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第17回 化 学 療 法 学 会 総 会 一 般 演 題 要 旨I

期 日 昭和44年4月24～26日

会 場 大阪厚生年金会館

会 長 大久保 滉(関 西医大教授)

G-1～10　 サ ルフ ァ剤作 用機序

G-1)　 Sulfiodizoleに 関 す る 研 究(そ の1)

(誌 上 発 表)

青 河 寛 次 ・石 原 政 芳

金 尾 昌 明 ・北 仲 美 智 江

国立舞鶴病院産婦 人科

Sulfisomezole (SN)にJodの 附 加 され た 新 しいSulfa

剤 で あ る4-lodo-5-methyi-3-suifaniiamido-isoxazole

(SN-J)に 関 す る一 連 の研 究 の うち,そ の 吸 収 ・排 泄 に

つ き次 の 成 績 を え た 。

a) 単 回 投 与 の血 中 濃 度 ・尿 中排 泄

SN-JO.5g・1.0g・2.0g1回 内 服 時 の血 中 濃 度 を,

健 康 婦 人 で津 田 氏 法 に よ り測 定 した 。 血 中濃 度 のPeak

levelは 各 群 そ れ ぞ れ7,13,24mg/d1前 後 で,い ず れ

も4時 間nPeaktimeで あ る。 そ の 後,血 中 濃 度 の低

下 は 比 較 的 緩 慢 で あ り,72時 間 後 に も な お み と め ら れ

た 。

尿 中 排 泄 は,12時 間 ま で に36%,24時 間 まで に58

%の 排 泄 率 で あ り,120時 間 後 に も な お若 干 検 出 で き

た 。

次 に,各 種Sulfa剤 の 血 中 濃 度 の比 較 を,健 康 婦 人6

例 に つ き,Crossovertestで こ こ ろ み た 。 す な わ ち,

SN-J:1.0g, Sulfadimethoxine1.0g, Sulfametho-

pyrazine:0.8g, SN:2.0g,Suifamethomidine:1.0

g, Sulfamonomethoxine:1.0g,1回 内 服 時 の 成 績 で

は,SN-Jnほ ぼDimethoxine型 の 血 中 濃 度 を持 続 す

る こ とを た しか め,そ の1回 投 与 量 が1.0g見 当 で あ

る と推 定 しえ た。

SN-Jの 血 中 濃 度 測 定 時 のAcety1化 率 は,4時 間 値:

11.3%,12時 間 値:14.3%,24時 間値:152%で あ

る。

b) 連 続 投 与 の血 中 濃 度 ・尿 中 排 泄

SN-Jを 初 回1g及 び2g,次 回 よ り0.5g及 び1g

ず つ を 毎24時 間 間 隔 で4回,計5日 間 連 続 投 与 した 。

初 回 投与 の 血 中 濃 度 のPeak levelに 比 し,次 回投 与 時

に は や や低 下 し た が,し か し第3日 以 降 は 第2日 に ほ ぼ

等 しい-Levelで あ る。

また,連 続 投 与 の 尿 中排 泄 の 推 移 も,単 回 投 与 に ほ ぼ

等しい傾向である。

G2)　 Sulfiodizoleに 関す る研究(そ の2)

(誌 上 発 表)

青 河 寛 次 ・石 原 政 芳

金 尾 昌 明 ・北仲美智江

国立舞鶴病院産婦人科

Sulfiodizoleに 関 す る一 連 の 研 究 の うち,そ の 臨 床 価

値 を明 ら か に す るた め,急 性 膀 胱 炎 に 対 す るSulfiodizoie

(SN-J)とSulfisomezole (SN)と の 治 療 効 果 並 び に

副 作 用 の 比 較 を 行 な つ た 。

投 与 対 象 は,単 純 性 炎 症 で,発 病 以 来 化 学 療 法 を 受 け

て い な い 患 者 各 群30例 を 来 院 順 無 作 為 割 付 け に よ り

Double blind methodで え らび,SN-Jは 初 回1g,以

後0.5gず つ24時 間 毎 投 与,SNは 初 回2g,以 後

1gず つ12時 間 毎 投 与 し,8日 間 内 服 させ たoた だ し,

8日 間 投 与 で 症 状 改 善 の 傾 向 の あ る も の は,さ らに8日

間 ひ きつ づ き投 与 した 。

この うち,分 析 対 象 はSN-J群:22例,SN群:24

例 で,有 効 例 は59.1%,66.7%で あ る。 また,両 群 内

に,副 作 用 の相 異 は な か つ た。

G-3)　 Sulfiodizoleに 関 す る 研 究

北 本 治 ・深 谷 一 太 ・友 利 玄 一

東 大 医 科 研 内 科

Sulfisomezo1eにJodの 結 合 した 誘 導 体Suifiodizole

に つ い て2,3の 検 討 を 他 のSulfa剤 と比 較 しつ つ施 行

した の で,そ の成 績 を報 告 す る。

黄 色 ブ ドウ球 菌 の感 受 性 をMVLLER-HINTON培 地 を

用 い,ブ イ ヨ ン1夜 培 養菌 液100倍 希 釈 液1白 金 耳 を 塗

抹 して 測 定 した。S-isomezoleとS-dimethoxinen比 較

的 す ぐれ,S-monomethoxinenこ れ に次 ぎ,S-iodizole

で は これ ら よ り平 板3～4枚 劣 る もの が 多 い よ うで あ つ

た 。

各 種 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の感 受 性 を 同 様/に して 測 定 す る

と,耐 性菌 で は 交 叉 耐 性 を 示 す が,比 較 的感 受 性菌 で は

ブ ドウ球 菌 の と き と類 似 し,S-isomezoieとS-mono-

methoxinenも つ と もす ぐれ,S-iodizoleは 平 板2～3
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枚劣ることが知 られた。接種菌 量はMIC値 にか な りの

影響をお よぼす ことが 知 られ,MULLER-HINTON培 地

とこれを修飾 した感受性デ ィス ク培 地 とを比較 した成績

では,後 者のほ うがMIC値 が一般 に大であつ た が,そ

の差は平板1枚 程度に止 まつ た。燐酸 ナ トリウム ・同カ

リウム ・アスパ ラギ ンな どを含有 し,大 腸菌 の充分 生育

す るとされ る合成液 体培地を用 い,平 板培地 の成績 と対

比すると,合 成培地 でのMIC値 は,ブ イ ヨ ン1夜 培 養

液を100～1,000倍 希釈 してMULLER-HINTON培 地 に

塗抹 した ときのそれに相当 した。

マウスのブ ドウ球菌 皮下感染 に対 す る3種 のSuifa剤

投与に よる膿瘍 阻止効果を検討 した ところ,S-iodizole

では比較的 よい成績 を収 めえた場合 もみ られたが,菌 株

により相違 を示 した。

本剤 の濃度測定 は,E.coli055を 試験菌 としPeptone

寒天 を用 い,薬 剤 を緩 衝液 にて希釈 して標 準曲線 を作製

して生物学的 に,BRATTON-MARSHALL法 を用 い て化

学的に,そ れ ぞれ施 行 した。

家兎 のS-iodizole血 中濃度 を500m9/kg経 口投 与

後にみ ると,両 測定 法の差 はかな りの幅 を示 した。化学

的測定では明 らか に持続 を示 したが,生 物学 的には6時

間後 よ り測定不能 となつた。 また化学的測定 に よ るS-

iodizoleとS-isomezoleのCross overに よ る血 中濃

度の比較では,S-iodizoleの ほ うがpeak値 が高い よう

であつた。

犬にS-iodizoie 100m9/kg経 口投与後,尿 中濃度 は

遙かに血中濃度 より高値 を示 したが,胆 汁 中/膵 液中濃

度は血中濃度に比 してか な り低値 であつ た。

マ ウスにS-iodizole 1,000mg/kg経 口投与 後の 臓器

内濃度では生物学的測 定 に よ る とpeak値 は腎 ・肝 ・

肺 ・血清の順を示 し,脾 では検 出不能であ つた。 化学 的

定量にて遊 離型を測定す る と,脾 で も充分測定 可能で,

全体的に濃度値 の持続 をみ とめた。

外 来において各 種 感 染 症11例 にS-iodizoleを 使 用

し,大 多数の例に有効 の成績 を収 めた。

〔質問〕　 岡 捨 已(東 北大抗研)

Suifa剤 はMycobacteriumに 対 してあ る程度 有 効 で

あ り,こ とにINH-Resistantstrainに 対 し発 育阻止濃

度はつ よい。他面沃度 は昔 は肺 結核に対 して,い わゆ る

「微量沃度法」 として用 い られて来た。 従 が つ てSui-

fiodizoleに つ いてMycobacteriaに 対 しin vitroの 仕

事を行 なつ てお られ た らお教え願 い度い。

〔答〕　 深 谷 一 太(東 大医科研 内科)

行なつ てい ない。

〔追加〕　 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

1. マ ウスの膿瘍形成防止 実験 で,199コ 接種 の 場合

対照 と薬剤投与群 の差は有意 といえ るか ど うか,検 定が

必要 ではな いか。

2. In vitro感 受性 とin vivo効 果 の関連 をみ るため

各種 の異な る感 受性の感染菌 を用い る実験が 望 ましい。

G-4) ス ル フ ァ ミ ン 剤 の 抗 マ ラ リヤ 作 用

岩 田 陽 資

油 田 ラボラ トリー ズ

片 桐 謙

シオ ノギ研究所

抗 マ ラ リヤ剤 に関 す る化学 療法 の研究 は長い歴史 を持

つてい るが,最 近 は 特 にMouse-Plasmodium berghei

系 を用 いたScreeningの 報告 が多い。

我 々も この系を用 いてス ル フ ァ ミン剤 のScreening

を行 なつ たのでそ の成績 を報 告す る。

実 験 の判定 基準 と して(106感 染赤血 球/mouseの 腹腔

内感染)

1) 赤血球感 染阻止率:感 染7日 後 の末 梢血塗抹標本

に よ り感染赤血球 の感染率 を無処理対照群 の感染率 と比

較 して阻止率 を求め50%以 上 阻止 した場合(+)と 判

定 す る。

2) 延命効果:50%致 死 日が対照群 との 間 に3日 以

上 の差を示 した場 合(十)と 判定 す る。

3) 生残率:実 験の観察期 間を21日 と定 め ると対照1

群 はすべて死亡 す るが処置群 が25%以 上,生 残 してい

る場 合(十)と 判 定す る。

以上3つ の判定基 準を設け て2つ 以上(十)を 示 した

時 にその薬剤 は有効 と判定 した。

実 験成績か らみ ると赤血球感染 阻止蜜75%以 上 の場

合 に有効 と判定 され ることが多か つた。

さて,Pi.bergheiは 既知 キ ニーネ剤 に 比 して スル フ

ァミン剤 に高い感受性 を示 した。

SulfisomezoleにJodを 附加 する ことに よ り約4倍 抗

マ ラ リヤ作 用が4増強 された。

Sulfisomezoleの ハ ロ ゲ ン化 で はBrome及 びFlu-

rorineよ りJod附 加 がす ぐれていた。

QuinineとSulfiodizolの 作用形式 を比較検討 した と

ころ,有 効 治療量 にては予 防効果 を 認 め ず,原 虫接種

72時 間後 よ り治 療を開始 して も充分 に治療 可能であ り.

両薬剤 に差 異を認め る ことが出来 なかつ た。

〔質問〕　 桑 原 章 吾(東 邦大微 生物)

1.　 鳥マ ラ リアで行な う検定 と効果 に差があ るか ど5

か。

2.　 この原虫は蚊 によ る感染が可能 か ど うか。

〔質問〕　 用 名 林 治(岩 手医大 細菌)

凍結保存 につい て大 変興味深 く思 うが,テ クニカルの
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ことを教 えて頂 きたい。

〔答〕　 片 桐 謙(塩 野義 研)

桑原 先生へ

1)　 鳥マ ラ リヤについて実験 してい な い の でmouse

マラ リヤ と感受性 の差 はわか らない0

2)　 このScreeningは 赤 内型 に対 す る作用だ け を 見

ている ことに なる。

川名先生へ

10%DMSOに 感 染 血 液 をmixし て-80℃ で10

ヵ月以上保存 出来 る。

G-5)Antivirinの 作 用 点 に つ い て

瀬 戸 淑 子 ・戸 根 木 尚子 ・豊 島 滋

慶応大学薬 化学研究所 第二研究部

Antivirin(以 下AV)はInterferon(以 下IF)と 異

なる高分 子 ウイル ス阻止 物質 であ る。実 験はpolio-Hep

#2系 を用いて行 なつた。AVは 感染後4時 間で 最 もそ

の作 用は強い。 いつぼ うAVは ウイルス の 吸 着,遊 出

に は何 ら阻止作用 を示 さない ので感 染後再生初期 過程を

抑 制す る。 またAVは1～5μ9のActinomycinD作

用 下におい て も強 い阻止作用 を示す。IFは 細胞 で 生 成

され るTranslation inhibitory proteinの よ うな も の

に よる作用 であ り,Actinomycin Dで 抑制 され る が,

AVの 作 用は これ と異な るもの と考 え られ る。AVは ウ

イル ス非感 染細胞のRNA合 成及び蛋 白合 成には有意 の

抑制 を示 さず,ウ イルス感 染細胞 におけ る合成 を抑 制す

る。AVはDrug-sensitive phaseで お よそ80～90%

以上 の阻止 を示すが,ウ イル スRNAの 合成 の阻止 は約

50%程 度であ る。

そ こで第1に 形成 された残 りのRNAが 非 感 染性 に

なつ てい るの ではないか,第2に 形成 されたRNAが ウ

イルス粒子 に取 り込 まれてい くのが低下 してい るのでは

ないか とい うことが考え られ る。 そ こで,AVの ウイル

ス感染性RNAの 形成 に対 す る効果 を調 べた。感染後5

時 間では99.9%以 上,6時 間では66%の 阻止を示 す。

また感染 後3～4時 間 にAVが 存在す る時 に最 も強 い

阻止作 用を示す。 この時期 は ウイルスRNA合 成,ウ イ

ル ス蛋 白合成RNAと 蛋 白の集合 の行なわれ る時期 で

あ るので,ウ イルスRNAの ウイルス粒子へ の取 り込み

に対 す るAVの 効果 を検 討 してみた。実 験方法 は 単 層

培 養の成立 した細胞に2.5μ9のActinomycin Dで2

時 間 前 処 理 する。 ウイルスをm.o.i=5で1時 間吸着

し,AVま たは対照群 としてPBS.H3-ウ リジ ンを加 え

一 定期間培養 す る。そ してcytoplosmic extractを 調製

し,15～30% sucrose linear gradientに 重 層 し,38,000

rpm.5時 間遠 沈 す る。Bottomか ら フ ラ ク シ ョ ンを取 り

3H-ウ リジ ンのacid-insolubleへ の取 り こみ を 見 た 。 感

染 後3.5時 間 で,AVは ウイ ル ス へ のH3-ウ リジ ン の

取 り込 み を80%以 上 阻 止 した 。

以 上,AVはActinomycin Dで 阻 害 され ず,Active 

form proteinに 転 化 しな い で作 用 し,そ の 部 位 は ウ イ

ル ス再 生 初 期 で あ る。 ウ イ ル スRNAの 合 成 が50%程

度 に 阻 止 され,作 られ た 残 りの ウイ ル スRNAが 感 染 性

を もつ 段 階 と ウイ ル ス粒 子 へ の取 り込 み の 段 階 が 阻 止 さ

れ るの で は な い か 考 え られ る。

〔質 問 〕　 菅 沼 惇(京 郡 府 医 大 微 生 物)

AVとInterferonと の 関 係 に つ い て考 え て頂 き た い 。

例 え ば 化 学 的 或 い は種特 異 性 に つ い て。

〔答 〕　 戸 根 木 尚 子(慶 大 薬 化 学 研)

AntivirinはInterferon-inducerの 存 在 を 必 要 と し

な い でnativeな 細 胞 が 生 産 す る高 分 子 抗 ウ イル ス性 物

質 で あ り,次 の 点 に お い てInterferonと 異 な る。

1. 種 特 異 性 が な い。

2. ActinomycinD存 在 下 で ウイ ル ス阻 止 作 用 がlllL

害 され な い。

3. Proteolyticenzymeに 耐 性 で あ る。

4, 耐 熱 性 で あ るO

AVは 蛋 白 とい うよ りは む しろ ペ プチ ドと思 わ れ るO

G-6) コ リ ス チ ン の 作 用 機 序

原 一 仁

京 都 府 立 医 科 大 学 微 生 物 学 教 室

Polymyxin groupのpePtide抗 生 物 質 で あ るcolistin 

sulfate(以 下colistin)の 作 用 機 序 に つ い て は従 来 か ら

種 々の報 告 が あ る。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の増 殖 を阻 害 す る こ

とは も ち ろ ん,細 菌 菌 体 内 の260mμ 吸 収 物 質 のleakage

や,細 菌 細 胞 膜 のpermeabilityの 変 化 が 生 じ る こ とな

どが 記 載 され て い る。 また,エ ネ ル ギ ー代 謝 や 蛋 白 合 成

等 に 関 係 な く菌 体 表 面 に"bleb"の 形 成 が 認 め られ,こ

れ が,リ ボ 多糖 体(LP.S)で あ る こ と も確 認 され て い る,

今 回,こ のL.P.Sをreceptorsiteと す るT4 phage

(colistinの 処 理 を受 け たE. coli B株 で はT4の 吸 着

が 阻 害 され る)を 尿 素 処 理 に よつ て不 活 化 し たT4変

性phageとcolistinと の 関 係 を 作 用 機 序 の一 環 と して

検 討 した の で 報 告 す る。

な お,こ の尿 素 不 活 化phageはD.FRASERら に よ

つ て π粒 子(以 下 π)と 名 付 け られ,正 常 のE.coli B株

に 感 染 せ ず にSpheroplastの 状 態 の み に感 染 が 出 来 得 る

もの と して い る。

π の調 整 は,NaCl加tryptoneを 用 いpH8.2の8
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Mの 尿素 を 調 整 し,1012PFU/mlのT4を 浮 遊 させ37

℃60分incubationし た 後,0.1 M NaCiで 透 析 した 。

Negativestainingに よつ て 電 顕 観 察 を お こ な つ た と こ

ろ,6角 形 のheadと 収 縮 尾 鞘 を 持 つT4phageに く

らべ,headの や や 不 円 形 の も のが み ら れ,ま たtail構

造 の変 化 が み られ る。Headに はcompactな も の や

emptyの もの が認 め られ,単 独 の もの や,roset形 成 を

成 してい る もの が 観 察 出来 る。

πの感 染 価 は,log Phaseの 初 期 のE.coli B株 を

colistinで37。C10分 処 理 した もの に,π を370C5分

感 染 させ る こ と に よつ て 得 られ た 。 す な わ ち,colistin

3mcg/miで 最 高 の値 が 得 られ た。 対 照 が103/mlと い

う低 い感 染 価 に くらべ て106/miと い う高 い値 が 得 られ,

そ のrecoveryは10-6と い え る。E.coli B株 由 来 の

B/4変 異 株 に お い て も 同様 で あ つ た 。

Sphoroplastの 状 態 で の 感 染 価 を 検 討 し た と こ ろ,

spheropiast media中 に お い て もcolistin処 理 し た も

の は,対 照 が104/mlで あ るの に くらべ107/miと や は

り高 いが,Lysozyme EDTAは109/m1と い う,さ ら に

高 い値 を 示 した 。 しか し,EDTA単 独 はcoiistinよ り

や や低 い 値 を 示 して い る。 この こ とは,同 じ よ うな 表 面

作 用 を持 つ ては い る が,形 態 学 的 にcolistinは"bieb"

を形 成 す るが ねEDTAは 作 ら な い とい う違 い が 考 え ら

れ る。

以 上 の よ う に,π の 感 染 がspheropiastの 状 態 と

coiistin処 理E.coli B株 に感 染 す る も の が,膜 の 透 過

性 の変 化 の差 で あ るか,ま た π の量 的 差 で あ るか は,目

下検 討 中 であ る。 しか しな が ら,少 な く と もcolistinの

処 理 に よつ て起 るbacteriaのreceptor siteとphage

のtail構 造 とは 関 係 な しに 生 じ る。 正 常 な感 染 と 違 つ

た感 染 が あ る もの と考 え て お る。

G-7) ペ プ タ イ ド抗 生 物 質Enduracidin

の 実 験 的 ア レ ル ギ ー に 関 す る 研 究

中 沢 昭 三 ・川 辺 晴 英

小 林 慎 子 ・小 松 初 子

京 都 薬 科 大 学 微 生 物 学 教 室

菅 野 盛 夫 ・成 実 重 彦

武 田 薬 品 工 業 株 式 会 社 生 物 研 究 所

Enduracidin (EDC)の 抗 原 性 に つ い て は,札 幌 で 開 催

され た第14回 日本 化学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会rEnd-

uracidin」 シ ンポ ジ ウ ムの 席 上,2研 究 機 関 か ら 問題 が

提 起 され,そ の 重 要 性 が 注 目され た。 私 ど もは 昨 年 の 第

16回 日本 化学 療 法学 会 総 会 にお い て,家 兎 及 び モ ル モ

ッ ト感作 に よ る寒 天 ゲル 内拡 散 法,血 球 凝 集 反 応,PaS-

sive Cutaneous Anaphylaxis反 応(PCA反 応),全 身

性Anaphylaxis反 応,SCHULTz-DALE反 応 な どの実験

的 ア レル ギーについて報告 したが,そ の後,さ らに感作

終 了後か らの経時 的追求,及 び純末EDC感 作 と,注 射

用EDC感 作 におけ る差異 な どについて2,3の 知見が得

られたの で,こ こに報告す る。 モル モ ッ トにおけ る純末

EDC感 作方法はFREuND's compiete adjuvantと 共 に

EDC20m9/k9を1週2回 背,腹 部 な ど5ヵ 所 に0.1

mlず つ皮 下注射を計5回 行 な い,感 作終了後1週 か ら

5週 まで,経 時 的にSCHULTZ-DALE反 応,PCA反 応,

免疫 電気泳動 を行なつた。免疫 電気泳動― 寒 天 ゲル 内

拡散 法におい て,感 作前血清 と感 作血清 の間 に何 ら特異

的 な沈降線は認 め られず,ま たその沈降線 は,抗 原抗体

反応 に よるものではない こ とを報 告 したが,今 回,免 疫

電気 泳動に おいて,そ の沈降 線をス ダ ンブ ラックB液 を

用 い,リ ポタ ン白を染色 し,こ の ことに より寒 天 ゲル 内

におけ る沈降線 は,リ ポタ ン白 と結合 した ものであ る と

結 論 した。 この現 象につ いてはEDCの 抗菌 作用機作 の

問題 と して もさらに検討 を進 め て い る。PCA反 応一

従 来のPCA反 応 とは少 し違つ た像がみ られ た がPCA

反応 陰性 の像 と違 い,抗 体注 射周辺部 が青 変 してお り,

これについ ては さらに検討 を進 めてい るが今 回は?マ ー

クの形 で示 した。

SCHULTZ-DALE反 応SCHULTZ-DALE反 応 の強 度

を縦 軸に,感 作終了後 の週 を横 軸に と り,純 末EDC感

作 モル モ ッ ト摘 出腸管 のSCHULTZ-DALE反 応の経時 的

分布を グ ラフに表わす と,感 作終了後3週 に ピークを も

ち,う しろさが りの曲線 を描 くことが で きる。以上は純 末

EDCを 用 いての検討 であ るが,注 射用EDCに つ い て

も純末EDCと 同様 の感作 を行 ない,171匹 の モルモ ッ

トを使用 し,全 身性Anaphylaxis, SCHULTZ-DALE反

応,PCA反 応 を経時的 に1週 か ら4週 までみた。感作 終

了後2週 におい てEDC2mg/kg(Adj)で1例,全 身性

Anaphylaxisの 陽性 をみたが,こ の1例 を の ぞ き,す

べ て陰性 とい う結果 を得た。 純末EDCと 注 射 用EDC

を用 いて2,3の 反応 におけ る経時変化 を見たが前回報 告

した純 末EDCを 用 いての再現性 を確認 したが,注 射 用

EDCを 用いた場合す べて陰性 であつた。この点 につ いて

は,純 末EDCと 注射 用EDCの 間にお いてAdjuvant

と混合 したばあ い何 らかの変化 が起 きるもの なのか,ま

たは感 作時 の局所 での滞留 の違 いに よるもの なのか,さ

らに これ ら以外 の違 いに よるものなのか,さ らに検 討を

進 めてい る。

〔追加〕　 中 沢 昭 三(京 都薬大微生物)

教室の川辺が 発表 した とお り,EDCは 正常血 清,感

作血 清 ともに リポ蛋白 と結合 して沈降帯を作 る。特 異的
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な抗体 は認めてい ない。 それ故に第14回 日本化学療 法

学会東 日本支部総会 に於いて昭和大学 内科か ら発表 され

た ゲル内沈降反応陽性 との報告は私 どもは誤 りであつた

と思 う。 なお,ま た私 どもの これ らの検 討か ら東 日本支

部会 で述 べ られた とお り,EDCは 決 して簡単 に 抗 体 を

産生す る もので な くAdjuvantと の併 用に よ り強力 に感

作 してやつ と抗体 の証 明 され るもの と思 う。

G-8)PC系,Cephalosporin-C系 物 質

に よ る 大 腸 菌 の フ ィ ラ メ ン ト像 の

1意義 に つ い て

第1報　 その条件 と形態学 的変化 殊 に電顕

像 につい て

藤 井 良 知 ・紺 野 昌俊 ・岡 田 一穂

八 森 啓 ・生 方 公 子

東大分 院小児科

緬胞壁合成阻害 剤であ る,Penicillin系 及びCephalos-

porin-C系 薬剤 で大腸菌 を処理 す ると,あ る濃 度段階 で

フ ィラメ ン ト像 を呈す る ことは,よ く知 られてい る。

私 達は,Cephalexin(CEXと 略す)を 臨床 に使用 した

さい,尿 中 の大腸菌 が フ ィラメ ン ト像 を呈 す るのを見い

だ した ことから,そ の臨床的意義 を追求す る 目的で,腎

盂 腎炎 の患児 にCEXを 投与 し,そ のさいの尿中 の大腸

菌 数の変動 お よびそ のフ ィラメン ト像 の出現 状況 を観

察 した。CEX投 与 後2時 間 目より,フ ィラメ ン ト像 は

出現 しは じめ るが,CEXの 尿中排泄量が かな り低 下 し

た18時 間 目頃 に,著 しい フ ィラメ ン ト像 が観 察 され,

さ らはこfragmentationも みられ る。な お,薬 剤処理前,

処 理後 の菌 のMICは 変 つていな い。

そ こでCEX,CER,CET,AB-PCを 用いて,NIHJ株,

臨床分離 の平居株 を処理 し,そ の際 のフ ィラメン ト像 の

出現状況 を調 べた ところ,い ずれの薬剤処 理 に お い て

も,フ ィラメ ン ト像は 出現 し,と くにMICの 前後 に著

明な フ ィラメ ン ト像が みられ る。 ところがCEX処 理 で

は,菌 のMICよ りは るかに高濃度 ま で フ ィラメ ン ト像

と生菌 が存 在す るこ とが判 つた。次 にCEX処 理後薬剤

を除去 し,再 培 養す る と,菌 の分裂,増 殖 と思われ る像

が観察 され,24時 間後 にはほ とん ど正常 な菌 の 状 態 に

も どる。 これ らの菌 の増殖 は,フ ィラメ ン トか ら生 じた

菌 のMICが 薬剤処理前 の菌 と変 らない こと,並 び に フ

ィラメ ン ト像を再現 で きること,Cephalosporinase産 生

能 も同様 であ るこ とから,mutantの 増殖 とは 考え に く

い。

各薬 剤処理 で最 も著 明な フ ィラメン ト像がみ られ る濃

度段 階で処理 した大 腸菌の形態学的変 化を,電 子顕微 鏡

下で観察 した。形態的 には各薬剤に よる相違 はあま り認

め られ ない。CEX処 理後 の大腸菌で最 も著 明に観 察 さ

れ るのは,単 に伸長 したのみで,細 胞壁,細 胞質 内構造

が正常菌 と変 らない縁 であ る。その他 リボ ゾームの凝集

像,細 胞質 膜が細胞質 内へ伸 展 した と思われ る空胞像,

メ ンゾー ムと思われ る もの,の 出現等がみ られ る。

薬剤除去 後,最 も しぼ しばみ られ る像は,核 質 部の凝

集像,お よび細胞質膜 の伸 展に よる巨大な空 胞 像 で あ

る。 また フ ィラメン ト像 を呈す る菌の分裂開始 と思われ

る細胞壁陥入 の像 も,除 去時4時 間 目頃か ら観察 され,

さらに,時 間の経 過 とと もに これが正常 な分裂像 に移行

す るのであ る。

〔質問〕　 小 池 聖 淳(九 大歯学)

1. AB-PCの 場 合はTurbidity, celiviabilityの 時

間的経 過を観察 しておるか。

2. CERの 時 も同様 に観察 してい るか。

3. 吾 々の経験では,E.coliBでAB-PC,CERの 添

加後,1時 間で溶菌す る ことを 観 察 し て い る の で,

filamentous cellのAB-PC及 びCERに 対 す る耐性

度 は どうか。

〔答〕　 紺 野 昌 俊(東 大分院小児科)

1) AB-PCに ついては生菌数及び ブイ ラメン ト像 出

現 の関係につい てODを も含 めてAB-PC処 理 後6時

間 ま で は経時的 に追 求 して い る。CEXの 場合はMIC

とフィ ラメン ト像出現及 び生菌数がみ られ る濃 度 との間

にかな りの幅があ るがAB-PCで はMICの 附近 が フィ

ラ メン ト像 出現の好適濃 度であ り,6時 間 までの追求で

は フィ ラメン ト像が 出現 した濃度で も生菌 は僅 かにみ ら

れ ている。

2) この僅かにみ られ た生菌のMICは 処 理前のMIC

と変 らず,ま たPenicillinase産 生能,こ の生菌 を用 い

ての フィ ラメ ン ト像 の再 現性等か らみ てmutantと は考

え難 い と言 うこ とを申 し上げたわけであ る。

〔追加〕　 藤 井 良 知(東 大分院小児科)

Fi1ament像 を とる大 腸菌の臨床的意義 を強調 したい。

す なわち,こ の菌 のFilamentが 生成 され る場所 の問題,

そ の物理的影響及 び臨床例 で得 られつつあ るよ うな尿路

感染,腸 管感染におけ る再発 の問題は グラム陰性桿菌感

染症 に対す るCephalexinの 使 用に関 して特別 の考慮 を

必要 とす ることを示す ものであろ う。

〔追加〕 中 沢 昭 三(京 郡薬大微生物)

明 日のCEXシ ンポジ ウムに於いて,私 共 も報告す る

が,た だ今の発表 と同一 の フィラメ ント像 を 認 め て い

る。 フ ィラメン ト形成 には,あ る濃度 とあ る作用時間が

必要 であ る。 またフ ィラメン ト像 のものか ら溶菌 現象に

進 んでい るよ うに も思 われ る。
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〔追加 〕　 菅 沼 惇

写 真 でお 示 しのmesosomeよ うの 構 造 は 私 も大 腸 菌

(K12株)に 表 面 活 性 剤(SDS)を 作 用 させ た 場 合,less

denseなCyt。piasm内 に 見 て お る。 し か し これ がme-

sosomeで あ る か は 疑 問 に 思 うO

G-9) Penicillin, Cephalosporin Cの

ブ ド ウ 球 菌,細 胞 壁 阻 害 作 用 の 電 子

顕 微 鏡 的 研 究

小 池 聖 淳 ・飯 田 恭 子

九 州 大 学 歯 学 部 口腔 細 菌

中 島 幸 一

九 州 大学 医 学 部 細 菌

Peniciliin (PC)及 びCephaiosporin C (CER)の 作 用

は細 菌 細胞 壁 合 成 の 最 終 段 階 た るtranspeptidationの

阻 害 で あ る と い わ れ て い る。 吾 々は ブ ドウ球 菌209P

の対 数 期 の菌 にPC-G,CERを 作 用 させ た後,経 時 的 はこ

電顕 用 試 料 を 作製,観 察 す る と同 時 に,methanamine-

silver stain法 を用 い,細 胞 壁muco peptideの 変 化 を

観察 した。 またRistocetin, Bacitracinを 用 い,比 較

検 討 した 。PC-G,CERで は作 用後30分 で 隔 壁 に 変 形

を示 し,2時 間 で著 明 な 膨 隆 を起 す 。 この 部 分 に は 明 ら

か にsiiverの 沈 着 が 著 し く,そ れ はatrandomの 沈

着 であ つ た 。 この こ と はcell wall precursorはcell 

wall acceptorにtransferさ れ た 後 の,cell wall隔

壁 の完 成 をPC-G.CERが 阻 害 して い る こ とを 示 して い

る。Ristocetinで は,原 形 質 問 に核 部,メ ゾ ゾ ム部 を除

き全体 にsilver沈 着 が 見 られ る。Bacitracinで はsil-

ver沈 着 像 はcontrolと 変 らず,cell wall, septa部

のみ であ るが,異 常 に メ ゾ ゾム が増 加 して い る こ とを 知

つた。

〔質 問〕　 名 出 頼 男(慶 大 泌 尿 器 科)

Teichoic acidのaccumulationが 共 に起 つ て い る可

能性 も考 え られ るが 。

Methanamine silver stainingでteichoic acidが 染

色 され る か。

〔答 〕　 小 池 聖 淳(九 大 歯 学)

Teichoic acidに 対 して もsiiver染 色 は 陽 性 に 出 る

と思 うが,行 な つ て い な い 。 これ はteichoi cacidを も

た ない菌 で 行 な5と か,そ の 他 の方 法 で,こ の 染 色 法 が

mucopeptidelc特 異 的 な もの で あ る か,ど うか は 検 討 で

きる。

G-10) Acriflavineの ブ ド ウ 球 菌 に 対 す

る 作 用

第1報 形 態 学 的 観 察

横 田 芳 武 ・原 一 仁 ・菅 沼 淳

京 都 府 立 医 大 微 生 物 学

Acridine系 色 素 の 中 で グ ラ ム陽 性 菌 に比 較 的 強 い 抗

菌 力 を示 すAcrifiavine (ACF)の ブ ドウ球 菌 に対 す る作

用 を 電 子 顕 微 鏡 を 用 い てACF人 工 耐 性 菌 お よ びACF

作 用 下 に お け る継 時 的 変 化 を菌 の 直 径 とCell wallの

厚 さ の 関 係 を 中心 と して 形 態 的,推 計学 的 に,ま たACF

の作 用 に よ るPenicillinase(PC-ase)お よびAcidphos-

phatase(AP-ase)産 生 能 の 変 化 に つ い て も合 せ て 検 討

し,以 下 の 結 果 を得 た の で 報 告 す る。

今 回 使 用 した被 検 菌 株 は 教 室 保 存 のStaph. aureus

209-P,臨 床 分 離 のStmph. citreus Ne. 85(ACF感 受 性,

PC-G耐 性),お よ びStaph. aureus No. 110 (ACF, PC-

Gと もに 耐 性)の 計3株 を用 い た 。

1) Staph. No.85とStaph.No.110にACF100

mcg/mlを 対 数 期 はこ添 加 し,継 時 的 に形 態 を 観 察 した 結

果Staph.No.85で はACF60分 作 用 後 に 菌 の 破 壊

とaggregateが 見 ら れ た がStaph.No.110で は60

分 後 にお い て も何 ら の変 化 は 見 られ な か つ た。

2)上 記3株 を 常 法 の増 量 的 継 代 法 に よ り,5代 継 代

し,ACF耐 性 菌 を作 り,先 に述 べ た 項 目 につ い て 原 株

と比 較 検 討 した 。

a) 原株 と耐 性 株 を37℃18時 間 培 養 し,電 顕 試 料

を 作 製 し,超 薄 切 片 に て観 察 し,合 せ て菌 の 直 径 とCell 

wallの 厚 さの そ れ ぞ れ の平 均 値 を 推 計 学 的 に検 討 した 。

StaPh.209-Pで は 原 株 に 比 して 耐 性 株 が菌 の 直 径 も

大 き く,Cell wallの 厚 さ も増 大 した 。 またStaph. No.

85もStmph. 209-Pと 同 様 で あ つ た。 しか し,Staph. 

No.110は 原 株 のCell wallは 前2株 に く らべ て 非 常 に

厚 か つ た が,耐 性 株 は 前2株 の場 合 と は 逆 に,菌 の直

径,Cell wallの 厚 さ も縮 少 を 見 た 。

b) 次 はこPC-aseお よびAP-ase産 生 能 に つ い て 原

株 と耐 性 株 とに つ い て 比 較 した。 な おPC-aseはIodo-

metric Assayで,AP-aseはP-nitrophenylphosphate

の 反 応 に よ り定 量 し,菌1個 当 りの 産 生 量 で 比 較 した 。

まずPC-ase産 生 能 で は,St砂k.209-Pの 場 合,両 者

の 差 は なか つ た 。

Staph. No.85で は耐 性 株 の産 生 能 は 原 株 の 約1/26,

Staph.No.110で は約1/5の 減 少 を見 た。 またAP-ase

につ い て は,Staph. 209-P, Staph. No. 85と もに 耐 性

株 は 原 株 の1/2,Staph. No. 110は 約1/5と 産 生 能 は
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低 下 した。

c)　 また 合 せ て色 素産生能,マ ンニ ット分 解 能,

Coagulase産 生能 について も比較 検討 したがACF作 用

に よる変化は認め られ なかつた。 また既 知抗生物質 との

交 叉耐 性 も認め られ なかつた。

以上の結果か ら,ACFは ブ ドウ球菌 に 対 して,菌 の

直 径お よびCell wallに 変化を来 た す。 またPC-ase,

AP-ase産 生能 の低下 はACFの 作用 に関係あ る と思 わ

れ る。

〔質問〕 桑 原 章 吾(東 邦大微生物)

原株 とACF人 工耐性株 との間に増殖率 に差 があ るか

ど うか。 それは各種 の代謝 産物の産生能 の差 と関連す る

で あろ う。

〔質問〕 小 池 聖 淳(九 大歯学)

1. Cell wallの 厚 さに はsensitive菌 とresistant

菌 との間 には差は あるのか,そ の時 の統 計的処 理法は如

何。

2. 切 片でのcell wallの 厚 さは少 し斜 めに切れ てい

る と厚 さは増 している ように見え る し,赤 道面に直角 に

切れ る と厚 さは うす くなる。 このよ うな時の統計的処理

は むつか しい と考 え る。

〔答〕 横 田 芳 武(京 都府 医大微生物)

桑原氏へ

Origin strainとResistance strainの 増殖度 は異な

る。PC-ase,AP-ase産 生 能の比較はcell 1個 当 りに換

算 して行 なつ た。

小池氏へ

Cellお よびCell wallの 測定値 は教室 の菅 沼 の ブ菌

の連続切片 に よる報告か ら,標 本抽出を無作為 に行 なっ

て も誤差範 囲は5%以 内であ り,充 分信頼 しうる。

G-11～18体 内分布

G-11) 麻 酔 時 に 於 け るCephaioridine

血 中 濃 度 の 推 移 に つ い て

老 川 隆 幸 ・美 馬 正 彦/小 野 魏

田 中 孝 也 ・沢 田 洋 子

関西 医科 大学麻酔科

岡 本 緩 子 ・牧 野 純 子

同 第1内 科

こ こ数 年来Cephalosporin Cに 関す る種 々の 検 索 は

各方面 か ら詳細に検討 されてい るが,今 回私達は全身麻

酔下手術 時に於け る 血 中濃度を測定 す る機会を得,2,3

の知 見を得た ので報告 す る。

実 験方法:実 験対 照をA,Bの2群 に 分けた。A群 は

主 として耳鼻科 の患者で中耳炎 と扁桃腺炎患者,外 科の

虫垂炎,胃 潰 瘍で手術 を うける患 者等,計12例 で術中

出血量 の少 ない と思われ る ものを選 んだ。患者は外見上

健康 で,系 統 的な疾患は な く術前 の一般検査に於い て も

著 変 な く,腎,肝 機能及び血液 尿所 見 とも正常域で年令

は16～51才 にわた り,体 重 は43～64kgで あ つ た。

なお,こ の うち虫垂炎 の1例 は腰椎マ スイで手術 を施行,

残 り11例 中2例 はGOF,9例 はGOPに よる全身麻酔

を行 なつた。

B群 は全 例脳外科患者 で開頭術を必要 とす る もので,

脳腫瘍5例,動 脈瘤5例,異 物1例 の計11例 で,い ず

れ も相 当の出血 とマニ トンに よ り利尿 をは かる ことを予

想 された ものばか りを選 んだ。術前意識 は明瞭 で食事 も

普通 に と り,一 般検査 に於いて もA群 同様正常範 囲であ

り,年 令は14～58才,体 重42～66kgで 全 例GOFに

よ る全 身麻酔 を行 なつた。

術 中出血量 はA群100～392gの もの5例,ほ とん ど

0に 近 い もの7例 で輸血 は200cc,400cc各1例 づ つ

であつた。術開始 から12時 間以 内に点滴静 注 された輸

液量 は500～2,400cc,手 術 時間は35分 ～4時 間40分,

麻酔時間 は1時 間40分 ～3時 間10分 であつた。B群 で

は全例 出血 を認 め,12時 間で 輸 血 は600～4,200ccで

平均2,270ccを 行 ない,輸 液は1,500～3,600ccで 平

均3,050ccで あ り,手 術時間 は4時 間15分 ～9時 間,

麻酔時間 は6時 間10分 ～13時 間 とA群 よ り大幅 に延長

している。 また全例に於 いて術 前数 日間は抗生物質 の投

与 を行 なつていない ことを確 めた。

投与方法 及び測定方法:AB両 群共 に 手術開始時間頃

にCephaloridine 1gを 静注 し,こ れ よ り約30分,1

時間,2時 間,4時 間,8時 間,12時 間の6回 に 採血 し

て,そ の血中濃度 を測定 し比較 した。 なお,B群 では同

時 に注 入後2時 間,4時 間,8時 間,12時 間 の採 尿を行

ない,尿 中排泄量 を も合 せて測定 した。

対 照 と してA群 は術 後10～34日 で抗生物質投与 も完

了 し3日 以上 を経 た時期にCER 1gを 静注 し,前 回 と

同様に採血 してその血中濃度を測定 し,術 中の血中濃度

と比較検討 したOB群 では術後19日 ～45日 目で患者は

抗生物質 の投与 も終 り,リ ハ ビリテー シ ョンの時 期に上

記同様採血 し,合 せて採 尿 してその排泄 を術中のそれ と

比較検討 した。

濃度測定 方法には何れ も枯草 菌(PCI219株)を 用い

る大久保式方 法に よつた。

成績:測 定結果はA,B群 共 に そ の平均値は対照時 よ

りも術 中に於 い て 高 く,A群 では術時最高値は注入後

30分 で42.72mcg/mi,最 低 は12時 間後で0.38mcg/

ml,B群 最高30分 後 で47.10mcg/ml,最 低12時 間後

0.76mcg/mlで あ り.対 照値はA群30分 後28.67mcg/
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ml,12時 間後0.04mcg/mlと な り,B群 は30分 後

39.71mcg/ml,12時 間後0.15mcg/mlで あつ た。興味

あることは麻酔中,対 照共 にB群 がA群 よ りも平均値 に

於いて常 に高い濃度 を保 つていた ことで ある。

今回は主 と して血 中濃度 について比較 を試 みたが,B

群 の尿中排泄率 は12時 間 で 術 中55.3～100%,平 均

78.70%と 高率 を示 し,対 照 で は32.4～92.23%で 平

均61.46%と なつていた。

考察:初 めにA群 の術中 と対照時 の血 中濃度を比較 し

て見 ると,6回 の採 血中両者は共 に静注 後30分 で最高

値 を示 し,そ の後次第に減少 して12時 間では最低 とな

つてお る。 しか し終始術中値 は対照値 を上回つ ておる こ

とは興味深 く,こ れは全身麻 酔中はGFR,RPFが19～

30%低 下す ると報 告 され ている点 やCERの ほ とん どが

腎よ り排泄 され るこ と等 から考え合せ て,お そら く対照

時 よ り全麻時は腎 よ りの排泄 が遅れ るこ とに よつて高い

血 中濃度を保つ ているのではないか と思われ る。

またB群 につ いて も術中出血,輸 血及 び20%マ ン ト

ンSに よる滲透圧利 尿を促が して いるに も拘わ らず,そ

の 血中濃度 は対照時 よ り高い値 を示 してお り,な おA群

の 術時 に比 して もこれを上回 る値 を示 してお る。 この こ

とは我 々の予想 に反す ることで あつ た。 これはおそ ら く

我 々の見てい るのは血中濃度 であ つ て そ の 他 のSpace

に分布 された濃度は測定 しなかつたが種 々の動物実験 の

デ ータか ら推測 して.B群 麻酔 時の条件下 では出血 と前

後 してマ ン トンに よ り滲透圧利 尿がはか られ,こ のため

絶 えず血管外液が血管 内に入 りこみ,こ の と き 血管外

Spaceに 分布 されたCERを 同時に もち こんで来 ること

に よる高濃度 では ないだろ うか。

なお,麻 酔時 に於いて対照時 よ り血 中濃度が高いが,

麻酔に よる腎機能低下が一般 にreversibleな も の であ

り,こ れが頻回投 与 した場合 に起 る直接 腎障害 に結 びつ

け られ るほ どの ものか疑問 であ る。 また出血 によ る輸血

の多少及 び尿量の多少 とCERの 血 中濃度及び尿 中排泄

量は平 行 しなかつた。

結語:非 出血症 例及び出血症例各10数 例につ きマス

イ中及び対 照時にCER 1g静 注 してそ の血 中濃度を 測

定 した。結 果平均 値は出血症例 の麻酔 時に最高で,次 で

非出血例麻 酔時,出 血例対照時及 び,非 出血例対照 時の

順に平行 して30分 後,1時 間,2時 間,4時 間 …… と

低 下 し,12時 間後 には小数点 以下の濃度 を示 して い た。

すなわち,一 般 に麻酔群 ではCER血 中濃度 は比 較的高

く保持 され,滲 透圧利 尿等 を行なつ ても同 じ傾 向であつ

た。

〔質問〕 中 山 一 誠(日 大 石山外科)

1)　 大量輸血例に血中濃度が高 い とい うこ と で あ る

が,抗 凝固剤 が枯草菌に対 して抗菌 力を有す るので血 中

濃度測定 に関 してはそ の点考慮 されてい るか ど うか。

2)　 筋弛緩剤 の中ギ ャラシ ンは枯 草菌に よつ てBi◎aS-

sayが できる。 従がつ て,筋 弛緩剤 の種類 に よつ ては血

中濃度 の測定には充分 の考 慮が必要 である。

〔討 論〕 近 藤 茂(大 阪医大整 形外科)

私 は家兎 の骨折部血腫 内への抗生 物質移行濃度 を測定

しておるが,こ の とき,骨 折 とい う操作 が全身循環 に関

係 を持 たないか との危惧 か ら,家 兎骨折 時に マスイを行

な うべ きか,否 か でいろい ろ と迷 つたのであ るが,御 発

表 のデ ーターか ら甚だ興味 あるsuggestionを 得 る こと

が できて有難 い。 ついては マスイ時には,無 マスイ時 と

く らべて血中濃度 の変動は如何様 の個体差 を有 していた

が,教 示 され たい。

〔答 〕 沢 田 洋 子(関 西医大)

(1)　 近藤 茂 先生へ

CERを19マ スイ時及び非 マスイ時に静注 した場合,

その デー タに多少のバ ラツキはあ るが,同 一人 に於いて

は常 に非 マスイ時に比 してマスイ時に高濃度 であつた。

(2)　 中山一誠先生へ

1.　 抗凝 固剤 と枯草菌 との関係につ いては検討 してい

な い。

2.　 筋弛緩剤 につ いては全例サ クシ ンを使用 し,ギ ャ

ラ ミンを使用 していないので今回 のデ ータは 影 響 が な

い。

G-12)　 骨 折 部 血 腫 内 に お け る 化 学 療 法

剤 の 濃 度 分 布 に 関 す る 研 究

近 藤 茂

大阪 医大整形外科

近年,自 動車 の急激 な増加お よび高速 化に従が い,外

傷 も 「交通戦争」 と形 容 され るほ ど激 増をみ,こ れ らの

うち,開 放性骨折 の占め る割合 が著 明に増加 してい るこ

とは我 々の統計 の既 に示す ところであ る。 さて,こ うい

う開放 性骨折 に於 いては,創 の1次 閉鎖に成功す るか ど

うかは患者 の予後 の決 定,さ らに社 会復期に関 して重 要

な因子であ る。

このため,私 は次の よ うな実験 を行なつた。

実 験材料お よび方 法:家 兎大腿骨 を無麻酔 の もとに骨

折 させ,10mg/kgのdosageで,PC,KM,SM,TC,CP,

CER,EM,-LCMを 筋 肉内に投与 して骨折部血 腫内へ の移

行を経時的 に大久保氏 のbandculturemethodで 測定

した が,こ の時,実 験動 物をA群,B群 にわかち,A群

では骨折後2時 間,す なわち,す で に血 腫が,そ の最大

に達す る と考え られ る時 間に抗生物質 を投与 し,B群 で

は投与後45分,す なわ ち血 中濃度がそ の ピー クに達す
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ると考え られ る時 間に骨折を生 じさせた。

各 実験にお いて5羽 ずつの家兎 を使 用 し,抗 生物 質の

投与 後45分,90分,3時 間,6時 間に耳介静脈 お よび

血 腫を穿刺 して実 験材 料を得 たが,血 腫穿刺的 には0.5

ml以 下に採 取量 を と ど め て末梢血 の混 入を避 け たo

Band cuiture methodは こ うい う微量 測定に 好 適 で あ

つた。

実験成績:SMの 血腫内濃度 は投 与 後,45分 な い し

90分 でA,B両 群 ともに ピー クを見B群 はA群 よ り高

かつた。 また6時 間値 に も高 濃度 の持続 を みた。PCは

A,B両 群の ピークはSMと ほぼ 同様 であつ た が,6時

間値で はほ とん ど証明 され ぬ までに低下 していた。

KMも 同様 の傾向がみ られたが,B群 の ピー クが3時

間値 に存 したのが他剤 と異 な る。

TCも 同様 の傾 向であつたが,投 与後6時 間で も相 当

な濃度 がみ られ,こ れ はDOTC,MCに も認 め られた。

CPも 他 の抗生物質 と同 じパ ター ンを示 していた。CER,

EMと もに教室 の麻生 が 発表 して いるよ うに,正 常骨髄

内移行 のたかい抗生物質 であ るが,骨 折 部血腫 の ピー ク

も速 やかな上昇 をみ,緊 急 を要す る開放 性骨折や術後感

染防止 の 目的には,そ のスペ ク トル と相 まつて有意義 な

薬剤 として期待 し得 る。

LCMの パ ター ンもPC,CP等 と同様 であ つ た。 また

以上 の実験例で,血 中濃 度はA,B両 群 とも大 略,同 様

のパ ターンで あつた。

結語:1)　 血 中濃度 のパ ター ンか ら,本 実験 の骨折 は

家兎 の全 身循環に重大 な影響 を持たぬ と思 われ,抗 生物

質 の吸収,排 泄 もほぼ 正常 であ る。

2)　 抗 生物質 は骨折前 に投与 したほ うが,骨 折後 に投

与す るよ りも,骨折 部に高 濃度が移行す る。これは骨関節

手術 の術後感染防止 に も重大な意義 を有す るものである。

3)　 以上の抗生物質 中,EMお よびTCが 骨折部 には

最 もたかい移行 を示 した。

4)　 骨折部血腫 内への抗生物質 の移 行濃度は血 中濃 度

お よび,骨 髄 内濃度 とほぼ平行す る と考え られ る。

G/13)　 微 量 血 液 を 用 い る 炉 紙 法 に よ る

抗 生 剤 濃 度 測 定 法 に 関 す る 検 討

金 沢 裕 ・倉 又 利 夫

新潟鉄 道病院

私 どもは1951年 来,低 濃度測定 可能薄層平板拡散 法

(宮村)に よる体液 中濃度測定法 として,お もに カ ップ

法,一 部変法 としての濾紙法 にも報告 を加 えて来 た。

濾紙法 については,木 村 ら,富 岡 ら,藤 井 らの報告 に

もあ るよ うに,微 量 で充 分施行 しうるのが特徴で ある と

いわ れてい る。私 どもの検 討では,カ ップ法 で も0.05

mi程 度 の微 量で も,濾 紙法 と同様な鋭敏度で 測 定 しう

るこ とをた しかめた。 したがつて濾紙法の特徴はベ ッ ド

サ イ ドで微 量血液を吸着 して,被 検サ ンプルを簡易 に調

製す る ことにあ ると考 えられ る。 しか し本法は施行上 の

簡易 さはあ るが,標 準 サ ンプルの調製に なお未解決 の点

が ある と考え られ るので,お もに この点につい て検討 を

加 えた。

検定菌 としてはB.subtilis PCI 219芽 胞 液 を,培 地

としては感性デ ィス ク用 培 地 を,PC, TC, CPで はpH

6.5, EM, SM, KMで はpH7.8に 調製 し,菌 接種後5

m1ず つ分注 し薄 層平板 を作製 した。

まつ濾紙(直 径8mmの 東洋濾紙No.26)に 吸収 さ

せ るサ ンプル液量 は,カ ップ法 とは異 な り,阻 止円径 に

大 きな影響 を及 ぼす ことが判明 した。 そ こで以下サ ンプ

ル吸収手技 を次の よ うに統一 した。 すなわち,濾 紙を検

体に充分接触 させ全面にゆ きわ た るのをみ とどけて,直

ちにそ の接触 側の余分の液 を軽 く普通 紙でぬ ぐい さ り,

それ を検体 とす ることに した。 この際の血液の吸収量ば

0.027土0.006miで あつた。

サ ンプルの影響:つ ぎ に 被 検 サ ンプル と して,各 種

pHのBuffer,全 血,血 清 を使 用す ると,カ ップ法 よ り

は程度 が低 いけれ ど,EM,SM,TCで はpHの 影響 を,

SMで は血清,全 血の影響 をさけられない よ うであつた。

ヘパ リン加全 血の検討:以 上 の ことか ら被検サ ンプル

とな るべ く同一条件の もの として,ヘ パ リン加全血につ

いて検討 した。 すなわ ち各種保存条件 のヘパ リン加全血

及び,採 血直後 のヘパ リン非添加全 血について薬剤を添

加 して,そ れ をサ ンプル として濾紙 法を行ない,阻 止円

の差 異 を検討 した。EM,TC,PC,SMで は これらの 検 体

の差に よる影 響は全 くみ られず,ヘ パ リン加全血が標準

サ ンプル として適当であ ると考 えられた。

最低測定域:本 法に よ り薬剤濃度 と阻止円直径の関係

を測定す ると,両 者の間 には充分 な平行関係がみ られ,

1次 回帰 曲線を引 くことがで き,普 通寒天拡散法 と同様

に被検体濃 度測定が可能 と考 え られた。 またその測定域

はPC-G 0.01, CER 0.02, TC 0.05, CP3, EM 0.01,

SM 0.05, KM 0.2で あつた。

以上,全 血を用い る濾紙法 について検討 し,サ ンプル

量 を同一にす るため,被 検濾紙 を調製す る手技を同一に

す る こと,ヘ パ リン加全血 を標 準 として用い る必要 のあ

るこ とを知つた。全血使用 の際の成 績 と,血 清 など他の

サ ンプル使用時の成績 の差異 の意 義 実際の測定成績に

つ いては今後 検討 した い と考 えてい る。

おわ りに貴重 な御助言をいただ いた昭和大学 産婦 人科

張博士に感謝致 します。
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〔質問〕　 紺 野 昌 俊(東 大分院 小児科)

1) 全血 で測定す るデ ィス ク法が確立 できれば小児科

領域ではたいへ ん有意 義であ ると考 えるが,今 のお話 し

ではヘパ リン加血液 な らばバ ラツキが少 ない との よ うに

お伺い したが,ヘ パ リン加 検体を とる時 には,ど の よ う

に して採取す るのか。

2) スライ ドに示 され た濃度勾配がやや ゆるや かの よ

うに思 え,こ の濃度 勾配 では測定誤差が大 き くなる と考

えるが如何。

〔答〕　 金 沢 裕

紺野先生へ

1) 標準はヘ パ リン加,被 検は非添加 である。不 安定

な薬剤 をも考慮 して冷室前放置4時 であ るので回帰 曲線

がややゆ るやかで ある。

2) いずれに しても薄層平板 使用に よ り始め て本法が

成立す ると考え る。

〔追加〕　 富 岡 一(慶 大内科)

東洋演紙の採型用源紙1型 を用 いて一定 の演紙 内への

含 有 量 をC14 labelled CPで 測 定 し,PBS稀 釈 で は

0.054m1,人 血 清では0.066ml,正 常尿 では0.053mi,

胆汁では0.057(MG108),0.064(MG210)の 成 績 を

えてい る。 これに対 し重量比 で測定 した人 静 脈 血 では

0.098mlで,被 検体に よ り済紙 内含 有量に相違 が み と

め られた。 この結果,炉 紙法 に よる血中濃度 の測定 には

検体の種類別に換算率 を求 めてお く必要性 をみ とめてお

る。

〔追加〕　 日 高 正 昭(九 大泌尿)

われわれは昭和42年 か ら腎障害患 者 に 対 してKM

を投与す る際,臨 床的 に全血 デ ィスク十枯草菌PCI219

薄層平板法に よる血 中濃度 を行なつ てKM投 与の 指 標

に してい るが,家 兎 に200mg/2.4kg投 与 し て血 中濃

度測定 を行なつた実験 では血 清デ ィスクがやや高 値に出

る傾 向にあ る。

サ ンプル 調 整 で,東 洋源 紙製径8mmの デ ィスク重

量は12.1土0.1mgで あ り,全 血デ ィスクは36.5±1.3

mgと やや正確度 を欠 くか も知れないが,簡 便であ る点

と30mg程 度 の血液 で施行 で きるため はこ臨床 的 に は,

ひ じよ うに有用 である。 その他KM血 中蓄積の有 無 を

知 るだけ の ために は,ブ 菌209P株 表面塗抹 十全 血 デ

ィスク法 を用 いている。

G-14) 抗 生 物 質 の 臓 器 内 濃 度 に 関 す る

研 究(第1報)

中 村 隆 ・松 本 慶 蔵

横 山 紘 一 ・西 岡 き よ

東北大 ・中村内科

抗生物質 の血 清蛋白結合 の意 義につい て最近解 析 され

つつあ るが,臓 器 内濃度 につ いては重要 なが ら も未 解決

の ものが多い。

そ こで私共 はIsoxazolyl-PCの1つ であ るFlucloxa-

ciilinを 中心 に,臓 器内濃度 を解析 しよ うと した。 この

薬 剤は血清蛋 白,こ とに アル ブ ミンとよく結合 し,胆 汁

中濃 度 も高い と報告 されてい る。 しか し私共 の臓器 内濃

度 の第1回 の検討 に よると肝 には認 め ら れ ず,肺 に高

く,他 の報 告 との差異 があつた。 この差 異は方法 の差異

並 びに臓器の特性 に よるものでは ないか と考え,ラ ッテ

の3～6匹 を1群 とし,断 頭 放血後,肺,肝,腎 にpH7.2

のBufferを 当量加 えて乳 剤 と した ものを原 と し,10,000

rpm30'冷 凍遠心 した上清,そ の沈渣 に2倍 量 のBuffer

を加 えて37℃2時 間放 置後同様遠心 した 上 清,さ らに

乳剤 原に60%PCAを 加え除蛋 白 してKOHで 中 和 し

遠心 した上清等 に つ い て カ ップ法(検 定菌 はBacillus 

subtilis PCI 219株)を 用い て抗菌力 を測定 した。

薬 剤(200mg/kg)を ラ ッテに経 口投与 し,1時 間,3

時 間後 に断頭放血後乳 剤を作 り,検 討 した ところ,肺,

血液,腎,肝 の順 であつたが,こ の材 料を48時 間4℃

に放 置後先述 の遠心 を行 な つ た 上清 と,沈 渣 十Buffer

群 の上 清の抗菌力 を検 討 した。 その成績 に よると,腎 で

抗菌 力の上昇 が遠心上 清に強 く認 め ら れ た が,沈 渣+

Buffer上 清群 で肝 に始 め て抗菌力 を認 め るこ とが で き

た。 すなわ ち沈渣 か らの回収 が最 も高 率であつ た。

次に薬 剤 を同量 ラッテに経 口投与 し,1時 間 で断頭 放

血 し,乳 剤原,遠 心上清,沈 渣 十Buffer,PCA加 上清 の

4材 料につ き抗菌 力を検討 した ところ,血 液 が最 も高 く

肝,腎,肺 の順 であつ た。沈渣+Buffer群 で は 肝 が 高

い値を示 し,肺,腎 では遠心上 清 と異 なつ て い な い。

PCA加 上清 では血液 で最 高で原 よ りも高 く,肝 も原

に比 し高 いが,肺,腎 では同様 であつた。

臓器乳剤 に既 知薬剤濃度5,50mcg/miに な るよ うに

加 えて,抗 菌 力の低下 を認 めたが,こ とに肝,腎 につ よ

く,血 清 は これにつ ぎ,肺 の不活化が最 も低 か つ た。5

mcg/ml群 のほ うが影響 をつ よ くうけてい る。

以上 の実 験は,臓 器 内濃 度が処理 に より大 き く変動す

るこ とを示 し,こ とに肝 に この事実が示 され,次 い で腎

が あ り,肺 が最 も少 ない ことが示 され た。
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この変 動は臓 器内濃 度の評価 に重 大な影響 を与 えてお

り,向 後如何 なる方 法が良いかが もつ と議論 され ねばな

らない。

いつぼ う,抗 生物質 に放 射性 物質 を ラベ ル し,絶 対的

濃 度を測定 し,生 物学的活性 と比 較 し,或 いは別 の観点

か らRadioautographyの 意義 が注 目され る。

G-15) 抗 生 剤 の 臓 器 内 濃 度 に 関 す る 研

究(続 報)

―Tetracycline系 薬剤の発蛍光 能の検討―

上 田 泰 ・嶋 田 甚 五 郎 ・松 本 文 夫

中 村 昇 ・斎 藤 篤 ・野 田 一 雄

山 県 正 夫 ・大 森 雅 久 ・古 屋 千 鶴 子

田所 博 之

東京慈恵会 医科 大学上 田内科

私 達は発蛍光能 を有す るTetracycline系 薬 剤の吸収,

排 泄,体 内分布 な ど組織 内動態 についてmouseを 用い

て蛍光法 で検 討 し,本 法 が極 めて有用 な手段 であ ること

を報 告 してきた。 しか しこの発蛍光能 はpH,各 種ion,

温 度 な どの条 件で変化 し,ま た薬 剤 の種 類に よつて も異

な る。いつ ぼ う,各 臓器や組 織に も自家蛍光 があ り,と

くに腎や肝 な どでは著明 で,と きに特異蛍光 との判別が

困難 な場合 があ る。今 回は これ らの問題点 につ きDMCT,

DOTC, OTCお よびMinocyclineの4剤 を選 び 基 礎 的

検 討を加 え,さ ら に こ れ ら4剤 の体 内 動 態 をwhole

body sectionで 観察 し,知 見を得た ので報告 す る。各薬

剤 の蛍光特 性につい てpH6.0の 蒸 溜 水 とpH6.0の

0.1%Cac12お よびMgCl2溶 液に各薬 剤 とも501ncg/ml

の濃度 に溶解 し,溶 液 の状態 で の最大吸収波 長お よび最

大蛍光波長,さ らに一部炉紙 に吸着乾燥 した ものの最大

蛍光波長 を測 定 し検討 した。溶 液の状態 の蛍光 はDMCT

で はcalciumお よびmagnesiumの 存 在 で,OTCで

各 条件下 で黄 緑色 の蛍光 を発す るが,水 溶液 の状態 では

OTCを 除 き他剤 は蛍光を発せず,DOTCで は各条件下

で蛍光 はなかつた。MinocyclineはpH5.0でMagne-

siumの 存在 す るときにはつ き りした蛍光 が み られ,し

か も最大吸収 波長が385mμ となつ た(他 の条件で蛍光

が出 ない時 は460mμ)。 炉 紙 に 吸着 した場合Minocy-

clineを 除 き黄緑 色の蛍光 を 発 した。各臓器 を超音波処

理(ク ボタKMSII,10KC,100V,100W,5min)し,

均等乳化 した ものを5mg/mlの 濃 度 に し,自 家蛍光 を

測定 した。 励 起 波 長 に365mμ,測 定 蛍光波長 に530

mμ を用 いた。肝,腎,肺 な どに強 い 自家蛍光がみ られ

た。 この乳化 液 にOTCを5mcg/mlの 濃度に なる よう

添加 し,OTCの 特異蛍光 が どの ように変化 す るか を検

討 した。血液 のみに消光作用 がみられ,他 臓器では蛍光

の強 さが増強 された。以上 の諸成績 から動物実験 の成績

を検 討す るとDMCT,DOTCお よびOTCで は 静注投

与 後30分 で肝,腎,骨 組織 は もとよ り消化管な どに極

めて明瞭 に特 異蛍光が認め られ,各 臓器へのすみやか な

薬 剤移行が示唆 された。 しか し胸神 経系,心 筋,肺 には

特異蛍光 が認 め られず,こ れら臓 器への薬剤移行は少 な

い もの と考 え られ る。 またmouse胎 児の脊椎 にも特異

蛍光 がみられ,こ れ ら薬剤 の胎盤通過が認め られた。排

泄 に関係 した腎で の特異蛍 光は腎皮質尿細管上皮 に認め

られ るが,実 験的腎盂腎炎 の病巣部には認め られ ない。

DMCT,DOTCな ど10ngactingの ものに 胃,小 腸 な ど

の上 部腸管壁 と盲腸 大腸 な どの下部腸管壁 との間に蛍

光 の強 さに差がみ られ た。 このことか ら胆汁 からの排泄

と,胃 か らの分 泌 を 加 え た 吸 収一排泄cycleがlong

actingのmechanismに 関与す る もの と推察 され る。

以上,Tetracycline系 薬剤 の発蛍 光能 につ き検 討 を

加 えた結果,こ の蛍光法を本薬剤 の吸収,排 泄,分 布な

ど組織 内動態 に応 用す ることは極め て意義 があ ると考え

る。

G-16)抗 生 物 質 の 肝 臓 内 運 命 に 関 す る

基 礎 的 研 究(第2報)

荒 谷 春 恵 ・河 野 静 子 ・中 川 辰 雄

広 実 利 夫 ・大 成 功

広島大学医学 部薬理学教室(主 任:中 塚正行教授)

抗生物質 の体 内分布,体 内成分 との結合 におけ るlipid

と体液 とに対 す る分配 の基礎的問題 であ る有機溶剤に対

す る分配係 と肝臓 内移行率 との間にはほぼ平行関係がみ

られ るが,macrolide抗 生物質 では肝臓 内濃度が低 く,そ

れはN-demethylationに よるもの と考 え,1,2の 検討

を加え,つ ぎの結果を得た。

Barbital 100mg/kg前 処置Ratの 肝microsomeと

erythromycin (EM)な ど1,2のmacrolide抗 生 物 質

との結合 お よび不 活性化は4℃ の限外 炉過法 で は 正常

Ratの それ と変化 はないが,37℃1時 間培 養 した 場 合

の不活性化 はあ きらかに増加 していた。

雄性 お よび 雌 性RatにEM200mg/kg(IP)適 用時

の体内分布(生 物学 的測定一2時間値)に 対 し,barbital

(B) の前処置群 では肝臓内濃度 はB-75,100mg/kgで

1/2～1/10に 低 下 し,こ の ような傾 向は雄性Ratで は雌

性Ratに くらべ著 明であつた。

B-100mg/kg2～12時 間前処置群 では肝臓 内 濃 度 は

ほぼ1/10と なるが,24時 間 では回 復 し て い た。つ ぎ

に,B-100mg/kg/day2～5日 間適 用群 では 肝臓内濃度
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は1/2～1/3と な つ た。尿 中排 泄量に対 し,Bは 遊 離型

EMお よび生物学 的活 性を低下 させ,代 謝物 質を増加 さ

せた。 したがつ てBはEMの 肝臓 内代謝 を 促 進 させ,

oieandomycin (OLM)の 場合に もほぼ 同 じよ うな成績 を

得たが,Bに,よ り多 く影響 された。

化学 的測定 法において,chioroformは 抽 出溶 剤 と し

て最 も適 し,そ の際のbufferで は 約50%の 回収率 を

しめ した。

EM単 独適用群 では代謝物質 と遊 離型 との比 は2.5で

あ るのに対 し,B-75 100mg/kg前 処 置群では約2倍 と

なつた。 つ ぎに,B-100mg/kg前 処置2～72時 間 で は

2～3倍 とな り,生 物学的活性 のそれ とやや態度 が 異 な

りBの 作 用は持続的であつた。

OLMの 代謝 物質の分離 を していない の で,化 学 的測

定値 と生物学的活性 とを比較 する と,B-50～100mg/kg

前処置群では2～3倍 となつた。

以上の結果か ら,Bはmacrolide抗 生物質 の 肝 に お

け る代謝一不活性化 を促進 す る,い わゆ るinducerで あ

ることを確かめ得た。

〔質問〕　 樋 口 正 士(久 大泌 尿)

1) In vitro liver emulsionに おいて もmicrosome

の作用 があるか ど うか。

2) In vitroに おいて も,代 謝一不 活性化が起 つてい

ると考 えて よいか。

〔答〕　 荒 谷 春 恵(広 大薬理学)

1) In vitroとin vivoと では異な る場合 も否定 で き

ない と、思 う。

2) 肝microsomeに よるmacrolide抗 生 物 質 の生

物学的活性 の低下はin vitroで 証 明 され ると同様 にin

vivoで も起 る。

〔討論〕　 真 下 啓 明(北 大)

肝におけ る不活化,活 性 化,す なわ ち代 謝をenzyme 

levelで 論 じて,そ の結果 を生体に当て は め ることは,

いちお う正 しい と考 える。 しか し率 とい うことにな る と

細胞膜 などの こともあ り別で あろ う。他 の臓 器で も同様

の ことを考 えて よい と思 う。

G-17) ク リニ マ イ シ ン の 代 謝 に 関 す る

研 究

真 下 啓 明 ・加 藤 康 道 ・斎 藤 玲

松 本 義 孝 ・桜 庭 喬 匠 ・松 井 克 彦

北海道大学 第2内 科

Lincomycin (LCM)の 誘導体 と して開発 されたClini-

mycin (CLM)に つ いて,そ の 生体 内代 謝 を研究 した。

今回の実験で注 目 したN-demethyl-CLMは プ ロ リン部

分の脱Nメ チル体 である。

1) ラ ッ ト血 中濃 度をLCMとCLMと で比較 した。

雌 ラ ッ トを2群 に 分 け,1群 にphenobarbital (Pb)80

mg/kg腹 腔内前投 与 し,肝 ミクロゾーム の薬 物代 謝酵

素 の活性 を高 め,も う1群 は対 照 と した。LCM20mg/

kgを 投与 した場合,そ の血 中濃度 はPb群 が各 時点 と

も対照群 より低値 を 示 し,い つ ぼ う,C-LM20mg/kg

投与で はPb群 の1時 間値 は対照群 より高 く,そ の後 に

な り始 めて対 照群 よ り低値 とな る。 これ ら両 者抗生物質

の動態 の差 は,組 織 内濃度 で も認め られ る。

2) Pb前 投 与 ラ ッ ト及 び 対 照 の 肝 エマル ジ ョンに

CLMを 加 え,そ の継時的 な不 活化をみ る と,0時 点100

mcg/miの 濃 度が2時 間後,代 謝物を含め た 総抗菌力 と

して測 定 した 場 合,Pb肝 エ マルジ ョンで79.6土3.65

mcg/ml,対 照で64.0±3.26mcg/mlと,む しろPb前

投与 に よ り肝で の不活 化は少 ない ようにみえ る。 以上 の

実験 結果 よ りCLMは よ り抗菌力 の高い代謝物 ヘー 部転

換 され るこ とが推察 され,薄 層 クロマ トグラフ ィーに よ

り分 析 した。

3) シ リカゲルHを 用いCLMの 肝エ マルジ ョンに よ

る不活化実験 の試 料を薄層 に定 量的に スポ ッ トし展開,

沃素蒸気 にて定 性,メ タノール溶 出後,重 層法 に より定量

した。Rf 0.74にCLM, Rf 0.22,0.30に 代 謝物が認

め られ,Rf0.22に は抗菌力 が認 め られ,N-demethy1-

CLMと 同定 できた。Rf 0.30に は抗菌力 が認 め られず,

同定 で きなかつたOCLMとN-demethy1-CLMと を各

各定量 す ると,2時 間でCLMはPb肝 エマル ジ ョンで

50±4.32mcg/ml,対 照 で53.3±2.49mcg/m1とCLM

自体 の不 活化はPb肝 エマル ジ ョンで強 く,い っ ぽ う

N-demethy1-CLMの 生成はPb肝 エマルジ ョンで2.26

±0.68mcg/ml,対 照 で1.50±0.26mcg/mlと 代 謝 物

であ るN-demethy1-CLMの 生成 はPb肝 エ マルジ ョン

で増加 を してい る。 この結果か ら,2)の 実験 でCLMの

不活 化がPb肝 エマル ジ ョンで弱 くみ え た の はN-de-

methy1-CLMを 含めた総抗菌 力であつた ため と考 え ら

れ る。

4) CLM100mg/kg投 与 した イ ヌの血液,胆 汁,尿

中のN-demethy1-CLMに つい て4検討 した。

血液中 には検 出限界値0.2mcg/m1で 認め られず,胆

汁中 には1.4～4.4mcg/m1排 泄 され,胆 汁 排 泄 総抗菌

力 の1.4～4.0%を 占めた。尿中には5時 間 までで0.14

～0.15mg回 収で き,尿 中排泄総抗 菌 力 の0 .4～1.3%

を 占めた。回収量は5時 間 まで でCLM 7.4%,N-de-

methy1-CLM 0.035%で あ る。

5) N-demethy1-CLMの 抗菌力 はLCMよ り明 らか

に強 い抗菌力 を持 ち,CLMと 比較 して,ブ ドウ球 菌10

株 でCLMよ り劣 る株2,同 等 の株2,優 る株6株 であ
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り,そ の他,球 菌,桿 菌類に対 しては2倍 程度優 る抗 菌

力 を有 してい る。

抗 菌スペ ク トルにはCLMと 特別 な差は なか つた。定

量 の試 験菌 と して用いた溶連菌5～8株 に対 しては,標

準 曲線 でCLMと くらべ,ほ ぼ4倍 の感受性 を持 つ。

G-18) Sulfadimethoxineの 家 兎 肝 細

胞 内 へ の 取 込 み に つ い て

石 田 竹 二

東京 医科 歯科大学医学 部皮膚科,歯 学 部薬 理学

小 椋 秀 亮

同 歯学 部薬理学

板 倉 英 子

同 医学部皮膚科

加 藤 正 博 ・細 川 延 孝

第一製薬KK製 剤研究所

我 々は,前 報 まで に持続 性サル フ ァ剤 の生体 にお よぼ

す薬理作 用な らび にその毒性を動物実験 に よ り検討 し,

また臨 床面におけ る人体 への影響 につ いて,主 と して薬

理学 的の立場か ら検討 を重ねて きた。 その結果,持 続性

サ ル ファ剤,主 としてSulfadimethoxine投 与 に よ り,

家 兎におい ては,正 常体 温の降下,組 織呼吸 の抑 制,歯

牙 形成の阻害,皮 膚 ・肝 ・心筋 ・腎組織 にお け るS.D.

Hase,D.P.N.Diaphoraseの 活 性抑制等 の発 現 を 認 め

た。

これ らの所 見は一般的 には組織 細胞の代謝抑 制に よる

影 響 とみ られ るが,と くに酵素活 性抑制 については,そ

れ ら酵素 の局在 性か ら推察 して,Sulfadimethoxineが

細胞 内に取 込 まれ,直 接 ミ トコン ドリアの呼吸 機能を阻

害 した もの と推測 され るので,今 回 はSulfadimethoxine

を投与 した家兎の肝組織 細胞を分画遠心 法に よつて分画

し,分 画 した各細胞成分 についてSulfadimethoxineを

定量 的に測定 した。

測定 の 成績 は,ミ トコン ドリアにSulfadimethoxine

が 多量に と りこまれ てお り,こ れ をProteinと の関係 に

つ いて見 ると,ミ トコン ドリア,マ イ クロ ゾーム及 びマ

イ クロ ゾーム上清 において,液 体状 の もの よ り,固 体状

の物体 に,多 量 にSulfadimethoxineが 結合 してい る。

これ らの実 験結果は,投 与 されたSulfadimethoxine

が肝細胞質 内の,ミ トコン ドリア及び ミクロゾームにと

りこまれてゆ くことを示 してい る。

この ことは,前 回 までに報告 した,Sulfadimethoxine

投与家 兎に発現 した,各 種 の薬理作用 の重 要な うらづ け

をなす もの と考 えられ る。

従来,サ ル フ ァ剤 の影 響につ いては,サ ル フ ァ剤 に対

す る感受性 を もつ微生物 の代謝 様式 と,サ ル フ ァ剤 の作

用 との関係 に重点がおかれ てお り,哺 乳類の細胞機能 に

お よぼ すサル ファ剤 の影響 に関す る検索は重要視 され な

い傾 向があつた。

我 々の行 なつ てきた,一 連の研究に よつ て,サ ル ファ

剤 は,哺 乳 動物の細胞質 内小器官 に もと りこまれ,そ の

細胞 の機能 を阻害す る ことが明 らかに された が,こ れは

臨床面 にサル ファ剤 を応 用 したばあい に も,組 織細 胞に

対す るサル ファ剤 の毒性 を無視 し得ない こ とをを示唆 し

てい る。

なお,サ ル フ ァ剤 の投与 量の変動 に伴 な う,細 胞内へ

の と り込みの量的変動 については,今 回の実 験では検討

で きなかつた ので,こ の点につ いては,今 後 さらに検討

を加え る予定 であ る。

〔質問〕　 平 田 耕 造(九 大泌尿)

ミ ト翼ン ドリア分画の同定は,ど の よ うな方法 でされ

たか。 ライ ソゾームにつ いては考 慮 されなかつ たか。

〔答〕 石 田 竹 二(東 京医歯大)

ミ トコン ドリア分画法は我 々の教室で通常行 なつてい

る方 法で,こ の方法 で 目的を達 してい ると考 えている。

G-19～27　 投与法,感 受性I

G-19) 抗 生 物 質 の 経 直 腸 投 与 に 関 す る

研 究

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦

近 畿母児感染症 セ ンター

抗 生物質 の経直腸投 与の臨床意義 を明 らかにす るため,

Erythromycin base 250mg含 有坐薬 を用いて若千の検

討を行 なつたので報告す る。

a) 血 中濃 度

健康婦人5例 につ き,EM-base250mg坐 薬投与時 の

血 中濃度 をStreptoceccus haemelyticusを 被検菌 とす る

鳥居氏重 層法に よ り測定 した。実 験は,直 腸内投与 を1

週間 々隔で反復3回cross over testに よ り実施 し,ま

た,同 一被検対象 にEM-base 250mg錠 を 内服 させ て

対称 とした。

EM直 腸内投 与時 の平均 血 中濃 度 は,1,2時 間値:

0.30±0.077,0.24±0.077mcg/mlで4時 間値 がPeak 

levelで0.45±0.077mcg/mlで あ る。 こののち 血中濃

度は急速 に低 下 し,6,8時 間値:0.17±0.077,0.13±

0.077mcg/mlで あ る。いつぼ う,EM250mg内 服 錠

では,2時 間値:1.08±0.243mcg/mlでPeakを 占め,

坐薬 のPeakに 該 当す る4時 間値では0.64±0.243mcg/

mlで,以 後 の推移 は坐薬,内 服錠両 者間に差がな か つ

た。
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以上の血中濃度 測定成 績を,多 元配置 法に よ り統計的

処理を行なつてみた。 すなわち,EMbase250mg内 服

錠成績 では,2元 配置 法に よ り,時 間的 に1%危 険率で

有意差がみ とめられ,2時 間値が これ に相 当 した。 これ

に対 し,EM直 腸内投 与成績 では,

1) この実験成績 は,再 現性が よ く,く り返 し実験間

に差があ るとは思 われない。

2) 個人差 は有意(1%)に 大 き く,す べての条件を統

一 して もなお差 がみ とめ られ る。

3) 時間的にみて,血 中 濃 度 は 有 意(5%)に 増減す

る。

4) 実験 を反復 して も,同 一人は 同一 の反応を示す も

の と思われ る。

5) 各人 はそれ ぞれ個 有の血中濃度 曲線を示す(危 険

率1%)。

6) くり返 しに よつて,あ る時間 では血中濃度 に有意

(1%)な 増減 がみ られ る。

ことが判明 した。

b) 臨床試 用成績

上気道感染:11例,産 褥乳腺 炎:4例,下 腿 フル ンケ

ル:1例,尿 路感 染:4例 に対 し1回250mg1日4回

5～2日 間,新 生児膿皮症:2例 に対 し1回125mgず

つ1日3回5日 間,EM坐 薬 を 投 与 した。 この22例

中,著 効:1例,有 効:10例,や や有効:2例,無 効:

6例,不 詳:3例 であつた。

直腸内投与 に よ り,若 干例 に軽度 の刺戟感を訴 えた以

外,副 作用はなかつた。

〔質問〕　 鮫 島 博(久 大泌尿)

1) 坐薬の基剤は何か。 その基 剤は正常 の直腸 内温度

で,ど の くらいで溶解す るか,お 教え願 いたい。 溶解時

間に よつ て血 中濃度 にかな りの差が出 て くる と 思 わ れ

る。

2) 直腸内挿入 の場 合,前 処置は行 なつてお られ るか。

〔答〕　 青 河 寛 次(近 畿母児感 染症 セ ンター)

1) 坐薬 の基剤 は,カ カオ樹脂 と思 う。基剤 の直腸 内

溶解性については未 だ検 討 してい ない。

2) 直腸 内投与前,微 温 湯で温 したのち,使 用 してい

る。

〔質問〕　 紺 野 昌 俊(東 大分院 小児科)

1) 個人差がある と言 うことであ るが,そ の理 由につ

いて何か考え られてい ることがあ るか。

2) 時間的にみて血中濃度は有意 に増減す る と言 うこ

とであるが,そ の よ うな際の投与法 について何か理想 的

な投与法が考え られ るのか。

〔答〕　 青 河 寛 次(近 畿母児 感染症 セ ンター)

1) 臨床検査で正常値の もの を対象 としたが個人差 の

成因 は不詳 であ る。

2) 血 中濃度の増減 に対 す る適切 な投与 法は現在検討

中で ある。

G-20) 各 種 病 態 時 に お け る 抗 生 剤 の 経

口 投 与 に 関 す る 検 討

岸 川 基 明 ・後 藤 幸 夫 ・山 本 俊 幸

小 沼 賢 ・堤 泰 昭 ・岡 本 靖

岡 田和 彦 ・春 日井 将 夫 ・花 木 英 和

名古屋 市立大学岸 川内科

私共 は抗 生剤の投与方 法に関す る検 討の一端 と して,

各種病態 時につい て抗生 剤を経 口投与 した場合 の血 中濃

度お よび臓器 内濃度 の推移 を観察 し,正 常 と比較検討 し

た。

実験動 物はWistar系 雄 性 ラ ッ トを用い,急 性 お よび

慢性 四塩 化 炭 素 肝 障 害,ア ロキ サ ン糖尿 低蛋 白食 飼

育,ビ タ ミンB2(B2)欠 乏 食飼育 な どの病 態を作成 し,

抗 生 剤 と し て はTetracycline (TC), Phenoxyethyl 

Penicillin (PE-PC), Erythromycin estolate (EM), 

ChloramPhenicol (CP)の4種 について検討 した。血 中

お よび臓 器内濃度 の測定はB, subtilis PCI 219を 検 査

菌 とす る炉紙法 に よつた。

1) TC : 正常群 に比 して急 性肝 障害群 では 大 差 を認

め ないが,慢 性肝障害群 では肝,腎 の濃 度が明 らかに低

値 を示 した。 ア ロキサ ン糖尿群 では血 中お よび各臓器 内

濃度 の最高値に達す る時間が遅延 し,低 蛋白食飼育 群お

よびB2欠 乏食 飼育群 ではいずれの濃度 も低値 を示 した 。

2) PE-PC : 正常 群に比 して急性肝 障害 群では著 るし

い変動 を認 めない が,慢 性肝障害 群お よび ア ロキサ ン糖

尿群 では腎 の濃度 がやや低値 を示 し,低 蛋 白食飼育 群お

よびB2欠 乏食飼育群 では肝 の濃度 が低い傾 向にあつた。

3) EM : 正 常群 に比 して 急 性肝障害群 ア ロキサ ン

糖 尿群お よび 低蛋白飼育群 では血 中お よび各臓 器内濃度

が高値を示す傾 向を認め た。

4) CP : 正常 群に比 して急 性 お よび 慢性 肝障害群お

よび アロキサ ン糖尿群では血 中お よび腎 の濃 度が高い傾

向を認め た。

臨床例 はTC,EMに つ いて検 討 した が,慢 性肝障害

患者お よび 糖尿病患 者ではTCの 血中濃度 が健康人 に比

して低 い傾 向を示 し,低 蛋 白血症を示す患 者では血中濃

度の 出現 お よび最高値 に達 す る時間 が遅延 す る傾向 を認

めた。

以上 から,抗 生剤 の経 口投与にお いては各病態 に よつ

て,さ らに薬 剤 の種類 に よつて も血 中お よび各臓器 内濃

度 の推移 に或 る程度 の差 異が認め られたが,そ の機作 に
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ついては抗生剤 の腸 管吸収以外 に も種 々の因 子 が 関 与

し,今 後 の検討 を要 す る。各抗生 剤の経 口投与 に関 して

は病 態に対す る考慮 を必要 とす ることが示唆 され るが,

個体 差 も問題 とな るもの と考 える。

〔追加,質 問〕　 三 木 文 雄(大 阪市大一 内)

1) 肝障害時 に投与 した抗 生剤の血 中濃度 が高値を示

す ことは,動 物実験にお いても,臨 床例 において も認 め

られ,経 口投与 時のみで な く,静 脈内負荷時 に も差が認

め られ るこ とを,本 総会 に於 いて既に発表 した。 なお,

肝障害 による影 響はそ の抗生剤 の肝に おける不活性化及

び胆 汁中へ の排泄 態度 とかな り関連す る。

2) 低蛋 白血症 の症例 で低 い血 中濃度 を示 した症例 の

基礎 疾患は何 であろ うか。

〔答〕　 後 藤 幸 夫(名 市大岸川 内科)

一般に抗生剤 の経 口投与 はまん然 と投与量 が定め られ

てお るが,各 種 病態 時 にそれ でいいか ど うかに対す るア

プローチを試 みた ものが本 日の報 告であ る。 その場合,

腸管 吸収の問題 以外に種 々の機作 の関与が考 え ら れ る

が,臓 器 ホモ ジネ ー ト,血 清(各 種病態時 におけ る)に

よる抗 生剤 の不活 化につい て検討 中であ る。

G-21) 肝 障 害 と 腸 内 細 菌,特 に 小 腸 内

菌 叢 の 抗 生 剤 感 受 性 と 抗 生 剤 小

腸 内 排 泄

福 島 孝 吉 ・高 邑 裕 太 郎 ・小 田 切 繁 樹

伊 藤 章 ・多 羅 尾 和 郎 ・斎 藤 洋 一

後 藤 隆 人 ・広 井 基 祥

横 浜市大第一 内科

小腸 内細 菌叢 と肝疾患 との関係 を しらべ るため に,小

腸内細菌叢 及び抗生剤感 受性,抗 生剤筋注 後の小腸液 中

排泄状態 を観 察 した。

入院 中の肝 機能異常 を伴 な う肝疾患患 者19例 を肝障

害 群 と し,肝 機能 正常 の非 肝疾 患 々者及 び健 康者11例

を肝障害群 とし対 象症例 とした。早朝空腹 時に棚酸水 に

て含嗽液 シ リコンチューブを嚥下 させ,門 歯 よ り約140

cmで 空腸液 を,約240cmで 回 腸液 を採取 し,好 気的及

び嫌気的 に培 養分離 同定 し菌 数 も計算 した。菌 検出症例

は好気的 には30例 中29例(96.7%)で,嫌 気 的には18

例(60.0%)で,好 気 的 にはLactobacillus(16例),グ ラ

ム陰性菌(12例),ブ ドウ球菌(15例),連 鎖球菌(5例),

カ ンジダ(2例),枯 草菌(1例)を,嫌 気的 には球菌 では

Peptoceccus(8例),Peptestreptococcus(6例),Veillo-

nella(5例)を,桿 菌で はCorynebacterium(6例),

Eubacterium(3例),Ramibacterium(2例),Actino-

myces(1例),Clostrium(1例),Bacteroides(1例),

Lactobacillus(1例)を 検 出 した。菌 数は小 腸 液0 .5cc

中好 気性菌は平均106.1コ,嫌 気性菌 は平均105.4コ で

あつた。非肝障害例 ではLactobacillusが 空腸 回腸 と

も肝 障害例 よ り高率 に 検 出 さ れ,逆 にグ ラム陰性桿菌

は,肝 障害例 のほ うが非肝 障害例 よ り高率 に検 出されて

いる。嫌 気性菌 では,桿 菌が特に空腸 において肝 障害 群

に高率 であ る。特 にCorynebacteriumの 検 出例 が肝 障

害群 に多い。

好気 性桿 菌及び嫌気性桿 菌 とも胃液pH4以 上 の症 例

で検 出例が多 く,好 気性桿 菌は肝硬変 で嫌気性桿 菌は肝

炎及 び閉塞黄疸 で検 出例が多い。 また,肝 機能(A/G比,

ク ンケル,チ モール,ア ルカ リフ ォスフ ァターゼ)異 常

例 において好気性及 び嫌気 性桿菌の検出例 が多い。

小腸液 か ら分離 した各種 細菌につ き,PC,EM,CP,TC,

SM,KMの 常用抗生 剤につ き,好 気性菌 は化学療 法学 会

標準案 に よ り,嫌 気性菌 はSteel-Wool法 に よる平板 稀

釈 法に よ りMICを 測定 した。ぶ ど う球菌(16株),腸

球菌(4株),乳 酸桿菌(19株),大 腸 菌 群(9株),嫌

気性球 菌(33株),嫌 気性桿菌(15株)と も一般臨床分

離菌 の感受性 の傾 向 と大差 な く分 離株 の由来 が空腸 液か

回腸液 か,肝 障害者 か非肝 障害 者かに よつ て感受性 に一

定 の傾 向は認め られ なか つた。肝 腎機能正常健康成人 に

PC-G100万 単位,CER 1.09筋 注後の血清中及び小腸

液 濃度 の推移 を溶連菌Cook株 を用いた重属法 に より測

定す る と,PCで は2時 間 後に2.89 u/mlの ピー クを示

すが小腸液 中にはほ とん ど測定 不 能 で,CERで は1時

間後 に92.1mcg/mlの 高濃度 を示 した が,3例 中2例

では小腸液 中にほ とん ど測定不能 で,1例 のみ1時 間後

か ら3時 間 後に0.3mcg/ml前 後 の濃度で証明 され た。

なお胆汁 中には18.5mcg/mlが 認め られ た。

以上 の細菌 叢の変動が肝障害 の結果に よるのか,あ る

いは逆 に細菌 叢の変動 に よる代謝産 物が どんな悪影響 を

及 ぼ し得 る ものであ るか,さ らに検 討 したい。

G-22) 化 学 療 法 剤 の 静 菌 的,殺 菌 的 作

用 に つ い て(第2報)

中 沢 昭 三 ・小 野 尚 子 ・赤 堀 亘 良

村 上 美 智 子 ・横 川 節 子

京都薬科大学微生 物学

臨床的 に薬剤 を投与 した場合 に得 られ る血中,尿 中そ

の他体液 内濃度 に於 いては薬剤 が細菌 に対 して静菌的 に

働 いてい るのか,殺 菌的に働い てい るのか とい う問題に

ついて基礎 面 より検 討を行なつ てお り,昨 年秋の第15回

日本化学療法学会東 日本支部総会 に於いてAB-PC, CET,

CER, CEG, TC, CP,EMな どについて報告 した。今回 は,

さらに 新薬 で あ るAminocyclohexyl-penicillin(AC-
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PC), Cephalexin (CEX), Minocycline (MINO), Rifa-

mpicinな どについて報告 す る。

1. AC-PCとAB-PC

ブ ドウ球菌の対 数期 の途中(106～107ce11)に 薬 剤 の

MIC, 2MIC, 4MIC, 1/2MIC, 1/4MICを 添加 し以 後

経時的に生菌数 に よる増殖 曲線を薬剤無添 加の対照 と比

較 した。その結果MIC, 2MIC, 4MICに 於いて両薬剤

いずれ も著 明な殺菌作 用が認め られ増殖 曲線は著明 に下

降 したが1/2MIC, 1/4MICで は静菌的 な効果が見 られ

た。なおAC-PCとAB-PCと の間 の大 きな 差 異 は4

MICに 於いて見 られ た。 すなわち,AB-PCに お い ては

8時 間後 まで下降 して来 た殺菌曲線 が24時 間後には再

び上昇曲線を描いて いるのに対 しAC-PCに 於いてはそ

のまま下降を続け た。

2. CEXとCEG

CEXとCEGの 間にはほ とん ど大差 は な く,い ず れ

もMIC, 2MIC,4MICに 於 いて著明な殺菌作 用が認め

られた。 しか し薬剤 の安定性 に よるものと思 わ れ る が

CEXよ りCEGが 不安定 で あ るた め4MICに 於いて

CEGは8時 間後か ら24時 間後 にかけて再び 上 昇 して

来るがCEXで は4MICに 於 いてその まま殺菌作 用 を

続 けていた0

3. MINOとTC

第1報 に於いて私共はTCが2MIC,4MICを 添 加

して も全 く静菌 的で殺菌作用 の見 られない ことを報告 し

たが,今 回のMINOに 於いてはか な り著 明な殺菌効 果

が認め られた。MIC, 2MIC, 4MICに 於いて濃度 に応

じた殺菌的作 用が見 られ たことは,こ のMINOが 従 来

の多 くのTC系 抗生物質 と異 なつた作 用機序を持 つてい

るもの と思 われる。

4. RifampicinとRifamycin SV

MIC, 2MIC, 4MICい ずれ も殺菌的 であ るが8時 間

後から再び著明 に上昇 し,対 照 と同 じところ まで上昇す

る。 これらの上 昇 し て き た 細胞は高度耐 性細胞 であつ

て,私 共 の検 討に よると培 養当初 の接種菌 の中に 自然耐

性菌 として存在 していた もの と思われ る。

〔質問〕　 紺 野 昌 俊(東 大分 院小児科)

ミノサイ ク リンの殺菌作用が強 い と言 うことは,我 々

も経験 しているが,そ の作用機序 について教え ていただ

きたい。

〔答〕　 中 沢 昭 三(京 都薬 大微 生物)

現在,電 子顕微鏡 的,生 化学的 に研究 中であ るの で後

日報告する。

G-23) 抗 生 物 質 の 殺 菌 作 用 に 関 す る 研

究

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国立泉北病院

河盛 らは各 種抗生物質投与 後血清 の殺菌 効果につ いて

検討 し,と くにKMの 抗 ブ ドウ球菌殺菌作 用に関 して

すで に報告 した。

今回 はRifampicin(以 下RFP)投 与後 血清につい て,

抗 ブ ドウ球菌作 用,こ とにその殺菌性 について検討 を試

みたので その成 績を報告 す る。

予備実験 としてKMお よびSM各19注 射後2時

間,4時 間後 血清 の ブ ドウ球菌 に対す る発育 阻止作用 お

よび殺菌作用 を調べた。実験方 法は,血 清 をブイ ヨ ンに

て40倍 まで稀 釈 し,そ れ に209-P株 の ブイ ヨ ン24

時 間培 養液 の生理 的食塩水100倍 稀釈液1滴 を加え,24

時 間培 養後,菌 発育 の有無 を判定 した。そ の 結果,KM

注 射例では20倍 稀 釈 まで菌 の発育 を阻止 し,SM注 射

例 では,2時 間後血清 につい ては20倍 稀釈 まで,4時

間後血清 につい ては5倍 稀釈 まで菌 の発育を阻止 した。

なおその間,接 種4時 間お よび24時 間後にそ の一 部を

と り,寒 天平板上 に定量培 養 して生菌 数を調べ た。 その

結果,KM,SM注 射例 ともに10倍 稀 釈血清 まで殺菌 作

用 を示 したが,40倍 稀 釈では殺菌作 用はか な り低 下 し

ていた。 以上 の成績 からRFP投 与 例では,40倍 稀釈 血

清につ いて抗 ブ菌作用 を検 討す るこ とに した。

RFP450m9を1日1回 朝 食前投与2時 間後 の血清 中

濃度 を2例 について測定 したが,そ れ ぞれ8.6mcg/ml,

7.4mcg/mlを 示 し,ま た血清40倍 稀釈 ま で 発育阻止

作用を認 めた。なお この間,2,4,8お よび24時 間後

に寒天平板培地 に移植 し生菌 数を調べ たが,培 養2時 間

後 にお いてすでに103程 度 に減 少 し,24時 間後 には40

倍稀釈血清 において も,1例 は400コ ロニー以下,1例

は500コ ロニー以下 に減少 し,生 体中 で も強 力な殺菌作

用が保持 され てい ることを示 す と と もに,KM,SMの

40倍 稀釈血清 に比較 して も,よ り強力 な殺菌作 用 を 有

す ることが知 られた。

次にRFP150mgず つ1日3回 毎食前投与 法 と,450

mg1日1回 朝食 前投与法 について,投 与後11時,16

時,20時 お よび翌 朝7時 に採 血 し,そ の 血清中のRFP

濃度 を比較 した。 その結果,2例 とも11時,16時 測定

値 については1回 投 与法 のほ うが遙 かに高い値 を示 した

が,20時 以降翌朝 にかけては,3回 分割投与法 のほ うが

や や高い値を示 した。

次 に各血清 をブイ ヨンにて5～160倍 稀釈 し,血 清抗

菌力 を比較 した。 その結果,40倍 稀 釈 ま で は3回 投与
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法で も1回 投与 法 で も同 じよ うに菌 の発育 を 阻 止 し た

が,80倍 稀釈 において,1回 投与 法の投与24時 間後血

清 の発育阻止作 用お よび殺菌作 用が,3回 投与 法 に くら

べ低下 してい ることが知 られた。

以上 の結果 か ら,ブ ドウ球菌 感染症 に対 しては,3回

分 割投与法 の応 用が検討 され るべ きで ある と思 う。

〔質問〕　 三 橋 進(群 大微 生物)

24時 間後の生菌数 の差 の原因を ど うお考えか。

〔答〕　 西 沢 夏 生(泉 北病院)

生菌数 をかぞえた のみ で,個 々の コロニー のRFPに

対す る感 受性は計 らなかつた。なお私 どもの実験 はRFP

内服後 血清の総合血清抗菌 力(SAAT)を しらべ た も の

で あ るか ら,24時 間後 の生菌数に差違 を生 じ た も の と

思 う。

G-24) 腸 内 細 菌 及 び ブ ドウ 球 菌 の テ ト

ラ サ イ ク リ ン(TC)耐 性 に つ い て

永 井 裕 ・井 上 松 久

橋 本 一 ・三 橋 進

群馬大医学 部微生物学 教室

グ ラム陰性桿菌 及びブ ドウ球 菌の薬剤耐性 測定に あた

り,あ る薬剤 だけが使用培地等 に よる測定 条件に よ りそ

の 測定値 が変動 す ることが知 られてい る。我 々は テ トラ

サ イ ク リン(TC)の 耐性値 を測定す る場 合に,そ の測定

値 を変動 させ る原因につ き検 討を加えた。 その1は 近年

乾燥培地 が普及 し薬 剤耐性検 査 も市販 のハー トイ ンフユ

ー ジ ョン寒天培 地を用 い ることが多 くなつたが,こ の場

合 メーカーの違い によ りTCの 耐性値 が変動す るこ とが

あ る。第2にTC耐 性値 はTC前 処理 に よ り測定値 が影

響 を うける。 この点 につ き解 析を加 えたので報告す る。

実験:使 用培 地は国産 のE社,N社,米 国産のD社 の

3製 品を 用い,使 用菌株 はTC感 受性 のE. coli 4株,

SalmoneZla, St. aureus, Shigella 3株 の 計9株 とTC

耐性 のE.coli3株,St.aureus2株,計5株 を 用 い薬

剤平板 稀釈法に て接種菌 量を104.106と 定 め各菌 の最大

発育許 容濃度を各培地 ごとに検査 し,そ の耐性値 の差 を

見 た。E社,D社 での耐 性値は0.1～0.8mcg/mlで あ る

の にN社 では3.2～12.5mcg/mlでE,D社 とN社 の間

に大 きな差があつ た。 しか しこのよ うな現象は耐性菌 で

は現 われなかつた。 また,N社 の培地 に クエ ン酸 を0.75

g/ml,1g/ml加 えた培地 ではE,D,N社 とも0.1～0.8

rncg/m1の 耐 性値を検査 で き,差 は現わ れなかつた。

TC耐 性 の前処 理に よる変化 。使 用菌株E. freundii, 

Klebsiella, Proteus, Aerobacter各5株,Pseudomonas

4株,E,coli7株,St. aureus 104株 をTC 0.5mcg/

ml,5.0mcg/mlを 含む液体培地 にて5時 間37℃ に 培

養 した後,薬 剤平板稀釈法 にて最 大発育許容濃度を検査

した。E. freundii 2/5株 が元株の耐性値 が100mcg/ml

であつ た もの が200mcg/mlに,Klebsiella3/5,100→

200,1/5,200→400,1)roteus4/550→200,Aerobacter

4/5100→400,Pseudomenas1/450→200,E.coli5/7

100→200,St.aureus14/10450→200,90/104100→400

mcg/mlに それぞれ耐 性値 の上昇がみ られ た。 また,E.

coli,St.aureusを 各1株 用いて5.0mcg/mlに て5時 間

前処理 した もの と,し ない もの とを50mcg/mlを 含 む

培 地中 で培養 し発育曲線 を画 くと前処理 した ものが4時

間に て発育 を見 るのに くらべ,し ない ものは8時 間 でも

発育を見 なかつた。

ま とめ:薬 剤耐性を測定す る時N社 のハ ー トイ ンフ ユ

ージ ョン培地 を用い るとTCの 耐 性値が他社に くらべ2

～8倍 高 く現 われ る。 また,こ のN社 製の培地 に クエ ン

酸を加 える と他 社の耐性値 に近 ず くことが解 り,こ れ は

N社 の培地 に2価 の金属 イオ ンが多いためTCと キ レー

ト結合 しTCの 抗菌力 を低下 させ ると考え られ,ク エ ン

酸 を加 え ると耐性値 が低 くなる ことは,ク エ ン酸 と2価

の金属 イオ ンと結合 しTCと の結合 を 防 ぎTC抗 菌力

の低下 を少な くす る と考 え られ る。 この こ とか ら各社 の

培地 中の2価 金属 イオ ン濃 度の差が この よ うなTC耐 性

値 の変動 となつて現われ る ことが解 つ た。 また,TC耐

性は0.5～5mcg/mlのMICよ り遙かに少 ないTC濃

度下 で前処理 する とそ の菌 の耐 性値が前処理 しない もの

に くらべ2～8倍 上昇す る ことが見 られた。 この耐性値

の変化 はPCや マ クロ ライ ド誘導耐性 とは異 な り耐性 上

昇 はそれほ ど著 明 ではないが明 らかに誘導耐性 である と

考 え,目 下その機構 を遺伝学 的に解析中 である。

〔追 加〕　 二宮幾 代治(農 林省動 物医薬 検査)

1) 寒 天培地を使用 して行な う抗生物質 の抗菌力 は,

培地 の組成 によ り大 きな相違を見 るこ とが ある。 その最

も大 きな原因は,寒 天 の品質(同 一 メーカー品で もロッ

トに よ り異な る)に よ る影響は他 の組成分 による場 合 よ

り大 きい経験があ る。

2) TC系 物質 の抗 菌力を,invitroで 見 る場 合に大

きな動揺を来す ことがあ る。 その原因 を除 くのに低濃度

のEDTAを 抗生 物質溶 液に添加す る と効果 のあ ること

が 少な くない。

3) この よ うな高度耐性 になつた菌は,再 培養 後 もう

1度 耐性値を測定す る と,も との耐性値 に戻 る と言 うお

話 しであ るが,私 達 も同 じよ うな現象 を経験 しているの

で,こ の様な菌をmutantと 言つ てよいのかど うか疑問

を持 つてい る。

〔答〕　 永 井 裕(群 大微生物)
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TC前 処理による高度耐 性の発現はTCに よる誘導耐

性であつてmutantに よる耐性 ではない。

〔質問〕　 紺 野 昌 俊(東 大分院小児科)

1) MAC5mcgの 菌 の測定上で5mcg以 上 のTC

含有培地で菌が少数 ずつ発育 してい るこ とは な か つ た

か。

2) 臨 床分離株 で高い耐 性を示す ものが保 有時に何時

の問にか低 下 して しま うことを経験 している。 この よ う

な菌株の1ク ロー ンか ら生 じて来 る菌株 を レプ リケ ーシ

ョンして しらべて行 くと,種 々の耐性値 を示す菌 の分布

している ことがわか る。 この よ うな株 にTCを 微量触れ

させ ると,も との耐性を示す こ とが あるのを我 々も経験

してい るが,こ の よ うな菌をmutantと 言つ てよいか ど

うかについて多少の疑問 を生ず る。 その よ うな点 につい

てお教え願いたい。

〔答〕　 三 橋 進(群 大)

この場合,色 々な耐性 の菌 がまざつてい たのでな く,

予めTCに 触 れ ると耐性が上昇 し,TCフ リーの培地で

発育 させ ると,ま た耐性値 が低 下す る。誘導 と考 えてい

る。

病巣由来 の細菌 を とり扱 つてみ て分つ た ことは,耐 性

を獲得 して耐性菌が選択 されて,は びこる他に,薬 剤 に

触れ て耐性が誘導 に よつて上昇 し,薬 の投与に耐 えてい

る現象が多 いのに驚いてい る。

例えばPC耐 性(β-lactamase)ブ 菌にみ られ るPC

耐性 も,誘 導 でCPのacetyl化 による不活性化が知 ら

れておる。 またEMに よる耐性 の誘導 もあ る。

今 日報告 したTCの 場合 も,こ の 機 構 は,は つ き り

しないが誘 導 と考 え る。

G-25) 各 種 抗 生 物 質 に 対 す る ブ 菌,大

腸 菌 の 感 受 性 調 査 報 告(第7報)

御 旅屋 寛 一 ・岡 本 三 郎

塩野義製薬 株式会社

井 上 恵 美 子

大阪 大学小児科

1964年 か ら今 日まで,全 国の 病 院 の中央検査 室か ら

分譲を受けた病巣分離菌 の感受性の調査 を行 な つ て 来

た。今回は第7報 として,過 去4年 間を総合 して,そ の

結果を報告す る。

1. ブ菌 の年次別耐性変動 をPC-G,SM,CP,TC,EM,

KM,CET,CER,GMの9種 の抗生物質につ いて 見 ると,

CPを 除いて何 れ も有意 に上昇の傾 向を示 してい る。

2. 同様に大腸菌 について,PC-G,EMを 除 く7剤 に

ついて見 ると,CP以 外 は,ほ とん どが上昇 傾向 を 示 し

てい る0

3. ブ菌の多剤耐性 を,CET,CERに は耐性菌 を認め・

ないので,こ れ らを除 く6剤 について見 る と,1剤 耐性

では,PC-G,TC,SMの 順 に多 く,2剤 ではPC-G,TC,

3剤 で はPC-G,TC,SM,4剤 ではPC-G,TC,SM,EM,

5剤 ではPC-G,TC,SM,EMの 組が多 い。

〔追加,討 論〕　 三 橋 進(群 大)

市川 先生を班長 とす るブ菌研究会 での菌 株は臨床各科

の先生 が病巣か ら分離 した もの で,そ の測定の結果 は只

今 の調 査 と極め てよ く一致 して興味深 く伺 がつ た。例 え

ば(TC,SA)耐 性 にSMま たはPCの ついた(TC,SA,

PC)あ るいは(TC,SA,PC,SM)が 多 く,マ クロライ ド

は この3～4薬 剤耐性菌 に付加 した形 で出 るものが 多い。

CP耐 性の増加 のにぶい ことは全 く同 じであ る。

G-26) 臨 床 分 離 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の 耐 性

分 布(そ の4)

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦

近 畿母児感 染症 セ ンター

臨床分離 グ ラム陰性桿菌 の耐 性分布に 関す る一連の研

究 の うち,今 回は,1968年 度分離 大腸菌300株 につ き,

従 前 と同一条件 に よる検討 を行 なつた ので報告 す る。

a) 感受性分 布の概況

TC感 受性 分 布 は,～>100mcg/ml濃 度:26,3%,

0.78mcg/ml:20.0%の2つ の山が あ り,こ れは前年 に

比 し感性側 の小 さな山 がやや増 加 した こ と に な る。CP

感受性分布 は1.56mcg/ml:42.7%の 大 き な 山 と,

～>100mcg/ml:18.0%の 小 さな山 と が あ り,こ れ は

前年度 に比 しTCと 類 似 した傾 向 と考え られ る。

sM感 受 性 分 布 は,～>100mcg/ml:37.3%,1.56

mcg/ml:17.3%で あ り,前 年 度にほぼ等 しい 分布 であ

る。KM感 受性分布 は,1相 性 の鋭 い山をみ とめ,1.56

～6.25mcg/mlに 約85%が 相当 し,CLも また 同様濃

度 に77%が 相当 し,KM,CLと もに1961年 以降著差

を み とめない こ とにな る。

NA感 受性 は,1.56～3.13mcg/ml濃 度に77%が 分

布 す るが,し か し,菌 株 は前年度 に比 し漸 次高濃度側 に

移 行 してい るこ とがわか る。

AB-PC感 受 性分布は,3.13mcg/mlに す るどい1相

性 の山を示 し,1.56～6.25mcg/ml濃 虜 こ70.3%存 し

たが,～>100mcg/ml株 もひ きつづ き10%前 後 み と

め られた。

CER感 受性分布 もまた3.13mcg/ml濃 度をPeakと

す る大 きな山を呈 し,1.56～6.25mcg/mlに85.6%が

存 した。
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b) 耐性菌 出現率

1968年 の耐 性大腸菌 出現率は,TC:49.3%,CP : 

36.0%, SM: 64.0%, KM: 8.7%, CL: 19.0%, AB-

PC: 34.3%, NA: 32.7%, CER: 12.7%で あつ た。

前年度 に比 し,TC・CP・KM・AB-PC・CER耐 性菌 は減

少 し,SM・CL・NA耐 性菌は同率 であ る。

c) 多剤 耐性

全薬剤感 受性株 は34.3%で あ り,1剤 耐性:18.0%,

2剤 耐性:4.0%,3剤 耐性:7.7%,4剤 耐性:6.0%,

5剤 耐性:10.7%,6剤 耐 性:8.3%,7剤 耐性:8.0%,

8剤 耐性:3.0%で ある。 この うち,TC・CP・SM3剤 耐

性は35.3%で あ る。

〔質問〕　 三 橋 進(群 大)

TC,CPな どの感受性分布 において,か つ ては 感 性 と

耐性 と極め て明瞭 な2峯 性がみ られ た。只今 のス ライ ド

ではTC,CP耐 性 分布に感性 と耐 性 との間 に中等度耐性

の グル ープが 出現 した よ うにみえた。 吾 々も経験 してお

る ところであ る。

〔答〕　 青 河 寛 次(神 戸中央)

SM,CP,TC感 受性分布 の山は3つ にな るよ うに印 象

され る。

G-27) 外 科 領 域 に お け るGram陰 性 桿

菌 の 実 態 と病 巣 か ら 分 離 さ れ た

弱 毒 菌 の 抗 生 剤 感 受 性 に 関 す る

研 究

島 本 学 ・横 山 吉 宏

石 井 哲 也 ・岸 明 宏

広島大学外科 学第1教 室

病院内感染 の傾向を み る と漸次Gram陰 性桿菌 感染

が多 くなつ てい るよ うであ る。今 回は教室症例 について

Gram陰 性桿菌 感染の実態 とその抗生剤感受性 につい て

報 告す る。

先づ教室 の術後 感染率 に つ い て み る と,昭 和37年

8.3%,昭 和43年 度5.0%で あ る。無菌手術 準無菌手

術 は減少傾 向にあ るが,汚 染手術 では15.2～40.0%と

依 然 として高率 であ り,そ の結 果,強 力 な術後 感染防止

対 策を構 じてあ る。最近 で もやや感染率は減少 した とい

う程度 に止つ てい る。

術後感染 創か ら分離 され る細 菌 の 割 合 を み る と,

Gram陰 性桿菌 は40年46.1%,41年46.5%,42年

44%,43年45.5%で あつ た。E.coliは41年20.9%

と多かつ たが,43年 度 で はKlebsiella, Protescsが か

な り分離 され てお りE.coliの 分離率 として は減 少 して

お る。

Pseudomonasは40年12.8%,41年18.6%,42年

20.0%,43年17.5%に 分離 され ておる。 こ こで 気 づ

くことはGram陰 性桿菌 で は な い がEnterococcusの

動 きで17.5～20.9%を 占めてお る。単独 感染例 はあ ま

りないけれ ど も薬 剤耐性の高い この ような菌 の混合感染

は今後の問題 として残 ると考え る。

40年 か ら43年 までの病巣分離菌 の薬 剤感受性 を従来

か ら の6剤(PC,SM,CP,EM,TC,KM)で み る と,E.

coliは 感受性 をかな り残 してい るけれ どもPseudomonas, 

Proteus, Klebsiellaは ほ とん ど感受性 はなかつた。

そ こで1968年9月 か ら11月 の 間 に,広 大附属病院

中央検査室 で分離 されたGram陰 性桿菌104株 を用い

て,比 較的最近 開発 された抗生剤 を中心 にその感受性検

査 を行 なつてみた。

E.coliに 対す るMICの 分布領域 はGM,AMは 感受

性側 にKM,NK, CL, CER, POL-B, AB-PC, CB-PCは 耐

性限界 の上 下に またが り,DOX,CETは 耐 性側に多 く分

布 した。

Klebsiellaに ついてみ ると,GM次 いでPOL-Bが 感

受 性側 に,KM, AM, NK, CER, CETは 耐性限 界 の上 下

に,DOX, AB-PC, CB-PCは 耐性側 に分布 した。

Proteusに ついては感受性域 の み にGM,POL-B,CL

は耐性域 に,他 の ものは両域 にまたがつて分布 した。

.PseudomonasはGM,POL-Bの2剤 が感 受性域 に多

く,両 域 にまたが るものはCL,CB-PC,KM,AMで 耐性

域 にはNK, DOX, AB-PC, CER, CET, CEXで あつた。

Gram陰 性桿菌 の各種 抗生剤 に対 するMICの 相関 に

つ いて検討 した ところ,高 い 順 に み る とCEX-CET, 

CER-CET, KM-AM, NK-AM, CER-CEX, AM-GM等 の

順 となつた。MICの 相関の高 さとMean,SDを 考慮 す

れ ば,あ る程度交叉耐性 も推察 され るので投与抗生剤 を

変更 す る際の参考 となる と考え る。

以上 の とお り,薬 剤 に対 す る感受性の低い と考 えられ

ていたGram陰 性桿菌 に も次 々に高い感受性 の あ る抗

生剤 が開発 され て来 てお り,個 体側 の因子 も考慮 しつつ

投与 すれば難治 と考 えられ て い たGram陰 性桿菌感 染

症 も治 癒 させ うるもの と考え る。

〔質問〕　 石 引 久 弥(慶 大外科)

術後創感染 にG(一)菌 の検出頻度が上昇 してい る と

の ことであ るが,手 術 対象臓器別 に検討 されたか。

〔答〕　 島 本 学(広 大上村外 科)

1) 臓器別 の検討 は していない。

2) Gram陰 性桿菌感 染症の増加 の傾 向については,

教室におい ても検討 中で次の33題 の横 山が報 告す る。

〔質問〕　 三 橋 進(群 大)

外科手術の際 における感染例の多 いこ とを伺が つた。
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分離菌の耐性が高 く,多 剤であ るこ とか らみて,こ の菌

(例えばE. coli, Proteus)の 由来を どのよ うに考え られ

るか。患者の糞便中の大腸菌がそ のよ うに多剤耐性 であ

ることは考えに くいのであ るが。

ブ菌研究班(班 長:市 川先生)で の経 験であ る班員 の

送付 して くるブ菌 の耐性型,フ ァー ジ型 が著 るし く揃 つ

ているものが多い ことを経験 しておるO

G-28～35　 感 受 性II

G-28)　 各 種 臨 床 材 料 よ り 検 出 さ れ た

HaemoPhilus属 の 分 類 お よ び 抗

生 物 質 感 受 性

小 栗 豊 子

順 大 中 検

小 酒 井 望

同 臨床 病理

目的:私 達 は当検 査室におい て主 に喀痰,咽 頭粘液 か

ら検 出したHaemoPhilus属 に ついてX因 子,V因 子要

求性及び溶 血性に よ り菌種を推定 し,常 用抗生物質 に対

する感受性を測定 した。 また11.influen2aeに ついては

抗血清を用いて型別(a～f)を お こなつた。

実験材料及び方法:材 料 をチ ョコ レー ト寒天 に分離 培

養 し,こ の中か らHaemephilus属 を 疑が うグ ラム陰性

桿菌 について同一集落 か らTrypticase soy agar, 5%

羊血液加Trypticase soy agar,チ ョコ レー ト寒天 に培

養 した場合チ ョコ レー ト寒天 にのみ最良 に発育 し,他 に

は全 く,ま たはほ とん ど発育 しない菌 をHaemophilusと

した。 さらに菌種 を決定す るためにX及 びV因 子含有デ

ィスクによ りそ の要求性 を しらべ,5%ウ サギお よび ウ

マ血液寒天上で溶血 性 を観 察 した。H. in fluenzaeは 市

販抗血清を用い たスライ ド凝 集反応に より型 別(a～f)

をお こなつた。感受性は 希 釈法(SM, CP, TC, EM, KM, 

CER, CL, NA, AB-PC, PC-G, PP-PC, Rifampicin)と デ

ィスク法(SM, CP, TC, EM, KM, CER, CL, NA, AB-PC, 

PGG)に よりチ ョコ レー ト寒天 を用いてお こなつた。

実験結果:最 近数 ヵ月間に当検査室 で扱 つた喀痰537

検体か ら31%,咽 頭粘 液205検 体 か ら34%にHaemo-

Philus 276株 を分離 した。陽性検体 の約1割 強か らは2

種以上のHaemophilusが 検出 され た。喀痰,咽 頭粘液

ともにH.Parainnuen2aeが 最 も多 く検 出 され分離菌種

の約45%を 占めていた。H.influen2aeは 喀痰 で は 分

離菌種の37%,咽 頭 粘液では26%で あつた。 また1967

年7月 から今 までにお こ な つ たH.influenzae80株 の

血清型別の結果はtype bが 殆 ん どであ るが,type a,e

その他の型 も少数認め られた。

1961年 か ら1967年 の 間 に主 に 喀 痰,咽 頭 粘 液 か ら検

出 したHaemophilus属400株 の デ ィ ス ク法 に よ る 感

受 性 検 査 の集 計 で はTC,KM,CLに は100%が 柵,什

を 示 して お りSM,CPに は極 く少 数 な が ら+,-を 示

す も の が 認 め ら れ た 。 最 近 数 カ月 間 に分 離 したH.in-

fluenzae 52株,H.parainfluenzae 89株,H.parahae-

melyticus40株 の 感 受 性 を希 釈 法 に よ り測 定 し,菌 種 間

のMICの 相 異 を み る とCERで はH.influenzaeは 他

の2菌 種 よ り も大 き いMICを 示 す も の が 多 く,ま た

H.Paraleaemolyticusで をまNAに 対 し他 の2菌 種 よ り

大 き いMICを 示 した 。H.Parahaemolyticusで はPC-

G,AB-PCに 対 し小 さいMICを 示 す も のが 多 い が 他 の

2菌 種 で は そ れ よ り大 きいMICの もの が 殆 ん どで あ つ

た 。

結 論:気 道 か ら検 出 さ れ るHaemophilusに はH.

Parain.fiuenzaeが 最 も多 く,次 い でH.influenzae,H.

Parahaemolyticusで あ つ た 。 型 別 が 可 能 で あ つ たH.

influen2aeで はTypebが ひ じ よ う に 多 い 。Haemo-

philusは 常 用 抗 生 物 質 に対 し耐 性 菌 は 殆 ん ど認 め られ な

い が,CER,NA,AB-PC,PC-Gで は 菌 種 に よ りMICに

か な り差 が あ る もの と考 え る。

〔質 問 〕　 三 木 文 雄(大 阪 市 大1内)

Haemophilus influenzaeを 分 離 した 喀 痰 とH.parain-

nuenzaeを 分 離 した 喀 痰 で は 喀 痰 の性 状 に差 が 認 め られ

るか 。 ま たH.influenxaeを 分 離 した 疾 患 とH.parain-

fluengaeを 分 離 した 疾 患 に差 が 認 め られ る か,あ るい は

症 状 に差 が存 在 す るか に つ い て 検 討 して お られ た らお教

え 願 い た い。

〔答 〕　 小 栗 豊 子(順 大 中検)

症 例 との 関 係 は し らべ て い な い 。 検 査 室 に 提 出 され た

患 者 の材 料 を 検 査 した。

痰 の性 状 とH.influengae,H.parainfiuexxaeの 検 出

と の関 係 で あ るがH.influenzaeが 純 培 養 状 に 検 出 され

た 痰 は膿 様 部 分 の多 い もの が 多 い よ うで あ る。

〔追 加,質 問 〕　 小 林 章 男(千 大 中 検)

私 達 はStaphylococcusと 血 液 お よ び普 通 寒 天 培 地 を

用 い,Hemophilusをin.fluengaeとParainfluenxaeに

分 け て お るが,昨 年 夏 は 検 出数 が 少 な く,冬 に な つ て か

ら約 倍 の 検 出 数 が み られ た 。 こ の と き のinfluenxaeと

Parainfiuen2aeは1:1で あ つ た。H.influenzaeの 薬

剤 感 受 性 は 演 者 の 示 され た の と同様 で あ つ た。

H.parahemolyticusは 兎 の血 液 平 板 を用 い る と 分 離

率 が よい と報 告 さ れ て お るが,こ の 点 に つ い て,何 か お

考 え が あ るか。

〔答 〕　 小 栗 豊 子(順 大 中 検)

用 い る血 液 の動 物 の 種 類 に よ る 差 は チ ョ コ レー ト寒 天
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で はない よ うに思 う。チ ョコ レー ト寒 天作成 の ときの温

度が低 い とHaemoPhilusの 発育 はひ じよ うに悪 い こと

が ある。 ウマの血液 を用 い る場合 はやや温度が低 くて も

よ く発 育す るが,羊 の血液を用 いた場合は温度 が少 し低

い とHaemoPhilusの 発育 の悪い チ ョコ レー ト寒天 に な

つ て しま う。

〔討 論〕 上 原すず子(千 大小児)

H・influenzaeとH.Parainfluenzaeの 臨床 的 比 較 は

まだ行なつ ていないが,H.infl.が 純培養状 に検 出 され

る喀 痰は膿性が強 い。H.infl.の 減 少 ・消失 とともに喀

倍は粘液化,或 いは全 く喀痰 の消失がみ られ る ことが多

いが,粘 液性喀 痰中で もH.infl.が か な り残 存 してい

る ことも経験 してい る。

G-29)小 児 呼 吸 器 疾 患 に お け るHaemo-

Philusに 関 す る 研 究(第3報)

Aminobenzyl-Penicillinに よる治療

久 保 政 次 ・上 原 す ゞ子 ・村 松 芳 子

寺 島 周 ・野 本 泰 正 ・岸 本 圭 司

千葉 大学小児科

小児科領域 では,喀 痰 の細菌学 的研究 は内外 ともに乏

しい。わ れわれは数年来,洗 滌喀痰 の細菌 叢につい て検

索を重ね,こ とに反復性気管 支炎にお いてHaemophilus

が重視 され るべ きこと(上 原 ら1966),小 児下気道疾患

にお ける本菌 の検出状態及 びその薬剤感受 性につ いて報

告 した(野 本 ら1968)。MIC測 定成績 で,わ れわ れは,

Aminobenzyl-penicillin(ABPC)が 最 もす ぐれて い るこ

とから,H.influenzaeに 対 して,ABPCをfirst choice

の薬剤 として用い て来 た。今回はそ の臨 床成績につ いて

報告 す る。

対象 は小児 の気管支 炎中,反 復遷延 してい る28例 で

あ る(中1例 は本 剤投 与後全身 に発疹を生 じたため効果

判 定か ら除外 した)。 洗滌喀痰 中で主体菌 をな して い る

H.infl.の うち,25例 がtypableでb24例,al例 で

あつた。Pneumococcusの 関与 は14例 に み られた。 喀

痰 中 のH.infl.は,16例 がABPC初 回 経 口投与7日 以

内(最 短2日)に,24日 以 内には全例が消失 してい る。

臨床症状,と くに咳嗽 ・喀 痰 ともに減少22例(た だ

し4例 は粘性喀 痰の持続),喀 痰減少 ・咳 嗽 残 存2,両

者 とも不変(喀 痰は粘性 に変 化)2例 であ つ た。ABPC

中止後17例 中11例 にH.infl.が 再検 出され,そ れ は

最短2日 で,大 部分(9例)は22日 以内で,臨 床症状

もこれに平行 して悪化 してい る。

そ こ で,経 過中6例 にABPCの 比較的大量投与(50

～80mg/kg)を 試 み た。普通量投 与(25mg/kg)の 場

合 に比 し,菌 消失 の傾向はほぼ 同様 であ るが,喀 痰 ・咳

嗽 は全例減 少消失をみ てい る。 その中2例 は,6,7カ 月

経 た今 日も全 く再燃をみて いない。 いわゆ る慢性気管支

炎2例 につ いて,本 法 の成績 を紹介 した。

な お,ABPC投 与 中(後)に は,喀 痰 中 にStaph.

aureus,A群Streptococcus. Hemolyticus, Gram陰 性

桿菌(Klebsiella, Cleaca, Psendemonas, E. coli)の 増

量す る例 があ り,こ の傾 向のあ る時にはABPC投 与 を

中止 してい る。

ABPC長 期 投与を余儀 な くされた慢性気管支 炎の症例

に対 し,1週 間毎の間歇投与 では,グ ラム陰性桿菌増加

の傾 向あ り,1週 間投与2週 間休薬 ではH.infl.の 再現

を見 たが,4日 投薬3日 休 薬ではH.in fl.漸 減 し,以 後

9カ 月再燃をみてい ない。

再燃 しやすい症例 で も,H.infl.に 対 す るABPCの

MICは0.39μg/ml以 下 であつ た。

今 回の症例 で,他 の薬 剤をH.in fl.に 使 用 した例をみ

る と,EMはin vitroで 感受性 であるに もかかわ らず,

使 用中H.in fl.は 減 少せず,臨 床症状 も改善 しない場合

が あ り(4回),PCも 無効(2例)で あつた。 これ らに

続 いてABPCを 使 用 した ところ,著 効 を呈 した。CP 2

回,TC 2回,EM 1回 で も,い つたん菌 の 消失,症 状

の改善をみ たが,後 にすべて再燃 した。

なお,わ れわれ の症 例で高率 にみ とめ られた喀痰中の

EosinoPhiliaは,ABPC投 与前 後でその頻度に大差 のな

い ことか ら,本 剤投 与の結果 とは 考 え 難 く,喀 痰中 の

EosinoPhiliaを もた らす よ うな生体 側の因子が本症を遷

延せ しめ る1因 子をなす と考 えられ る。

〔追加,質 問〕 東 朋 嗣(大 阪市立桃 山市民病院)

AB-PC治 療 後,喀 痰 中に ブ菌,グ ラム陰性桿菌が 出

現す る と言われたが,そ の際の喀痰の性状は ど うか。 ま

た放 置 しておい てそれ ら細菌 は消失す るのか。

東北大 松本先 生の御発言 と同 じく,大腸菌 を起炎菌 と

す る気管支拡張症 に対 し化学療法 中 とつぜん インフルエ

ンザ桿菌が 出現 し大腸菌が消失 し,こ の症 例では後に緑

膿 菌が検出 され ていた ところ,イ ンフルエ ンザ桿 菌が出

現 し,緑 膿菌が 消失 した こともあ る。

〔答〕 村 松 芳 子(千 大小児)

一 時AB-PCで 粘性 となつ た も の が,多 量のG(-)

桿 菌出現の場合,併 行 して,喀 痰 の性状 は膿性 が増 して

くる例が 多 い よ うで あ る。StaPhylococcus aureus, G

(-)桿 菌に しても ごく少量の 場 合 は,膿 性 度は増 さな

い。 これ らの菌 は,他 の抗生剤 に切 りかえた こともあ る

が,半 分 くらい,と くに多量 出現 で膿 性が まし症状の悪

化 した以外は放 置す る と消失 す るよ うであ る。

〔追加,質 問〕　 松 本 慶 蔵(東 北大 中村 内科)
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1) 小児でのAB-PC大 量 と言われ るが,如 何 な る投

薬形式 で あ るか。 私はAB-PCを5%glucose 500ml

に4～6g点 滴する方法を とつ てお り,た いへ ん良好な

成績があるので追試 して頂 きたい。

2) Hemophilusが あ る(>106/ml)の 場合気管支 局

所採痰法で得た喀痰が,Papmicolau染 色で 白血 球細胞

がほとんど形をな している場 合が多い。

3)Haemophilusの 下部気道 に 達 す る メカニ ズムに

ついて考えてお られた らお教 え頂 きたい。

4) HaemophilusがE. coli感 染症に突然 とつて変 る

ようなcaseも ある。

〔答〕 村 松 芳 子(千 大小児)

1) AB-PC比 較的大量 投与法,す なわ ち60～80mg/

kg/day分4,経 口投与で4～7日 間投 与 した。

2) Hemophilus in fluenzaeが 下部気道 に達 す るメカ

ニズムはたいへん難か しい と思 うが,最 初 の侵 入につい

ては先行 して,気 管支粘膜 を破 壊す る力 のつ よいvirus

感染があ り,そ の破 壊 された粘膜 に,secondary invador

として侵入 し,個 体側 の因子 と相 まつて,そ こへ 定住す

るのではないか と思われ る。

〔追加〕 紺 野 昌 俊(東 大分院小児科)

私も10数 年前Hemophilusに つい て検索 を行 なつて

いた ことがあ るが,不 思議 に思 う こ と は,MICの 上 か

らはAB-PCに 感性 であ り,臨 床症状 はよ く好 転 す る

が,菌 の消失が悪 く,再 発例が 多い。 私共は チ ョコ レー

ト培地上で直接法でDiscに よ り感 受性を測定す る と阻

止円が出ず,そ の後,正 規 の方法で測定す るとMICが よ

くなつてい ると言 うことを経験 してい るが,何 か,こ の

辺に再排菌率が高い こととの関連 があ るよ うにも思 う。

G-30) マ イ コ プ ラ ズ マ ・ニ ュ ー モ ニ エ

に 対 す る 各 種 抗 生 物 質 の 感 受 性

に 関 す る 基 礎 的 研 究 な ら び に 最

近 の 一 般 細 菌 の 感 受 性 検 査 成 績

川 名 林 治

岩手医科大学細菌 学教室

1) 昭和43年4月 か ら44年3月 まで の1年 間 の本

学中検臨床細菌検査室におけ る一般細菌 の抗生剤 に対 す

る感受性試験の成績につい て報告 す る。

現在,各 種の感染症の うち,い わ ゆ るグ ラム陰性桿菌

感染症 と,耐 性ブ ドウ球菌感染症 が多 くみ られ る ような

傾向があ る。

感受性試験 は3濃 度法 を主 とし,一 部は1濃 度法 を併

用して,大 部分は間接法 に よつ てい る。 グラム陽性菌

グラム陰性菌 それぞれル チ ンには10種 ずつの抗生剤 を

セ ッ トとして検査 をす すめ,必 要 に応 じ,こ れ らにい く

つ かの抗生剤を加 え るよ うに している。

その成績を,個 々の菌 種につ いて詳 しく観 察 したが,

代表 的な病原菌 につ いてみ ると,例 えば,黄 色 ブ ドウ球

菌 は,ペ ニシ リン耐 性ブ ドウ球菌 が大 部分 であ るが,セ

フ ァロ リジ ンな どは,ほ とん どすべ てが感 受 性 菌 であ

る。 その他 の抗生 剤は区 々であ る。

溶 血 レンサ球菌,肺 炎球菌 な どはいずれ も多 くの抗 生

剤 に感受性であ る。

グ ラム陰性桿菌 では,大 腸菌 な どは,コ リスチ ン,ナ

リジキ シ ックアシ ド,カ ナマイシ ン,次 で ア ミノベ ンジ

ルペニ シ リンな どに感受性 であるが,耐 性化 の傾 向がみ

られ る。

緑 膿菌,変 形菌 肺炎桿菌 な どは多 くのものに耐 性で

あ るが,カ ーベ ニ シ リン,ポ リ ミキ シンBな どは緑膿 菌

にかな り有効 であ る。いずれ にせ よ,年 々漸次,耐 性化

の傾向がみ とめ られてい る。

2) 急性呼吸器感 染症 の病原学 的研究を ここ数 年 ウイ

ルス,細 菌,あ るいはマ イコプラズマな ど綜合 的な立湯

からすすめて きた。

昨 年はマ イコプ ラズマ ・ニ ューモニエに よるいわゆ る

PAPな どと診断 された例を多数経 験 し,そ の 分 離 や血

清 診断をお こな うとともに,病 原 診断に よつて裏付 け さ

れ た臨床症状 の観察 を,本 学小児科 とすすめて きた。

分離 されたマ イコプ ラズマ ・ニ ューモ ニエ のい くつか

の株 と,標 準 のマ ック株 を用い て,治 療 のため の基礎実

験 として,各 種抗生剤 に対 す る感受性 を,カ ラー ・テス

トを応 用 して実施 した。

そ の結果,エ リス ロマイ シ ンが特 に有効であ るこ と,

これ に次いで,テ トラサイ ク リンお よびス トレプ トマイ

シ ンが よい ことを知 つた。 ア ミノベ ンジル ・ペ ニシ リン

や セ プア ロ リジ ンは感受性がほ とん どみ られなかつ た。

これ らの結果 を もとに,抗 生剤 とマイ コプ ラズマの関

係 を電顕 的に検討 中であ る。

さらにマ イコプ ラズマ ・ニューモニエをハ ムスターに

経 鼻的に感染 させ,そ の経過を観察す る と,気 管支壁 の

円形 細胞浸潤,リ ンパ装置 の腫大,肺 胞中隔 の腫大 お よ

び うつ血な どがみ られ た。 この所見を土 台にエ リス ロマ

イシ ンその他に よる実 験的マ イコプラズマ感染症 の治療

実験 をすすめて いる。

〔質問〕 樋 口 正 士(久 大 泌)

1) Myooplasmaのfloraと しての意 義の有無。

2) 尿中か らMycoplasma pneumoniae, fermentans

を分離 され たか。

〔答〕 川 名 林 治(岩 手医大 細菌)

Mycoplasma Pneumoniaeは 私達 の過 去数年間 に おけ
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る 多 数 の か ぜ 症 候 群 か らの 分 離 に つ い て の こ こ ろ み か ら

み て,他 のMycoplasma speciesと く らべ てfloraの 形

で は い な い の で は な い か と考 え る。

尿 中 か らは 分離 して い な い。MycopIasma Pneumoniae

は 明 らか に病 原性 が あ る と思 う。

G-31)　 産婦人 科領 域 よ り分離 せ る 嫌 気

性菌 について(第3報)

性器,尿 路よりの分離成績を中心として

松 田 静 治 ・山 田 陽 久

順天堂大産婦人科

小酒井 望 ・小 栗 豊 子

同 臨床病理

近 年Endogenous infectionの 増 加に伴 ない嫌気 性菌

の意義が再 び認 識 され始め るに至 り,生 体 内で常 在す る

細 菌の うちで最 も菌 数 の多 い ものの1つ であ る無胞子嫌

気 性菌 の感 染症に果す役割 が注 目を浴 びてい る。

我 々は既 に産婦人科各種 感染症病巣 から分 離 した本菌

の常用 抗生物質 に対す る感 受性成績 な どを報告 したが,

今 回は性器,尿 路か らの分離状況 を中心 にその後 の検 討

結 果を述べ る。

〔質問〕　 古 屋 暁 一(国 立東京第一病 院)

定型的臨 床例を例示 され たが,そ の他 の非 定 型 例 で

は,ど の よ うな一般的臨床像 であ ろ うか。

〔答〕　 松 田 静 治

一般 的には非定型例 の症状は軽 い と考 えてい る。比較

す べき非定型例 についての病態分析 は,ま だ充分 でない

の で御質問 の意 に沿い今後検討 したい。

〔追加〕　 松 田 静 治

本邦 での嫌 気性菌に よる尿路感染症 につ いては,ま だ

ほ とんど報 告がない。 しか し吾 々の検索例 では明 らかに

本 菌 によ ると考え られ る本症 を経験 している。 もち ろん

Contaminationに つ いては充分検討 を要 す る と思 われ

る。

〔質 問〕　 熊 沢 浄 一(九 大 泌尿)

1)　 培地は多 くの ものが報告 されてい るが何 を用 い る

のが一番適切 なのか。

2)　 尿 か ら105/ml以 上 を分離 した症例 は数 回続け て

認 め られ た ものか。

〔答〕　 小酒井 望(順 大臨床病理)

最近岐 阜大処方嫌気性 培地が,市 販 され始めた ので,

使用 をおすすめす る。

〔質問〕　 高 瀬善次郎(日 本 医大産婦人科)

昨年頃 よ り嫌 気性 グラム陰性桿菌 がい くぶ ん増加 の傾

向がみ られ るのであ るが,只 今 の報 告 で はBacteroides

が非常 に多いので あ り,WEIBERG-MAGARA変 法 は グ

ラム陰性桿 菌は生 えに くいのであ ろ うか。

2)　 Bacteroidesに 病原性があ る と思 つている もの が

あ るが,私 は未だ そのよ うな例をみた ことがない。病 原

性 はあ ると考 え られ るか。

〔答〕　 松 田 静 治(順 大産婦)

嫌気性菌 の意義 の分析に当つ ては分類 法の協 定 と一 致

が前提 として必要 であ る。御指摘 のグ ラム陰性 桿菌の頻

度はその点有意 に高い とい うものではな く,ま た本菌の

病原的意義 に関 しては さ らに検討 を要す るであ ろ うが,

単独 による感染 も経験 している ことを報告 したい。

G-32)　 カ ナ マ イ シ ソ 投 与 に よ る 腸 内 細

菌 の 変 動

市 橋 秀 仁 ・伊 藤 勝 基

篠 辺 次 郎 ・近 藤 達 平

名古屋大学医学部星 川外科

山 本秀 子 ・堀 場 秀 郎 ・日高 勝

同 中央検査部細 菌室

抗生物質 の普及に伴 ない術後感染症 は減 少 して来 てい

るが,大 腸には多数 の微 生物が存在 す るため に手術操作

に当つて感染の機会 は多 くな る。 このため に大腸手術 の

術前処 置 として腸 内病 原菌を抑制 または死滅 させ る目的

で薬 剤の投与が行 なわれ るが,い つぼ う抗生物質 の投与

に よる菌交代現象,病 原菌の変 換,薬 剤耐性菌 の出現 等

が起 ることは しば しば指摘 され ている事柄 であ り,理 想

的薬 剤 と しては副作用がな く,し か も上 述の現象を起 さ

ない薬剤 の投与 であ る。 内服 では消化管か らほ とん ど吸

収 され ない といわれてい るカナマイ シンとフタ リールサ

ル フ ァチア ゾール を使 用 して腸内細菌の変動 を観察す る

と同時に如何 なる投与 法が術前処置 として適 当かを検 し

た。

被 検患者は下部 消化管手術を受け た15例 で大部分 は

直腸癌 の患 者であつた。 この中3例 はポ リミキ シン150

mgで 洗 腸 した。 カナマイ シンは3～49,フ タ リール

サル フ ァチア ゾールは69を1日4回 にわけ て 経 口的

に2～5日 間投 与 し,投 与前後 の糞便 をDC培 地及び血

液寒天培地 上で培養 し,さ らに確 認培地に よ り菌 の検定

を行 なつた。 この結果E.celiとKlebsiell9は カナマイ

シン投与後に著明 に減 少 し,反 対 にCitrobacter,Stmpt.

famlisが 増加 した。 カナマ イシ ン単独投与 群 とカナマ

イ シ ンとフタ リールサル フ ァチア ゾール併用群を比較す

るとE.coli,Klebsiellaに 対 しては併用群のほ うが効果

が著明 であつ た。また,併 用群 にCitrobaoterが 増加 し,

新た にStaPh. ePidermidis, yeast-like bodyが 発生 し
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た。ポ リミキシンの洗腸前後 ではE.coliそ の 他の菌の

変動は見られ なかつた。

投与 日数 とE.celiの 変動 との関係 を観察 す ると,両

群 とも2～3日 投与 で大 部分 の症例でE.coliは 検出 さ

れなかつたが3日 投与 の2例 はEcoliの 減少 が見 られ

ず,4日 投与 の1例 に投与 前に見 ら れ な か つ たE.coli

が検出 された。 また,投 与 中止後24時 間後 の検 査で陰

性であつたE.coliが 中止後4日 目の検査 では再び 検 出

された。

これ らの症例 に感受性 テ ス トを行 なつ た結果,1例 に

カナマイ シンに抵抗 性を示 したCitrobacterに 対 して投

与 後にほ とん どの薬 剤に抵抗性を示 した。

このように腸管 手術の術前処 置 としての カナ マイシ ン

は投与後にE.coliが 著減 してい る点 よ りE.coliの 感

染は防 ぐことが出来 よ う。 しか も術 前処 置 と して は2日

投与で充分であ り投与終了後 出来 るだけ早期 に手術 を行

な うべ きと考え られ る。

なお,5例 中2例 に術後合併症 が起 り,1例 は人工 肛

門部からの下痢に よる汚染 のための腹腔内感染 で,他 の

1例 は腹壁膿瘍 を形成 し膿汁 か らCitrobacterが 検出 さ

れた。

G-33)　 抗 生 剤 投 与 時 の 手 術 創 及 び 化 膿

創 内 細 菌 の 変 動 に つ い て

第2報　 臨床的実験 的研 究

横 山 隆 ・西 岡 孝 智

甲 斐 良 樹 ・石 井 哲 也

広島大学外科学第一教室(主 任:上 村良一教授)

術後創感染の起因菌 と して最近 の数 年 間Gram陰 性

桿菌 の分離 され ることが多 くなる傾 向がみ られ,と くに

混合感染の型 で数種 の弱毒 常在 菌が同時に分離 され る傾

向が多 くなつて来 てお る。 この ような観 点か ら我 々はS.

42.4か ら広大上村外科 において手術 を うけた156例 を

選び,術 前 の鼻咽腔及 び術 後3日 目,5日 目,7日 目に

創縫合糸から細菌 の分離 を行な うと同時 に創感染の有無

及び程度をROBERTSONの 分類 に よ り判 定 した の で,

その結果を報告 す る。

術後創感染はR0B服TSONの 分類第 皿度 す な わ ち

排膿 を伴な う手術 創の小部分 の感染以上 を術後感染 と認

めておる。それに したがい創感染 の頻 度を検討す る と,

無菌手術後1.7%,準 無菌手術11.3%,汚 染 手 術 で約

60%の 創感染を認め,手 術創 の汚染に比例 して 創 感 染

の頻度は上昇 して お り,全 体 としては約13%の 感 染率

を示した。

鼻咽腔の病原 ブ菌保菌状 態 と創感染 の発生頻 度を検討

す る と,Carrierで は17.6%,Noncarrierで10.2%

とCarrierに より多 くの創感染 の発生をみ てお り,と く

にCarrierの 内で もPhage80/81に 溶 菌パ ター ンを有

す るブ菌の保菌者16例 中4例,す なわち25%に 創 感

染 の発生を認め た。鼻 咽腔Gram陰 状桿菌 の 保 菌 状態

と術 後創感染 の発 生頻 度を比較 する と,保 菌者 の創 感染

は22例 中4例182%,非 保菌者 のそれは65例 中6例

9.2%と 保菌者 にやや発生頻度 が高 く,と くに汚染手術

は全 て術前 に感 染症 が存在 していたが,こ れ らの症例 で

は鼻咽腔 に高率 にGram陰 性桿菌 を保菌 して い た。閉

創時創 縁か ら検 出 した菌 の予防 的投 与抗生剤 に 対 す る

MICを 感 染例,非 感染例 に分け検 討す る と,非 感染創

では0.20mcg/mlに 高 いPeakを 有す るのに反 し,皿

度 以上の感染例 では3.13mcg/m1以 上 のMICを 示す

株 が約60%に 認 め られ,創 面菌 に対す る抗生剤 の適,

不 適が創感染 に大 きな影響 を及 ぼ してい る もの と考え ら

れた。術後経時 的に創縫合 糸か ら分離 した細菌 の菌種別

頻 度 と創感染 の状 態を比較 す る にStaPh.aureusで は

感染例 において多少減少 の傾 向を認 め た がGram陰 性

桿菌は感 染例で術後3日 目か ら,か な り高 頻度に検 出さ

れ,日 数 の経過 と共 に徐 々に増加 の傾 向を示 して おる。

予防的投 与抗生剤 の うちTC投 与 例ではStaPh.aureus

は3日 目6例,5日 目3例,7日 目2例 と徐 々に減少 の

傾 向を見せてお り,Gram(一)桿 菌 では3例,7例,10

例 と日数の経過 と共 に増 加 の傾 向をな してお り,一 般 に

高 い感受性を 持 つG(+)球 菌が予防 的投与抗生剤 に よ

り,徐 々にSelectionさ れ て来,低 い抗生剤感受性 を示

すGNBが 術後 日数の経過 と共 に増 加 して来 る もの と考

えられ る。MCI-PC,ABPCの 併 用投 与例 に つ き経 時的

創分離菌 種別頻度 をみ ると,StaPh.aur.は ほ とん ど検

出されず,GNBは3日 目4例,5日 目4例,7日 目6

例 と変動が少 な く,且 つ早期 か ら高頻度 に検 出 された。

これ ら検 出菌 の投与抗生剤 に対す るMICの 変動を み る

にABPC,MCI-PC併 用群 では経 時的な感受性 の 変動は

認 め難 いが,TC投 与 例ではブ菌 は約50%が 耐性 であ

り,GNBも 術後 日数 の経 過 と共 に感受性 の低い も の が

出現 してお る。

〔討 論〕　 加 藤 繁 次(東 京歯 大外科)

1)　 術後創化膿 は菌 種 も 重 要 で あ る が,我 々は約

1,000例 につ いて閉創時創面か ら細 菌を追求 し,ブ ドウ

球 菌に於い ても,グ ラム陰性桿菌 について も,菌 数 が多

い症例中か ら化膿 例が発生 してい るので,菌 数 を減 少 さ

せ るこ とが重要 であ る と考 える。

2)　 予 防的化学療法剤投与 を行なつ てお られ るが,我

我は化学療 法剤非投与例 を行 なつた結果,術 後投与は余

り有効 ではな く,我 々の主 張す る,創 面菌 に対 し感受性
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あ る殺 菌的薬剤 の加刀1時 間前筋注,閉 創的創面注入 が

有効 であ ると考 えているが,術 後投与 はそ うと う有効 で

あ る と考 え られ るか。

〔答〕 横 山 隆(広 大上村 外科)

1)　 菌 数を減少す る ことは非常 に重要 であ る と思 う。

しか し創縁 か ら菌が検 出で きない症例 で も感染は あ り得

る。

創縁 か ら菌 の検 出で きない症例 に予防的に抗生剤 を投

与 せずに経過を みたが,た しか に感 染はほ とん どない と

考 え られ る。 しか し経 時的に創 か ら菌 を分離 し た と こ

ろ,菌 の増加,と くにGNBの 増加が認 め られ,予 備的

に術後感染を防 ぐ意味で抗生剤 を投与す る ことは充分意

義 があ る と考 える。 且つ創感 染のみで な く肺合 併症,尿

路感染 など術 後感染を防 ぐ意 味で も必要 であ る。

〔質問〕 石 引 久 弥(慶 大外科)

1)　 研究 対象 とした症 例は消化器系手術症 例のみであ

るか。

2)　 Hostの 条件は つ か み に くい が,parasite-drug

間の問題点 では薬剤感受性 よ りも汚染菌 密度 と密接 な関

係が強 い と思 うが,ど う考 え られ るか。

〔答〕 横 山 隆(広 大上村 外科)

1)　 ほ とん ど80%程 度消化管手術 の症例であ る。

2)　 確 かに薬剤感受性 も1つ の要 因 とは考 え られ る

が,そ の他,局 所素 因,と くに創 の損傷 の程度,全 身 的

要因 として個体の抵抗性 等 も充分関与 してお る と考 え ら

れ,2年 前化療学会 で報 告 したが,肝 機 能総蛋 白,手 術

時間,出 血量等 々の関与 も無視 出来 ない。 また全身 の抵

抗性 を指標 とす るものがないか,い わ ゆる重症患者 の多

くは体表,鼻 咽腔 か らGNBが 検 出 され ることが 多 く,

これ らも創感染 に影 響を与 えている もの と考 える。菌 密

度 はひ じよ うに重要 な因子であ るが,無 菌手術で創 縁か

ら菌 が検出 出来 なかつた症例 でも感染があ りえた。

G-34)　 藥 剤 の 試 験 管 内 抗 菌 力 と 臨 床 効

果 と の 関 係 に つ い て

中 村 正 夫 ・新 居 美 都 子 ・古 屋 暁 一

国立東京第一病 院

細菌 の薬 剤感受性 について,in υitγoの成績 は治療薬

剤選 択のため に重要 であ るこ とは もち ろんで あ るが,最

終 目的は臨床 において,そ の薬剤 が効果を示す ことであ

る。 日常 の診療 に当つては,デ ィス ク法 の成績 が利用 さ

れ ることが 多いが,今 回 さらに希釈法 との比 較 を 行 な

い,試 験管 内感受性 と臨床効果 との関係 につ いて検 討を

行なつた。

今回 は主 として グラム陰 性桿菌を対象 した,こ れ らの

菌は グ ラム陰性桿菌感染症 研究班(班 長:石 山俊次教授)

として 当院 において分離 され,三 橋,桑 原教授 に よつ て

希釈法が行 なわれた ものであ る,デ ィスク法は3濃 度 を

用いた。

グ ラム陰性 桿菌 の うち主 として,E. coli. K. pneumo-

niae, Pseudamonas. Froteusを 対象 として,希 釈 法 と

デ ィス ク法を比較す る と,デ ィスク法 では耐性(― お よ

び+を 耐性 とみな した)で あ るが,希 釈法 では感受性 と

考 えられ るものはCER, SAな ど に比較 的多 く認 められ

た が,そ の逆,す なわち,デ ィスク法 では感受性,希 釈

法では耐性を示す ものは少なかつた。

次にそれぞれ の症例 について,試 験管 内の成績 と臨床

効 果を検討 した。症例1か ら5ま では,い ず れ も膀胱 炎

の患者で,原 因菌 として症例1, 2, 3, 5で はE. coli, 

症例4で はK. pneumoniaeが 考え られた,こ れ ら の 症

例では使用 され た薬 剤に関 して はデ ィス ク法,希 釈法の

成績は一致 し,感 受性 と考え られた薬 剤,す なわ ち症例

1,2で はチオ フェニコール,症 例3で は カネ ン ドマ イ

シ ン,症 例4で はKM,症 例5で はCP, NA, KMが そ

れぞれ臨 床的に も有効で あつ た。

症例6も 膀胱 炎,症 例7は 胆 の う炎患者で と もにE. 

coliが 分離 され ているが,こ の場 合にはデ ィスク法 と希

釈 法の不 一 致 が 多 く,症 例6で はCP,症 例7で はCP

お よびCERに つ いて,デ ィス ク法では ともに耐性 を示

したが,臨 床的には有効 と考 え られた。 しか し,こ れ ら

の薬 剤についての希釈 法の結 果では感受性 を 示 し た の

で,デ ィス ク法に よる成績 と臨床効果 との く い ち が い

は,希 釈 法の結果か ら解 明で きた症例 と考 える。

次 は1年8カ 月 の女児 の敗血症例で,原 因菌不 明のま

ま,長 期 間各種 の薬 剤が用い られたが,効 果 は認 められ

なかつた。その後,血 中か らEntemcoccusが 分離 され,

この菌 について のin vitroの 成績 からCP, GVIに 感受

性 のあ ることを しり,GMに よる治療 を行 なつた結果,

臨床 的に も著効 を示 した ものであ る。真 の原 因菌 を明ら

か にす ること,お よびそのin υitroにおけ る感 受 性 成

績 が,治 療効果 とよく一致 した症例 と思 う。

G-35)　 菌 感 受 性 と臨 床 効 果 に か ん す る

研 究

上 田 泰 ・野 田 一雄 ・松 本 文 夫

中 村 昇 ・斎 藤 篤 ・大 森 雅 久

古 屋 千 鶴 子

東京慈恵会医科大学上 田内科

私達は腎 尿路感 染症を対象 に菌感受性 と化学療 法成果

との関係 について検 討 し,以 下 の ような結果を得た。

(1)　 グ ラム陰性桿菌 の薬 剤感受性:E. coliは АB-
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PC, CB-PC, CER, CEX, KM, GM, CL, NAに 好 感 受 性 を

示 し,KlebsiellaはE.coliに 近似す るが,こ れ らの薬

剤に対 して鈍な感受性 を示 した。Proteus mirabilisは

AB-PC, CB-PC, CER, CEG, CEX, SM, KM, GM, NAに,

Proteus vulgaris はCB-PC, KM, GM, NAに 好感受性 を

示 した。PseudomanasはGM, PLBに 好感受性 を 示 し

た。

(2)　 菌種別臨床 効果:急 性慢性腎盂腎 炎 とも各種薬

剤に好感受性 を示す大腸菌 性腎盂腎炎 に著 効,有 効例 が

多 く,急 性腎盂腎炎 では62例 中54例87%が 著効,

有効であ り,慢 性腎盂 腎炎 では51例 中42例82%が

著効あるいは有効 であつた。 これに対 して他 の菌種,す

なわちPseudomonas, Proteusで は それ ぞれ5例 中2例

が無効であ り,菌 種別 で差 異が認め られ た。

(3)　 菌感受性 と臨床効 果:急 性腎盂 腎 炎 で はMIC

が0.4か ら1.6mcg/mlを 示 す8例 は全例 が著 効,有

効であ り,ほ ぼ菌感受性 と臨床効果 との間 に一致をみ て

いる。 また3.2か ら12.5mcg/mlで は55例 中51例

が著効,有 効 であつ たが,4例 に無効例 が認 め られた。

さらに25か ら100ま たは100mcg/ml以 上 では5例

中2例 が無効 であ り3例 は有効であつ たが,著 効例は認

められなかつ た。慢性腎盂 腎炎にお いては急 性腎盂腎炎

と比較 して菌感受性 と臨床 効果 の間にば らつ きが認め ら

れ,こ れは使用薬剤 間の抗菌力の差 と慢性腎盂 腎炎に 多

く認め られる合併症 が関与 してい ると考 えられ る。

(4)　 薬 剤 別 臨 床 効 果:AB-PC, Aminocyclohexyl-

PC, CER, KM, GM, NAに 著効,有 効例が 多 く認 め られ,

腎集中性,尿 中排泄 の良好 な これ らの薬剤 は腎盂 腎炎 に

対してす ぐれた薬剤 であ ることが示唆 された。

〔追加〕 長谷川弥人(慶 大 内科)

先づ疾病の種類 によつて効果が異 なる ことを強調 した

い。すなわち敗血症 の よ うな ものは高濃度 に達 し殺菌性

のもので,か つ強度感受性 でない と効果が ない。 また急

性尿路感染症 では水 をのませただけで治 る ものがあ る。

これが耐性菌が 出ているのに効果があ るよ うにみ られ る

わけである。 また病巣 におけ る抗生剤 の濃 度や患者 の体

力なども効果 に関連 する。 また演者 らが指 摘 し た よ う

な,検 査法のバ ラツキな どについ ては省略 す る。

〔答〕 野 田 一 雄(慈 大上 田内科)

菌感受性 と臨床効果 について,く いちが いが しば しば

認められるが,将 来,尿 路感染症 以外の肺炎,胆 嚢炎 につ

いても両者の関係 を検 討す る必要があ る と考え る。 また

今回菌株の多かつたE. coli以 外 のKlebsiella, Proteus, 

Pseudomonasに つ いて も検討の必要があ る と考え る。

G-36～49　 臨 床

G-36)　 肺 感 染 症 の 化 学 療 法 に か ん す る

研 究(続 報)

Alveolar macrophageと 菌種 との関係

上 田 泰 ・斎 藤 篤 ・松 本 文 夫

中 村 昇 ・野 田一 雄 ・嶋 田甚 五 郎

古 屋 千 鶴 子 ・大 森 雅 久

東京慈 恵会医科大学上 田内科

肺感染 症の化学療 法を行な う場合,host側 諸条件 も臨

床効果 を左 右す る重要 な因子 である。われわれ は正常 お

よび急性 腎不全家兎 か ら採取 したalveolar macrophage

にっ いて,そ の喰菌作 用な らび に形態学 的変 化 を 観 察

し,化 学療 法に際 しての基 礎的検 討を行 なつた。

実験方 法:正 常お よび急 性腎不全家兎(実 験24時 間前

に両側腎動豚結 紮)か ら採 取 したalveolar macrophage

浮游液,新 鮮 自家血清 にブ菌あ るいは緑膿 菌を加 え,さ

らにCERま たはGM添 加 の有 無に よ り各群 を 作 製 し

たの ち,そ れぞれ振盪培養 した。培養1,3,20時 間毎

に細菌定量培 養お よびGiemsa染 色,超 生体 染色(pH

8.0, 5000倍acridzne orange)に よるalveolar macro-

phageの 形態学 的変 化を検討 した。

成績:正 常 家兎か ら採取 したalveolar macrophage

(以下,正 常macrophageと 略)お よび急性 腎不全家兎 よ

り採取 したalveolar macrophage(以 下,腎 不全macro-

phageと 略)の 菌増 殖阻止作用 は 正常macrophageに

ブ菌 を添加 した群 で 最 強 で あ り,腎 不全macrophage

に緑膿菌 を添 加 した群 で最低 で あ つ た。菌種 別macro-

phage破 壊 率は緑膿菌添加 群で高 く,正 常 あ るいは腎不

全macrophage破 壊率 の比較 では,腎 不全macrophage

の破壊率 が高 度であつ た。

抗生剤添加 の有無 によるmacrophageの 喰菌作用 を菌

種 別に検討 す ると,ブ 菌,緑 膿菌 ともに正常macrophage

に抗生剤 を添 加 した群 で菌の増殖阻止作 用が 最 強 で あ

り,腎 不全macrophageで は抗生剤 の効果 は認 め られ な

いか,軽 度に認 め られ たにす ぎな か つ た。Macrophage

破壊率 の検 討では,正 常macrophageに 抗 生 剤 を添加

した群 において培 養3時 間 まではほ とん ど破壊率 の増加

がみ られず,培 養20時 間後で も抗生剤 のmacrophage

破壊抑制効果 が認 め られ た。腎 不 全macrophageで は

抗生剤 の添加 に もかかわ らず,培 養3時 間 までの破壊率

は増加 した。 しか し,培 養20時 間 ではあ る程度の抗生

剤効果が認 め られた。

超生体染 色に よる培養20時 間後macrophageの 細胞
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活性消失率 は,菌 種別 には抗 生剤無添加群 でブ菌 よ り緑

膿菌 のほ うが高 く,ま たmacrophageの 性 状別 で は 腎

不全macrophageの 活性 消失率が高 い傾 向を 認 め た。

しか し,い ずれ の群 で も抗生剤添加 に より細胞活性消失

率 は低 下 した。

結 論:肺 感染 症の内科療法 に際 して は,host側 諸条

件を優位 に保 つ とともに,起 炎菌の決定,菌 感 受性,臓

器集 中性 な どを考慮 した適切 な抗生剤療 法が 必 要 で あ

る。 とくに,高 年者 あ るいは重症患者 ではhost側 の抵

抗力 が減 弱 してい る うえに緑膿菌感染 の危険性 も高 く,

治療上充 分な注意 が肝要 であ る。

G-37)　 細 菌 性 肺 炎 の 臨 床 的 経 験(第3報)

中 川 圭 一 ・可 部 順 三 郎

渡 辺健 太 郎 ・庄 司 文 久

東京 共済病院内科

我 々は先に第12回 お よび第14回 本学 会総会 におい

て昭 和38年 よ り40年 にいた る3年 間に東 京共済病院 内

科 に入院 した細菌性 肺炎43例 について統計的観察 を行

ない報告 した が,そ の後昭和43年 か らの3年 間に さら

に66例 の細菌性 肺炎 を経験 したので,こ れ らの症例 と

前 回報告時 の症例 と比較 し,ま た予後 を不良 あ るいは難

治にす る要 因について も検 討を加えた。 なお白血球数,

感冷凝集素価,臨 床経過 から異型肺炎 が推定 され る場合

は集計 か ら除外 した。

原発性 の ものは気管 支肺炎39例,大 葉 性肺 炎10例

計49例,続 発性 の ものは気管支 肺炎16例,大 葉性 肺

炎1例,計17例 で,60才 以上 の もの32例 を含 む。

前回統計 に比 して大葉性肺 炎の占め る頻度 が減少 して

い る。入院時,臨 床症状か ら酸 素吸入,点 滴 等を必要 と

した重症例 と,一 般状態 が比較的可良 な軽 症例に分け る

と,重 症例 は33例 で大葉性 肺炎11例 中5例,気 管支

肺 炎55例 中28例 が入 り,ま た60才 以上32例 中21

例 が重症,こ の うち10例 が死 亡,60才 以下 の34例 中

12例 が重症,う ち5例 に死亡をみ た。基 礎 疾 患 別 には

60才 以下では30例 が原発性,4例 が他疾患 に続 発,60

才 以上におい ては20例 が原発性 で12例 に基礎疾 患を

み とめた。起 炎菌 の推定 し得 た症例では,黄 色ブ菌,溶

連 菌のほか肺 炎桿菌,緑 膿菌,変 形菌 によ る死亡例があ

り,一 般 に肺 炎双 球 菌が減少 し,グ ラム陰性桿菌感染例

が増加 し,こ れ らが局所 または全身 の抵抗 力の減弱 を来

す基礎疾患 を有す る入院後 発病 例に 多い のが 注 目 さ れ

た。血沈 促進,白 血球 増 多,CRP陽 性,高 熱は重症 軽

症 を通 じほ とん ど全症 例にみ られ た。

老 人性 肺炎 では,入 院 までの 日数,入 院 期間,X線 陰

影消失 までの期 間が長 く,い つぼ う化学療 法に よるX線

陰影が消失 して も症状軽快せず,そ の まま死亡 した4例

をみ た。生体 の反応性 が予後 を左右す る重要な因子 と考

えられ るため,生 体 の抵抗 力の1つ の表現 ともみ られ る

免 疫グ ロブ リンを血清 蛋白分劃 とともに測定 した。健常

者39例 の免疫 グ ロブ リン平均値お よび標準偏差 は γG:

1461土271mg/d1,γA197±70mg/dl,γM152±73mg/

d1で,急 性肺 炎9例 の平均値 は そ れ ぞ れ1812,197,

152mg/d1と γGお よび γAが 著 増 し臨床症状改善 と

ともに急速 に下降 した。急性肺 炎の経過が遷延 した4例

で もrG,rA増 加,ア ルブ ミン減少,α1,α2,γ グ ロブ リ

ン増加 がみ られ,臨 床症状,胸 部X線 所 見,血 沈,CRP,

白血球数が逐次改善 されて後徐 々に正常化 した。抗体 欠

乏性症候群 を呈 す る症例は発見 されなかつた。

以上,最 近3年 間におけ る細菌 性肺炎は,抗 生剤療法

の直接間接 の影 響に よ り大葉性肺 炎の減 少,肺 炎双球菌

の減少,グ ラム陰性桿菌 の増加 な どの変貌 を 示 し て い

る。 また種 々の新 ら しい抗 生剤が入手 しうる今 日で も重

症例,死 亡例は減少 しておらず,予 後を重篤,難 治,異

常化 させ る要因 と し て は,年 令,基 礎症患 の有 無や程

度,免 疫防禦機構 な ど宿主側の条件 と,起 炎菌 の種類 お

よび薬剤耐性 な ど病 原側の条件 の相互 関係が 重 要 で あ

る。

〔追加,質 問〕 松 本 慶 蔵(東 北大 中村 内科)

1)　 起炎菌の決定法が急性 肺炎でむつ か しい と思 うが

如何 に してお られ るか。

2)　 続発性 と言 われ るけれ ども,例 えば心不全は感染

が先では なかつ たか0

3)　 グラム陰性桿 菌は たいへ ん生育 し易いのでやは り

定量的 に処理 すれぽ肺炎球 菌のmaskが とれ て 来 るの

で,お 考 えいただ きたい。

〔質問〕 大 森 雅 久(慈 大)

感 染症 のImmunoglobulineの 変 化は 一般 に急性期 に

はIgMが,っ つ いてIgGが 増加 し,慢 性 症 で はIgG

が主に増加す る と霞われて いるが,先 生の症 例ではIgA

の増加が主 となつてお るが,IgAの 増加 を どの よ うに考

え られ るか。

〔答〕 可部順三郎(東 京共済病院)

大森 先生へ

急性肺炎 の中には 我 々 の 症 例 で もIgA, IgGの ほか

IgMの 増加 した例 もあつ たが,平 均値 として み る と対

照 と差がない結果に なつた。 これは肺炎 の経 過 の 間 に

IgMが 増加す る時期が ある と思われ,経 過 を追 つて測

定 す る必要があ る と思われ る。

松本先生へ

1)　 急性例 にお け る起 炎菌 の推定 には(1)検出 され た菌
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が病原菌であ る(2)同 菌が大量に排 出され る(3)く り返 し

排出され る,こ とを条件 とした。

2)　 続発性肺 炎は他疾患で入院 し,そ の経 過の間 に肺

炎を発症 したものを,い ちお う続発性肺 炎 として分類 し

た。

3)　 定量培養 については我 々も試 みてお るが,ま だ症

例が少ないので今 回の報 告には含 まれ ていない。

〔質問〕 柴 田 清 人(名 市大1外)

新生児,乳 児 の術 後,こ とに腹部手術 後に緑膿菌感染

になやまされ る ものであ るが,こ の菌 の由来は鼻咽腔系

のものか,腸 管 内容系 の ものか血清型別 等か ら考察 され

ることはないか。

〔答〕 西 村 忠 史(大 阪医大 小児科)

1)　上原先生へ

咽頭分離菌 と喀痰分離 菌 との関係 な らびに咽頭菌の病

原的意義 につ いて,グ ラム陰性菌では まだ充 分検討 して

いないが,ブ 菌 については純培養状 に分離 された場合は

喀疾中にも同型phage型 の ものが見 られ てい る。 演者

の分離菌 として示 したのはすべ て起炎菌 として考え るこ

とが困難 なためである。

2)　 柴 田先生へ

緑膿菌 の血清型 別か ら病巣部位 の型特異性 を考え るこ

とは我々の成績 か らは困難であ る。

〔追加〕 田 中 英(荏 原病 院)

緑膿菌 の血清型 別について,解 剖所 見か ら胸部疾患 を

有 し炎症所見 は著明であつたが腸 の炎 症所見は な く両者

か ら検 出 した緑膿 菌の本間教授 による血 清型別は 同一 で

あつた。

G-38)　 小 児 に お け る グ ラ ム 陰 性 桿 菌 感

染 症 の 様 相 に つ い て

西 村 忠 史 ・小 谷 泰

大阪医大 小児科

1962年 から1968年 の7年 間 におけ る各種細菌性感 染

症分離菌 の年次別推移をみ る と,ブ 菌 は20～30%を 示

し,溶 連菌 は1962年25・9%か ら1968年2.0%と 漸 次

減少 してい る。グ ラム陰性桿菌 では1965年 以後大 腸菌,

緑膿菌 が増 し1968年 にはそれ ぞれ46.9%, 11.1%を

占めた。次 に1962～1965年,1966～1968年 の分 離菌

種 と分離部位 並びに年令 の関係 を見 ると,咽 頭喀痰 分 離

菌 では ブ菌 は全 年次20%程 度 で年令差は少 ない。 溶連

菌,肺 炎双球菌は年長児 に多いが1966～1968年 分離菌

ではやや年少児に偏 した。緑膿 菌は1966年 以降 出現 し,

Klebsiella, Proteusと も1966～1968年 に比 し年少 児に

分離率は高い。糞便分離菌 では大腸菌,Proteusと も3カ

月未満,6～1年 に分離率 はたか く1966～1968年 には緑

膿菌 が同年令層 に分離 され てい る。抗生物質療 法 と交代

菌種 並び に年令 の関係では,新 生 児,乳 児 において治 療

期 間の長 くなるほ ど交代現象 は顕著 で交代現象 の見 られ

た各年令15例 での菌種別は 咽頭 ・喀痰 では新生 児にブ

菌,乳 児 に緑膿菌 が多 く,糞 便 では新生児 で大 腸菌 が高

率 でProteusが 次い で多 く見 られ る。緑膿菌,Proteus,

大腸菌に対 する各 種抗生物質感受 性成績 では緑膿菌 に対

してはGM, PL-B, CLが 極めて感受性 でSMを 除 き常

用 抗生物質は感 受性は認め られない。Proteusで はPL-

B,CLは 全 く感受性 はな く,GM, CB-PCは 最 も よい感

受 性を示 した。大 腸菌に対 しては常 用抗生物質 で も感受

性 が見 られ,KM, CER, NА またGM, CB-PCも 感受性

を示 した。1966～1968年 に我 々の教室 で腸 管 系,泌 尿

器感染症(大 腸菌に よる)を 除 き22例 のグ ラム陰性桿

菌 感染症 を経 験 した。緑膿菌 感染症18例(敗 血 症2例,

肺 炎5例,肺 膿瘍2例,膿 胸2例,開 放性2分 脊椎感染

2例,患 者術後 感染,臍 膿瘍,腎 部膿 瘍,喉 頭 炎 ・咽頭

狭 窄,褥 瘡2次 感染そ れ ぞ れ1例),大 腸菌感 染症2例

(脳膿瘍,髄 膜 炎),Klebsiella感 染 症2例(頭 血腔穿刺

後感染,肺 炎)で あつ た。年 令では22例 中11例 は生

後30日 未満 で,緑 膿菌感染 症では18例 中4例 は生後

15日 未満 であつた。

死 亡 は22例 中6例 で緑 膿菌感染症5例,Klebsiella

感染症1例 で,6例 中4例 は生後15日 未満 の新生児 で

あつ た。 なお分離緑膿菌78株 の血清型別 では咽頭分離

株はvIII, IV, V型 が多 く,尿 ではN, X型,糞 便ではVII,

VIII, IX型 が多い。

〔質問〕 上 原すゞ 子(千 大小児)

下気道疾患 の原 因菌決定は,洗 瀞喀痰 を用い てさえ困

難 な ことがあ り,咽 頭の場合 には純培 養状であれ ば問 題

は少ない と しても,気 管支 由来 の菌 が咽頭培養上,同 様

に優 勢に認め られ るのは,私 共 は約1/3に す ぎない こと

を経験 している。 咽頭か ら病原菌 の分離 され た場合 の意

義につい て,ど の よ うに考 え られ るか。

G-39)　 2,3の 新抗生剤 に よる亜 急 性 細

菌 性心内膜炎 の治療

勝 正孝 ・藤森一平 ・小川順一

伊藤周始 ・島田佐仲 ・武田 宏

権田信之 ・小泉 宏 ・藤井俊宥

川崎市立病院内科

周知のとおりSBEの 治療に当つては殺菌作用を有す

る抗生剤を短間隔で大量長期間投与するのが原則とされ

ている。そ して投与 量の目安として血中濃度が検出菌
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MICの6～10倍 に な る量,殺 菌 濃度 の10倍 量,ま た

は血清 殺菌力が4倍 以上を示す量 な どが指摘 さ れ て い

る。 この意味 で従来 か ら用い ら れ て い るPC-Gは 極め

て適応 した抗生剤 であ るが,最 近 は新 しい抗生剤 が登場

し,こ れ らの新抗生 剤をSBEの 治療に用 いたので,PC-

G以 外 の抗 生剤を中心 にSBE治 療 を反省 してみ たい。

対象:症 例は最近5年 間に 入 院 したSBE 21例 で あ

る。 年令は16～69才,男8例,女13例 で ある。 原因

菌 はブ ドウ球菌2例,緑 連菌19例 であった。感染 症状

に よ る死亡は ないが心不 全そ の他 で5例 死亡 してい る。

方 法:使 用抗生剤 はPC-Gを 除 き,AC-SPM, LCM, 

CLM, EM, MPI-PC, MCI-PC, CEX, CB-PCの8種 類 で,

いず れ も入院直後か ら投 与を開始 した。その投与量 は こ

れ らの抗生剤 の常用量 の2～5倍 量 であ る。

成績:各 症例毎 に投 与中止 までの効果を細菌学的 効果

と,臨 床的効果は分 けて検討す る と,両 者 とも無効 の も

の は17件 中5件,両 者有効 な ものは僅か2件 であつた。

す なわ ち他は血 中菌 が陰性 となつ たに も拘わ らず,微 熱

または脾腫の消失 しない もの,或 いは白血球増 多,好 中

球増 多,血 沈,LFT等 の検査所 見の改善 を 示 さず,臨

床 的に治 療中に不安 感を抱かせ る ものであつ た。

臨 床的に も細菌学 的に も有効 であつた2例 を詳述 す る

と,第1例 は17才 の女性 で,検 出 緑 連 菌 はDiscで

CEX感 受性を示 し,MICは0.1mcg/mlで あつた。そ

こでCEXを1日4g経 口投与 した と こ ろ,血 中菌 も

検 出不能 とな り,解 熱効果 も顕著 であつた。経過 中PAP

を併 発 し,そ の 時期 か らCEX8・Ogに 増 量 投 与 し,

CEX52日 間の投与 で順調に軽快退 院せ しめ得 た。

第2例 は20才 の 男 性 で,検 出緑連菌 のCB-PCの

MICは0.39mcg/mlで あつた。入院直後 か らCB-PC

1日69筋 注 し,7日 目か ら1日89に 増量投与 した。

血 中緑連菌 の消失 も早 く,解 熱 効果 も良好 で,他 の抗生

剤 を併用す る ことな くCB-PC 42日 間 の筋 注で 全 治 し

た。

上記2例 の よ うに少数例 でPC-G以 外 の 抗 生 剤に よ

り治 癒せ しめ得 る症例 もあ るが,新 抗生剤 を用い緑連菌

に よるSBEの 治療 は比較的困難 であ り,三 方等が10数

年前 に指摘 したPC-Gに よ る治 療が現在 で もなおSBE

治 療 の主 幹をな してい ることを改 めて痛感 した次第 であ

る。

G-40)　 内 科 領 域 の 緑 膿 菌 感 染 症

高 血圧性心不全 にて死 亡 した1症 例を中心 と

しての観 察

田 中 英 ・高 橋 良 二 ・加 藤 貞 治

中 沢 進 ・佐 藤 肇

東 京都立荏原病院

症例 患 者は71才 の男子 であ る。

約10年 前,肺 結核 に罹患,化 学 療法を うけた。

また7～8年 前か ら高血圧,同 時に左手腕及び手指 の

関節 ロイマチスに罹患,ス テ ロイ ド,降 圧剤 な ど適時服

用 していた。

昭和43年11月 かぜ気味 にて以来咳漱,喀 〓が漸増39°

を超 える発熱 をみ るに至 り加療,軽 快 したが下肢 の しび

れ感 起座 困難 尿量減少,指 の振 せん な どが遺 つた。

10日 後,再 び発熱,呼 吸 困難,咳 漱,喀 〓,尿 失 禁,

頭痛 な どを訴え肺炎 と脳充血(?)の も とに他医 に加療

を うけ て も症状軽快せず紹 介入院 とな る。

入院時,体 格中等,栄 養不良,咳 漱,喀 〓著明,呼 吸

困難軽 度 下腿浮腫 を認め る もまひ,病 的反射 はない。

左手腕及 び左小指 の変 曲 と疼痛があ る。

血圧187/108,眼 底KW II,胸 部X線 上,左 肺 上 葉

に硬 い陰影 と石灰化 の古 い結核像を認 め,心 肥 大を認 め

るが肺 炎像の所 見は な く,理 学 的に軽度濁音,大 小の水

泡音 を認 め気 管支炎 の所 見が著 明 で あ る。EKGで 冠 動

脈硬 化所 見をみ る。

強心 降圧剤に併行 してAB-PCの 投与 を行 ない,喀 〓

について細菌学的検索 を実 施 した。

結核菌 は連続3回 塗抹,培 養(4週)と も陰性 であつ

たが一般菌では緑膿菌 を純培養的 に証 明,他 菌 は全 く認

め られず,同 時 に尿,便 に も同様緑膿菌 を検 出 した。 こ

れ らの検出菌は いず れ も本間教授 のT-10に 凝集 す る同

一株 であつ た
。

その感受性試 験か らCL40万,つ いで80万1日2回

の投 与を実施,や や菌 量の減少 をみたが,不 定熱型,咳

漱,喀 〓 の著変 はみ られ なか つた。

また,し ば しば 呼吸 困難を訴 えO2の 吸入を継続 した。

この間 の胸 部X線 で左肺上葉 に空洞を証明 した。

そ こでGMの 入手を機会 に40mg 1日2回 の 投与 を

実施 した ところ,平 熱化 と喀〓量,菌 検出の減少が著明

にみられ,一 時的便中排菌 の停止をみた。

ただ本剤が12日 しか 投 与 出来 な か つ た の で 以 後

PMX-Bに 代えた が,熱 発,呼 吸 困難 喀〓,排 菌 増加

な ど一般症状悪化,両 側肺の理学的所 見の増 悪 と相俟つ

て72病 日で死 の転帰を とつ た。



VOL. 18 NO. 2 CHEMOTHERAPY 235

本例は剖検す る機会を得た のであ るが,そ の主症状 は

両肺における著明な気管支炎,こ と に 左 上 葉 の空洞形

成,同 下葉の気管 支炎に合併 した肺炎 であ る。大動脈 に

は著明な硬化像を認め るが消化系臓器 とも炎症所 見はみ

られず,両 側腎は細動脈硬化 が著 明であつ たがN, P, N,

UNの 上昇 の割には荒廃 は著 るしくなかつ た。

これ らの各臓器か ら菌検索 を試 み,気 管 支 が 最 も著

明,つ いで腸管 内(回 腸 から40cmの 部分),腎,膀 胱

尿から緑膿菌 を検 出 したが,い ずれ もT-10凝 集 同一株

であつた(組 織学的検査 は未完)。

もともと弱毒菌 であ る本菌 が内科領域 での深 部感染症

の起因となるためには諸 因子の集合成 の上 の成立す るの

であるがその治療 方法の確立 され ていない現在,そ の対

策は今後の問題 となろ う。

なお,本 患者に接 触 した病棟勤務 者につい て本菌 の検

索 を実施 したが1例 の検出者 もなかつた。

〔質問〕 勝 正 孝(川 崎市立病院)

血液培養 を行 なつたか。

〔答〕 田 中 英(荏 原病 院)

1)　血液培養 によ る菌検索は無効 に終つた。

2)　GMは か な り有効 な薬剤 とは考 え られ るが,治 療

基準によつて本剤のみで治療 した経験 はない。

〔追加〕 松 本 慶 蔵(東 北大中村 内科)

緑膿菌肺感染症を明確 に し得 た3例 を経験 してお る。

1)　白血病に合併 した緑膿菌性肺 炎で敗血症 を起 し下

腹部に定型的な浅在性潰瘍が あつた。 死亡 した。

2)　 胃移植後 の急性肺炎 で カユユー レを挿入 し深部か

ら緑膿菌を と り得 た。 た だ しCarbenicillin 6g/日 点滴

で治癒 した。

3)　Sinobronchitisで 気管 支局所採〓法 で緑 膿菌108/

mlあ りCarbenicillinで 治療 したが,一 時良 くな る が

(喀〓中の菌減 少),止 め ると再 び悪化 して来てい る。

G-41)　 教 室 に 於 け る 緑 膿 菌 感 染 症 に つ

い て

柴 田 清 人 ・由 良 二 郎 ・花 井 卓 雅

加 藤 剛 美 ・藤 井 修 照 ・奥 田泰 夫

宇 佐 美 司 津 夫

名古屋市立大学第1外 科(主 任:柴 田清人教授)

緑膿菌感染症 に関 しては,病 巣分離緑膿菌 の感 受性,

血清型別に よる感染様式,個 体の網 内系機能 追跡に よる

感染,こ とに混合感染の動態或 いは免 疫学 的追求 と γ-

globulinの 治療 併用な ど報 告 してきたが,今 回我hの 教

室に於け る5年 間の緑膿 菌感染症 を調査,検 討 し報告 し

た。

1)　 昭和39年 か ら43年 までの5年 間 の緑膿菌 感染

患 者は表在性,深 部含め て50例 であ り,術 後 感 染 が

82%,手 術 に無 関係 が14%,手 術 自体 の合併症 のため併

発 した ものが4%で あつ た。年 次変化 はほ とん どな か

つたが,年 代別 には小児が50%,成 人32%,老 人18%

であつ た。

2)　 50例 中表在性 感染33例,深 部感染17例 で,表

在 性 では年 令 との相 関はないが,深 部では小児 に多 く,

平均治療 日数の遷延 が著 明であつ た。

3)　 各 月頻度は先ず7,8月 が多 く,次 いで12,1月

にPeakが あつた。

4)　 手術 侵襲 との関係深 く,反 覆手術例 に圧倒 的に多

か つた。

5)　 手術か ら緑膿菌 検出 までの期 間は4～6日 が44%

を占め,手 術 に よる抵抗力低 下 と関連が あつた。

6)　 感染 に先 行す るImmunosuppressive treatment

は治癒 日数 に影響は ないが,悪 化率が高 かつた。

7)　 分離菌 の感 受 性 分 布 は,GM, PMB, CL, SM, CB-

PCの 順 であ り,治 療 に選 択 された抗 生剤はCL, CB-PC, 

GMの 順 で,KM, TCと の併用 が多かつた。 また表在 性

感染 の30.3%にPMB,KSMの 局所療 法が行 なわれた。

8)　 筋 注用 γ-globulin併 用例は良好 な成績で あつた

が,静 注用 γ-globulin (Gamma-Veniu)使 用例 に 著二効

例 が多 く,2症 例 を供覧 した。

〔質問〕 西 村 忠史(大 阪医大 小児科)

1)　 免疫抑 制剤使用 とグ ラム陰性菌感 染症発症 の関係

につ いてその発症率 は どの程度で あつたか。

2)　 γ-globulin使 用が グ ラム陰性 桿 菌 感 染 症 に有効

で あつた との御報告 であ るが グラム陰 性 菌 抗 体 はIgM

に含 まれ る と言われ てお り,市 販 γ-91で 有効で あつた

理 由を どの よ うに考 え られ るか。

〔答〕 藤 井 修 照(名 古屋市大一外)

GNB感 染症 に対す る抗 生剤に加え,γ-globulin併 用

が有効で ある ことは,そ の理由は未だはつ き りせぬが,

r-globulin(市 販)の 主成 分が γ-Gで あ り,こ れが菌 に

対 し抗体 として働 くこと,さ らに γ-globulinが 感 染宿

主 の網 内系機能を たかめる ことに よる と考え る。我 々は

実験 的緑膿菌感染治療 に際 し,対 照,抗 生剤 のみ,抗 生

剤 と γ-globulinの 併用 に於い て,そ の治癒に くる時 期

の網 内系機能は γ-globulin併 用例 に著明 なものを観 察

してい る。
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G-42)　 細 菌 性 腹 膜 炎 に 関 す る 研 究

特に嫌気性菌 の動態 とそ の意 義にっい て

柴 田清 人 ・花 井 卓 雅 ・鶴 賀 信 篤

大 西 哲 夫 ・品 川 長 夫

名古屋 市立大学第1外 科学教室

(主任:柴 田清人教授)

腹膜 炎に於 いては腸管内細菌 が重 要な役割 を演 じてい

る ことは良 く知 られ てい るが,腸 管 内細菌 で菌 数が0番

多 い といわれ てい る嫌気 性菌 についての報告 は少 ない。

今 回我 々は病 巣分離 大 腸 菌 とBacteroides conυexusを

用い,そ れぞれ単 独並び に両 者混合に よる実験 的細菌性

腹膜 炎を作成 し腹膜炎時 におけ る嫌気性菌 の動態 とそ の

意義 につい て検討 した。大 腸菌,Bacteroides conυexus

並びに両者混 合を雄 白色家兎 の腹腔 内に接種 した。接種

後経時的 に腹 水を採取 し,腹 水 中の好嫌気両 菌の消長 を

見 た。Bacteroides conuexus単 独接 種群,並 び に 両 者

混合接種群 に於いては3～6時 間後 よ りウエル シ菌 と乳

酸 桿菌 の腹水 中出現を見 た。 大腸菌単独接種 群に於い て

は ウエ ル シ菌 の出現おそ く,そ の生菌数 も少 なかつ た。

また,KM100mg/kg/day腹 腔 内投与 を行 な うと,大 腸

菌 単独接種 群 に於い ては腹膜 炎誘発48時 間後に大腸菌

数 よ りウエル シ菌数が多 くなつた。 また混合接種群 にて

も同様 の ことが見 られ た。各 腹膜炎誘 発12時 間後 の回

盲部 か ら口側10cmの 部の小腸 内細菌 数は正 常 家 兎 に

比較 し,大 腸 菌,Bacteroides,ウ エル シ菌の順 にその増

加度が大 きかつた。 しか し各 腹膜炎 に於 いて特異 な細菌

叢 の変化 は見 られ なか つた家兎腹腔 内接種 に よる死亡率

を見 る とBacteroides 107オ ーダ ー単独接種群 で 死亡率

0%,E. cali 107オ ーダ ー単独接種 群で67%,Bacteroi-

des conυexus 106オ ーダ ー,E. coli 107オ ーダー両老 混

合接種 群では100%で あつた。 また腹 膜炎の重症度 の1

指標 として腹膜 の吸収能 を測定 した。 細菌の腹膜 か らの

吸収 はアルブ ミンとほぼ同一機転 で吸 収 され る ことか ら

家 兎血 漿 アルブ ミン結合エバ ンスブル ーを腹膜 炎誘発2

時 間後 に腹腔 内へ注入 しさらに2時 間後 に採血 を行ない,

血漿 中の アルブ ミン結 合エバ ンスブル0の 濃度 を光電比

色計 にて測定 した。 その結果,Baeteroides comexus単

独接種 群,E. coli単 独接種群,両 者混合接種群 の順 に腹

膜 の吸 収能は良 かつた。無芽胞嫌気性 菌は臨床材料 中か

ら好気 性菌 との混合感染 と して多 く検 出 され る。 また,

その病原性 につ いては,新 鮮分離株 と人工培地継 代株 と

で明 らかに差が あ ると言われ てい るが,そ の本態 につい

ては未 だ定説 を見ていない。本実 験に使 用 したBacteroi-

des conuexusは 人工培 地継代株 で あ るが,家 兎腹腔内

接種 に よりウエル シ菌 の腹 水中出現を見 ること,家 兎腹

腔 内接種 に於い て混合接種 群が一番死 亡率が高 いこ と,

また腹膜 の吸収 の低 下 も混合接種群 に於 いて著明 である

と言うことか ら見 て,無 芽胞嫌気性菌 であるBacteroides 

canvexusの 混合接種 は実験 的細菌性腹膜炎を さ ら に重

篤 にす る1つ の因子 と推察 され る。

G-43)　 穿 孔 性 腹 膜 炎 の 化 学 療 法

大 島 聰 彦 ・川 上 郁

岩 本 英 男 ・鷹 取 睦 美

日大石山外科

穿孔性腹膜 炎な どの腹腔内汚染手術,お よび術 後感染

予 防の 目的 で,外 科領 域では,抗 生物質の腹腔内注入は

意 義あ る使用方法 と考え る。 しか し,抗 生 剤使用に際 し

て穿孔部位,細 菌 の種類を考慮 し,使 用す る必要があ る

と考え る。

当外科 において,1963～1968年 の約6年 間に 穿 孔 性

腹膜炎 を起 こして開腹手術を行 なつた86症 例について,

術 中,術 後腹腔 内使用お よび術後全身 的使用の抗生物質

の両者 について検 討 し,ま た術 中分離 出来得た細菌 との

関係に ついて報告 す る。

〔質問〕 柴 田 清 人(名 市大一外)

局所 には何を使つ ているか。

〔答〕 大 島 聰 彦(日 大石山外科)

現在 の ところ腹膜 内注 入ではKM,SM+PC等 を行 な

つ ているのみで,抗 生剤 を消炎剤 の併用は行 なつ ていな

い。

〔追 加〕 柴 田 清 人(名 市大一外)

1)　 腹膜炎に於 ける起炎菌 としての嫌気性菌は それ ほ

どの意 義は認め られ ない よ うに思 う。好気性菌 との混合

感 染に よ り,症 状 が重 態 とな り毒力が つ よ い よ うに思

う。

2)　 穿孔性腹膜 炎の局所投与(抗 生 物質)と ともに副

腎皮 質 ホルモ ン,PVP(ポ リビニール,ピ ロ リドン)の

併 用に よ り良 い効果 を収 めてい るので追加 する。

G-44)　 腸 管 術 後 化 膿 防 止 に お け る 抗 生

剤 投 与 の 効 果 に つ い て

森 邦 義

癌 研付属病院細菌

深 見 敦 夫

同 外 科

結 腸,直 腸癌,こ とに直腸癌で の術 後感 染の多 くは会

陰 部 と尿路に発 症す るので,こ の感染 の防 止と治療 のた
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め適正な抗生物質 の使用 が望 まれ る。

我々はcolimycin及 びmethacolimycin内 服,注 射

を結腸,直 腸癌手術症例 に術 前t術 後 に投与す る機 会を

得た。本剤の臨床的効果 は内科,泌 尿器,産 婦 人科領 域

での感染症に対 してそ の効果 があ る。 また血 中濃 度,尿

中排泄濃度 も高 く,吸 収排泄 作用 と毒性 が著 しく低 いた

めその効菌力 も緑膿菌感 染症に顕著に高 く,KMに 次 ぐ

抗生剤 とされ ている。

研究対象は癌研外科 の 手 術 症 例24例 の内訳 はme-

thacolimycin投 与群12例,非 投与 群12症 例につい て

比較検討を行 なつた。

投与方法は術前 内服4 cap×4日,術 後 当 日か ら第5

病 日までは内服不能 のためcolimycin毎 日400万 筋注,

第6病 日よ り再 びmethacolimycin 4 cap×4～16病 日

まで内服 を行 なつた。

細菌学 的検査 法は便,1g当/重 量法,尿(無 菌 カテー

テル尿)1cc/容 量法,創 面分泌 物は1cc/生 食 水 を 原液

として10× 希 釈法生菌数を以つ てその効果を判定 した。

また菌種 の分r同 定及び薬剤 の感 受性には2× 希 釈

MIC法 を用いた。

なお一部は臨床症状,消 化器 系,腎,肝 機能,造 血 系

機能障害の有無につい ても検索 した。

成 績

投与群直腸癌8症 例 での創感 染4,尿 路感染5例 に認

め,い ずれ も緑膿菌Klebsiella,腸 球菌,ブ ドウ球菌

が証明され,ま た一 部造 血器 系で末梢血液像 で2～3W

日に一過性 に幼弱細胞 の出現 を認めた。

なお結腸 盲腸癌4症 例では創感染は陰性 であ るが,

尿路感染は大腸菌,緑 膿 菌の場合 で,菌 の交代 現象で真

菌の検出があつ た。症 例に よつ ては肝機能 障害 と一過性

の造血器系機能障害 が認め られた。

次に非投与群 では創感染及び尿路感 染は10～20病 日

目にGram陰 性桿菌が証 明 され,と くに尿路 感 染 に っ

いては症例数に比 して陽性率が 高率 であつた。

以上 の症例か ら癌の 占居 部位別 と術式 別 の発症状況,

細菌学的検索で腸内細菌叢 の影響 及び分離菌株 の薬 剤の

感受性測定に よる耐性獲得 の様 相か ら,腸 管術後 の創感

染,尿 路感染防止にmethacolimycinを 術前,術 後に投

与 した結果 と,細 菌学的検 討 した成 績 か らGram陰 性

桿菌に対 しては殺菌的 に効果 を 示 した。 故 に こ れ に

Gram陽 性球菌抗 生剤の併用が必要 とされ る。

G-45)　 術 後 感 染 に お け る 宿 主 側 因 子,

特 に 局 所 素 因 の 検 討

池 田 恵 一 ・小 副 川 武

九 州大学井 口外科

外科手術適 応 の拡大 に伴 ない,術 後感 染症は依然 とし

て重大 な問題であ るが,我 々の数室 におけ る術後感染率

を見 る と,一 昨年 まで2%前 後 に見 られたブ菌 感 染 症

は,昨 年 度1%以 下 に減 少 し,こ れ に く らべ てGram

陰性桿菌 症は依然4%前 後 を示 して い る。 これは,最

近 の耐 性ブ菌に感受性 を有す る新 しい抗生物質 の出現 に

よる ところが大 きい。

感 染症の成立 に はHost-parasite-drugの 関係 に お

いて論ずべ きであるが,先 づHostの 全身性因 子につ き

感染率 を検討す る と,1)年 令 では45～54才 が 最 高 で

感 染率10,9%,1～14才 が 最 低 で1.9%,新 生児 ・乳

児例で少 し高 い,2)性 別 では男9,0%女5.4%,3)血

清総 蛋白量7.09/dl以 上5.0%, 6.0g/dl以 下10.0%,

4)血 清Albumin 60～70%, 4.5%40～50% 8.1%, 

5)網 内系機能(congo red index)70未 満3.7%70以

上6.8%,6)血 沈20～50mm/h 12%, 5～10mm/h 3

%, 7)入 院 か ら手 術 ま で の 日数2～6日3.8%,14～

20日10%,8)手 術 時 間1～2時 間3.8% 2～4時 間

11。3%の 結 果を得た。

術後感 染におけ る感染経 路 と しては,従 来,空 中落 下

細 菌,術 者の手指,手 術 器具か らの感 染等が論 じられ て

来 たが,最 近 では患 者 自身 に よる感 染,す な わ ちself

infectionが 論 ぜ られつ つあ る。す な わ ち,患 者が入 院

す る と医療 従事者 の鼻咽頭 に常在 す る耐 性 ブ菌は 間 もな

く患 者の鼻咽頭 に現 われendogenous sourceと して働

き,同 じ型 の耐性 ブ菌に よ り術後 感染を引 きお こす とな

す もので,皮 膚表面 の汚染 よりも,と くに血行性 感染を

重 視す るものであ る。我 々 も,創 傷のブ菌 に対 す る局所

素 因を追求 し,さ らに抗生剤 の局所 投与 の効果 を判定す

る目的 で次 の ような実験 を行 なつた。雄ddNマ ウス の

両 側 々腹部 に各 々1cmの 開腹 創を作つ た後,直 ちに絹

糸で創 を閉 じ,一 定量 のphage 81型 ブ菌 を右大腿内側

に皮下注 射す る。実験群 を3つ に分け,group1の 創 の

を作 り,菌 を注 射 しない ものでは,皮 膚,肝,脾,腎,

肺 の各組織 の菌培 養法 で菌 は検出 されず,group2の ブ

菌接種,創 作成群で は,菌 接種部位 では108レ ベ ルの菌

を検 出 したのに くらべ,反 対 側の対照部位 ではほ とん ど

菌が検 出 されず,ま た,特 異的 なのは,創 傷作成部 には

105～106レ ベル の菌 が検 出 され,創 傷 部位が 感 染 に 対

し,強 い局所素因 を形 成 してい る ことを示 した6ま た,
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group 3の 場合 には,group 2と 同様 処理 した後,一 側

の腹壁 創にKMを0.1 mg (5mg/kg)を 局所 注入 し,経

時 的 に対象 側 と比較 した ところ,KM注 入側は対照側 に

比 し,菌 が著 明に減少 し,抗 生剤局所投与 の有効性 を明

らか に示 した。

G-46)　 術 後 創 化 膿 に つ い て(第7報)

加 藤 繁 次 ・遠 藤 巌 ・監 物 久 夫

東京歯科 大学外科

術 後創化膿予防対策 をたて るため,閉 創時創 面汚染 の

有無 すなわ ち創面菌 の有無 を追 求せ る症例 のみについ

て検 討を行なつ て来 た。

1,206例 の創面菌検 索例を,化 学療 法剤投与別 にわけ

てみ る と,昭 和39年 の本学会総会 以来述べ ている とお

り,創 面菌 の主力 をなす,グ ラム陰性 桿菌,と くに大腸

菌 とブ ドウ球 菌に対 し耐性 が少な く,殺 菌 的に作用す る

薬 剤 であ るカナマイ シ ンを創化膿予防投与 剤 と して とり

上 げ,昭 和39年 の本学会総 会以来述べ てい るとお り,

加 刀1時 間前 に,カ ナマイ シン1.0gを 筋 注 し,術 中

血 中濃度 を最高 とし,い つ ぼ うカナマ イシ ン が 嫌 気 性

菌,緑 膿菌 に無効 で,こ れ らの菌 に よる化膿 例が術前投

与 に よ り発生 した ことを昭和41年 の本学会総 会に於い

て述 べた事実か ら,嫌 気 性菌 に対 して も有効 なセ ファロ

リジ ン1.0gと,緑 膿菌 に対 し有 効 な カ スガマイ シ ン

1.09と を閉創時創面 に注入 し,我 々の述べ る術前術 中

投与法 を行なつた と ころ,術 後投与 例の創化膿率8。3%

を1.1%と 減少 させ る ことが出来 た。 しか しそ の効 果

も,創 面菌 陽性例中 で創面 菌に対 し適 正な化学療法剤 が

投 与 され た症 例のみを と りあげて検討 しない と判然 とせ

ぬ ことか ら,化学療 法剤投与別 に比較 してみ ると,非投与

例 と適正術後投与 例は,ほ ぼ 同 じ創化膿率 を示 し,適 正

加 刀1時 間前筋注,適 正創面注 入例では,著 明な減少 を

示 した。いつ ぼ う89例 の創面菌 数を我 々の方 法で計算

して,化学 療法剤投与 別に比較 してみた ところ,先 ずグ ラ

ム陰性 桿菌 の比較 では,術 後創化膿 例の閉創時創面 に於

け るグ ラム陰性桿菌 の菌 数は,大 体30コ 以上 の ものが

多 く,化 学 療法剤非投与 例で も20コ 以上 の創面菌数 の

ものが 多 く,術 後投与 例では,や は り100コ 以上 の症 例

が多い のに反 し,術 前投与 例では全 く反対 に創面菌数 は

10コ 以下 の症 例が多い。 また創面 ブ ドウ球菌 では,化 膿

例の創面菌 数は300コ 以上 が多 く,非 投与 例は200コ 以

上 が多 く,術 後投 与例 では,50コ 以上が多 いのに比 し,

術 前投与例 では全 く逆に10コ 以下が多い とい う結果 を

得,い つぼ う症 例別 にみ て も,ほ ぼ同様 の結 果を得た。

化学療 法剤が術後 創化膿予防 に有効 であ るか ど うか を

以上 述べた点か らみ ると,従 来 の術後化学療 法剤投 与法

は,一 般に期待す るほ ど有効では な く,先 に述べた術前

術 中投与 法が有効 であ るが,そ れ とて も限界 があ り,閉

創時創 面菌数が,50コ 以下 くらいに減 少 した もののみに

つ いて有効 であ るこ とか ら,化 学療法剤 の発 見に より,

術後創化 膿予防 を これに期待 しが ちな傾 向にあ るが,手

術時 の汚染予防へ の注意 が最 も大 切で創面汚 染例の減 少

が先ず第1で,汚 染例 が出来 て も菌数 を出来 るだけ少 な

くす る ような努 力があつ て始 め て我 々の述べ る術 前術 中

投 与法が有効 とな るもの と考 え る。

〔質問〕 柴 田 清 人(名 市大)

創面菌 とい うのは皮 下か らとつた ものか,ど こか らと

つた のか。腹 腔外か。筋膜 をかけ る前か。

〔答〕 加 藤 繁 次(東 京歯大外科)

創面菌 は腹膜 閉鎖後,腹 膜断端 並びに創面か ら得 られ

た もので ある。

〔質問〕 柴 田 清 人(名 市 大)

1)　 創面菌 の出現状 態は ど うか。必 ず しもKanamycin

感受 性の菌ばか り出るわけでないが。

2)　 創面菌 の由来 について,ど う考 えるか。

〔答〕 加 藤 繁 次(東 京歯大外科)

1)　 腹 部外科手術 においては,開 腹時腹腔 内,閉 創 時

腹腔 内,閉 腹時創面,術 後創化膿 例の膿中 の順 にグ ラム

陰性桿菌が 多 くなつ ている こと,

2)　 手術術 式別に分け てみ る と,消 化管を開か ない 手

術 では創面 にブ ドウ球菌が多 い ものは,や は り,創 化膿

例 の膿中菌 もほ とん どブ ドウ球菌 が起炎菌 となつ ておる

こと,

の2点 か ら,消 化管の手術 では,消 化管内の細菌が,

創 面につ き,化 膿 を発生す るもの と推察 する。

G-47)　 術 後 感 染 防 止 法 の 検 討

(KMの 術前投 与法について)

伊 丹 康 人 ・大 戸 輝 也 ・杉 山 義 弘

吉 田 宗 彦 ・上 野 博 嗣

慈恵医大整形 外科

四肢の機能回復 を主 目的 とす る整形外科領 域におい て

は,術 後感染がお こつ た場 合,手 術 した意 味が全 くな く

なつて しま うことが少 な くない。 した がつて,手 術 後の

感染 を防止す るため には,種 々な面か らの努 力が必 要で

あ る。抗 生物質 の登場 は,術 後の感染防止 に大 きな役割

をは た した ことは明 らか であ るが,そ の効果 を過信 する

あ ま り,慢 然 と術後 の抗生 物質の投 与が行 なわれ ている

傾 向 も否定 で きない。

整形外科領 域で検出 された菌 の,抗 生物質 に対 する感
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受性をみると,各 種抗生物質 とも次第に耐性 の上昇 がみ

られる。 しか しその中ではKM耐 性菌 の発現率 は低 い。

また骨髄炎由来のブ菌116株 についてみ る と,KMは

CER, DMP-PCな どと共 に耐性菌 の発現率 はひ じように

低いa

いつぼ うKM筋 注時 の血中 ・膿 内 ・関節液内濃度 をみ

ると,筋 注後1時 間 で血中濃度は ピー クを示 し,膿 内 ・

関節液内への移行 も良好 であ る。

以上のようにKMは 整形外科領域 では 耐性菌 発現率

の低い抗生物質 の1つ であ り,筋 注 に より速 やかに高 い

血中濃度がえられ る。 そ こで術後の感染予防 の 目的 で次

のような方法を試 みた。

執刀前約30分 前 に,成 人 で はKM 1gを 筋注 し,

創を閉じる ときに創 内にSprayに よるの局所噴霧 を 行

ない,術 後は抗生物質 の投 与を全 く行 なわ ないで経過を

観察した。

症例数は426例 で,手 術時 の年令は乳児か ら老 人 まで

におよぶが,幼 児 と10～30才 台 が多い。手術時 間は平

均34分 であ る。手術術式は,骨 ・関節 ・筋 ・腱 ・皮膚

に対する各種の整形外科的手術 を含んでい る。

手術による白血球 数の変動 につ いては一定 の変化 はみ

られなかつた。

術後の赤沈値 の変 動は術後1週 でほ とん どの症例 が充

進を示すが,術 後2週 にな ると術前値 に近 ず く。術後1

週で著明な充進 を示 す症例はいずれ も手術 侵襲 の大 な る

ものであつた。

術後体温 の状態 は,症 例の約3/4は36～37℃ 台 で終

始 した。最高38℃ 台 を 示 した109例 中,第3病 日ま

でに37℃ 台 に下 る ものが94例 で大部分 を占め,そ れ

以外のものは手術侵襲 の大 きな症例 で あ つ た。39℃ 台

8例 の うち3日 間以上 の発熱 をみた ものは3例 で,異 種

脱蛋白骨(Bo-plant)や 同種保存 骨を用い た症 例で,移

植骨の反応に よるものと思われ る。いずれに して も長期

間高度の発熱をみた ものは ほ とん どない。

術後の感染は3例0.70%に みられたがひ じように低

率であつた。 この うち1例 は静止 感染の再燃 に よる もの

であ り,他 の1例 は術後の創管理 に問題 のあつ た症 例で

ある。残 りの1例 はKM感 受性の ブ菌 を証 明 し,KMの

投与で短期間で治癒 した。

以上,静 止感染のあ るよ うな症例 でないか ぎ り,術 前

にKMの 筋注を行 ない,創 を閉 じるときSprayに よつ

てKMを 撒布 し,術 後全 く抗 生物質を投与 す る こ とな

く,術 後の感染防 止の 目的をほぼ完全 に達 成す るこ とが

できた。

〔質問〕 林 一 郎(都 立広尾 病院整形外科)

1)　G45に 対 しMICよ り高 いKMと 菌 とを 同時 に

培 養 して いる ことは考 え られ ないか。

2)　 G47に 対 し,(1)実 験的骨 髄炎で も菌 侵 入 後 の

化 学療法開始 では感染発生 を抑 えず,た だ全身 状態 の改

善 に役立つ だけであ ることが知 られ てい る。術 前にKM

を投 与す るのは合理的で ある。(2)KMを 術 後 どの くら

いつずけ るのが 良いか。 なにか基 準があつ た ら教えて欲

しい。

3)　 G47に 対 し異物 を入れ るよ うな手 術 で は,感 染

が潜 在 して いる ことが多い。腫 張を 目安に して化学 療法

剤 の継続 を きめるのが良い と考 え られ る。

〔答〕 大 戸 輝 也(慈 大整 形外科)

今 回の成績は従来 慣習的 に行 なわれていた術 後の抗 生

物質 法に対 して,術 前にKMを 筋注 し,創 を閉 じ る 際

にSprayに よるKMの 噴霧を行 ない術後全 く抗 生 物

質 の投与 を行なわ ないでその効果 を検討 した。

そ の結果 は感染率は ひ じょ うに低 く(0.70%),ほ ぼ 完

全に感染 を防止す るこ とがで き,抗 生 物質は術前投与 を

行な うべ きであ る とい う結 論を えた。

〔追加〕 柴 田 清 人(名 市大〉

癌患者 の抵抗 の よわつ ている,こ とにグ ラム陰性桿菌

の感染には術 後膀 胱炎 などを もふ くめ て困つてい る。術

後感染は複雑 で,こ とに新 らしい術者や看護婦 が入つて,

いつそ うこれ を複雑にす るものであ る。異 物があれば除

いてや るべ きは当然であ る し,ま たは じめ感受性 のあ る

もの も,耐 性 とな り,た いへ んむつか しい問題 であ る。

G-48)　 化 膿 性 中 耳 炎 か ら 分 離 し た 病 原

性 ブ ド ウ 球 菌 に 対 す る 各 種 抗 生

物 質 の 感 受 性

(誌 上 発 表)

岩 沢 武 彦

札幌逓信病 院耳鼻咽喉科

化 膿性中耳 炎に対す る化学療 法は,高 濃度,大 量 しか

も長期間にわ た り全身的,局 所 的に各種 の抗生 物質を投

与 す る関係上,比 較的早期 に耐性獲 得,菌 交代現 象を招

き易 い状態 にある。今 回,中 耳 炎耳漏か ら分離 した病原

性(Coagulase陽 性)ブ ドウ球菌60株 の抗菌力 を寒天 平

板希 釈法でMICを 測 定 し,全 国耐 性ブ ドウ球菌 研究班

の協 定に よる耐性限 界値(MIC)を 耐性判定 の基 準 とし

て感 受性を検討 した結果,CP(87%),TC(72%)が 意外

に耐性度 が高 く,つ いでIM (65%), OM (67%), EM (68

%)な どMacrolide系3剤 がほ とん ど同様 な高 い 耐 性

数値 を示 し,ま たSM(62%)が 続 き,KM(43%),NB

(37%)が もつ とも耐性低値 であつ た。 また,8種 抗生剤

に全感受性 を示 した ものが1株 お よび1剤 耐性がわず か
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9株 のみで,2～8剤 耐性 が50株(83%)で 多剤耐 性株

の きわめて多 い ことがわかつ た。 さ らに,≧100 mcg/ml

の高 度耐性 の場合 は48株(80%)で,2～7剤 耐 性 が

41株(68%)の 多 きに達 して いた。 これ ら耐性度合 のた

か さは,抗 生剤 の普 及乱用,抗 生剤 の種 類,使 用方 法,

投与量 お よび期 間な どが密接 な関連 を有す るもの と思わ

れ る。 化膿 性中耳炎 の化学 療法 において,高 度耐性,多

剤耐性 菌の出現増加 の防止対策 ならびに適応抗生物 質の

選択投与 に慎重 を期 すべ きことを強 調 したい。

G-49)　 Aminosidineの 抗 菌 力 と化 膿 性

中 耳 炎 に 対 す る 局 所 的 応 用 に 関

す る 検 討

(誌 上 発 表)

岩 沢 武 彦

札幌 逓信病院耳鼻 咽喉科

Aminosidineの 試験管 内 抗 菌 力 は,化 膿性 中耳 炎耳

漏分離 のCoagulase陽 性ブ ドウ球菌60株 に対 して0・19

～100mcg/mlに わ たるMICの 広 い分布 が み られ,と

くに低濃 度の0.19～3.12 mcg/ml (78%)で 発育阻止 さ

れ る菌株 が多かつ た。 また,病 巣分離 の溶 血性 レンサ球

菌6株,(0.19～3.12 mcg/ml),緑 膿菌36株(50～10 0

mcg/ml),変 形菌7株(6.25～12.5mcg/ml),大 腸 菌5

株(6.25 mcg/ml)に つい て もMICを 調 べた。そ の他,

AMDの 抗 菌力にお よぼす 諸因子 の影響,ブ ドウ球 菌 に

対す るAMDとGlucoside系 抗生剤 との 感受性相 関,

AMD 10mg/ml水 溶液 の安 定 性(5℃, 37℃ 保存)な

どについて述べ る。 さらに,臨 床 的にAMD 10 mg/ml

水溶液 を急 性お よび慢性 化膿性中耳 炎例に対 して耳浴療

法 に応 用 した結果,比 較的短期間 に耳 漏乾燥 し,菌 培養

陰性化 に よ り中耳病変 の改善が えられた。AMDの 治 療

効果 と耳 漏分離菌 のMICと の関係 について も触 れ,本

剤 の強力 な抗菌作用 に もとず く局所的治療効 果 のたかい

ことを強 調す る。 なお,AMD 10mg/ml水 溶液 の 局 所

的応用 に際 し,と くに臨床 的に副作用 と考 え られ る症状

の発現 は認 め られなか つた。

G-50～60　 尿 路

G-50)　 当 院 に お け る 尿 よ り の 分 離 菌 感

受 性 の1濃 度 デ ィ ス ク 法,希 釈

法 に よ る 検 討

丸 谷 和 子 ・清 水 洋 子

冨 賀 見 多 恵 子 ・今 井 宣 子

阪大 医学部付属病院 中検

折 田 義 正 ・浦 壁 重 治 ・阿 部 裕

同 第一内科

わ た くした ちは尿路感 染症 の有効 な治療 法開発の一助

として,尿 か ら分離 され る細菌の各種化学療 法剤に対 す

る感受 性を検討す る 目的 で,患 者 の 尿 か ら 分 離 し た

瓦coliお よびStreptococcus faecalisの 化学療 法剤に対

す る感受性を1濃 度 デ ィス ク法,2倍 平板 希釈 法に よ り

測定 したので報告す る。

菌株 は当院 中検 に提 出 された尿か ら 分 離 したE.coli

130株 とStreptococcus faecalis88株 であ る。

検 討化学 療法剤は セ ファロ リジ ン(CR),チ オ フェニ

コール(TP),ナ リデ ィキ シ ック酸(Nd),ジ ハ イ ドロ

オキシ メチル フラ トリジ ン(Fs)で あ る。 これ らの薬 剤

でハ ー トイ ンフ ユージ ョン寒 天培地を使用 して2倍 階段

希釈平板 を作成 し,そ れに菌を画線塗抹 し37℃ 18時 間

培養後,菌 の発育 の有無 で 判 定 した。 またデ ィス ク法

は,市 販1濃 度デ ィス クを用い,発 育阻 止帯 の直径 を測

定 した。

E. coliのCRに 対 す る耐性限界 を25 μg/mlと す る

と耐 性率7.4%, Fsに 対 す る耐 性 限 界 を0.08μ9/ml

とす る と耐 性率35.4%で あ る。TPで は それ を25 μg/

mlと す る と100%耐 性であ る。Ndの 耐 性 限 界25μg/

mlと す ると耐性率22.4%で あ る。Ndに 対す る感受性

の分 布は200μg/ml以 上 の ものが 存在 しCR,Fsと は異

なつ てい る。2倍 希釈 法は金 沢に よれば4倍 ～1/4倍(3

段階)の 誤差動揺が あ るとされ,そ の誤差 は考慮 され な

けれ ばな らないが1966年 度の グラム陰性桿菌研究班 の

報告 に よるE. coliの クロラムフ ェニコール,Ndへ の

耐性率49.6%, 9.1%よ りわた く した ちの成 績 の ほ う

がは るかに高 い耐性 を示 す ことが注 目され る。

Streptococcus faecalisのCR耐 性限界 は明らかでな

いが,E.coliと 同 じと仮定す る と耐 性率 は11.6%で あ

るが,MICは 一般に高い。Fsに っい ても限界 をE. coli

と同 じに とれ ば耐 性率は64.7%で,感 受 性の最頻数 も

1.25μg/mlで,0.8μg/mlを こえてい る。Streptococcus 

faeeatisのTPに 対す る感受 性の分布 は,2峯 性 で あ

り,目 下 この現象 の解釈は困難 であ る。すなわ ち小酒井
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らの報告に もStreptacaccus faecalisが,2,3化 学 療法

剤にこの ような分布 を とる ことが示 され てお りStrepto-

coccus faecalisの 耐性 獲得の1型 式 で あ る のか,例 数

をふやせば消失す る現象 であ るのか不 明で あ る。TPの

耐性率は62.7%で あ る。

1濃 度デ ィス ク法 と平 板希釈法 の成績 を比較す る と,

桑原の報告に もみられ るよ うに,1濃 度デ ィスク(一),

(帯)は 希釈法 と比較 的 よ く一致す るが,他 は か な りの

ば らつ きを示す。希釈法 の感受性 を一定 としてデ ィス ク

法 の成績をみ ると多 くの場合(〓)に 峯を もつ分布 であ

り,希 釈法で高度耐性 と判定 され て る濃度で1濃 度デ ィ

スク(〓)を 示す ものもあ る。 すなわち1濃 度 デ ィス ク

(昔)と 判定を得た場合 には臨 床的には再検す る こ とが

望 ましい。

〔追加〕 金 沢 裕(新 潟鉄病)

ディス ク法,稀 釈 法の著 るしい不一致 をお 示 し 頂 い

た。私共もこのよ うな菌株を6株 検討 したが,い ずれ も

耐性s感 性 の混合例,2菌 種 の混合 例であつた。

〔質問〕 小 森 章 男(千 葉大 中検)

1)　G50へ の質問

なぜ,こ の4つ の薬剤 をえ らばれた か。Enterocoecus

には АB-PCが 耐性株 が少ない と思 うが。

2)　 G51へ の質問

103～104/mlの 病的意味を どうお考 えか。私 ど もは小

児科で104/mlの ものが 多 く,こ れ に は.Enterococcus

が多い傾 向が あるが。

〔答〕 折 田 義 正(阪 大阿 部内科)

1)　 4つ の薬剤 をえ らんだ理 由は とくにない。

2)　 デー タの分類上105/ml以 上 を細菌 尿,105-3/ml

を疑惑例,103/ml以 下を汚染例 としたが,臨 床家 として

個々の症例を観 察す る場合 この分類 が不適当で ある こと

はい うまで もない。今後病棟 ご とのColony count分 類

をこころみて ご質問 の件 を検討 したい。

G-51)　 当 院 に お け る 尿 路 感 染 症 の 起 炎

菌 分 布 に つ い て

(昭和37年 よりの連続集計)

安 東 明夫 ・折 田 義 正 ・高 光 義 博

白井 大 豫 ・浦 壁 重 治 ・阿 部 裕

大阪大学阿部 内科

清 水 洋 子 ・丸 谷 和 子

富 賀 見 多 恵 子 ・今 井 宣 子

同 中 検

我 々は,昭 和37年 度か ら継続 的に阪 大病院受診 の入

院 および外来患者 の尿細菌培養分離菌 の検討 を行 なつて

来た。今 回は昭和42年 か ら昭和43年 の1年 間 の成 績

か ら,菌 検 出例を グ ラム陰性桿菌 お よびグ ラム陽性球 桿

菌 に大 別,各 々につ いて入院,外 来別検 討 を行 ない,入

院例 については病棟単 位にわけ て特殊 性を窮 お う と し

た。

材 料お よび方法

昭和42年12.月 か ら昭和43年11月 までに阪大病

院 中検に提 出 された尿細菌培 養 例 を 集 計 した。Colony

countingはroutineの 方法 に従 が い,heart infusion

培 地を用 いた。

成績お よび考察

尿細菌培養提 出件数2,312件,菌 を認 めた もの1,498

件 であつた◎総検 出菌数は2,135で2種 以上 の混合例 の

多い ことがわ か る。分離菌種大別 では,入 院 でグ ラム陰

性 桿菌が60.4%と グラム陽性 球桿菌 の39.6%を 上 まわ

るに対 し,外 来では各 々42.9%と57.1%と 逆 の関係

を示 し,前 回の報告,諸 家の報 告 と一致 した。 しか し今

回 の集計 では入院,外 来 ともに比率 では グラム陰性桿菌

が増 し,グ ラム陽性球桿菌 が減少 してい る。 またcolony

counts別 には入院,外 来 ともに105/ml以 上 の細菌 尿は

グ ラム陰性桿菌 であ り,尿 路感染 におけ るグラム陰性 桿

菌 の重要性が ます ます認め られ る。

グ ラム陰性桿菌 に限 り年度別検 出率を示す と,E.coli,

Proteusは 大差 な くか な りの高率 を示 してい る。 注 目す

べ きはKlebsiellaの 飛 躍的 な増加 と,Pseudomonasの

検 出率 の増加 であ る。 グ ラム陰性桿菌 のcolony counts

別集計 では,前 回の成績 に比 し,入 院 では同 じ傾向を,

外来 では著 る しい変動 を来 した。す なわち入院 で はE.

soli, Klebsiella. Prateus, Pseudomonasの 諸菌 がcolony 

countsに 関係な く検 出 され,検 出率 が一定 し て い る。

いつ ぼ う外来では従来 入院 と全 く異 なつていた分布 が,

colony countsの 小 さいほ うか ら崩れ入院 と同 じ分布 を

示 しつつあ る。

グ ラム陽性球 桿菌 で は,,Staphylococcus epidermidis

が入院例 の105/ml以 上を除 い て大 半 を 占め,colony

countsに 関 係 な く入院 外来 ともに一定 していたSt-

reptococcus faecalisが,colonycountsの 減 少 ととも

に検 出率 も減 少 してい る。Staphylococcus aureusも 同

様 の態度 を とる。一科一病棟制 を とつて いる各病 棟の検

出菌 の分布 の差 異をみ る と,E, coliは 各病棟 い ず れ も

か な りの高 率を示すが,産 婦人科棟 で34.8%と と くに

高 く,性 と疾患 の特殊性 が窺われ る。Proteus, Klebsiella

は一 部を除 き,平 均 に分 布 してい るが外科 系病 棟に高率

に見 られ る傾 向があ る。注 目すべ きはPseudomonasで

昭和4a年 まで検 出 されない病棟 が多かつたが,今 や阪

大病院全 病棟が緑膿菌 に よつ て汚染 され てい ると云 つて
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も過言 ではない。 と くに外科 系病棟 では10%以 上 の検

出率を示 してい る。

今後 も尿細菌培 養成績 について継続的調査 を行ない,

尿路感染,さ らには院 内感染 の正確 な資料 を得 て,こ れ

を予防,治 療 に役立 てたい。

G-53)　 尿 路 感 染 症 の 化 学 療 法 に 関 す る

基 礎 的 研 究

第4報,大 腸菌 に対 す るPC系 薬 剤の抗菌力

にお よぼす尿pHの 影響

猪 狩 淳

順天 堂大臨床病 理

国 貞 行 徳

同 中 検

尿 中大腸菌に対す るPC系 薬剤 の抗 菌力にお よぼす尿

pHの 影響 をin υitγoで検討 した。

被 検 薬 剤 はPC-G, PC-V, AB-PC, CB-PC, PE-PC,

MDI-PC, MCI-PCで あ る。

健康 人尿を沸水 中に30～40分 お き,滅 菌後,尿pH

を6,7,8に 調整 し,上 記薬剤 の各種 濃度溶液 の一定 量

を加 え,さ らに尿路 感染症患者 尿か ら分離 した大腸 菌2

株 を103～104/mlの 菌数 にな るよ うに 加 え,37℃ 恒温

槽 中にお き,4時 間毎 に定量培養 に よ り生菌 数 を 求 め

た。

結果 はPC-G, PC-VはpH 6の とき20～50mcg/ml

で抗菌 力 の増強 が認 め られ,ア ルカ リ側 では抗 菌力の減

弱 が認 め られ た。

AB-PC, CB-PCは2～5mcg/mlで,尿pH 6の とき

はpH7,8に くらべて強い抗菌 力 を 示 し,ア ルカ リ性

へ傾 くと抗菌力 の減弱がみ られた。

PE-PC, MDI-PC, MCI-PCを まpHに 関 係 な く,150

mcg/mlの 高濃度 で も抗菌力 を示 さなかつた。

〔追加〕 小 林 章 男(千 大 中検)

臨床検 体にはpH5を 示す ものが多 い の でpH5に

つ いても検討 され たい。

G-54)　 尿 路 感 染 症 に お け る 嫌 気 性 菌

(第1報)

百 瀬 俊 郎 ・熊 沢 浄 一 ・楢 橋 勝 利

日高 正 昭 ・清 原 宏 彦

九 州大学泌尿器科

私 達は,嫌 気性菌 の尿路感染症 におけ る位置 を調 べ る

た めに研究 を始 めた。尿路感染症 におけ る嫌気性菌 につ

いての研究 は内外 ともに少 ない。 しか し不顕性腎盂 腎炎

な どの慢性尿 路感染症 におけるその検索は,お ろそかに

され るべ きではない と考 える。

1969年1月14日 か ら1969年4月14日 までの3カ

月間 に九大泌 尿器科外来 を訪れた患者の うち160名 を対

象 と し,ガ スパ ック法 に よる37℃,48時 間培養を行な

つた。 その結 果,以 前 に上 部尿路 の慢性尿路感染症 を有

して,経 過観 察中 の者 に嫌気 性菌が高率に分離 された。

感受性試 験に関 してみ ると,い ずれ の菌 も好気性菌 に

くらべ,ひ じょ うに良 い感受性 を示 していたが,SM,CL

で若干悪 い ようであつ た。

慢性上 部尿 路感染症患者 で,偏 性嫌気性菌 を 分 離 し

た16例 を示 したが,菌 数に つい ては,10例 で,>105

個 と多 かつた。好気性菌 が同時に分離 された ものは少 な

く,病 的意味を有す る ものは1例 のみ で あ つ た。 しか

し,尿 所 見,自 覚症等 は,好 気性菌感染 に くらべ所 見が

少 なかつた。

この16例 中 の2例 は,数 度嫌気性菌 が分離 され たの

で,別 にその経過 を述 べた。

〔追加〕 小酒 井 望(順 天大)

通性嫌気性菌 は 「嫌気性菌」 と表現 すべきではない と

考え る。

〔質問〕 松 田 静 治(順 天大)

1)　 私共 もG-31の 演題で発表 したが,分 離嫌気性菌

の菌数別割合 は ど うか。嫌気性 グ ラム陽性桿菌は どの程

度検 出され たか。

2)　 Bacteroides症 例 中反復 してでて来 るCaseが あ

るか。

〔答〕 熊 沢 浄 一(九 大)

バ クテ ロイ ドスの病原性 につ いては同定を正確に行 な

うことをまず手始め とし,次 で患者血 清の抗体値測定を

行なつ て幾 分で も解明 したい と考 えてい る。

〔答〕 清 原 宏 彦(九 大)

球菌,桿 菌に関 してはだ いたい同 じであ るが,何 回 も

分離 出来 た ものはBacteroidesは1回 のみ で す ぐ消 え

Peptococcusが 続 けて分離 され てい る。

〔質 問〕 上 野 一 恵(岐 阜大微生物)

1)　 Bacteroides分 類 の基 準をお教え下 さい。

2)　 無芽胞嫌気性菌 の病 原性 を解析す るた めには,分

離菌 のGenusあ るいは さ らにSpeciesに まで 分類 して,

そ の時点において,臨 床所 見 と併視 しなが ら検討 してい

ただ きたい。

〔質 問〕 高瀬善 次郎(日 本医大産婦)

1)　 KMは 非常 に感受性 が高いのであ るが,現 在 まで

に,こ の よ うな報告 をみた ことはない し,ま た我 々の研

究 で もKMに 感受性 のあ る嫌気性菌は現在 までにない。

2)　 Bacteroidesは 今 の報告 のなかでは病 原性が あ る
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と考え られ るか。

3)単 独 で嫌気性菌が尿 中か ら検出 され た症例 は何例

くらいであつ たか。

〔答〕 清 原 宏 彦(九 大)

1)　KMに っいては,一 般には低 くなつ てい るが,我

我のでは高 くなつた◇検 査方法等に検討 を加 えてみたが

SM,CLで は,0般 と同様 の結果 が出たので その よ うに

発表 した。

2)　 Bacteroidesで,病 原性 を認 めた症例は特 に な か

つたが,今 後研究 を続け る。

G-55)尿 路 感 染 症 に 対 す る 尿 中 抗 菌 性

物 質 の 意 義 に つ い て(第2報)

足 立 卓 三 ・西 村 洋 司

東京大学分院泌尿器科

高 安 久 雄

東京大学泌尿器科

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

膀胱 の吸収 に関す る研究は古 くか ら行 なわ れ て い る

が,抗 菌性物質 に関す る報 告は少 ない。

我 々は,す でにTetracyclineの 膀胱 よ りの吸収 につ

いては報告 したが,今 回はColistin及 びStreptomycin

の膀胱吸収 について報 告す る。

実験方法:実 験動物 と しては成犬 〓を使 用,ペ ン トバ

ル ビタール静 脈内麻 酔下,正 中切開 にて膀胱 部に達す。

両側尿管〓 設置。 実験動物を正常群及 び,エ ー テル を注

入 して起 した炎症膀胱群 の2群 に分 け,ま た 薬 液 注 入

後 直 ちに膀胱 剔出を行なつ た ものを,そ れぞれ の群 の

対照 とした。 さらに,膀 胱壁 に於 ける移行薬剤 の分布 を

知 るために,膀 胱を粘膜及び粘膜 下組 織か らな るSample

と,膀 胱壁全層をSampleと した もの に分 け,そ の組

織的濃度を比較 した。

実験成績:A)Streptomycin 100 mcg/m1溶 液注 入

例についてみ ると,正 常膀胱 群では粘膜及び 粘 膜 下 組

織 膀胱全層 とも3例 中1例 にSpurに 認め られたのみ

だが,炎 症膀胱群 では,そ れ ぞ れ6.0～11.7 mcg/g及

び2.3～5.7mcg/gの 組織 内移行濃度が認め られた◎膀

胱 内注入Stroptomycinの 尿 中への移行に つ い て み る

と,正 常膀胱群 では3例 中1例 にSpurに,炎 症 膀胱群

では3例 中2例 にSpur及 び1.1 mcg/miの 尿 中移行濃

度 を認め た。

B)Colistin 1 (pH 5.2)注 入例 で は,正 常 膀 胱 群

で3例 中2例 に膀胱組 織内への移行が認 め られた。 この

中1例 は,粘 膜及 び粘膜 下組織,膀 胱全層 ともSpurに,

他の1例 は,そ れぞれ2.5mcg/g及 び2.2mcg/gで あ

つた。炎症性膀 胱群で は,そ れ ぞ れ6.3～11.4 mcg/g

及び4.8～6.6 mcg/9と,正 常 膀胱群に比 して高値 を示

した。 また尿 中への移行 は正常 膀胱群で1例 にSpurに,

炎症膀胱 群では2.4～4.6mcg/mlの 移 行濃度が 認 め ら

れた。

C)Colistin 2 (pH 7.0)注 入例 では,正 常 膀胱群 で,

粘膜及 び粘膜下組織 にSpur～4。1mcg/g,膀 胱全層 では

Spur～2.8mcg/g,ま た炎症膀胱群 では,そ れぞれ4.4

～10.0mcg/g及 び2.9～5.1mcg/gで あつ た。 尿 中 へ

の移行 は正常 膀胱群 で1例Spurに,炎 症 膀 胱 群 で は

Spur～2.2mcg/mlの 移 行濃度が認め られた。

以上,我 々は,膀 胱 か らの吸収 に関係 があ ると思わ れ

る注入薬 剤の分子量,pH及 び,水 溶性 であ るか,等 に

つ いて も検討す るために,分 子量 の大 きい抗生物質 とし

てColistinを,水 溶性 抗生 物 質 と してStreptomycin

を選 び,さ らにPhosphate bufferに てColistin溶 液 の

pHを 変 えて実 験を行 なつ たが,今 回 の実験 では 著明 な

差 は認 め られず,た だ一 般に,正 常膀胱 群 よ りも炎症膀

胱群 に,ま た膀胱筋 層 よ りも粘膜及 び粘膜下組織 内に よ

り高 い移行濃度 が認 め られた。 さらに,注 入薬剤 の濃 度

を高め ると,よ り高い組織内及び尿 中移 行濃度が得 られ

る ことは,す でに報告 した。 これ らの ことは,尿 路 感染

症 の治 療の際は,尿 中高濃度 の薬剤 が有 利で ある とい う

ことを証拠づけ る一助 とな る もの と思 われ る。

〔質問〕 樋 口 正 士(久 大泌)

1)　 抗生剤 分子量に よる膀胱粘 膜吸収度合 の差 は。

2)　 膀胱粘膜 部位に よる吸収率 の差は。

〔答〕 足 立 卓 三(東 大分院泌尿)

膀胱粘膜 の吸収 におい て,注 入薬 剤 の分子量 も関係が

あ るのでは ないか と考え,抗 生物質 と しては分子量 の大

きいColimycmを 選 んでみたが結果的 には それ よ り分子

量の小 さいSM,TCと 差は認め られ なかつた。

2)　 特 に部位別の吸収率 を調べてい ないので,は つ き

りした ことはわか らない。

〔質問〕 重 松 俊(久 大泌尿)

1)　 エ ーテル注入 の回数は。

2)　 Bakt.に よる炎症 との差はみ てあるか。

3)　 Histologieは み てあ るか。

〔答〕 足 立 卓 三(東 大分院 泌尿)

1)　 エ ーテル30ml膀 胱 内に注 入,30分 後排液 して

膀胱 炎を起 こさせ た。

2)　 その組織像 は検 討 して あるが,ほ ぼ どの例 も同様

の程度であつ た。

3)　 膀胱粘膜 の部位別 の吸収力 については検討 してい

ない。
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G-56)　 抗 細 菌 剤 投 与 後 尿 の 抗 菌 力 に つ

い て(続 報)

小 林 章 男

千葉大医学 部中央検査部

尿路感染症 の合理的化学療 法を確立す るため,種 々抗

細菌剤 を人 に与 えた後 の菌 の抗細菌力 を比較 し,こ れ ら

薬剤 の特 長を知 ろ うとした。

方 法は前回 と同様,健 康青年男子3人 に種 々抗細菌剤

を経 口 または筋 肉内注射 し,そ の投与直前 と,投 与後4

時間 とで採尿 した。 これ らの尿は各 々当量づっ混 じ,各

各Seitzで 濾過滅菌 し,こ れに一定数 の細菌を加 え,37

℃ で4時 間振盪培養 し,後20時 間 は静置培養 して,こ

の間 生菌数を混釈培養 で求め,菌 数 の消長を検討 した。

fietracycline 250mg経 口,Aminobenzyl Penicillin

250mg経 口,Kanamycin 1 g筋 注投与 後 の 尿 に,こ

れ らの薬剤 に著感 受性大腸菌 を種 々の菌数加 え,そ の菌

消長を調 べた。TCで は107,105,103/mlの 菌 を 投 与

前,投 与後尿 に加 えた ところ,前 尿では著 明な増 殖がみ

られた が,後 尿では4～24時 間 後 に1/10～1/100の 菌

数 の減少 がみ られた。ABPCで は投与後 尿で4時 間後 で

1/100の 菌減少 がみ られた。KM投 与後尿 では107,106,

104/mlい つれの採種菌数 で も1時 間 以内に菌 が 培 養 不

能 と減 少 してい た。

TC投 与後 尿にTCへ の感 受性がデ ィス クで(十)で

あ る感 受性 のやや低 い菌 を作用 させ た ところ,(〓)の 菌

を用いた とき とくらべ著 る しく抗菌 力が劣つ ていた。 同

様AB-PC投 与後尿 に(+)の 感受性株 を加 えた ところ,

(〓)菌 株 よ り抗菌 力が劣つ ていた。

尿路感染 に よく用い られ る,そ の他の薬 剤について も

投 与後尿 の抗菌 力を調べ た。Nitrofurantoin 100mg経

口投与後 尿では こ の薬 剤に著感受性菌 株各107, 106/ml

を作用 させた と こ ろ,4時 間で1/10,24時 間 で1/100

の菌数減少 がみ られた。Sulphamethizole 1 g経 口投与

後尿 に106/mlの 著感受性株 を作用 させ た ときは,4時

間 で1/10の 減 少がみ られ たが,107/mlの 菌 数に対 して

は抗菌作 用がみ られ な か つ た。Thiamphenicol 125 mg

経 口投与尿は同 じ条 件 のChloramphenicQ1250mg投

与 尿 よ りやや抗菌 力 が す ぐれ て い た。Hexamin1,4g

静注後尿は4時 間で1/10に 菌数 を減 じていたo

以上 から,Kanamycin投 与 後尿は接種菌 数が 多 くて

も殺菌的 に働 く,Tetracycline, fihiamphenicol, Hexa-

min, Nitrofurantoin, Sulphamethizoleは 静菌 的 に 働

き,Sulphamethizoleは 接 種菌数 が著 るし く多い ときは

抗菌 力が減ず る。Аminobenzyl Penicillinは こ の2群

の中間 に属す ることが分 つた。 またデ ィス クで感受性 が

(+)の 菌株 は(〓)の 株 に くらぺ抗生剤投与後 尿の抗菌

力 を減 じさせ るこ とが分 つた。

〔討論〕 大 越 正 秋(慶 大泌尿)

膀胱粘膜 を離 れた菌の数 を減 らす とい うことがその膀

胱炎治療上 どの程度有利 に働 くかは疑問であ る。

G-57)　 尿 路 感 染 症 に 対 す る 抗 菌 剤 小 量

長 期 投 与 法 の 検 討

田 原 達 雄

郡立豊 島病院泌尿器科

河 田 幸 道

社会保険埼 玉中央病院泌尿器科

西 村 洋 司

東京大学泌尿器科

腎 盂腎炎患者103例,頻 繁に再発 を繰 り返 えす急性 膀

胱 炎患者185例,急 性膀胱炎初発患者95例 の計283例

に抗菌剤長期投与 と通常治 療をほぼ半数ず つ行なつて再

発に対す る予後 を調べた。

長期投与 はSTM 3.0g, NA 750 mg, CP 300 mg,

また はSMT 2.0g+NF 100 mgの 比較的 少 量 を平 均

110日 間前 後投与 した。

予後調査 は症例に よつ て著 る しい長短があ るが,最 も

短か い もので2ヵ 月,最 も長 い もので2年2カ 月,平 均

は約320日 前 後で,再 発 の有 無は全症例に対 して行 なっ

たア ンケー ト調査 によつて調べた。

再 発率はActurialmethodに よつて,計 算 した が,

腎 盂腎炎症例群 では,通 常治療が66.6%,長 期 投 与 が

19.6%,急 性膀胱 炎頻発症例群では通常治療 がF4.8%,

長期投与が20.1%,急 性 膀 胱炎初発症例 では,通 常治

療50.6%に 対 し長期投与0%と,い つれの場 合 に も

長期投与 を行 なつた もの のほ うが遙 かに低 かつた。 長期

投与例で の再 発は,投 与終了直後 に起 るものが多かつた

が,こ れ はおそら く投 与薬剤 の選定,お よび至適投与量

を定め る ことに よつて除 き得 る再 発であ ると考え る。

〔追 加〕 熊 沢 浄 一(九 大泌尿)

われわれ も,ニ トRフ ラン トイン,サ ルファ剤,マ ン

デ ラ ミンの少量併用長期 投与が,尿 路感 染症,主 として

慢 性腎盂腎炎症例 の再発,再 燃防止 に有用 である ことを

すでに報告 している。今 回はサ ルフ ァ剤 の単 独投与に よ

り,そ の投与 中 と投与中止後 の再 発率 を検索 したので追

加す る。 対象は1次 性 で腎盂像 に変化の ない30例(P1),

変化 のあ る36例(P2),2次 性 で腎盂像に変化の ない9

例(S1),変 化 のある11例(Sの であ る。 サ ルファ剤投与

中の再 発 はP1 10%, P2 33%, S1 45%, S2 55%で1
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次性より2次 性,腎 盂像 正常 よ り異常例 の再発 が多かつ

た。サルファ剤投与 中止 後の再発は,投 与 中止 後6ヵ 月

の観察で尿所見正常,尿 中菌陰性の ものを再 発な しとし

て検索してみた03～6ヵ 月投与 した16例 中81%,6～

12ヵ 月投与 した15例 中40%,12ヵ 月以上投与 した

15例 中20%の 再 発をみた。 この こ とよ り少な くとも1

年間は連続 投与す べき と考えてい る。

〔質問〕 生 亀 芳 雄(関 東逓病 泌尿)

1)　 再発例 における起炎菌は初回 の菌 とつねに同 じで

あるか ど うか0

2)　 同一 患者 への投与薬剤は長期 にわ たつて同 じ1種

類のものであ るか。

3)　 長期 小量 投与に際 しての菌 交代 現象,耐 性に関 し

ての検討は如何であ るか。

〔答〕 田 原 達 雄(豊 島病 院)

1)　初 診時尿所見は急性膀胱炎,頻 発症例同 じく初 発

症例の間に差はない。

2)　IPは 全 てには行 なつ ていない。

〔質問〕 重 松 俊(久 大泌尿)

1)　 頻発症例の急性膀胱炎 の局所 々見は どのよ うか。

2)　 この場合IP膀 胱鏡 を用 いてい るか。

3)　 分類 しかたに私は疑問 をもつが。

〔答〕 田 原 達 雄(豊 島病 院)

長期投与 で,

1)　 同一症例には引 きつ づき同 じ薬 剤を投 与 し て い

る。

2)　 菌交代現象は起 こつ たか ど うかはわか らない。

3)　 同 じ菌種が再 発時 に分離 され ることが多 い。

G-58)　 泌 尿 器 科 疾 患 に お け る カ ネ ン ド

マ イ シ ン の 治 験

市 川 篤 二 ・中 野 巌 ・広 川 勲

国 立 東 一

泌 尿器科 感染症82例 につ いてKDM投 与を行 なつて

効果を認めた。投与量1日1回100～200mg筋 注 を 行

なつた ものが多かつた。女子急性 膀胱炎48例 中.E, coli

によるもの33例 中著効29例,有 効4例 で,100mg投

与例 と200mg投 与例 で有意 の差 が な か つ たoStash.

epid.に よる7例 及びKlebsiellaに よる2例 に著 効を認

めた。そ の他Enteroe.1例,Proteus 1例,E. coliと

Staph.epid.の 混合感 染,E. coliとPs.と の 混合感染

各1例 に著効を認 め,E. eotiとEnteroc.の 混 合 及 び

病原菌不明の各1例 に有効 であつた。女子 の慢性 膀胱炎

ではPs,に よる1例,Ps.及 びStash. aureus混 合 の

1例 に有効,E. coli及 びEnteroc.混 合 に よる腎 孟腎炎

を併発 した結 石性水腎症 に無効,ま た腎膀胱結核 の1例

に試み たが無効であつ た。

男子急性膀 胱炎6例 中,Ps.に よる1例 及 び無菌 性膀

胱炎 の1例 には 無効,E. coli, Klebsiella及 びProteus

mirab.混 合感染 の1例 に著 効,E. coliに よる膀 胱炎2

例 の うち1例 に著効,1例 にやや効,Proteus mirab.に

よる1例 に著 効を認め た。合 併症を有す る もの で はLLa

coliに よる膀胱 炎兼 急性副畢丸 炎の1例,及 びT.U.R.

後 のKlebsiella及 びStaph. epid.に よる膀 胱 炎 の1

例 に著 効,E. coliに よ る 膀胱炎兼前立腺 炎兼 副睾丸炎

の1例,E. coli及 びPs.に よる膀胱 炎兼 副睾丸炎 の1

例,Klebsiellaに よる慢 性膀胱炎兼慢性前 立腺炎の1例,

E. coli, Stapk. epid.及 びEnteroc.に よる膀胱切除後

膀胱兼前 立腺炎 の1例 に有効 であつた。

排 尿障害を合併す る男子の尿路炎症 では効果がやや 劣

るが,前 立腺肥大症兼 急性膀胱 炎で原因がKlebsaellaは

Ps.の もの1例,E. coliの もの1例 にi著効,Streptoc. 

hemolyt.はPs.に よる1例 及びEnteroc., Rettgerella

及 びE. coliに よる膀胱炎兼括 約筋硬化症 の1例,Kleb-

siellaに よる感染せ る水腎症 の1例 及び膀胱癌 に併 発 し

たKlebsiellaに よる膀胱 炎の1例 では有 効の 程 度 で あ

つた。

急 性淋疾では1日1回100mg筋 注 では2例 に無効 で

あつたが,400mgに 増 量 して7例 に著 効を認め た。

副作用 と して使 用量,使 用期 間が少ない ため か特 別の

ものがな く,わ ずか1例 に注射直後 に軽いめ まいを訴 え

た ものが あつ た。 また400mg筋 注 個所に局所痛 を訴 え

た ものが あつ た。

〔追加〕 楢 橋 勝 利(九 大泌尿)

泌尿器科 的手術後の尿路感 染症を主 とす る難 治性感染

症21例 にKDMを 大量 に使用 した。600mg/day投 与

群では9例 中有効4例,や や 有 効2例,無 効2例 で あ

り,800mg/day投 与群 では12例 中,有 効9例,無 効3

例 とな り800mg/day投 与 群のほ うがや や 優 れ た 成 績

を得 た。KM感 受 性の成績 と治療効 果を比較す る とKM

耐性17例 中有効12例,無 効5例 で あ りKM感 受性4

例 では副 作用のた め投与 中止 した。1例 を除 き3例 とも

有効 であつた。 な お副作用 は1例 に皮膚 の しびれ感 を認

めた。

G-59)　 KMとKDMの 効 果 比 較 に 関 す

る 小 実 験

岡元 健 一 郎 ・角 田 和 之 ・坂 本 日朗

鹿児 島大学泌尿器科学 教室

KMDとKMの 効果 を比較検討す るた め に 家兎 に実
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験的 腎孟腎炎 を作成 し,そ の直後 から両剤を1回 投与 群

(予防 的投 与群),と7日 間投与群 に対 して投与 し,実 験

8日 目に屠殺 して効果判定 のため病理 的,細 菌学的所 見

につ いて検 索 した。 その結果,KMとKDMの 使 用 量

5:2の 比率 で はE. soli感 染及びProteus感 染実験 家

兎 に対 しては1回 投与 群 と7日 間投与 群 とも す べ て に

KM投 与家兎 が よい結果を得 た ことはKMがKDMよ

り家兎 尿中濃度が高 い とい う結果 に もとず くの ではない

か と考 え る。

また実 験使用菌種 であ る腎盂腎炎患 者 か ら 分 離 した

E. coliとProteusのMICはKMよ りKDMが 各 々

1段 階す ぐれて いる。 従がつ てin υiυoとin υitro成

績 とは一致 しなかつ た。

G-60)　 尿 路 感 染 症 に 対 す る 化 学 療 法 剤

の 効 果 判 定 の 基 準 化 に つ い て

五 急性単純性 膀胱炎 の自然治癒 傾向につ いて

西 村 洋 司 ・宮 村 隆 三 ・高 安 久 雄

東大泌 尿器 科

尿路感染症 においては,不 適合薬 剤投与例 で もかな り

多 くの有効例 がみ とめ られ る ことは化学療法剤 の効果判

定 に際 して,自 然治 癒傾向 を考慮 に入れ なけれ ばな らな

い。

今 回,こ の ような意味 で膀胱 炎におけ る自然治 癒傾向

について検討 した。 すなわ ち,急 性単純性膀胱 炎につい

て起 炎菌 の培 養,同 定 と薬 剤感受性検査 に要す る3日 間

を利 用 して抗生物質 とplaceboを 無作為割付 け に よ つ

て投与 し,placebo投 与 群についてその 自然治癒傾 向 を

見 た。 ここで 自然治癒 を尿所 見の正常化ない し著明改善

のある もの と規定す る と,自 然治 癒 と認めた もの は65

例 中14例 であ り,自 然治 癒率は21.5%(95%信 頼区

間13.5～33.2%)で ある。 い つ ぼ う,placebo効 果 群

を尿所 見が全 く改善 しないに も拘わ らず 自覚症状は消失

ない し著 明改 善 した もの とす る と,そ れは65例 中15

例 であ り,placebo効 果率 は23.0%(95%信 頼区間 は

15.5～32.9%)で あつ た。

また発症か ら初診 日までの 日数を4日 で区切 つて両群

の自然治癒 率を求め る と,4日 以内の群 では18.75%,

5日 以上 の群では29.41%で あ つ た。 また95%有 意

水準 で両者の差を求め たが今 回の症例数 では有意 の差 は

得 られ なかつた。

〔質問〕 斉 藤 豊 一(虎 の門病院)

1)　 膀胱鏡検査 を してい るか ど うか。膀胱 鏡検査 をす

るさい の膀胱 洗瀞 に よ り治療効果が異 なる と思 うが。

2)　 Placebo群 と抗菌 物質群 とに治療 後の再発率に差

があ るか。

〔答〕 西 村 洋 司(東 大泌尿)

Placebo投 与群 の3日 後の再発率 については,placebo

投与後他 の抗菌薬 剤を投与 した ために再 発率 はわか らな

い。


