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(1)2-〔2-(5-Nitro-2-furyl)viny1〕-6-
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7323"の 抗 菌 効 果
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(5-Nitro-2-furyl)vinylheter◎cyclictypeの 化 合 物

は そ の 含 窒 素 異 項 環 の 窒 素 をoxide化 す る こ と に よ り

tnvivoに お け る 治 療 効果 が増 す こ とを 認 め た こ とは す

で に 報 告 した。

今 回 は これ らN-oxidetypeの ニ トロフ ラ ン誘 導 体 の

中 か ら強 い 抗 菌 効 果 を 示 す もの と してP-7323を 選 択 し

抗 菌 化学 療 法 的 検 討 を 行 な つ た。 そ の 結 果 は 次 の ごと く

で あ つ た。

1)lnvitroの 抗 菌 効 果 はS・au「eus,S・haemelyticus,

E.coli,K.Pneumoniae等22種 類 の 供 試菌 株 の大 半 に

対 して1～0.Olmcg/mlの 低 濃 度 で 抑 制 効果 を示 し,広

い 抗 菌 ス ペ ク トル を有 す るこ とを 認 め た 。 しか し真 菌 類

に対 す る作 用 は 弱 い も ので あつ たが,膣 ト リコモ ナ ス原

虫 に対 して は0.3mcg/mlのMICを 示 した 。

2)P-7323は 、Chloramphenicol,Tetracyclineお よ

びStreptemycin)1:高 度 耐 性 の 赤痢 菌類 に対 して も,0・1

～O.8mcg/mlのMICを 示 した 。

培 地 に 牛 血 清 を40%,牛 胆 汁 末 を5%に 添 加 した 際

に もP-7323の 抗 菌 力 に著 変 を認 め な か つ た。

3)StaPhylococcusaureus並 び にSalmone〃atyPhi-

muriumに よ る実 験 的 マ ウス 感 染 症 に 対 し て,IP,PO

何 れ の投 薬 法 で もChloramphenic◎1お よ びTetra-

cyclineに 劣 らな い 有 効 性 を 示 した。 と りわ けSalmo-

nellatyPhimurium感 染 実 験 に お い て,P--7323のEDso

は 経 口投 与 時8.8mg/kg,腹 腔 内投 与 時1・6mg/kgと

少 貴 投 与 で 有 効 性 を 示 し,Ch1。rampheniqol並 び に

Tetracyclineよ りも優 れ た 治療 効 果 がみ られ た。

4)Bacillussubtilisを 用 い たCup-plate法 に よ り,

P-7323の100mg/kgを 経 口投 与 後 の血 中 濃 度,胆 汁 中

濃 度,お よび 尿 中濃 度 に つ い て 検 討 した結 果1舐 中 に は,

マ ウ ス,ラ ッ 峯お よび 家 兎 の 何れ にお い て も投 薬 後1時

間 を ピ ー ク と して約6時 間 後 に 至 るま で 活 性 が 存在 す 一

こ とを 見 出 した。 な お ラ ヅ トに お け る ピー ク時 の血 中

度 は、4.Omcg/mlで あ つ た 。

胆 汁 中 に は,投 薬 後2時 間 を ピー ク と し て(59.i

mcg/ml>,24時 間 後 もか な り高 い 濃 度(30mcg/ml)を

維 持 す る こ とを認 め た。24時 間 まで のTotalrecovery

は投 与 量 の1.81%で あ つ た。

尿 中 濃度 に つい て は ラ ッ トお よび 家 兎 に つ い て 検討 し

た とこ ろ,ラ ッ トに お け る ピー ク タ イ ムは 投薬 後6～10

時 間 で あ つ た が,家 兎で は2時 間 を ピ ー ク と して(82

mcg/m1),総 排 出量 の約 半 量 を 排 出 し,尿 中 へ の移 行 は

比 較 的 速 や か で あ つ た◎

5)マ ウ ス,家 兎 お よび 犬 を 用 い て 毒性 面 の検 討 を行

なつ た が,F蟹aci箆 に く らべ 毒 性 は 弱 か つ た。

(2)7-Acetylcephalosporanicacid

誘 導 体(7-ACA)の 側 鎖 構 造 と 細

菌 に よ る 分 解

西 田 実 ・松 原 忠 雄i・ 奥 井 正 雄

峯 靖 弘 ・横 田 好 子

藤沢 薬 品 中央 研 究 所 第3部

Cephalosporinの 酵 素 的 分解 の 様 式 と してはamidase,

acylesterase,β 一lactamaseの3つ が 知 られ,特 に β一

lactamaseはPenicillinのPenicillinaseに 対 応 す る

Cephalosporinaseと して 関 心 を 持 た れ て い る。 演 者 ら

は7位 側 鎖構 造 の異 な る 種 々のCephalosporin誘 導体

の 微 生物 に よ る分 解 を 検討 中,7位 側 鎖 の 構 造 の差 に よ

つ て患 者 分離StaPh・ α"reUSお よびE・coliに よ る失 活

の 度 合 が 異 な る こ と,お よび 化 合 物 に よつ て 分解 率 が逆

転 す る こ とを発 見 した。 こ う した 事 実 を 解 明 す るた め,

以 下 の実 験 を 行 な つ た。

ま ず,i4C-m-Cl-phenylacetamidocephalosporanic

acidを 患 港 分離E,coliとincubateしautoradio-

graphyの 結 果,3位 脱 アセ チ ル 体,ラ ク トン体 お よび

β一lactam環 開 裂 に よ る と思わ れ る代 謝 産 物 が 存 在 す る

こ とを 確 認 した。 さ らに この 化 合物 と構 造 的 に酷 似 して

い るm-Br-pheny1--acetoamido-7-ACA(1)と α一phenyl-

phenoxyacetamido・-7--ACA(II)を 患 者 分 離Staph.

aureusお よびE・coliとincubateし,Iodometryに よ
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り β一lactam環 の分 解 率 を,Bieassayに よ り全 体 の不

活 性 化 率 を 検 討 した。 化 合物(1)はStaPh・aUfeUSに よ

つ て は あ ま り分 解 され ず,E.celiで は 非 常 に よ く分 解

され,こ の際 失 活 率 と β一lactam環 の 分 解 率 は か な り並

行 す る。 一・fi,化 合 物(lI)はStaPh.aureusで よ く分

解 され,逆 にE.celiで は あ ま り分 解 され ず,β 一lactaln

環 は両 方 ともほ とん ど分 解 を 受 け な い の で,こ の不 活盤

化 は β一lactamase以 外 の酵 素 す な わ ちamidaseも し く

はacylesteraseが 主 と して 作 用 して い る こ とを 示 して

い る。 これ に よつ て化 合 物(1)と(II)で は β一lactamase

と それ 以 外 の酵 素(acylesteraseま た はamidase)に 対

す る親 和 性 が全 く異 な つ てい る こ とが 判 明 した。 この事

実 が両 化 合 物 のbacteriacell中 へ の透 過 性 の差 に よ る

も のか ど うか を 明 確 に す る 目的 でSALTONの 方 法 に よ

つ てStaPh.aureus2b'よ びE.eeliか らcellfreeextract,

細 胞 質,細 胞 壁 な どを 分 画 し,こ れ ら各分 画 に よ る両 化

合 物 の不 活 性 化 率 を 比 較 検 討 した。 化 合物(1)はStaPh。

aureUSで は あ ま り分 解 され な い がE.eoliの 各 分 画 で は

非 常 に よ く分 解 され,逆 に化 合 物(II)はStaPh.aureUS

の 各 分 画 で 非 常 に よ く分解 され るが £ ωκ で は あ ま り

分 解 され な い と い うbacteriacellsuspensi。nの 実 験

と 同 じ結 果 が 得 られ た こ とか ら両 薬 剤 のcell内 へ の 透

過 性 とは 無 関 係 で あ る こ とが 明 らか に なつ た 。

以 上 の 実 験 結 果 か らStaPh・aureusとE・coli8こ は2

種 以上 のCephalosporin不 活 性 化 酵 素 が 存 在 し,そ の

酵 素 活 性 がStaPh.aureusとE.celiで は 異 な る こ と,

か つ7位 構 造 の 相違 に よう て 薬 剤 の 各 酵 素 に 対 す る親 和

性 に 差 異 が あ る こ とが 判 明 した 。

(3)Cephalosporinaseに 関 す る 研 究

中沢昭三 。小野尚子 ・金森政人

渡部純子 。辻本節子

京都薬科大学微生物学教室,
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第13回 日本化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て す で に報 告 し

た ご と く,合 成CephalosporinC系 抗 生 物 質Cephalo-

ridine(CER),Cephalothin(CET)の 中で,特 にCET

が 勿 朔 γ0に お い て 速 か に 耐 性 を 獲 得す る とい う知 見 よ

り,こ の こ ととCepha1。sperinase産 生 能 との 関 係 を,

主K'E.coliNIHを 用 い て 検 討 した。 そ の結 果,CET耐

性 一E・coliNIHはinducerの 必 要 な く原株 に比 して著

し く高 い酵 素 産 生 能 を 有 し,同 時 に この培 養 炉 液 に 対 す

るCET,CER,PC--Gの 態 度 を検 討 した が,CERはCET,

PC-Gに 比 して 安 定 で あ つ た。 また,PC-G耐 性E.coli

NIHを 同 様 に つ く り,そ の 培 養 炉 液 に 対 す る 上 記3剤

の態 度 を検 討 した が,CET耐 性 菌 の 場 合 と同 じ くCER

が最 も安 定 で あ り,続 い てCET,PC-Gの 順 とな る。

次 に 臨 床 分 離PC-G耐 性 ブ ドウ球 菌 の 培 養 炉 液 に 対 し

ては,予 想 され た ご と くPC-Gは 容 易 に 不 活 化 され るが

CET,CERは 全 く安 定 で あ る。

そ こで これ ら基 質特 異 性 の異 な るinvitroで の 耐 性

E・coliNIHの 産 生 す る酵 素 とPenicillinaseと の 異 同

を検 討す る た め に精 製 を 試 み た 。CET耐 性E・eoliNIH

お よび臨 床 分 離 ブ ドウ球 菌 をglUC。seブ イ ヨ ソに 培 養

後,そ の菌 体 抽 出物 を酵 素 原 液 と し,続 いて 塩 析 す る と

Cephalosporinaseは0・6～1.0飽 和 の 分画 に,Penicil-

1inaseは0.3～0・6飽 和 の 分 画 に 活 性 を 有 す る。

これ らの分 画 を で んぶ ん を 担 体 とす る ゾー ソ電 気 泳 動

にか け る と3剤 を 分 解 す るCephalosporinaseは 原 点 か

ら一 よ りに活 性 部 分 は移 動 しCETを 分 解 す る 部 分 と

PC-Gを 分 解 す る活 性 のpeakは 一 致 す る。 また,こ の

ピー クはCM-cellul◎seを 用 い て の カ ラ ム ク ロ マ トに よ

つ て も分 離 で きな い 。

Penici1linaseは 原 点 よ り 十 側 に 移 動 し,電 気 泳 動 の

移 動 嫁 か らも異 な つ て い る。

Cepha1osperinaseの 至 適pHは7.2～8.3の 弱 アル

カ リ性 域 にPenicillinaseは5.3～6.2の 弱 酸 性 域 に あ

る。 至 適 温 度 は 共 に45℃ 付 近 に あ る。

最 後 にCephalosporinase濃 縮 液,Penicillinase濃 縮

液 のPC-G,CEP系 抗 生 物 質 の母 核 で あ る7-ACAお よ,

びCEP-C,CET,CERに 対 す る 作 用 態 度 を 検 討 した 。

CephalosporinaseはCET,CEP-C,PC-Gを 容 易 に 不 活

化 す るが7-ACA,CERは そ れ らに 比 して 安 定 で あ る。

Penicillinase濃 縮 液 の場 合 はPC-・Gは 容 易 に 不活 化

され るがCephalosporin系 抗 生 物 質 は 全 く安 定 で あ るe

(4)ス ル フ ォンア ミド剤 の生体組織

にお よぼす影響につい て

石 田 竹 二♂入 交 敏 勝

東京医科歯科大学医学部皮膚科学教室

小 椋 秀 亮

同上歯学部薬理学教室

スル フオ ンア ミド剤を治療の 目的で患者 に投与 した場

合,生 体を通 じて細菌にその作用 を発揮せ しめ るもので

あ るが,こ の際,ス ルフオ ンア.ミド剤を投与 された生体

の組織 細胞 も細菌 と同様に,ス ル フオ ソア ミド剤の影響

下 におかれ るはず である。 しか し,こ の よ うなスル フオ

ンァ ミ ド剤の生 体組織 に対す る作用についての詳細 な研

究 はあま りなされでいない。 われわれをま・前 回の総会 に

おいて,家 兎にスル フオンア ミド剤を投与 した場合,正
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常体温が,1時 間半～8時 間にわたつて著 しく降下す る

ζとを報告 した。 今回はスルフオ ソア ミド剤の生 体組織

にお よぼす影響を検す る目的 で,生 体にお よぼす代謝変

動を検す るのに好都合 であ る家兎の切歯象牙質を実験対

象に選び,酷 酸鉛注射 による硬組織 内時刻描記法を応用

して,組 織学的検査 を行なつた。

実験は約3kgの 成 熟家兎にスルフオ ンア ミド剤を1

9/kg皮 下注射 したが,そ の24時 間前,直 前,24時 間

後 お よび48時 間後に酷酸 鉛を2mg/kg静 脈内 に 注射

ノし,ス ル フオ ソア ミド剤皮下注射2週 間後に動物を殺 し

て,組 織 標本を作製 した。使用 した薬 物はsulfisoxazole

sulfisernezole,sulfadimethoxineお よびsulfamonome・

thoxineで あ る。

家兎切歯横断象牙質組織{象において,各 々の スル ブオ

ンア ミ ド剤注射後か ら24時 間の問に形成 された象牙質

起 は,ヘ マ トキシ リン不染層が出現 し,そ の幅は スル フ

オ ソア ミ ド剤投与前24時 間に形成 された象牙質に較べ

て 狭い。 このことは スル フオ ソア ミド剤注射は,発 育中

の家兎切歯 の形成を障害す ることを示す もので,こ の よ
ヨ

うな状 態は使 用 した スルフオ ソアミ ド剤全 部に共通 して

観 察され た◎

兎の切歯 象牙 質におけ るヘ マ トキ シリソ不染層は,一

般 に石灰化が悪い部分 であ ることが確め られ て い る の

で,ス ルフオ ンア ミド剤の大量投与は成長 し つ つ あ る

骨,歯 な どの硬組織 の石灰化を阻害す る作用があ ること

を示唆 してい る。一 方,象 牙質 の形成が抑制された こと

臆 象牙質の有機成分を構成す る基質 の生産が阻害 され た

ことを意味 している。 この象牙質基質はお もに象牙芽細

胞 とい う間葉性の細胞に よつて形成 され ることが確 め ら

れてお り,象 牙質の形成が抑 制された ことは,象 牙芽細

胞の機能が阻害 された ことを意味す るものであ る。

象牙質を実験対象 とした理 由は,象 牙質は広い意味 で

・献 結合組織の1種 であ り,象 牙質 に影響が与え られ ると

'いうことは,基 本的には,結 合組織全般に共通す るもの

.と考え られ るか らである。 しか も象牙質の形成は,骨 に

お け るよ うな吸収がないので,一 たび象牙質に起 され た

変化は,長 期にわたつて,象 牙質 中に記録 ・保存 され る

の で,後 に容易に組織像に検 出す ることが可能であ るか

らであ る。われわれ の この実験に よつて,ス ルフオ ンァ

,ミド剤の生体組織に対 する影響の一面が象牙質 組織象 の

止 にみ ちれた ことを報告 した。

(5)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(第3報)

新 井 蔵 吉

昭和大学病院中央研究検査所細菌部

第14回 本 学 会 総会 に お い てSulfisomezolの 生 物 学 的

重 層 定 量 法 を 発 表 した。 本法 の 特 質 とす る試験 菌 霊 菌 は

37℃ に お い て増 殖 速 度 を 高 め るので10～15℃ の増 殖 遅

滞温 度 にか え る事 に よ り測 定 薬 剤 の 敏 感 度 を高 め静 菌 的

薬剤 の低 温 重 層 定 量 法 と して考 案 した 測 定 法で あ り,こ

の方 法 に よ り種 々の 持続 性Sulfa剤 定 量 の 比 較 検 討 を

行 な つ た。

1)持 続 性Sulfa剤 測 定 の 比 較:Su1fisomezole

[(SIM)以 下 各 薬 剤 と も略 号 とす る],Sulfamonometho-

xine(SMMX),Sulfadimethoxine(SDM),Sulfametho-

xypyridazine(SMP),Sulfamethomidine(SMM),対

照 一一Sulfisoxazo1e(SIX),こ の6翻 の100mcg/ml生 理 食

塩 水2倍 稀 釈 系 列 を つ く り測 定 した 結 果,阻 止 帯 を 明確

に 認 め る もの は(SIM)(SMMX)の2翻 で そ の最 低 測 定

濃 度 は(SIM)o.78～1。56mcg/m1,(SMMX)3.12mcgl

m1で あつ た。 そ の 他 の 薬 剤 は12.5mcg/m1程 度 で か

つ 不 安 定 な ば らつ きの 多 い 阻 止帯 であ るた め 活 性濃 度 の

基 準 とす るに は不 可 能 で あ つ た。 しか るに 各 薬 剤 と も経

口経 与 後 の 血 中 お よび 尿 中 に 鮮 明 な阻 止 帯 を 認 め た た め

6剤 を 成 人5例2g経 口投 与 し,1,3,6,24時 間 に採

血 し阻 止 帯 の 長 さ をmmで 計 り比 較 した 。 そ の 結 果は

次 の ご と し。(SIM)-1時 間5,3mm,3時 間8・5mm,

6時 間8.Omm,24時 間4.Omm,(SMMX)-1時 間4.7

mm,3時 間8.Omm,6時 間7.5mm,24時 間5,0mm,

(SDM)一 ・1時 間4。Omm,3時 間6・Omm,6時 間5.7

mm,24時 間3.3mm,(SMP)4時 間62mm,3時 間

10。Omm,6時 間7.5mm,24時 間6。Omm,(SMM)一

・1時 間4 .Omm,3時 間4・8mm,6時 間5・6mm.24

時 間3・5mm,(SIX)-1時 間3・8mm,3時 間4.5mm,

.6時 間6,0mm,24時 間3・Ommで あ り,ま た 尿 中 濃

度 は,原 尿 を 生 理 食塩 水10倍 の 稀 釈 液 と して測 定 した

と ころ各 時 間 とも血 中に 比 較 して 原尿ml中 活 性 濃 度 は

血 中 の10倍 程 度 で あ つ た。

2)生 体 内お よび試 験 管 内に お け るSulfa剤 の 特 質=

前 記 の ご と く生 理食 塩 水 の稀 釈 系 列 に 阻 止帯 を確 明 した

SIMも,人 血 清 原液,血 清 の5倍10倍 稀 釈 を 溶 媒 と し

た 各 系列 では 阻 止 帯 を 認 め な い。 す な わ ちSulfa剤 内

服 後 の血 清 に 抗菌 活性 力 が あ り,試 験 管 内血 清 稀 釈 に抗

菌 力 を示 さな い 特 質 を 明か に した 。

3)合 成 培 地 に よる定 量:QUASTEL等 の 合 成培 地 も
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定量 用 としては適 さず好気的条件を好む霊菌 の嫌気性定

量 用合成培地を 考案 し低温測定法には,な おか つ研究を

要す るため殺菌的 に作 用す る薬剤の測定には適す る。培

地 処方:Lア スパ ラギ ソ10g,ブ ドウ糖59・ グルタ ミ

ン酸 ソー一ダ29,寒 天(棒 状)109,蒸 溜水1L,pH7・2・

この基礎培地100mlac3%フ マル酸 ソーダ2m1,0・1

%メ チ レソ青4m1,霊 菌培養液5倍 稀釈1m1を 加 え,

試 験管に分注,測 定方法,5℃ 氷室に10時 問程度 の拡

散,37。Cの 艀卵器7～8時 間培養後阻止帯の測定。 この

法に よ りKanamycin,Gentamicinはo.19mcg/m1,

Aminosidineはo.39mcg/mlの 程度 まで測定可能であ

つた。

総 括

重 層定量法に関 して,鳥 居重層定量法に用い る血液は

馬血が最 も良 く,ま た考 案す れ ばCerynebacterium属

も試験 として応 用でき る霊菌を試験菌 とし酵母エキス培

地を使用の場合は少量 のNaNO3が 嫌気的発育の促進 に

効果があ りブ ドウ球菌 を試験菌 とす る川上氏法において

も同様であ る。霊菌使 用の合成培地測定の場合は フマル

酸塩が嫌気的発育の促進 剤 とな リメチ レソ青は菌の発育

抑制を考慮 して加え ることに より阻止帯の明確化に役立

つ持続性Sulfa剤 の生物学的定量法に より試 験 管 内 よ

り生体内におけ る抗菌 力の強い ことを立証 した。

(6)Staphylomycinに 関 す る基礎的

研究

中 沢 昭 三 ・横 田 芳 武

上 田 至 宏 ・白石喜一一郎

京都薬科大学微生物

秋 葉 朝 一 郎

中外製薬総合研究所

Staphylomycin(STM)に ついて類似抗生物質である

Mikamycin(MKM),Pτistinamycin(PiiRM)と 比較検

討 したので報告す る。

1)教 室保存の標準 菌株に対す るSTM,MKMお よび

PRMの 抗菌力な らびに 抗菌 スペ ク トラムは,3剤 間に

は全 く差は認め られなかつた。STMに つい て 代表する

と,グ ラム陽性菌群 であ るブ ドウ球菌(MIC,O・04～3・12

mcg/m1),連 鎖球菌(o・195～3・12mcglml),肺 炎 双球

菌(0.78mcg/ml)と 高い抗菌 力を示す が,グ ラム陰性菌

群に対 して は リン菌(o・05mcg/m1),ズ イ膜炎菌({L4

mcg/ml)を 例外 として全 く抗菌 力を示 さない。

2)昨 年分離 され た病原ブ ドウ球 菌 に 対す るSTM,

MKMの 感受性分布を100株 につ い て検討 した結果,

STMは89株,MKMは76株 まで感受性 の範囲(3.12

mcg/ml以 下)に 存雀 し,残 りは6.25～12.5mcglmE

の範囲であつた。また多剤耐性 プ ドウ球菌に対 してSTM

は高い感受性を示 した。

3)STM,MKM,PRM3剤 間には弱いなが ら交 叉 耐

性を示 した。

4)STM11ng/m1溶 液の安定性を5。,室 温,370Cに

ついて約70、 日間検討 した結果,5。,室 温では安定で あ

るが37℃ では放 置 日数の経過につれて力価の減少をみ

た。

5)抗 菌作用に及ぼすpH,人 血 清,接 種菌量の影響

は,pHで は酸性側 に傾 くに したがい 抗菌 力の増 強を認

めた。

人血清の添加の量 を増す ごとに力価の減 少が認 め られ、

た。 また接種菌量の影響も認め られ た。

6)STMの 試験管内耐牲獲得は遅 く20世 代継 代培養

で原株の感受性の2倍 でMKMに 比 して耐性 化の遅 い

物質 と思われ る。

7)レ ソサ球菌 お よびブ ドウ球菌実験的感染 症に対す'

る効果を検討 した。

被検菌をマ ウス 腹腔 内 感 染 後STM,MKM,PRMを ・

それぞれ2時 間後に経 口投 与 し,生 存 日数 を観 察 したo

レソサ球菌を用い た群 では3剤 間 に差は認 め られ なかつ

たo

ブ ドウ球菌群では5・mg/mαuse投 与 では3剤 とも80・

%dy生 存率で差は認め られなか つた。 が2.5mg/mouse・t

i没与群ではSTM50%,MKM,PRM20%の 生 存率で

STMがMKM,PRMに 比 して,良 い 治療 効 果 を 認め

たα

以上の事 よ り,in"伽 ゆでは3剤 間に 差 は な 鉱iza

蜘 α の感染実験で特に ブ ドウ球菌に対 してわず かな が

らSRMがMKM,PRMよ り優れ た効果 を認 めな⑳)一

第2群

(7)コ リスチ ンの作 尉機 構

中島久二瑛 ・川 俣 順 一・

阪大微研化学療法

菅沼 惇 ・原 一仁 。岸田綱太郎

京府医大微生物

Colistin(以 下Co1)は 塩基 性,環 状 ペプチ ド抗生物質

で,成 分的にPolymyxinElお よびE2を ふ ぐんでい,

る。

われわれはCo1の 作用機構を解明す る こ とに より,

Gram陰 性菌感染症に対す る化学療法の手がか りを得 る
ノ

ために,本 実験を行なつた。

今回は大腸菌 の表面構造 にお よぼすColの 作 用 を 生.
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化 学 的 に 追 求 す る と共 に,そ の微 細 構 造 の形 態 学 的 変 化

ごを 電 子 顕 微 鏡 で 観 察 した 。

大 腸 菌B株 に5μglmlのColを37℃30分 間 作用 せ

しめ,Osmium酸 固定 に よ る超 薄 切 片 を 作 製 し電 顕 で

観 察す る と,作 用 菌 のCellwal1のOuterlryerに 袋

状 の二 重 膜 構 造 を もつ 特 異 な膨 隆("Bleb")が 観 察 され

た。 な お この"Bleb"は2℃ の低 温 で は 形 成 さ れ な か

つ た。 また37℃ で も5分 間 以 内で は そ の 形 成 は み とめ

ら れ に くい。

さ らに高 濃 度 のCo1を37℃ で 作 用 せ し め る と,

4`Bleb"の 数 が 増 加 す る と共 に
,Cytoplasmicmembrane

・とCellwal1の 間 に,間 げ き が生 じ,細 胞 内 のRibo一

壌omeparticlesがlessdenseセ こな る こ と が 観 察 され

↑たo

またMe6hanicaldisintegrationに.よ り,大 腸 菌B

蛛 のCellwallpreparationを 調 製 し,lnvitroでCoi

な 作 用せ しめPlatinum-ParadiumでShadowingし た

の ち,電 顕 で 観 察 す る と,Cellwa11の 表 面 がRough

に な り,隆 起 が み とめ られ た。 この現 象は37℃ で観 察

さ れ た が,2℃ では み とめ られ な か つ た。

ま たColが 大 腸 菌 のCytoplasmicmembranellこ 作用

す る こ と は,大 腸 菌ML308株(i-,z÷,y+,aつ よ り

EDTA--Lysozyme法 で"Sphereplasts"を 調 製 し,0・5M

SucroseMedium中 でCo1を30℃ で 作 用 せ しめ る と,

1Pt91mlの よ うな 低濃 度 下 で も,短 時 間 内 に"Sphero-

plasts"のLysisが 顕 著 に み と め ら れ,Cytoplasmic

-membraneのDamageに よ り,菌 体 内 の β一Galactosi-

・daseが 著 し く菌 体 外 のSucrosemediumへ 遊 出 した こ

,とに よ り,容 易に説 明 され る。

この よ うな形 態 学 的 観 察 か ら,Co1が 低 濃 度 で しか も

短 時 間 内 に 細菌 表 面 構 造 に作 用 し,そ の 構 造 をDisor-
'
,ganizeす る とす れ ば,CellwallとCytoplasmicmem・ 一

韓aneの 間 に 局 在 す る よ うな 酵 素 活 性 の 変 化 を 測 定す る

こ とに よ り,容 易 に生 化学 的 に も観 察 し うる は ず で あ

.るo

そ こで 大 腸菌 の表 層部 に局 在 す る といわ れ て い る 代

衷 的 な 酵 素Alkalincphvasphatase(APase)な ら び に

Rtbonuclease(RNase)活 性 を 測 定 した。 そ の 結 果,1一

雄 μ9/mlのCo1を37℃ で30分 間 大 腸 菌Cg。 株(P÷,

iRノ,R,"'〉 に作 用 し,そ の菌 体 内外 の 酵 素 活 性 を 測 定 す

る と,Surfaceenzymeで あ るAPaseな らび にRNase

が 短 時 聞 内 に,し か もそ の 犬 部 分 が 菌 体 外 のMed晦m

中 へ 遊 出 した 。 しか し この 条 件 下 で は ・樋ethyレ βLthio-

galactopyranosideで 菌 体 内 にXnduceさ れ る β一Ga・Sa・

¢tosidaseは ほ とん ど遊 出 しな か つ た。 な お この よ うな

継 素 の 遊 出は2℃ で は み とめ られ な かつ た 。

この よ うな こ とか ら,Co1に よ る大腸 菌 表 面 構 造 の 変

化 は 一 定 の 温 度 を必 要 とす るBiologicalprocessに ょ

る もの と考 え られ る。

(8)Thiophenicolの 作用機序に 関す

る生化学的研究

西村敏男 。田中信男 ・梅沢浜夫

東京大学応用微生物研究所

Thi。phenic。1(TP)の 抗 菌 作 用 の機 序,細 菌 に よる不

活 化,お よび 動 物 細 胞 の タ ソ白合 成 にお よぼ す 影響 につ

い て行 なつ た 実 験 成 績 を報 告 す る。

大 腸 菌 の生 細 胞 に よ る14C-・ ア ミノ酸 の タ ソ白 へ の と

り こみ はTPに ょ つて 強 く阻 害 され た。

ま た1ysozymeを 用 い て つ くつ たprotoplastsに よ る

タ ソ白 合成 も生 細 胞 と同 程 度 に阻 害 され た 。

大 腸 菌 の リボ ソー ム系 に お け るタ ン白合 成 てnative

mRNAに よるKC-leu,14C-pheお よ び14C・-proの タ

ソ白 へ の と り こみ は い つ れ もTPに よ つ て著 明 に阻 害

され,2.5×10"-5Mの 濃 度 で 約50%の 阻 害 を 認 め た。

またpolyUに よ るpolyphenylalanine合 成,polyA

に よ るpolylysine合 成 お よびpolyCに よ るpolypro-

line合 成 も著 明 に阻 害 され た。Polypeptide合 成 に対 す

るTPの 作用 はpolyCを 用 い た場 合 が 最 も強 く,つ い

でpolyAを 用 い た場 合 で,polyUを 用 た 揚 合 が最 も

軽 度 で あ つ た。

以 上 の 成 績 か らTPの 抗菌 作用 の メ カニ ズ ム は 細 菌

の 蛋 白合 成 系 に1次 的 に 作 用 す る もの と考 え られ,ま た

TPの 作 用 はmRNAの 塩基 組 成 に強 く依 存 し,C>A>

Uの 順 にTPの 作用 が 認 め られ る こ とが 明か とな つ た。

さ らにTPが タ ン白 合 成 系 の どの過 程 に 作 用 す る か を

検 討 した 結 果,TPはsRNAのaminoacyl化 を 阻 害

せ ず,リ ボ ソ ー ム系 でaminOacyl-sRNAか ら タ ソ自 へ

の ア ミ ノ酸 の 転 移 反 応 を阻 害 す る こ とを 認 め た。 す な わ

ち,大 腸 菌 リボ ソ ーム 系 で,polyCに よ るproly1-sRN.A

か らpolypeptideへ の転 移 は遊 離 のprolineの と りこみ

と同程 度 にTPよ つ て 阻 害 され る こ とを観 察 した。

多剤 耐性 大 腸 菌 お よび 赤 痢 菌 の生 菌 お よび 菌 体 よ り抽

出 した 可 溶性 酵 素 に よつ てTPは 不 活 化 され る こ と を

認 め た。

ラ ッ ト肝,家 兎 の 網 状 赤 血 球,マ ウス のEhrlich癌 細

胞 の 生 細胞lysates,リ ボ ソ ー・一ム 系 に よ る タ ソ白合 成 は

TPに よつ て ほ とん ど影 響 を うけず,高 濃 度 の 場 合 に,

軽 度 の阻 害 を認 め る にす ぎな か つ た。 リボ ソー ム系;こお

け るpolyUに よ るpo1yphenylalanine合 成 お よび

囲yAに よ るpolylysine合 成 に 対 して もTPは ほ と

ん ど影 響 を 与 えな か つ た 。 この こ とか ら,TPの 化 学 療
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法剤 としての選 択毒性 は細菌 の リボ ソームと動物細胞の

リボ ソー ム系 との感 受性 の差 にある と思われ る。

これ らの動物細胞 と異な り,家 兎の コウ丸の ミクロソ

paム系お よび リボ ソーム系 に お け るnativemRNAに

よるi4C-1euの タソ白への とりこみ はTPに よつ て著明

に阻害 された。TPが 動物 細胞の中で,コ ウ丸 の リボ ソ

ーム系に よるタソ白合成を選択的に阻害す ることは抗生

物 質の生物活性 の メカニズムの上か らも,ま た タ ソ白合

成 それ 自体の機構 の解 明の上か ら考えて も,興 味あるこ

とと思われ,こ の点 について今後 さらに研究をつづけ て

ゆきたいと考 えてい る。

(9)ポ リミキシ ソの作用機作に関す る

電子顕微鏡的研究

小池聖淳 ・飯田恭子 ・松尾達也

九州大学医学部細菌学教室

ポ リ ミキ シ ソ類抗 生 物 質 は殺 菌 的 に作 用 し,そ の 作 用

点 は 細 菌 表 層 部 で あ り,細 菌 細胞 膜 の透 過 性 の 変 化 を 与

え る こ とが 知 られ て い る◎ 吾 々は そ れ らの 点 に 関 し,電

子 顕 微 鏡 を 中 心 と して,よ り微 細 な構 造 上 の 変 化 を 追 求

した 。

A.実 験 方 法:用 い た 菌 はPs.aeruginosaP29(東

大 ・伝 研 ・本 間 教 授 よ り分 与),E.coliB,Vibrioehelerae

H218(バ ン コ ッ ク型),Sa5(Eltor型)をtris-buffer

に生 菌 数108/mlにsuspendし,ポ リ ミキ シ ソB(PLB),

コ リス チ ン(CL-sulfonate,CL--methanesulfonate)を

それ ぞ れsublethaldoseよ りlethaldose(0.25～250

μ9/ml)に 接 触 させ,le～60分 後 に 生 菌 数 を測 定 す る と

同時 に電 顕 資 料 と して 作 製 した 。 細 胞壁 標 晶 作 製 に は

frenchpressを 用 い,spheroplast標 品 作 製 に はSuc-

rese・EDTA・Lysezyme溶 液 を用 い,MIC測 定 に は通 常

行 なわ れ て い る方 法 を用 い た 。

B.実 験 結 果.

i)PLB25μ91m1接 触 後5分 以 内 に生 菌 数 は10一4に

低 下 し,細 胞 壁 外 層 に径100Aの 突 起 が イ ガ栗 状 に生

じ,そ の数 はPLB濃 度 が 低 下 す るに 比 例 して 減 少 す る と

共 に生 菌 数 は 上 昇 す る。o.25μ91mlで は 生 菌 数 は低 下

せ ず,突 起 も生 じて い ない 。2.5μ9/m1以 上 で は 細 菌細

胞 内容 が突 起 の間 か ら流 出 して い る豫,及 び 原 形 質膜 の

断 裂 像 を 明 らか に認 めた 。 これ ら の 作 用 はMg"'イ オ

ン10'"2～10`-3Mで 阻 害 され る と 同時 に,細 胞 壁 の 突起 は

消失 し,生 菌 数 は 恢 復 す るが,ク エ ン酸 添 加 に よ り再 び

PLB作 用 は 再 現 す る。 以 上 の事 実 は 用 い た菌 す べ て に

通 用 す る現 象 で あ り,特 に コ レラ菌 の エ ル トール 型 とバ

ン コ ッ ク型 とのPLB感 受 性 の差 も,こ の 現 象 の 差 で 認

識 され る。 要 約 す る と,細 胞 壁 の 突 起 出 現 が 菌 の 死 を意

味す ると考え られ る。 なお突起 の形態 は菌 の種類 に よつ」

て相異す る。 これ の所見 はCLの 場合 も同様 であ るが,

CL--methane-sulfonateの 作用は極めて弱い。

ii>こ のPLの 作用を細胞壁標品,spherOPlast標 品

に分けて観察 した結果 、細胞壁 外層に無数 の突起 を生 じ

ると共に,細 胞壁にcrackを 生 じることが見 いだされ

spheroplastに ついては,spheroplast外 膜 に 突起 を 生.

じると共に,溶 菌現象が観 察され,sucroseに よる滲透

圧調整に も 拘 ら ず,0.Dは 急激に 減 少 す る。 これは.

Mg++イ オ ソで或 る程度恢 復す る。 この事実 はPLの 作

用機作は先づ細胞壁を破壊 し,そ のcrackか ら内 部 に

侵入 し,原 形質膜に断裂を与え,菌 を死に至 らしめ るこ
も

とが 明 らか にな つ た 。

iii)PLは 細 胞 壁 を 変 性 し,透 過 性 を 高 め る こ とか ら.

1ys・zyme,PC-G,SM,CP,TC,OLの 相 強 作 用 の 有 無 を

検 した 。Lys◎zymeで はPLBのlethaldose(25μ9/ml)

で,PLB単 独 よ りな お11100～111,000の 生 菌 数 の 低 下 』

を示 し,そ の 他 の 抗 生 剤 で はPLBのsublethaldose

1μ9/m1存 在 下 で,MICは1/5～1110に 低 下 せ しめ る

こ とに成 功 した 。

(10)化 学療法剤の細菌形態に及ぼす変

化と薬剤のphageに よる溶解i現

象 との関連性について

松 前 昭 広 ・昆野留意子

大 岩 勇 ・秦 藤 樹

北里研究所

我 々は 抗 菌物 質 及び 抗 癌 物 質 を含 め て種 々の 化学 療 洪

剤 のscreening法 に つ い て の研 究 を 行 な つ て い る。 そ

の1方 法 と して 「薬剤 の 作 用機 作は 各 々異 な つ て い るば

ず で あ る。」とい う点 に着 眼 して 次 の蕊 柄 に 関 して 実 験を

行 な つ た 。1)」E・celiBめ 形 態 変 化,2)E・coliK--12(λ 》

か らのprophageSS発,3)遊 離 λ一phage,T1～T7phage・

に 対 す る作 用,4>E・celiE102-MS-2phageに 対 す る,

作 用 。

以 上 の 結 果 を 述 べ る と,大 腸 菌 を 糸 状 化 させ る物 質 の

うち,λ 一phageを 誘 発 す る物 質 は ほ とん どが 抗 癌 物 質 で ・

あつ た 。 この 中 で λ一phage,Ti～T?phage等 に 直 接 作

用 しphageを 不 活 化 す る物 質 例 えば'iyomycinB1,

actinomycin,nitromin,chartreusin等 は そ の 作 用 度 こ[.

そ 異 な るが,核 酸 と蛋 白に 作 用 す る。 更 にDNAphage

に 作 用 しな い 物 質 に はmitomycin群 物 質,azaserine,

4NQOamethopterin等 の 代 表 的 な 抗 癌,発 癌 物 質 が あ

り,こ れ 等 はDNA合 成 を 阻 害 す る物 質 で あ る。 また

atypica1にphageを 誘 発 し,E・coiiE102-MS-2phage
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に作用す る物 質 としてPAS,Sulfa剤,INAH等 があ

るが,こ れ らは葉酸に拮抗作用を示 し,DNA合 成 には

間接的に影響を及ぼす と考え られる。 これ等 の物質 と極

めて良 く似た作用を示す薬荊 として,Macrelide群 物質,

Tetracycline群 物質があげ られ,こ れ らは 大腸菌 の形

態 を連珠状に変化させ,pr。phageを わ ずか に誘発 し,

E・coliE102-MS-2phageセ こ作 用 す る。Phage-tRNA

がribesomeか ら解離す るにはMgイ オ ン濃 度 の低下

が関係 し,解 離 したt-RNAはDNAと 二重螺旋を形成

1し
,そ の結果,DNAの 分子構 造に変 化が起 る とい う。

これ らの物質のMgイ オ ソのキ レー ト作用を有す ること

を大腸菌に対す る作用及びphageの 誘発 とい う現象の

原因 と考え ることはさほ ど困難 では ないだろ うoま た,

別の実験結果か らこれ らの 物 質 のDNAphage,RNA

phageに 対す る作用は,phage自 体 に 作 用せず,菌 に

作用 し,結 果 としてphageの 活性化は認め られ な かつ

た。大腸菌 を糸状 化 させ るが,phageを 誘発 しない薬

剤 としてpenici11in等 の抗 菌 作 用を有 しcellwall合

成を阻害す る物質 と,高 分子抗癌,抗 ウィルス物 質であ

るiyomycinA,melanomycin,cephal◎mycinら の抗

菌力を持た ない物質が含 まれてい る。それ らはいずれ も

高分 子物質がDNAと 結合す るために大腸菌 を糸状 化さ

せ るがDNA自 体に何 ら損傷を起 さないためphageの

誘発が認 められない ものであろ う。 大腸菌 を凝集 化させ

る薬剤のほ とん どは蛋 白合成を阻害 し,DNAに は 作用

しない。そ のた め,菌 体の伸長 とphageの 誘発は認め

られ ないのであろ う。宿主のDNA合 成系 と無関係に感

染 したRNAは,phageRNAをtemplateと して新 し

いRNA及 び 蛋自を 合成 させ る ことが 知 られてい る。

このことか らstreptomycin,puromycin,chleramphe-

nico1等 の薬剤は 細菌体 内に入 り増殖 中のRNA-phage

に作用を及ぼ し,そ の結果,活 性化phageが 認 め られ

ないのであろ う。

(11)諸 条件下に於ける抗生物質の生体

内動態について

岩崎 蜷 ・東 朋嗣 ・杉山浩士

尾崎達郎 ・赤尾 満 ・三木文雄

大阪市大第一内科

昨年報告した肝障害による諸種抗生剤の血中濃度及び

臓器内濃度の差がいかなる因子によりひき起されるもの

であるかを検討する目的で,正 常家兎及び肝障害家兎に

抗生剤の静脈内投与を行ない,そ の後の血中濃度の推移

を筋 注時の成績 と比較す ることに よ り肝 障害 に伴ない抗

生剤 投与局所 よ りの吸収 に影響が現われ るか否かを検討

し,同 時 に吸収 の因子を除外 した静注時 の血中抗生剤 濃

度 の半減期 と部分肝機能 との関連性についての検討を行

なつた。 尿中排泄 の速か なPC-G,MPI-PCと 遅いTC

を検討 の対 象とした。静注時の投与量はPC-・G,MPI-PC

は筋 注時 の半量,TCは1/5量 とした。検体の定量は全

て枯 草菌PCI-219を 検定菌 とした重層法である。

PC-Gに 於 ては筋注時は正常群に比 してCCI,結 紮両

群 とも高血 中濃度を持続す るが,静 注の場合はCCI4群

に於 て高濃度を維持す るに反 し,結 紮群は 正常群 と30R

まで差 な く30'以 後 は正常 よ り高濃度を持続 したっMPI-

PCで は筋注時はPC--Gと 同傾 向であ るが,静 注時で正

常群CCI4群 の間には血 中濃度の推移に差 な く,結 紮群

は30'よ り2時 間 に高濃度を示 すがPC-Gほ ど血中停

滞を示 さない◎

TCは 筋注時結紮群で高血 中濃度 を示 し,注 射後数時

間血中濃度の動揺 を示すが静注時で は 正常,CCI,結 紮

の3群 の間で血 中濃度の推移に差 を認めない。

以上の如 く3抗 生剤の静脈 内負荷 の場合,筋 注時 に見

られた ような肝障害の有無による血 中濃度推 移 の 差 異

が,MPI-PCで は少な くな り,TCで は全 く認め られ な

いのに反 し,PC-Gで は筋注時 と同様の肝障害 の影響を

認めた。

次 に静注時の抗生剤血中濃度半減期 とその家 兎の部分

肝機能 との間 の相関について検討 した。PC-Gの 半減期

は正常群 に対 しCCI4群 さらに結紮群 と半 減期 が延長 し

GOT,GPT,II,AL-Pと 半減期の間に相関が見 られ るが,

MPI-PC,TCで は相関がみ られ ない。

以上の成績か ら肝機 能異常 に伴な う抗生剤 の血 中濃度

の推移 の変化はPひGに 於ては肝細胞障害 自体に よ り,

MPI・-PCで は肝細胞障害 よりむ しろ胆 汁 内へ の 排泄 と

関連性 がみ られ,TCで はその両者 ともあ まり影響がな

いよ5に 見 うけ られ る。

次 にPC-G及 びMPI-PC溶 液 に正常,CCI4及 び結

紮家 兎の肝sliceを 添加37℃ にincubateし て抗生剤

力価 の変化を検討 した ところ,MPI-PCとPC-Gに 於

て正常肝sliceの 添加の影響が 異 な り,ま たPC-Gに

於 て正常肝slice添 加で力価 の低下がみ られず,CCI4肝

さ らに結紮肝添加で力価の低下が現われ るこ と を 認 め

た。 との 成績は静脈 内負御 寺に肝障害家兎に於 て長時間

血中停滞を示す成績 と相反す るので肝障害に伴 ない肝臓

内に うつ滞 した胆汁による抗菌力の変化等 と共 にさらに

検討を重ねたい。
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(12) 新 生 児 に お け るChloramphenicoI

の 代 謝

徳田源市 ・湯浅充雄 ・今村元彦

京都府立医科大学産婦人科教室

Chloramphenico1の 過剰 投 与 に よ るgraysyndrome

は 新 生 児 の 肝glucuron酸 抱合 能 と腎機 能 の未 熟 性 に よ

る と考 え られ て い る。

我 々は2,900g以 上 の正 期 産 健 康 男子 を 対 象 と して,

日令1日,4日,7日,14日,40日 の 各 々 にC-Pを20

mglkg1回 筋 注 し,各 尿 をpoo1し て,activeGP,

aromaticnitrocompounds,aromaticaminesを 測 定 し

た 。 これ よ りC-P/aromaticnitroco獅pounds十aroma-

ticaminesの 日令 推 移 を み る と,日 令1日93・2%,日

令4日42.2%,日 令7日34%と な つ た 。

次 にRatを 用 い,fetus日 令1日,4日,7日,14日

お よ びadultの1iverh◎mogenateの37eC,2時 間

incubationし,C-・PのRecoveryを 測 定 し,日 令 の進

む に つ れrecovery率 の低 下 を み とめ た 。

これ らの 尿 お よび肝homogenateをpaperchromat◎-

graphyに 展 開 し,さ らにbioautographyを 行 な つ た 。

以 上 よ り新 生 時 お よび 新 生仔 の 肝glucuron酸 抱 合 能

の 未 熱性 と 日令 の進 む に 従 が い91ucur・n酸 抱 合 機 能 の

上 昇 を推 測 で きた 。

(13)Chloramphenico1に 対 す る 血 中

抗 体 の 研 究

清水喜八郎 ・島田 馨 。奥村有史

十字猛夫 ・鈴木秀郎

東京大学吉利内科

クロラムフェーコール(以 下CPと 略)を 投与 した感

染 症患者 で,CPに 対す るアレルギー と思われ る症状を

呈す る症例 にしぽ しば遭遇す る。 しか し臨床的 に,ア レ

ルギーと診断 して も,ア レルギー抗体 の検 出が困難 な場

合が 多かつ た。そ こで,非 常に感度の高 い といわれてい

る間接赤血球凝集法,PCA(受 身皮虜 アナフ ィラキシ・一一)

法を応用 して,CPに 特異的な抗体 を測定す る方法を考

案 し,臨 床例お よびCPで 免疫 した動物 の血 中抗体価の

変動,抗 体の性質等を検討 したので,こ こに報告す る。

(方法)CPの ベ ソゼ ン核 にあるニ トロ基を ア ミノ基

に環元 し,こ れを ジア ゾ化 してタ ソパ ク質に作用 させ る

と,CPを タンパ ク質 に化学的に結合す ることがで きる。

この結合方法を用いて,ウ サギ血清,BSA,人0型 赤血

球,ウ サギ血 球等 にCPを 結合 し,免 疫用お よび反応用

抗原をつ くつた。実験動物は3群 のウサ ギを用い,第1

群 はCPをAdjuvantと とも皮内筋肉 内に,第2群 は 自

己血清にCPを 結合 したものを静脈 内に,第3群 は 同種

血清にCPを 結合 した ものを,静 脈 内,ま たはAdjuvant

とともに皮内に免疫 した。

(結果)CPを 血清 に結合 した もので免疫 した第2群 ・

第3群 は,免 疫 後1～2週 で抗体価が上昇 し,camerに

用いた血 清の自己,同 種 による差を認めなかつた。第1

群のCPの み による免疫で も,高 い抗体価を示 した。 こ

れ らの動物を 同 じ方法 で隔週 に免疫をつづけた ところ,

抗体価 は両者 ともに上昇 した。2ME(2ヵ デ トェ タノー

ル)で 処理後,こ れ らの抗体価を測定す ると,第2群 の

抗体活注は初期 を除 き,ほ とん ど失活 されないのに,第

1群 では著 し くかつ長期にわた り失活 されており,前 者

の抗体が主 として γG,後 者の抗体が主 として γG以 外

の抗体(γM,γA)に よるもの と考え られ る。 第1群,第

2群 をPCA法 で比較す ると後者が1,000× まで陽性,

前者は原液でのみ陽性であつた。 そのほか第1群 の所 見

で気ずいた ことは,そ の部位に皮内出血がみ られた こと

で ある。次に ゲル内沈降反応 では,第2群,第3群 の1

側 にかな りはつ き りした沈 降線をみ とめ,こ れ はCPの

添加に よ り完全に消失 したので,CPに 特異的 な沈降線

と考 えられ る。

(臨床例)各 種疾患320例 につ いて間接赤血 球凝 集反

応で,血 中抗体緬を測定 した と ころ,8倍 以上21%,

32倍 以上3%,128倍 以上1%で あつた。 この128倍

の3例 はいずれ も,2,3週 間前にCPを 投与 された も

のであつた◎ 次にCP投 与例6例 について,投 与中,投

与後の抗体緬を1週 間毎に測定 した ところ,6例 中3例

が16倍 以上 であつた。前 記3例 を含めて,す べてCP

投与中止後,3,4週 間 で抗体価 が低 下 す る傾向たあ る

ことが観察され た。 さ らに過 去において,CPに よる薬

診,肝 炎その他 ア レルギー反応を呈 した と思われ るもの

4例 の抗体価は,8倍 以下1例,32倍1例,64倍1例,

128倍1例 で あつた。 このよ うな 症例 におい ては.CP

投与中止後,数 カ月後において も,高 い抗体価を示す も

ののあ る点興味深い。

(14)消 炎剤と化学療法剤の併用に関す

る研究 第2報

真 下 啓 明 。加藤康道 ●斎藤 玲

富沢磨須美 ・古川 博 ・桜庭喬匠

田 中 一 志

北海道大学真下内科

消炎剤により炎症機転が修飾を受ける場合化学療法を
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どの よ うに行なつた らよ い か を 検 討 す る た め,先 に

Oxyphenbutazoneに ついて報告 した。 今 回 更 にBCP,

indomethacin,TSPに つ い て 報 告 す る。 〔実験方法〕

体重150～2009のWister系 雌 ラッテにSELYEの 方

法に よ り,1%ク ロ トソ油を 用い てGranu.lomapouch

を作製 した。消炎剤は前述の3種 を用い,抗 生 物 質 は

PC-Gを 用いた。 投与方法はBCP30qmg/kgを,Inde・

rnethaCinは6mg/kgを,TSPは.30mg/kgを 各 々1

回投与 お よびPouch作 製後7日 間の連続投 与の2群 に

分けたσPouch作 製 後8日 目に,BCP群 は投与後2時

間,lndomethacin群 は60分,TSP群 は90分 と,そ

れぞれ の薬剤が最高血 申濃度を示す時間にPC-GNaを

30mg/kg股 静脈 よ り静注 し,30,60,90,120分 の 各

塒 点を3匹1群 とした。 ラッテを放血i致死 させ,血 漿,

滲 出液,肝,腎,肺,脾,膿 瘍壁を摘出 して溶連菌S-8株

を用いて鳥居川上 の重層法にてPC-G濃 度を測定 しだ。

〔実験成績〕BCPユ 回投与 群 で は,全 体のlevelupが

み られた。滲 出液 の実測値は見かけ上 高濃度でも血漿 と

の比では低 く,血 漿 よ りの移行は低下 している。 また滲

出液が血漿 を越 えて交叉す る時間はcontro1の50分 に

比 し67分 と遅延 してい る。BCP連 続投与 群 で は 腎の

低 下が1回 投与群 よ り急激であ る。交叉時間は68分 と

1回 投与 と同程度 の遅延を示 した。Indomethacin1回

投 与群 では交叉時 間51分 とcontr。1と の差 を殆 ん ど認

め ない。 なお腎 の高濃度 傾 向を 認 め る。Indolneth盈cin

連 続 投与群 では交叉時間は104分 と最 も遅延 してお り,

滲 出液の血漿 との比 も,contre1が30,60,90,120分

の 各時点で0.7,1.3,3.1,11・6で あ るのに対 しe.14,

O・51,0.66,1・66と 最 も低値を示 し た。 滲 出 液 量 も

¢ontrolの4.56m1に 対 し3・42mlと 最 も少ない。 また

血漿濃度 の高値が著明で腎 と逆転 してい るのが 目立つ。

TSP1回 投与群では交叉時間70分 と遅延 し,脾 がやや

高 濃度を示す。TSP連 続投与群では交叉 時 間 は56分

.とやや遅延 し,1回 投与群 よ り腎の低 下が急 であつた。

《考案〕交叉時 間はIndomethacin1回 投与群 以外は遅

延 してお り,特 にImdomethacin連 続投 与 群 ではcon-

tral:の50・分に比 し104分 と著 明で あつた。 また滲 出液

,と血漿 との比ではBCP連 続投与群 お よびIndomethacin

k回 投与群 の一部時点を除いてcontro1よ り低下 してお

り,特 にIndomethacin連 続投与群で著 明で あ つ た。

滲 出液濃度は実測上centrolよ り高値 の傾 向で あ つ て

も,積 極的に血漿 よ り移行 してお らず先 の報告 ζ一致 し

た。平均滲 出液量ではc。ntrolの4・561n1に 対 しIndo-

uaethacin連 続 投 与 群 で3・42mlと 低 くGranvloma

ρouchに 何 らかの変化を与えている と思われ る。滲出液

以 外の他の臓器の変化において 目立つ ことは,血 漿濃度

に対す る腎濃度の態度であ る。即 ち各群 において1回 投

与群では腎濃度が血漿濃度 よ り比較的高 く,連 続投与群

では血漿 レベル よ り低い傾 向を認め た。 この ことは腎か

らの排泄 または代謝に何 らかの変化を来 してい る可能性

が考 え られ る。

(15)化 学療法剤局所応用に関する基礎

的研究

真 泉 平 治

目本歯科大学薬理学教室

歯科 日腔科領域 では,化 学療法剤の局所 投与の行 なわ

れ る場合が多い。 化学療法剤の局所作用は,在 来 のいわ

ゆ る消毒剤に くらべ て,極 めて軽微ではあるが,臨 床効

果を一層たかめるために,よ り秀れた薬物 の探求が必要

であ ることは,い うまで もない。

この 自的のために,我 々は組織培養法を採 用 し,ま ず

ホモスル ファ ミソ(マ ルフアニール)の 樋値を再検討 し

て,こ れに代わ るべ きサルフブ剤を見つけることか ら,

研究を開始 した。

難胎 児心臓 片を,回 転培養法に よ り培養 し,ホ モスル

フ ワミソを培養液に溶解 させた もの と,然 ら ざ る も の

(対照)に ついて比較をお こなつた ところ,ホ モスル フ7

ミソO・1%eで は,線 維芽細胞 の発育を完全 に阻 止 し,

O・01%で すでに,培 養細胞 にかな りの異常 がみ とめ ら

れた。

しか るに,0・1%の 濃度で,線 維芽細胞 の発育を許容

す るサル ファ剤は,決 して少な くなかつた。

さ らに,invitroで,臨 床 の 場 面を再現 するIEI的で,

次 のよ うな実験をお こなつ た。

艀化9日 目の難胎児の心臓 をと り出 し,心 室を適 当の

大 きさ(1mm×1mmの 移植片が約20個 得 られ る程度)

に切 り,こ れを各濃度の薬 液に一定時間浸潰 し,の ち塩

類溶液で よ く洗つてか ら,Imm×1mmの 細片に切 り,

内径30mmの ペ トリ皿 中で培養 した。

72時 間培養 して か ら,各 移植片の周囲に生 じた,線

維芽細胞の面積をはかつた。

この場合,浸 潰 しても,組 織片が全 く障害を こうむ ら

ない ときは,す べての移植 片において,対 照 と同 じ発 育

が認め られた。

また,表 層の細胞 は障害 を うけ るが,深 層の細胞にま

で被害がお よんでいない場 合には,い ろいろの程度の発

育がみ とめ られ る。

すなわち,こ うい うときには,成 長度のば らつ きが大

き く,そ して,こ のば らつ きの度は組織片の うけた障害

の大 きさに比例す るか ら,ば らつ きの程度を数値(変 異
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係 数)で あ らわす ことに よつて,薬 物の局所作 用の強 さ

を,数 量的にあ らわす ことがで きる。

本法に よつて,各 サルフ ァ剤の作用の強 さを比較す る

と,次 の如 くなる。

謙壽i鑑〉§1鰭難 ㎞〉§囎 盤
別 に抗 菌 力 との関 係 を見 るた め に,凝 固 難 血 漿 の 中 央

に,薬 液 を 浸 した炉 紙(游 紙 法 用 円形 デ ィス ク)を 置 き,

そ の まわ りに移 植 片 を4個 植 えつ け て か ら,さ らに細 菌

(E・coliNIHJま た はStaPh・aur・209P)を 接ii種した 。

か く して,薬 物,培 養 細 胞 お よび 細 菌 の3者 の 間 の関 係

を観 察 したが,Sulfisomezoleお よびSulfadimethexine

(い ず れ も ナ トリウ ム塩)が す ぐれ た 成 績 を あ げ,Su1-

fisomidineとSulfamerazineは,先 の2者 に く らべ て,

抗 菌 力 の点 で,明 らか に 劣 つ て い た。

(16)肝 障害の感染に及ぼす影響につい

て 第2報

杉山浩士 ・東 朋嗣 。岩崎 蛸

赤尾 満 ・尾崎達郎 ・三木文雄

大阪市立大学第一内科

昨年の本総会で,マ ウス実験的感染症お よびそれに対

す る抗生物質の延 命効果に対 して,菌 の種類,量 お よび

抗隼物質の種類に よ り程度 の差はあ るが,肝 障害の影響

がかな り認め られる ことを報告 したが,こ の よ うな肝 障

害の存 在に よる感染 防禦 力の差が,い かな る因子 に よる

か を究 明するため,今 回,正 常家兎お よびCC14肝 障害

家 兎に肺 炎球菌敗血 症および ブ ドウ球菌皮下膿瘍 を作製

し,感 染時 の網 内系機能が,肝 障害の有無に よりどのよ

うな差 を示すかを検討 した。

網 内系機能測定には翁氏鶏血球法を用いた。急性肝障

害家兎 の作製には,ccl40・5cc/kgを 連 日2日 間家兎大

腿部に筋注 し,慢 性肝障害家兎の作製 には,CCI,o.3ccl

kgを 週2回,4週 間 にわ た つ て筋 注 した。肺炎球菌敗

血症はO,5白 金耳の肺炎 球菌を生食水5ccに 浮遊 し,

耳静脈 よ り注入す ることに よ り,ま たブ ドウ球菌皮下膿

瘍はHIB16時 間培養 ブ ドウ球菌菌 液0・3ccを 腹壁皮

下 に注射す るこ とによ り作製 した。

網 内系機 能の検査は,感 染24時 間後に施行 した。

先ず,肝 障害 の鶏血球処理能にお よぼす影響を検討 し

た。急性肝障害作製時,2回 目のCCI4筋 注24時 間後

の鶏血球処理能は,正 常 コソ ト戸一ル と同様 の成績を示
と

す もの,処 理能の低下を示 とものの両者が認め られ る。

また慢性肝障害で も網内系機 能の低下 を示す もの もあ

るが,コ ン トロール と著明な差 を示 さない もの も存在す

るeな お,CCle注 射2週 間後では,肝 機能 の 正 常 化 に

伴ない,全 例正常範 囲に戻 る。

肝機 能正常家 兎に肺炎球菌敗血 症を惹起 させ た場合 の

網内系機能 は全例尤進が認め られ る。 これ に対 して急性

肝 障害家 兎に敗血症を惹起 させた場合,軽 度の充進を認

め る例 もあ るが,多 くは網内系検能の充進が 現 わ れ な

い。敗血症慢牲肝障害家兎では敗血 症に伴な う網 内系機

能 の充進が全 く認め られ ない。

次に,敗 血症家兎にTC50mg/kgを2回 筋 注 した後

においては,正 常,肝 障害両群 とも,血 液培養陰性 化 し

TCの 効果が認め られ るが,鶏 血球 処理能にはTC非 投

与時 と差 が認め られ ない。 ブ ドウ球菌皮下膿瘍家兎 の鶏

血球処理能 は,肝 正常肝 障害両群 とも非感染時の成績 と

差 を認めず,局 所感染の網内系機能に対す る局所感染 の

影響 は認 め られ なかつた。

以上,肝 障害 の存在に よ り鶏血 球処理能 よ りみた網内

系機能はやや低下す るのを認め,肝 並常家兎において敗

血症 に際 して現われる網内系機 能の充進 が肝障害,殊 に

慢性肝障害家兎においては現 われない ことを認めた。 ま

た,TCの 投与は肝正常 お よび肝 障害敗 血症家兎の 鶏血

球処理能に特に影響を示 さない ようで ある。

次に,CC14肝 障害家兎 のブ ドウ球菌2egPに 対す る

血清抗菌力を正常家兎 の成績 と比較 した ところ,肝 障害

家兎において血清抗菌力 の低下傾 向を認めた ので,今 後

更に例数 を重ね,肝 障害患者の成績 と比較 して検討を加

えたい。

(17)肝 疾患および腎疾患における抗生

物質療法の研究 第3報

真下啓明 ・加藤康道 一斎藤 玲

千秋 肇 ・古州 博 ・桜庭喬匠

田中一志 ・松本義孝

北海道大学真下内科

感染症の化学療法をお こな う場 合,こ とに重症例にお

いては腎障 害あるいは肝障害が併存す るこ とが多 く,こ

れ ら臓 器の機 能低下 によつ て体 内に薬剤 の蓄積 がお こる

危険 がある。

そこで我 々は正常犬お よび実験的腎障害犬を用い て今

回は第2報 に ひ きつ づ き,さ らにGentamicin(GNT>,

を追加 して,こ れ までの成績を総括 し各抗生物 質相互間

の比較検討をお こなつたo

すなわち正常犬お よびHgCl2処 理腎障害犬 を 用い て

抗生物質投与後,前 報の ごと く股静脈 血,胆 汁お よび尿

を採取 し一部例では肝静脈血を採取 して,そ れぞれ の抗

生物質活性濃度を測定 し,肝 お よび腎におけ る抗生物質
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の 排 泄 お よび 処 理 機 能 とそ の さい に 肝 の しめ る役 割 に つ

い て 実 験 的 考 察 を お こな い,こ の 結 果 か ら腎 機 能 障 害 時

に お け る抗 生 物 質 療 法 を どの よ うに お こ なつ た らよい か

の 検 討 を 試 み た 。

PC-Gで は正 常 犬 に てT12は 平 均0.7時 間 で あ るが

腎 障 害 犬 に て は 平 均3・2時 閥 に延 長 した 。 ク リア ラ ソ ス

値 か ら求 め た 減 少 率 に て,そ れ ぞ れ 比 較 検 討 をお こな う

と,腎 臓 か らの 減 少 率Krは0.7か ら腎 障害 時O.03と

減 少 し,肝 臓 か らの 減 少 率Khは0.3か ら0.1と や や

低 下 し,ま た 胆 汁 か らの 減 少 率Kbは0・03か ら0・005

とな つ た 。 そ れ ゆ え血 清 か らの 減 少 率Ksに 対 す る各 減

少 率 の 比 を と る とKr/Ksはo.7か らo.1に 低 下 す る

が,Kb/Ksはo.03か らo.02と な り,Kh/Ksも 両 者

にて0・3で 大 きい 変 化 は な い 。

TCで はT/2は1.9時 間 か ら 腎 障 害 時2.2時 間 と

な り,Ksは0・4か らO・3に,Krは0・02か らO・001

と激 減 す るが,Khは0.05か ら0・2へ と増 大 した。 し

か しKbに は 大差 は な かつ た。 そ れ ゆ え,Kr/Ksは0.04

か ら0・003に,Kb/Ksは0.01か ら0.003と な る が,

Kh/Ksは0.1か ら0。7へ と増 大 した 。

EMで はT12は1.18時 間 か ら腎 障 害 時1.84時 間

とな り,正 常 時 に て 分 布 容 積 が710%と 大 き く この ため

血清 か らの ク リア ラ ソスCsは682.2mllmin.と 著 明 に

大 き く,Ksは0.6で,腎 障 害 時 に は 分 布 容積 の縮 少 の

た めCsは 正 常 時 の115と な る。Ksはo・4と 大 差 な

い。 またKrは0.04か ら0.007と 低 下 し,Kbは

e.01か らo.02と な つ た。 した が つ てKr/Ksはo.07

か ら0.02へ と低 下 す るが,Kb/Ksは0.02か ら0.05

へ と増 大 した 。

KMで はT/2は2.35時 間 か ら4.03時 間 に 延 長 し,

Ksは0・41と 小 さ く腎 障 害 時 に は0,18と さ らに 減少

し,Krは0.1と 小 さい がKbも0に 近 く,腎 障 害 時

にはKr,Kbは 一 層 減 少 を しめ した 。 した がつ てKr/Ks

はo.23か らo.oe5に,Kb/Ksはo。02か らo。oo1を こ

変化 す る。

GNTで はT/2は1、7時 間 か ら2.8時 間 に延 長 し,

Ksは0.4と 小 さ く腎 障 害 時 に は0.3と な つ た 。Krも

O・1と 小 さい が 腎 障 害 時 に は0・009に 激 減 し,Kbも0

に近 くな る。 した が つ てKr/Ksはo・3か らo・04に 低

下 し,Kb/Ksは い ず れ も0・002で 無 視 し得 る。

ま と め

PC-Gで はKsの 変 化 は そ の 大 部 分 が 腎 か らの排 泄 に

よつ て しめ られ,肝 内 代 謝 は 正 常 時,腎 障 害時 に おい て

大 きな 変 化 は な く,し た が つ て 腎 障 害時 に は腎 か らの 排

泄 の 低 下 と共 に 薬 剤 蓄 積 が お こつ て くる が,PC--G自 体

の 毒 性 は 大 き くな い の で生 体 に 大 きな影 響 は ない と考 え

る。

TCで は腎障害 時には肝での代償作用が働 らくが元来

Ksは 小さ くT/2は 長い。特にKrは 低値 を しめ し,

腎障害に よつてKrが 一 層低下 した場合には肝に よつて

も充 分代償されず,蓄 積 のお こる可能性があ る。 とくに

TC自 体蛋 白合成阻害作用があ るので薬 剤蓄積 に よる危

険が考慮される。

EMで は腎障害時にも肝で の処理 を うけ る部分 が大 き

い比重を しめ,腎 障害 によつてKrが 低下 しても薬剤蓄

積はお こ りに くい と考 える。

KM・GNTで は腎か らの排泄機構が大 きく,腎 障害時

には腎での減少率は激減 しT/2は 延長す る。Kbは 両者

にて無視 し得 る値 で,Krの 減少につれ 通常 の投与量で

は蓄積をお こし,KM,GNTは 本来毒性が高 く,し たが

つて腎障害時におけを使 用には蓄積を考え投 与量を減少

す るな どの注意が必要 である。

(18)腎 機 能 不 全 時 の 抗 生 剤 の 動 態 第

1報HetaciUinお よ びAmino-

benzylpenicillin

木下康民 一山作房之輔 ・土田 亮

武田 元 。鈴 木 啓 元

新潟大学木下内科

腎疾患患者 の抗生剤使用法につ い てAB-PCお よ び

Hetacillinに つ き検討 した◎

1.500mg静 注時の血中濃度半減期 は腎機能正常例

では0・8時 間,軽 度障害例では1～1・3時 間,高 度障害

例は8.5～38.5時 間 と腎機能障害の程度に応 じて延長 し

た。

2・ 透 析液に毎 回125mg宛 添 加 し,10回 交 換の腹

膜灌流例の血中濃度は初 回交換 時 は5mcg/m1以 下,5

回 目交換時 に は5mcg/ml以 上,灌 流 終 了 時 に は10

mcg/m1以 上 の も のが 多 く,一 方透 析液中の残存率は

39～90%で,個 人差 が大 き く,残 存率が少 く見掛 け 上

腹膜か ら多 く吸収され た如 く見 えるものの血中濃度 が高

い ことはなかつた。また長期間腹膜灌流を行なつている

例で も血中濃度は よく上 昇 した。

3.500mg静 注,1時 間後か ら10回 交換の腹膜灌流

を行なつた際の灌 流終 了時 の血 中濃度 は10～20mcg/m1

の ものが多 く,半 減期 は大部 分5,6時 間であつた。透

析液中へは5回 目交換時 まで に6～15%,灌 流終了 まで

に10～35%移 行 したが,移 行率の大 きい ものの半減期

が短い傾 向はなかつた。

4.Kolff型 人工腎 によ り血液透析中の患者 に500mg

静 注 した際 の透析終 了時 の 血 中 濃 度 は,10～20mcg/ml
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の ものが多 く,半 減期は大部分3～6時 間であつた。透

析液中へは透析液交i換時 には15～39%が,終 了までに

は21～67%が 移行 した。

AB-PCとHetacillinの 血 中濃度推i移,透 析 液中か ら

の吸収,透 析 液へ の移行 の状態 はほぼ同様で あ つ た の

で,一 括 して各時間毎 の平均値 に より血 中濃度推移 を求

め る と,平 均半減期 は腎機 能正常例のO・8時 間,軽 度障

害例 の1・2時 間,人 工 腎例の3,1時 間,腹 膜灌流例 の

4・6時 間,高 度障害例の15・4時 間の順 に延長 した。一

方,回 収率 は正常 例 と軽 度障害例の尿 中回収 率は24時

聞後 には60%前 後 でほぼ等 しかつたが,軽 度 障害例は

3時 間後 まで,排 泄遅延 が見 られ た。高 度障害例の尿中

回収 率は24時 間後 に12%の 低 率で あつた◎人工腎 例

と腹膜灌 流例の血 中濃 度推移 には大差 なかつ たが,透 析

液中への回収 率は人工腎 例は軽度障害例に近 く,腹 膜灌

流例は高度障害例に近い 曲線 とな り著 明な差を認めた。

総括 腎機 能障害 例 にAB-PC或 いはHetacillinを

用い る場合,軽 度障害 例では腎機能正常例 と同様に使用

し,高 度障害例は1日500mg1回 の注射で充分 と思わ

れ,人 工腎例お よび腹膜灌 流例で は人工透析を行なつた

日に特に抗 生剤を増量す る必要は な く,高 度障害例に準

じて使用す るか,あ るいは腹膜灌 流当 日には全身的使用

を止め て,透 析液中に毎回125mg宛 添加 して局所的に

用いた際 にも血 中濃 度が上 昇す るので,1法 と 思 わ れ

る。

(19)腎 不全時における抗生物質療法の

研究

小田完五 ・藤村 伸 ・村田庄平

京都府立医科大学泌尿科学教室

水谷昭夫 ・鷲津良道 ・久世拓己

同臨床検査部細菌検査室

腎不全時におけ る化学療法剤の投与規 準を確立す る 目

的で実験 を行なつてい る。

10kg前 後 の犬 を用いて両側腎動脈結 さつに よる急性

腎不全を起 さしめ,24蒔 間後に薬剤投与を行 ない,経 時

的に血中濃度を測定 した。 腎不全群,対 照群共に各4匹

の犬を用い,薬 剤 として 今 回 はSulfis。mezole(シ ノ ミ

ン)を え らび50mg/kg筋 注 を行なつた。

対照無 処概群におい ては2時 間後平均値10mg/d1を

ピー クとし,以 後,急 激に減少 して,48時 間 後 に は 平

均2・Omg/dlと なる。 これに反 し,腎 不 全 群 にあつて

は直線的に上昇 を続け るが,10mg/d1に 達 す るには6

時間を要 し,48時 間後には更に増加 し,12mg/d1の 高

値 を示 した。即 ち,腎 不全 群においてはサルフ ァ荊 の蓄

積がお こるが,吸 収 は対照群 に くらべ遅れ てい ることを

認めた。 今後,薬 剤 の種類,投 与法,腎 不 全の種類,程

度な ど条件を変えて検討す る予定 である。

(20)抗 生剤の腎毒性にかんす る研究

上 田 泰 ・中村 昇 ・松本文夫

斎 藤 篤 ・野田一雄 ・大森雅久

古屋千鶴子 ・中村喜典

東京慈恵会医科大学上田内科

抗生剤 の腎毒性は今 日重要 な問題で ある。今 回はラ ッ

トを用い て腎機能,腎 組織 の面か ら各抗生剤 の腎毒性 を

比較検討 した。

実験方 法:体 重1209前 後の ウイスター系 ラヅ トを1

群10匹 とし,AMPH,PL-B,KSM,CL,AMD,CER,

CET,KM,GMを それぞれ1日1回,21日 間 連 続 筋注

投与 した。投与量はすべて人の常用投与量の約10倍 と

し,投 与期間中の電解質Balance,体 重,尿 量,尿 滲透

圧,尿 蛋 白を測定 し,21日 間投与後の 尿 素 窒 素,腎 組

織所見な どを検討 した。

1)尿 量:尿 量の増加は尿細管の濃縮 障害が うたがわ

れ るが,KSM投 与群が最 も著 明な尿量増加 を示 し,以

下,AMPH,PL-B,AMD,CL,CER投 与群の 順で,CET,

KM,GM投 与群の尿 量増 加は軽 度である。

2)尿 滲透 圧:こ の低下 も尿濃縮障害を示すが,KSM

投与群が最 も著明に低下 し,AMPH,PL-B投 与 群 で も

約60%,CL,AMD投 与群 では約26%程 度の低下を認

め るが,CER,CET,KM,GM投 与群で の低 下は15%以

下であ る。

3)尿 蛋白:AMPH,PL-B投 与群 は15日 頃 より陽 性

化 し,21日 後にはAMPH投 与群で(卦),PL-B,KSM,

CL,AMD投 与群は(十)で あ つ た。CER,CET,KM,

GM投 与群では陰性 であつた。

4)尿 素窒 素:AMPH,PL-B,KSM,CL,AMD投 与群

におい て30mg/dl前 後 の軽 度L昇 を示 した。

5)腎 組織所見:AMPH,PL-B,KSM投 与群では,尿

細管 の変化が著 明で,間 質反応 も認め,糸 球体 にも軽度

の変化 を認め てい る。CL投 与群に も中等度の尿細管変

化 を認め るが,AMD,CER,CET,KM,GMの 尿細管変

化は軽度であつた。

6)TCの 蛍光性 を利用 した腎障害の診断法の成績=

21日 間各種抗生剤を連続投与 した ラッ トに対 して,と 殺

24時 間前にOTCを 静注 し,蛍 光顕微鏡的 に 検 討す る

と,AMPH,PL-B投 与群の尿細管周囲にはTCの 蛍先

を認め,同 部の障害を確 認 した。KSM,CL,CER,CET

投与群 でも中等度 の蛍光 を認め たが,AMD,KM,GM投

与群 では軽度でつた。


