 水 ・山 田 文 夫

渋 州 登 ・篠 崎 輝 男

大阪市立大学産婦人科

胎生期の環境障害に関する研究の1つ としてDHSM

に よる実験的聴力障害の研究を行ない,す でに第1報 に

於いて我々は・胎生期 に母 ラットに投与 したSMカ}仔

の聴力障害を起す という実験成績を報告した｡今 回は前

回の実験に用いた仔ラットの聴器の病理組織学的検索を

行なつて若干の知見を得たので報告す る｡

実験動物はプライェル氏耳介反射正常な体重l509前

後 の成熟Wistar系 雌性ラットを用いた｡

DHSMを 体重kg当 た り50,200,300,500mgの

4群 に分け,妊 娠第5日 目よりl5日 間連続 ラット背筋

内に注射した｡而 して生後30日 目聴力検査後,仔 ラッ

トを非選択的に選び,生 体固定,断 頭,WITMACK氏

液 固定,脱 灰,ツ エ ロイジン包埋等の操作を経て20～

25μ の連続切片を作製,染 色は主 としてヘマ トキシリ

ンエォジ ン重染色一部 ニ ッスル染色,鑓 鞘染色を行な

つた｡先 ず内耳螺旋器に就いては,血 管帯,コ ルチ氏器

に於いて対照群と実験群 と比較 して有意な所見は認めら

れず,所 謂一般のSM難 聴時に呈する内外有 毛細胞等

の変性所見は全く認められなかつた｡し かし実験群に於

いては程度の差はあるが,全 例に前庭階或いは鼓室階に

雲架状物質が認められ,又 前庭膜の膨大が認められた｡

此れは蝸牛殻管内 リンパ液腔の圧の上昇或いは外リンパ

液腔であるところの前庭階の圧の低下を示す所見であり・

いずれ も聴力に何等かの影響を与え る もの と考えられ

る｡

次に螺旋神経節細胞に就いてであるが,300,SOOmg!

kg投 与群に各1例 つつ細胞の排列の乱れ,Piknotisch

な核 が認められた｡そ の他膨大部,迷 路等には有意な所

見は認められなかつた｡

次 に従来SM難 聴に関しては余 り問題にされていな

かつた中耳に関して検索 した結果,実 験群に於いて耳小・

骨特に鐙骨(Stapes)周 囲に雲架状乃歪粘液状物質が認

められた｡此 の所見も聴力に何等かの関係があることは

考えられるが,此 の物質の本体,成 因等に関しては不明・

で今後の研究に待たねばならない｡

以上ラットに於いて胎生期に,母 体にSMを 投与し喪

場合,そ の仔にも聴力障害が出現することがあるという

実験成績及び第1報 に於いてすでに報告した様にATP・

ア リナ ミン,コ ンド瞬イチンを併用して難聴の予防的効

果のあることは,SMを 妊婦に使用するに当たりl?の




