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〔シンポジウム〕

ウイルス性発疹症の基礎と臨床

司会 松 本 稔

司会のことば

松 本 稔

東京大学医科学研究所

ウイルス性発疹症はその種類も多く,問 題も少なくな

い。その中か ら,今 日とくに重要と思われる問題をい く

つか取 りあげた。

たまたま,麻 疹ワクチンと種痘という取 りあわせにな

つたが,も つとも古いワクチンとごく新顔のワクチンと

ならんだわけである。新 しいワクチンは何かと問題にな

り,い ちお う落ちつ くまでには何年かかかる よ うで あ

る。麻疹 ワクチンはそ うい う時期も峠をこしたように思

われる。今 日,こ のワクチ ンの地位は確立されたと考え

られる。問題は,こ のワクチ ンをいかに うまく利用 し,

麻疹をなくすか,と い うことである。

いつぼう,種 痘は長い長い歴史をもつている。 このこ

とは,と かく人々を安心させ,関 心を うすれさせ,種 痘

の問題点の認識と解決の努力を怠 りがちにする。さいわ

い研究者の間ではこのことがだいぶ前から気づかれ,努

力が続け られてきた。天然痘の常在しない日本のような

国では,種 痘を今後 どうするか,大 きな問題になると考

えられる。もう1つ の大問題は,常 在地の天然痘をな く

す ことである｡そ れには種痘が有力な武器となる｡

次に風疹をとりあげたのは,風 疹ウイルス研究の進歩

にともない,風 疹の種々の面の研究が急速に進んでいる

からである。その中で,実 際問題 としてとくに重要な先

天風疹症候群をえらんだ｡

このほかにもウイルス性発疹症はたくさんある。しか

し,古 く知られているものはひとまずおいて,最 近その

病原が明らかになつてきた,新 しいウイルス性発疹症に

ついて,ま とめてみたいと考えた。

1. 麻 疹 ワクチ ン研究の現況

宍 戸 亮

国立予防衛生研究所 麻疹ウイルス部長

わが国の麻疹の予防接種は,1966年 以 来弱毒生 ワグ

チン(L)と 不活化ワクチン(K)の 併用による一般接種が

行なわれて来た。 しかしその後Kワ クチンによる遅延型

過敏症の発現が問題とな り弱毒のすすんだLワ クチンに

よる単独接種の必要性が強く要望されるに至つた。1968

年以来わが国でも弱毒のすすんだLワ クチン(FL)に つ

いての野外実験が行なわれ,今 日ではわが国でもFL〓 ワ

クチ ンによる予防接種を行ない うる態勢がほぼととのつ

たと言えよう。

以下,FLワ クチンの研究を中心に して最近のわが 国_

における麻疹 ワクチン研究についてのべよう。

先ずFLワ クチンの研究については,1968年 に は米

国製Schwarzワ クチン,ソ 連製L-16ワ クチン,同 じ

くESCワ クチ ンを対照 としてわが国で開発中のFLワ

クチ ンとして阪大微研CAMワ クチン,千 葉血清研改良

ワクチンについて検討が行なわれた。その結果,上 述の

2種 のワクチンはわが国現行のLワ クチンに比して弱毒

のすすんでいることがた しかめられた。さらに1969年

には国産SchWarzワ クチ ン(武 田薬品K.K.製),微 研

CAMワ クチン,千 葉血清研ワクチ ンの比較研究が行 な

われた。その結果,Schwarzワ クチンと微研CAMワ

クチ ンの間ではほとんど差がなく,千 葉血清研ワクチン

では発熱や発疹の頻度が前2者 に比してやや高いことが

認め られた。

次に1969年 にはわが国で初めて麻疹ワクチンの効果

に関する追跡調査が広い範囲で実施された。その結果,

Lワ クチ ン単独接種による抗体保有率および感染予防効

果はほぼ100%で あつたが,KL接 種 では抗体保有率

および感染防御力ともにLワ クチンよりやや劣ることが

認められた。なおいずれの接種法でも主として自然麻疹

の不顕性感染によつて追加免疫をうけ,免 疫を強化され

ることが明らかにされた。

(以上の研究は主として麻疹 ワクチン研究一協議会 の多

数の会員による協同研究でなされたものである｡)
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2. 先天性風疹症候群

植 田 浩 司

九大小児科

風疹は風疹ウイルスによつておこる特有の発疹 ・リン

パ節の腫脹および軽い発熱をtriasと す る主 と して小

児および青年期に罹患する流行性の発疹症である。1941

年GREGGに よ り妊婦が妊娠初期に罹患すると先天異常

をおこす ことが発見され,ま つた く新 しい意味でウイル

ス感染症がとりあげ られるようになつた.風 疹 ウイルス

の胎内感染を受けて出生 した子 どもを先天性風疹と総称

し,亜 臨床的のものと多彩な先天異常を呈す るものがあ

り後者を先天性風疹症候群と呼んでいる。風疹症候群の

症状には新生児期にみられる一過性のものとして栓球減

少性紫斑病が有名であ り永久的の障害 として眼疾患(白

内障 ・緑内障 ・網膜症),心 疾患 ・難聴 ・精神発達遅延

などがある。

風疹症候群の発生は,わ が国ではきわめて稀 とされて

きたが,1965年 以来数年の間に北海道から南は琉球 列

島の南端まで,風 疹が流行 し,日 本本土に40例 の風疹

症候群が出てお り(厚生省),奄 美地方10,沖 縄 地方361

が発見されている。本症候群の発生率は西日本地方が東

日本地方に くらべてより多いが,こ れを血清学的にみる

と,妊 娠可能年令の婦人の抗体保有状況は近畿以北にく

らべ,西 日本地方に抗体陰性率が,よ り高く,と くに南

方の離島にその傾向が強い.奄 美と沖縄の著明な差異は

何によるものであろうか。いずれにしろ西日本地方では

間近にせまつている次「期風疹流行に対する対策が急がれ

る｡

3. 種 痘

多 ヶ 谷 勇

国立予防衛生研究所

世界における毎年の痘そ う患者発生の大部分は東南ア

ジアでおこつている。WHOの 痘そ う撲滅運動に より,

1967年 以来患者発生数は次第に減少し,1969年 に は5

万 人台となつたが,登 録洩れ患者もかなりあると考えら

れ,航 空路の発達に伴ない,わ が国へ患者が入 りこむ危

険はなくなつていない。

種痘はJENNERに よ り牛痘の材料を用いて始め られ

たが,そ の後いつの間にか種痘のウイルスは牛痘ウイル

スとよく似てはいるが明らかに異なるワクチニアウイル

スに置き替つていた。このように由来不明ではあるが,

各 国で用いられている痘苗株は互いによく似た性状を持

つている｡WHOが 力価測定の標準株に定めたLister株

はかな り広く用いられているが,他 の種々な株も各国で

用いられている。痘苗製造法も動物(ウ シ,ヒ ツジ)の

皮膚を用いる方法が大部分である。

初種痘100%善 感には107.0PFU/mlの 痘苗が必要で,

善感後の免疫は2～6月 が最も高い。Lister株, EM63

株 とわが国で広 く用い られている池田株の比較では,発

熱 発疹の頻度では差 がなく,局 所反応のみ がLister

痘苗が最も軽 く,EM63,池 田株の順で強かつた｡

種痘後脳炎,種 痘性湿疹等,重 篤な副作用の発生頻度

について信頼できる資料を集めることがわが国では緊急

に要求されているが,従 来行なわれた小規模の調査によ

れば英国の成績 と大差なさそうである。副作用軽減のた

めの痘苗の改良の方向などについても論じた.

4. 新 しい ウイルス発疹症

石 井 慶 蔵

予防衛生研究所

特に新 しいウイルス性発疹症 ともいえないが,1昨 年

あた りか らわれわれの研究室に検体が持込まれ,本 年全

国的規模で大流行 したCoxsackieA-16ウ イルスに よる

Hand,footandmouthに ついて述べたい｡

本症は1958年 に カナダにおける流行がROBINSONら

に よつて報 じられたのが最初である。その後相ついでヨ

ーロ ッパ,北 アメリカお よび オーストラリアか ら報 じ

られ,1960年 にALSOPら が提唱 したHand, foot and 

mouthと い う病名が現在一般に用いられている｡し かし

本症は特異な臨床像をもち,病 原ウイルスが単一である

にもかかわらずなぜかわが国においては1963年 に中村

らによつて報じられた以外に最近まで報告がなかつた。

われわれの研究室は開設以来6年 になるが,昨 年まで

は本症の診断名のものはほとん どな く,1昨 年か ら目立

つてきた｡病 原であるCA-16ウ イルスが哺乳マウスに

病原性があるのは当然であるが,培 養細胞(例 えばサル

に腎細胞)の 感受性については従来の報告について見解

が必ずしも一致 していない。今回の流行に当つて,哺 乳

マウスの感受性を規準に してサル腎細胞などの培養細胞

のウイルス分離における感 度を比 較検討 した。その結

果,サ ル腎細胞は分離の系として哺乳マウスに劣らず,

Vero細 胞なども充分継代観察を続ければこれ も劣 らな

いことを知つた。

被検材料としてはウイルス分離に咽頭ぬ ぐい液と大便

が適することは他のエ ソテロウイルス感染症の場合と同

様であるが,水 庖内容か らウイルスが容易に分離される

ことが注 目される｡本 症ではassayの 系 に よつては回
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復期血清においても抗体産生が良好とは限らないので,

水庖からのウイルス分離は病原診断に最も適した方法で

あろう。

以上のほか,各 地における本症の発生状況,分 離ウイ

ルスの性状,健 康者の抗体保有状況などについても触れ

たい。

5. 新 しい ウイルス発疹 症

中 尾 享

札幌医科大学

従来の古典的のウイルス発疹症に加え て,最 近は,主

としてエンテロウイルスによる発疹が注 目されている。

これ らのうち演者の経験したエコー4,9,18,25に よ

る症例,ま た,ア デノウイルスによるものなどについて

臨床的観察をのべるが,従 来の古典的なものと対比して

臨床的に,ま た,皮 膚の生検所見について言及 したい。

また,本 年全国的に大流行したHand, foot and mo-

uth Diseaseに ついて,臨 床的,皮 膚生検所見について

のべる。アンテロウイルスによるウイルス発疹症は,大

抵の場合,斑 状丘疹状であるが,本 症は水庖を伴ない,

これは異なる点であろう。

追 加

若 生 宏(岩 手医大)

わが国の臨床ウイルス学が発展し基礎と臨床が直結さ

れ,外 国で見出された発疹症が次々にわが国でも解明さ

れ,ワ クチンの開発もわが国独自のものが進んでいるこ

とは喜ばしい。

われわれは最近(川 崎症候群)MCLS(Mucocutaneo- 

1ymphnodes Syndrome)皮 膚粘膜,淋 巴節症候群の解明

のために班研究が開始されている。本症は欧米にもその

該当例が未だないようである。本症の発疹が感染性であ

るとの証拠はないが,ウ イルス性であることの可能性も

あるので,そ の解明の援助を広 くお願いしたい。

追 加

金 子 克(岩 手 医 大 ・医 ・細 菌)

わ た した ち は1969年9月 か ら1970年5月 に か け

盛 岡 市 を 中 心 にHand, foot and mouth Diseaseの 流

行 を 経験 し,そ の 疫 学,臨 床,ウ イル ス学 的 検 索 を 行 な

つ た が,今 回 は ウイ ル ス学 的 検 索 の 結 果 に つ い て 追 加 報

告 す る。 わ た し た ち はJinet細 胞 とVero細 胞,HEK

(Human embryonic kidney)を 用 い,現 在 まで に23

株 のCPE agentsを 分 離 し,い ず れ もCoxsackie virus

A-16型 と 同 定 さ れ た。 こ れ ら3つ の 細 胞 はJinet,

Vero細 胞 と もにCPEが み られ る が,HEKに お い て

はCPEは 認 め られ な か つ た。 そ し てCPEの み られ た

Jinet, Vero両 細 胞 に お い て は 前 者 の ほ うが よ り感 受

性 が 良 か つ た。 また 岩 手 県 に お け る流 行 前 のCoxsackie 

virusA-16型 に 対 す る 中和 抗 体保 有 率 を み る と,0～1

才 で は0%,2～3才 で25%,4～6才 で は100 %で,

5才 未 満 に患 者 発 生 が 集 中 して い る こ とが 血 清 学 的 に も

裏 付 け られ た 。

〔シンポジウム〕

感染症における薬剤の撰択

司会 大 越 正 秋

序

諸種病原細菌とこれに対抗する抗菌剤との戦いはいつ

果てるともな く続いている。次から次へと応接にいとま

のないほ ど新 しい抗菌剤が開発されているが,依 然とし

てこれらに耐性の細菌はなくならない。

実際にある細菌感染症の症例に対決した場合,如 何な

る抗菌剤を選ぶべきであるかということはむずかしい問

題である。起炎菌が判明している場合はその細菌が最も

感受性のある(MICの 小さい)薬 剤を投与すべきである

ことはもちろんであるが,そ の場合でも,そ の薬剤の血

中あるいは感染を起こしている臓器内濃度,血 清蛋白と

の結合度,体 内代謝の様子,毒 性,副 作用,薬 価なども

考慮 しなければ ならず,ま た,投 与方法(内 服,筋 注,

静注,局 所応用など),投 与量,投 与間隔も適正に しなく

ては所期の目的を達 し得ない。これらの事情は各科各々

異なつているので,今 日は各科のその方面の権威者に御

出席願つて,日 常診療に役立つ話を承わ り,論 議をかわ

し,か つ聴衆の皆さんの質問に答えて頂 くことにする。

内 科 方 面

司会 上 田 泰

東京慈恵会医科大学

司会のことば

内科系一般感染症に対する化学療法実施の際に,如 何

なる抗生剤を選択するかは極めて重要な問題である。と

くに,す ぐれた新抗生剤の続出している今日,そ の正し

い選択はなかなかむずかしいものがある｡

本 シソポジウムではそれぞれの演者に内科感染症に対

する薬剤選択のポイントを解説してもらい,現 況におけ

る適正抗生剤の選択の実状をのべてもらう｡
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胆道感染症における薬剤選択

真 下 啓 明

北大第二内科

胆道感染症はその成立において必ず しも第1次 的な感

染症とは考えられていない。 しかし少くとも感染が第2

次的な意味で病像の修飾に関与していることは疑いがな

い｡

実際に手術時に採取された胆嚢胆汁,あ るいは十二指

腸B-胆 汁から分離される細菌は大腸菌を中心とす るグ

ラム陰性桿菌が3/4を 占める。そこで当然 これ らに抗菌

スペク トルを有する抗生物質が選択 され ることに なる

が,胆 道感染症においてはさらに考えねばならぬ件条が

ある。すなわち,抗 生物質の胆汁移行性の良否の特性であ

る。教室で行なつたEcoliを 用いた実験的胆嚢炎の治療

成績では,Chloramphenicol, Kanamycin, Ampicillin

の3者 を比較すると,Ampicillinが 最 もすぐれ,Kana-

mycinは ほ とんど無効で あり,Chloramphenico1は そ

の中間であつた。同時にこの実験において測定 した血

中,胆 汁中濃度の対比か らAmpicillinは 胆汁濃度がき

わめて高く,Kanamycinは きわ め て近 く,Chloram-

phenicolは そ の中間であり,臨 床効果とよく相関する。

すなわち,胆 道感染症では起炎菌に抗菌力を 示 す 以 外

に,胆 汁移行性が よいという条件が選択に必要である。

このような条件を満たした薬剤投与によつても細菌の消

失,つ まり化学療法効果 と臨床効果とが共に達成される

のは1/4程 度 であり,本 症の成立機転上の疑問と共に今

後の課題である。

亜急性細菌性心内膜炎の抗生剤の選択

勝 正 孝

川崎市立病院長・慶大客員教授

全国主要医療機関108か らのアンケート調査および当

院の自験例計393例(1955～ 1970)の 菌陽性SBEに つ

き検討を加えた。

SBEの 原 因菌は現在でも緑連菌が284 (72.3%)と 最

も多く,ブ 菌55 (14%)が これについでいる。

緑連菌性SBEの 抗 生剤選択:結 晶性PCG, 1日480

～640万 単位,毎3時 間分割筋注,期 間5～7週 間が最

も推奨できる。

ブ菌性SBE: PCG感 受株の場合はPCG,投 与 法,量,

期間は緑連菌に準ずる。奏効不確実の際はKMま たは

SMの 併用。

PCG耐 性ブ菌: Cloxacillin (1日4.0～ 8.0g毎3時

問筋注,5～7週 間,必 要に応 じて12.0gま で 増量可)

或 いはMDI-PC, MFI-PCの 経 口投与,リ ンコマイシソ

の静,筋 注,Cephalosporin系 剤の静,筋 注,さ らに上

記薬剤にKM,SMの 併用を要することもある。

SBEの 化学療法実施の際,現 在使用中 の抗生剤 の選

択適否の決定に,血 清抑髄試験(患 者血清による原因菌

発育阻止試験)は 臨床上有用である。

SBEに 対す る抗 生剤 ・副ス併用は(a)中毒症状の強い

重症例,こ とにショックを伴な うもの,(b)PCG過 敏 性

SBEの 際 にPCGと 併用,(c)SBEに 活動性 リウマチ熱

の併存する例,(d)病 原体に対し宿主がアレルギーになつ

ている場合,(e)SBEの いわゆる免疫相,に 限られ,一 般

的には本併用療法は好ましくない。

小 児 科

藤 井 良 知

東京大学分院

昭和28年 の小著"小 児科領域における抗生物質の選

択並びに適正なる使用法について"(臨 床小児医学1巻6

号)を 読みなおしてみると,感 染症治療薬剤の選択につ

いての考え方は当時も今も基本的には全 く変つていない

ことに気付く。 さらにそれより数年前サルファ剤全盛時

代の東大病院小児科外来でサルファ剤の使用状況を調査

したことがあるが,当 時種々の特長を うたつた製剤が,そ

の特長にしたがつて,そ れを生かすように使用されてい

るものと期待したところ,事 実は各医師の好みに従がつ

て同一人が同じサルファ剤を常時,ど の疾患にも処方 し

ていることがわか り,将 来抗生物質についてもこのよう

な状態となることへの危惧が記してある。遺憾至極のこ

とであるが現在の日本における抗生物質の消費状況から

みると,耐 性ブ菌研究会,グ ラム陰性桿菌研究会あるい

はその他の研究発表から多剤耐性菌が国内に広く一様に

分布 してしまつている現状を知つたあとでは,そ の種抗

生物質の大量使用が果 して臨床効果を正しくあげている

か否か疑問をもたざるを得ない。少なからぬ部分が,か

つてのサルファ剤のように医師自身あるいは患者の気休

めのために,投 与の大きな自信なしに与えられているの

ではないかとい う心配がある。

た しかに小児期細菌性感染症の致命 率の著 減,起 炎

菌,病 像の変貌をみると投与の利点は認めざ る を 得 な

い。しか し有効 ・無効論議にも関係することであるが,

自然治癒傾向の高い感染症にあつては,現 状の,特 に経

口剤に関 してその選択が正しいとする言いわけができる

ようにするためには,私 達がなさなければならない多く

のことが残されていると考えられる。
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逆説的ではあるが,重 症の致命的感染症に対する抗生

剤の選択は私達が繰返し述べて来たようにかえつて容易

であるといえよう。

皮 膚 科

川 村 太 郎

東京大学皮膚科

皮膚科領域に於ける感染症としては主としてブ ドウ球

菌による各種膿皮症が見られるが,ブ 菌には種々の薬剤

に耐性のものが多いため,薬 剤の選択には慎重でなけれ

ばならない。

抗生物質の皮膚科的使用としては全身投与および局所

的外用の2種 類がある。

先ず全身投与の際には投与薬剤の皮膚への移行が問題

となる。 この点に関しては従来データに乏 しいが,最 近

1,2の 薬剤についてこれを測定したので,従 来の報告と

総合してこれをのべる。

薬剤選択のもう一方の根拠 となる病巣分離菌の薬剤感

受性の変遷について東大病院および専売公社東京病院に

於いてこれを調査した結果,や は り新しく開 発 され た

CERやGM等 が極めて良好な結果 を得た一方,EM,

CP, TC, SM等 ではすでに,そ うとう高率の耐性菌の出

現を認めた。 これらの調査結果を報告するとともに,サ

ルファ剤に対しては多くの菌がin vitroで 感受性を有

しない結果を得たが,こ れが果して従来唱えられたよう

に感受性測定培地の関係であるか否かについて少々検討

を試みた。

次に外用抗生物質については専売公社東京病院か ら既

にNM,TC,SM,PC,CPに アイソトープを標識 したもの

を用いて,液 体シンチ レーションカウソターおよびオー

トラジオグラフィーによつてその経皮滲透を測定し,そ

の結果を昨年の化療学会に於いて報告したが,そ の結果

について,さ らに検討を加えて報告したい。多くの場合,

外用剤の滲透範囲は浅在性の病巣,例 えば膿痂疹や毛嚢

炎等に限 られるようである。

外 科 方 面

司会 大 越 正 秋

慶応義塾大学泌尿器科

外科方面は内科と変つた面もいろいろある。たとえば

手術創や尿路その他の感染防止や局所療法として用いる

ことがあ り,ま たたとえば尿路感染症の起炎菌としては

グラム陰性菌が多いな どとい う特徴 もある。

そ こで次に外科方面の各演者の薬剤の選び方を承るこ

ととにする。

外 科

石 山 俊 次

日本 大学

細菌学的に,或 いは症候学的に起炎菌を決定 して,抗

菌スペクトルから適正に抗生物質を選び,そ の適量を,

適切な方法で使用する化学療法の原則は,こ の領域でも

全 く変 りはない。多少とも異なつた点といえば,一 般に

組織破壊の程度が強くて化学療法効果を妨げる宿主関係

が起こり易 く,か つ,創 傷感染防止のように,不 特定多

数の起炎菌を予め予想して選択を行なわなければな らな

いことであろう。

起炎菌は,こ の領域でも急速に多様化し,グ ラム陰性

桿菌,と くに弱毒菌の役割が多くなつてきた。抗生物質

に対する感受性分布も次第に複雑になりつつある。耐性

化傾向の強い抗生物質では,単 に標準株を用いて定めら

れた抗菌スペクトル だ け で は,そ の選択は不可能であ

り,感 受性試験のできない症例では どうしてもこれを知

つておく必要がある。

薬剤の吸収と体液ないし臓器移行性は選択の前提とな

る。移行した薬剤の蛋白結合もやつかいな 問題 であ る

が,そ の選択上の意義は充分明らかでない。抗菌様式は

物により,作 用濃度によつて必ずしも一様ではないが,

この領域では一般に速効的,殺 菌的効果のあるものを選

びたい。

抗生物質 も体内に入れば異物であるか ら,元 来慢性に

経過する感染症以外では,速 かに抗菌効果を果 して,変

質することなく,速 かに体外に排泄されることが望まし

い。 この排泄型には腎 ・肝の両型があ り,肝 型の多くは

肺にも比較的高濃度に移行する。病巣の局在性と選択の

問題である。

抗生物質の併用には幾つかの理論的根拠がある。 しか

しここでは合成ペニシリンの抗耐性効果について述べる

に止めたい。

産 婦 人 科

水 野 重 光

順天堂大産婦人科

産婦人科で化学療法の対象となる感染症は,産 婦子宮

内感染,子 宮付属器炎,骨 盤腹膜炎等の骨盤内感染症,

バル トリン腺炎等の外性器感染症,産 婦乳腺炎,尿 路感

染症,新 生児感染症等である。 これらの治療に当つては

検出菌に対する感受性効果 と罹患臓器への移行(殊 に性

器)の 良好な薬剤を選択するのであるが,実 際には薬剤

選択に困難を感 じる場合も少なくない｡菌 の分離 感受

性試験を行なえないときは,内 外性器感染巣からの検出
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菌にはそれぞれ特徴がないわけではないから,起 因菌な

らびに耐性の現況を参考に して抗菌スペクトルの広い薬

剤を投与する。乳腺炎,〓 等を除けば一定の単一菌によ

つてのみ感染が起こるわけではなく,ま た混合感染も稀

ではないか ら,わ が領域感染症の実態,と くに検出菌の

種類別,病 巣別耐性の概況をある程度把握してお く必要

があ り,そ の他,外 来,入 別の別な どを考慮 して選択す

る。化学療法のさい通常の投与量,投 与期間では著明な

副作用を示す ことは少ないが,た だ妊婦に投与するばあ

い胎児への影響を考慮する必要があ り,従 がつて使用を

避けたい薬剤もおのずか ら限定されるほか肝腎機能障害

のある患者(妊 娠中毒症,子 宮癌術後感染など)に 治療

を行な うさいは排泄臓器の機能低下による薬剤の蓄積と

毒性を考慮し,薬 剤の選択には慎重を要す る。

泌尿器科領域

名 出 頼 男

慶 大

感染症治療に当つて考えねばな らぬ,Host-pamite-

drug relationshipの 尿路感染症における現われ方を,

先ず検討した。起炎菌の種類と薬剤耐性パターンの統計

的観察をParasite- drug relationshipと 考 えれば,薬

剤の吸収排泄動態は,Host- drug relationshipの 一面で

あり,尿 路感染症はこの面では宿主に比較的有利な場で

ある。従がつて宿主の感染抵抗力のよく保たれている疾

患では(例 えば急性膀胱炎)ど んな種類の抗生物質でも

極端な耐性菌を除いては容易に治癒をもた らし得る。し

かし,い つぼ う宿主の抵抗性の弱つた所に成立する慢性

複雑性炎における化学療法剤の選択は極めて難しい。経

口薬剤での有効率はかなり耐性菌の少ないと考え られる

ものを用いても30%位 であり,非経 口投与のみ可能なカ

ルベニシリン,ゲ ンタマイシン等でさえ50%前 後 の有効

率を示すに過ぎない。 このHost- parasite relationship

の複雑さが感染症治療を困難にしている最大要因で,そ

の1例 として尿路閉塞を形成術によつて解除 しようと試

みた とき術後尿流の改善されるに従がつて同一薬剤によ

る治療効果が変つて来るものを挙げた。

眼 科 領 域

緑膿菌性角膜潰瘍

三 国 政 吉

新潟大学眼科

化学療法の進歩,発 展に伴な う菌交代症として,緑 膿

菌性角膜潰瘍が増加し,そ の治療は現在重要な問題であ

る｡

本症の化学療法剤には,CL,PL-Bに 加えて最近GM,

KSMお よびCB-PCな ど新しい抗緑膿菌性抗生剤が登

場 して,そ の予後は化療前にくらべて著しく改善されて

来ている0し かし現在もなお予後重篤な症例が しば しば

みられことは,薬 剤の選択,投 与法などが関係するもの

と思 う。

1) 薬剤感受性

本症患者か ら分離 した緑膿菌の薬剤感受性を検査する

と,GMに は24株 中22株 が1.6mcg/ml以 下で発育

を阻止されて好感受性株 が もつ とも多 く,次 いでCL

(100～0.4mcg/m1), PL-B (12.5～1.6mcg/m1)の 順 とな

る。従がつて本症治療のfirst choiceの 抗生剤は,GM,

CL,PL-Bで あるといえる。 しかし菌株に よつて感受性

はかなり相異す るもので,必 ず感受性検査をなし,症 例

にょつてはKSM, CB-PCも 使用するものである。

2) 投与法

家兎眼に実験的緑膿菌性角膜潰瘍をつ くり,薬 剤の投

与法別治療効果を検討 した。角膜注射による局所投与が

もつともす ぐれた効 果 を 示 し,次 は結膜下注射で,筋

注,点 眼は これ らに劣る。 この結果は薬剤の角膜組織内

濃度に併行するものであつた。

また本症治療開始のはやいものほど,効 果はす ぐれて

いた。

以上の成績か ら,本 症 治療 はGM, CL, PL-Bを 主体

に,局 所投与を主とし,全 身投与を併用 して,で きるだ

け早い時期に治療を開始することが大切である。

〔シンポジウム〕

感 染 症 の 原 因 菌 の 検 査 方 法 の 問 題 点

司会 小 酒 井 望

司会のことば

小 酒 井 望

順天堂大学臨床病理

細菌感染症の原因菌の検出は,適 正な化学療法を行な

う上に不可欠であるが,感 染症の種類によつては原因菌

の検出,原 因菌の決定が容易でない場合が少なくない。

本シソポジウムにおいては,原 因菌の検査方法に多くの

問題が残されている3つ の感染症を選び,各 演者にそれ

ぞれの問題点を明らかにしてもらうこととした。

呼吸器感染の場合,主 として喀痰が検査材料とされる

が,口 腔 ・咽頭の常在菌が多数混入する喀痰を検査し,

原 因菌を決定することは必ずしも容易ではない。 とくに

慢性呼吸器感染のばあい困難である。原因菌を正しく把

握するための材料のとり方,痰 を材料とした場合の検査

の進め方など,今 後検討すべき多くの問題が残されてい
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る｡

胆道感染の場合,十 二指腸胆汁が専 ら検査材料となる

が,十 二指腸胆汁は十二指腸内へ流出した胆汁であ り,

ゾンデによる採取の場合,口 腔,十 二指腸などの常在菌

の混入は避け られない｡胆 道感染の原因菌か,混 入した

雑菌かをどう区別するか,材 料の採取法,検 査法と併せ

て検討する必要があろう。

最後に尿路感染の場合,中 間尿またはカテーテル尿が

採取され,定 量培養に より105/ml以 上か以下かを分け,

原 因菌か否かを決定する方法が広く用い られるようにな

つたが,ま だ残された問題はある。例えば105/ml以 下

のばあい原因菌を否定できるかどうか,ま た この菌数に

よる判定は好気性菌を対象としているが,嫌 気性菌の場

合はどうか,こ れらの問題の検討が必要であろ う。

1. 呼 吸 器 感 染

荒 井 澄 夫

東北大第一内科

1952年MAYは 喀痰中の細菌叢は不均一に存在 し,

いわゆる1白 金耳で採取する方法では充分な細菌の検索

は不可能であることを報告している。その後,RAWLINS

は酵素によつて喀痰を溶解し,そ の細胞数を測 定 した

が,経 時的にこれを定量し,臨 床経過ひいては炎症巣と

の関連性を考察した報告はない。

さて一般的に起炎菌を検索する場合,直 接病変部から

材料を採取し起炎菌を決定する方法,お よび化学療法に

よる臨床症状の改善か ら起炎菌を推定することも行なわ

れている。そ こで,今 回は直接炎症反応を表現すると考

え られる喀痰中の細胞成分,細 胞叢を定量的,経 時的に

追求し,局所の炎症性変化と細菌叢の関連性を検討した。

2.5%パ ンクレアチニソ溶液はPneumococcus hae-

mophylus属 に対して何 ら影響を及ぼさず,ま た細胞に

も全く影響を示さずに喀痰を溶解する。各 種 疾 患 の う

ち,サ ルコイ ドーシスではエオジノ細胞が17%と 多い

のに反し感染性ぜん息ではエオジノ細胞が認められない

等,興 味ある問題である。

代表的な慢性細気管支炎の患者ではカルベニルPC12

gの 大量点滴療法で息切れ,喀 痰の切れ等の臨床症状の

改善を認めたが,療 法前と後の喀痰中の細胞数を比較す

ると,療 法後では1/100に 減少した。その後5日 目位か

ら,ま ず喀痰中の細胞の増加が認め られ,2日 後には喀

痰量が3～4倍 に増加したのが認め られた。また この時

期にHemophylus influenzaeが 分離された。化学療法

前に施行された局所採痰法でHemophylusが 分離されて

いる。

以上,パ ンクレアチ ンは喀痰中の細胞や細菌に全く影

響を及ぼさずにこれを液化し,喀 痰中の細胞数を測定す

ることを可能 とした。パンクレアチ ン処理喀痰中の細菌

叢と細胞を定量的に測定することにより,起 炎菌 と病巣

の関連性を,い つそ う動的に把握することができた。

2. 胆 道 感 染

国 井 乙 彦

東大第一内科

胆道感染症において,胆 嚢胆汁と考えられるいわゆる

B胆 汁の細菌が真の原因菌か否かについては,な お問題

が残されているが,原 因菌検査法として,特 別の場合を

除いては,一 般に十二指腸 ゾンデ法に頼つているのが現

状である。その際の問題点を最近7年 間に東大第一内科

に入院 した胆道感染症129例 を中心に検討した。十二指

腸液採取時にはできるだけ常在菌等の汚染をさけるため

に含嗽や十二指腸の洗滌を行な うことが必要である。将

来は十二指腸ファイパースコープが,症 例によつては胆

汁採取のために使用される可能性があ る。A,B,C胆 汁

各分画について検査を行なうことが望 ま しい が,88例

中B胆 汁の最高モイレングラハ ト値が200以 下 で判定不

能のものが57例 もあり,意 外に多い。このような場合

には硫苦注入前,後 の少くとも2分 画以上について検査

することが望ましい。十二指腸液の細菌学的検査のみで

なく,沈 渣 ことに白血球数を検査することが重要で白血

球数の多い場合には,検 出菌は原因菌である可能性が高

いと思われる。

分離菌の種類はグラム陰性桿菌が多いが,原 因菌とし

ての意義づけの際,胃 液の低酸～無酸症がある場合には

注意を要する。

各分画の分離菌を比較してみると不一致 のものが1/3

～1/4の 症例にみ られる。検査回数 と分離菌の比較をみ

ると2回 検査では約1/2が 不一致3回 検査でも約1/2

は不一致(た だし全例化学療法を うけている),4回 以上

では不一致の例はなく,検 査回数が増せば一致する場合

が多くなるが,限 度があるので,治 療開始前に少 くとも

2回 以上の検査が望ましいと考える。

手術前に十二指腸液を,手 術時に胆嚢胆汁を検査した

症例について,両 者の細菌を比較 し,一 致した場合,一

部一致の場合,不 一致の場合などを模型的に分類し,代

表的な症例を呈示 し,化 学療法の有無等についても考察

を加えた。
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追 加発 言

玉 沢 佳 巳

岩手医科大学第一内科

胆道感染症の診断,治 療に当つて,そ の起因菌の検索

は極めて重要なものである。内科臨床では,十 二指腸ゾ

ンデを用いて胆汁を採取し,そ の胆汁中に検出された細

菌を目標として化学療法を行なうことが常道であ り,日

常用いられている検査法ではあるが,起 因菌を的確に証

明するのには,現 在なお種々の困難な問題のあるところ

である。

私は過去3年 間に当教室の胆道感染症102例 に つい

て,十 二指腸ゾンデによる起因菌の検索を行なつた。十

二指腸ゾンデ法は無菌的操作により施行し,滅 菌5%ペ

プ トン水30m1を 用いて胆汁を採取 した。胆汁中の細

菌検出率は胆石症では大腸菌が最も多 く,次 いでKleb-

siellagrOUP,レ ンサ球菌,ブ ドウ球菌の順 に検 出 さ

れ,胆 石症 を含 む,急,慢 性胆のう炎(60例)の 検索

ではレンサ球菌37.2%で 最 も多 く,次 いでE.coli 18.5

%,ナ イセリヤ,Klebsiellaの 順 に検出された。胆石症

では2種 以上の菌が証明され,胆 のう造影不能例を対象

に腹腔鏡視診下に胆の う穿刺による胆汁の細菌検査 も十

二指腸 ゾンデ法による成績にほぼ一致した。

無菌的操作によれば,十 二指腸 ゾンデ法は起因菌を含

んでいると考えられる。その菌を対象に感受性検査を行

ない,化 学療法を行なうことによつて極めて良好な臨床

成績を得たので,日 常の臨床の立場から胆道感染の治療

について述べた。十二指腸 ゾンデ法は無菌的操作が大切

であるばかりでなく,急 性期には検査が不能のこともあ

つたり,ま た再三にわた り検索の必要があることを強調

し た。

3. 尿 路 感 染

小 林 章 男

千葉大学医学部中央検査部

尿路感染原因菌の基準としては,同 じ菌種が> 105コ/

ml,繰 返 し分離されることとされ,広 く認 め られ てい

る。尿路感染においては,こ の原因菌検査の問題は上述

の基準を一般に普及させるための技術的な検討およびこ

の基準にあわない症例の検索と思われる。

(1)尿 培養法,BTB培 地 のみを用い,2,000倍 尿を

塗抹培養し,尿 中菌数測定と同定を行なえば,簡 便でス

クリーニングの意味か らは充分役 に立 つ。(2)尿 採取

法,消 毒剤を用いても外陰部を無菌にすることは困難で

ある。成人,小 児で外陰部の消毒な しに え た尿中にど

のくらい菌が混入するかを検討した と ころ,成 人では

>105/mlに 及ぶ菌数を有したものは少 なく,消 毒なし

にえた尿でも繰返 し尿培養を行なえば検査に用い うるこ

とが判つた。ただし培養結果で病原性が疑わしいときは

カテーテル尿,膀 胱穿刺尿等を用いまた尿道口周辺の培

養等をも行なわなくてはならない。小児では汚染菌の混

合が多く,成 績を読む時にも充分な注意が必要である。

(3)自 覚症のない人からも尿中に菌が>105/ml分 離 さ

れることがかな りあり,こ れも尿路感染の原因菌となつ

ているので注意すべきである。(4)尿 か ら分離 され る

菌種は診療科別,入 院外来別で特徴があ り,例 外的な菌

が この診療区で分離されたときは,先 ずその原因性を検

討 しなくてはならない。(5)白 色ブ ドウ球菌 で も尿路

感染症の原因となりうることを症例から示し,ま た菌数

が104/mlで も尿路感染の原因菌であつた例を示した。

尿路感染の追加

大 堀 勉

岩手医大泌尿器科

1. 尿沈渣の鏡検で細菌が認められない場合でも培養

で陽性と出る場合や,逆 に鏡検で明 らかに細菌が認めら

れても培養で陰性となつてくることが時々ある。そこで

以上のことがどの程度にあるか,最 近2年 間の外来患者

の尿についてしらべた。すなわち,鏡 検で陰性,培 養で

陽性と出たものが56回(10.1%),逆 に鏡検で陽性,培

養で陰性 と出たものが63回(11.3%)で あ つた。これ

らの原因は種々考えられるが,臨 床にあたつては鏡検と

培養のいずれか一方に頼ることなく両者を参考にする必

要があると考えられた。

2. 尿路 感染症が難治な場合,細 菌の検査のみにとら

われず,難 治の因子を追究する必要があるこ と を述 べ

た。尿路の通過障害,異 物 の存在(結 石など),腎 機能

障害などがその因子となつていることがあり,尿 路のレ

線検査,膀 胱鏡検査,或 いは腎機能検査等を行なう必要

があることを述べた0

3. 最近中央検査室で分離された各種細菌計100株 の

CEXお よびGentamicinに 対する感受性,最 少発育阻

止濃度を測定した成績を示した。要は起因菌に対する各

薬剤の発育阻止濃度を知る必要があることは勿論である

が,臨 床に使用する場合,そ れぞれの濃度が得 られてい

るかどうか,す なわち各症例の腎機能を充分把握する必

要があることを述べた。
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〔シンポジウム〕

Vistamycin

司会 石 山 俊 次

I. 基 礎

1. 抗 菌 力

小 酒 井 望

順天堂大臨床病理

25機 関 で測 定 され た 各 種 病 原 細 菌 のVSM感 受 性 を

集 計 した。 黄 色 ブ ドウ球 菌1,044株 のMICの ピー クは

3.13 ～ 1.56 mcg/mlに あ り,100 mcg/ml耐 性 株 は9%

に 認 め られ た 。KMと の 間 に は ほ ぼ 完 全 な 交差 耐 性 が 認

め られ るが,MICはKMの ほ うが 小 さ い 。 溶 連 菌90

株,肺 炎 球 菌28株,腸 球 菌75株 のMICは 黄 色 ブ ドウ

球 菌 よ り も大 き く,そ の ピ ー クは そ れ ぞ れ25 mcg/ ml,

25 mcg/ml, >100 mcg/mlで あ る。 大 腸 菌475株 の

MICの ピ ー ク は12.5 mcg/m1で,100mcg/m1耐 性 株

は4%に 認 め られ た 。 赤 痢 菌105株,サ ル モ ネ ラ36

株Klebsiellaお よびEnterobacter 194株 のMIC は

ピ ー クが そ れ ぞ れ6.25 ～3.13 mcg/ml, 12.5mcg/ml,

3.13 mcg/mlで,Klebsiellaお よ びEnterobacterで は

100 mcg/ml耐 性株 が15%に 認 め られ た 。Proteus群

114株 で はMICが 他 の腸 内細 菌 よ り も大 きい 。 緑 膿 菌

121株 の ほ とん どす べ て が100 mcg/ml耐 性 で あ つ た 。

コ レラ菌7株 のMICは25 ～12.5 mcg/ ml, Haemophilus

ユ00株 のMICは3.13 ～0.39 mcg/ml,嫌 気 性 菌25株

のMICは50 mcg/ml以 上 で あ つ た 。 な おVSM の 抗

菌 力 はKMと 同 様 にpH,接 種 菌 量 の影 響 を 受 け,ま

た 試 験 管 内 でKMと 同様 に菌 は速 や か に 耐 性 を 獲 得 す

る。

追加発言(梅 毒)

大 久 保 暢 夫

都立衛生研究所細菌第2部

家兎実験梅毒を用いてVistamycinの 抗菌力を検討し

た。

家兎皮内に梅毒性丘疹を作 り40 mg/kgで10日 間治

療をおこなつた。対照薬剤にはPenicillin G5万 単位/

kgを 供試した。

その結果VSM, PC-Gと も明らかに梅毒性丘疹の消退

が認められた。

また梅毒性睾丸実質炎をおこさせた家兎に同薬剤同量

同期間の治療をおこなうと,VSM, PC-Gと も対照家兎

睾丸に比較して精細管の萎縮,間 質 の 炎 症 は軽度にと

どまり,精 細管上皮の修復機転も認 め られ た。ただし

VSMの 場合には精子形成像は認められなかつた。

以上のように本実験に用いた投与薬剤量で梅毒に対す

る抗菌力は認め られたが,全 体的に考察すればVSMは

PC-Gよ りやや弱い抗梅毒効果しか持つていないと考 え

られる。

追加発言(赤 痢菌)

平 石 浩

都立豊島病院

最 近 豊 島病 院 で 入 院 患 者 か ら分 離 した 赤 痢 ソ ンネ菌22

株,フ レキ シ ネ ル菌10株 に 対 す るVistamycin (VSM)

のMICを 寒 天 平 板 希 釈 法 に よつ て 測 定 し,同 時 に 測 定

し たSM,CP, TC, AB-PC, KM, KDMお よびNAの MIC

と比 較 した。 い ず れ か の 薬 剤 に 対 し て100 mcg/mlで も

発 育 が 阻 止 され な か つ た もの を 耐 性 株 と す る と, VSM

に つ い て み れ ば,32株 の 赤 痢 菌 は す べ て3.13～ 6.25

mcg/mlで 発 育 を 阻 止 され た。 す な わ ち 耐 性 株 は な か つ

た 。 これ に 対 し,ソ ン ネ菌22株 中18株 はSM, CP, TC

の3剤 に,ま た3株 は これ にAB-PCを 加 え た4剤 に 対

す る耐 性 株 で あ り,1株 の み が 感 受 性 株 で あ つ た。 ま た

フ レキ シ ネ ル 菌 で はB2aの7株 は す べ て 耐 性 株 で あ

り,そ の うち わ け は1株 がCP単 独 耐 性,5株 はSM・

CP耐 性,1株 はSM・CP・TC・AB-PCの4剤 耐 性 で あ

つ た。 ほ か にBla, B3a, BYが 各1株 あ つ た が,こ

れ らは す べ て 感 受 性 であ つ た 。

KM, KDM,NAに 対 して は,ソ ン ネ菌 は す べ て 6.25

mcg/ml以 下 で また フ レキ シ ネ ル 菌 は3・13 mcg/ml以

下 で 発 育 が 阻 止 され,VSMに 対 す る と同 様100 mcg /ml

また は そ れ 以 上 の耐 性 を 示 した もの は な か つ た 。

追加発言(乳 汁内移行と胎盤通過性)

松 田 静 治

順天堂大産婦人科

Vistamycin 500 mg 1回 筋注による乳汁 内移行 を検

索すると2時 間～4時 間まで移行が増加する傾向がみら

れ,以 後減少はかなり急速である。次に膀帯血,羊 水中

移行を6時 間にわた り観察した。すなわち500mgを 分

娩時産婦に投与し症例別に検討すると臍帯血には,ほ ぼ

3時 間前後に移行のPeakが み られ,母 体血中濃度に類

似の移行を示したものもある。羊水 中には時間的経過

にずれがみられるが移行はかなり良好である。一般に臍

帯血中には母体血の約1/2の 濃度移行が認められた。そ

の他妊娠6ヵ 月の胎児臓器内について臓器内移行をみる
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と,5時 間後の測定で腎,肺 に移行が認められた。

次に日令2～6日 の新生児に10mg/kg1回 投 与し,

12時 間までの新生児血中濃度を測定した。 Peakは30

分に みられ平均20 mcg/mlの 値を示し,以 後 かな り長

時間にわた り5 ～ 10 mcg/mlの 濃 度維持を示 し, 12時

間 まで測定可能であつた。

2. 追加発言(眼 内移行)

大 石 正 夫

新潟大眼科

本荊の眼内移行について家兎眼を用いて検討 した成績

を述べる。

0.5% 液5分 毎5回 点 眼 後,2時 間 にpeak値 7.9

mcg/mlが 得 られ,6時 間後も0.6 mcg/mlを 示 した。

2mg結 膜 下注射によれば1/2時 間後26 mcg/mlの 最

高値に達し,6時 間後0.9 mcg/mlで あ る。50 mg/kg

筋注 の際には前房内に1時 間後17.6 mcg/mlの peak

値 が移行し,6時 間後もなお,11.0 mcg/mlの 移行濃度

を維持した。 この際の房水/血 清比は15.2 ～ 32.9%で あ

る。

各投与法別によるpeak時 の眼組織内濃度を測定する

と,点 眼では前眼部組織にのみ移行し,結 膜下注射時で

眼球内部に僅かに移行する。筋注によれば眼球内部組織

にかな りの移行濃度を証明した。

次に東北大眼科の成績で,VSMとKM筋 注 のCross

overの 移行状態をみると,VSMの ほ うが より高濃度

が移行している。私共の実験でもKMに くらべて移行

の良好であることが認められている。

この理由の1つ として,前 房水による薬剤不活性化を

検討 した。KMで は約40%が 不活性化されるのに対し

て,VSMで は全 く不活性化が認められなかつた。

追加発言(骨 ・関節感染症)

大 戸 輝 也

東京慈恵会医科大学整形外科

骨,関 節 腔 内 移 行:関 節 水 腫 を 有 す る 患 者3名 に

Vistamycin 500 mgを 筋 注 し て,薄 層 カ ッ プ 法 に よ り

測 定 した 。 検 定菌 はBac.subtilis ATCC 6633に よ り,

培 地 はHeart Infusion pH 7.2, Standardは Buffer

pH8.0を 用 い た 。 血 中 お よび 関 節 液 内 濃 度 の ピ ー クは,

投 与 後1時 間 の も の1例,2時 間 の もの2例 で 血 中 ・関

節 液 へ の 移 行 は 遅 い 。 これ は後 者2例 と も70才 以 上 の

高 令 者 で あ る こ と も影 響 し て い る と思 わ れ る。 しか し,

投 与 後6時 間 で も 平 均 値 血 中7.4 mcg/ml,関 節 液 内

7.9 mcg/mlで 持 続 時 間 は か な り長 い。

臨 床 成 績:整 形 外 科 領 域 に お け る感 染 症9例 に 成 人 量

1日1～49を 朝夕2回 に分けて筋注投与 した。その成

績は有効6例,や や有効3例 で,検 出された菌のKM

にたいする感受性の割には,優 れた成績とい うことはで

きない。これは症例が慢性例が大部分で難治性 とい うこ

とに関係があると考えられ,事 実無効例は1例 もない。

対象としたような難治例には少なくとも成人量1日 2g

以上の投与が必要であろう。

副作用としてはまず第8脳 神経にたいする障害を考え

ねばならないが,1日2975日 間 の投与例 で もaudio-

gramに 変化のなかつたことは,本 剤の聴力障害が,軽

微なものであることを示すものであると思われる。長期

投与を必要とする整形外科領域の感染症にたいしては,

この点本剤の利点であると思われる。

症例数が少ないため,投 与量,副 作用,効 果の点につ

いて,さ らに症例数を重ねて検討すべきものと考える。

3. 聴器毒性,副 作用

秋 吉 正 豊

東京医科歯科大学難聴研究施設病理部

聴器毒性1)モ ルモットでのVSM, KMお よびDHSM

の28日 間筋肉内注射実験では,VSM 200 mg/kgの 場

合には9例 中1例 に外有毛細胞の消失を蝸牛1回 転下端

のコルチ器にみ,VSM 400 mg/kgの 場 合には8例 中の

2例 に同様な変化を認め,さ らに他の3例 に蝸牛1回 転

前1/4ま での外有毛細胞の 消失をみた。 この結果 は

VSMは 弱 い聴器毒性をもつていることを示すものであ

る。VSMの 聴 器毒{生は今回の実験ではKMよ りはか

な り弱 く,DHSMよ りは強かつた。明らかな平衡障害

は認められなかつた。2)臨 床的には,VSM 1,000 mg/

日を7～12日 間,あ るいは12～18日 間投与さらに500

mg/日 を2週 間使用 した例においても聴力障害は認め ら

れなかつた(札 幌逓信病院と関連逓信病院の耳鼻科)。

副作用 全国各地39カ 所の大学病院,研 究所,病 院

な どか らよせ られた511例 のVSM使 用症例のアンケ

ートを集計 した結果 ,次 のような副作用を認めた。すな

わち,蕁 麻疹様発疹1例(VSM 1,000 mg/日 筋肉内注射

5日 目),持 続性耳鳴と難聴1例(VSMI,000mg× 2/日

筋(注47日 目),顔 面 のしびれ(VSM 500 mg× 2/日),

軽 い蛋白尿1例(VSM 1,000 mg× 2/日23日 問筋注),

赤 血球の軽度の減少(500 mg/日2回 注射),白 血球減少

1例(VSM 500 mg筋 注後4,700か ら1,800ま で減少)。

肝機能障害は明らかでなかつた。
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追加発言(肝 毒性およびアレルギー)

加 藤 康 道

北大第2内 科

Vistamycinの 肝 毒 性 を検 討 す る た め,Wistar系 ラ

ッ トにVSMお よ びKMを200 mg/kg /dayを1週 お

よび2週 間腹 腔 内 に投 与 して 肝 機 能,腎 機 能 お よび 肝,

腎 組 織 変 化 を 検 討 した。 対 照 に く ら べ,AL-P, S-GOT,

S-GPT, Meulengrachtな ど に 差 は み と め られ ず,総

cholesterol値 はVSM, KMと も2週 間投 与 群 で は 対 照

に くらべ 推 計 学 的 に 有 意 の上 昇 を しめ した が,こ の 意 義

は 不 明 で あ る。KM投 与 群 で はS-GOTの 軽 度 の 上 昇 が

み とめ られ た が,推 計 学 的 に 有 意 差 は なか つ た 。 これ ら

の ラ ッ トの肝 組 織 所 見 で はVSMお よ びKMの1, 2

週 間投 与群 の いず れ に も対 照 群 に く らべ 組 織 学 的 変 化 は

ま つた くみ られ なか つ た 。 し か し 腎 で はVSM, KMと

も尿 細 管 の 変 性 お よ び血 管 の変 化 が 一 部 に み と め られ

た。

以 下 は 明治 製 菓 中央 研 究 所 の成 績 で あ るが,ウ サ ギ に

VSM 1ヵ 月200 mg, 400 mg/kg投 与 し た 群 で は対 照

群 に く らべ て肝 機 能 値 に異 常 を み とめず,ま たDonryu

系 ラ ッ トにVSMを1カ 月 間250 ～ 2,000 mg/kg筋 注

後 の肝 機 能 で は,250, 500お よ び1,000 mg/kg投 与群

と も対 照 に く らべ肝 機 能 の悪 化 は み られ ず,2,000 mg/kg

投 与 で は 死 亡 例 が み られ るが,生 存 例 の肝 機 能 で は 異 常

が な か つ た。

慢 性 毒 性 に つ い て ラ ッ ト,イ ヌで の6ヵ 月 間筋 注 例 で

は,ラ ッ トに250mg/kg投 与 群 で は 特 別 な異 常 は な い

が,500お よび1,000 mg/kg群 は 大 半 が 死 亡 した。 ま

た イ ヌに50 mg/kgで も肝 機 能 の異 常 は み られ な い。

ア レル ギ ー反 応 に つ い て,モ ル モ ッ トを 用 い たana-

phylaxy反 応 はVSM, KMと も陰 性 で あ り,ま た ウサ

ギ に よ る抗 原 抗 体反 応 で も陰 性 で あつ た。

II. 臨 床

1. 尿路感染症,産 婦人科感染症,性 病

大 越 正 秋

19研 究機関(内 産婦人科2),183例 の集計,こ のう

ち若い女性が多 い(20歳 台30歳 台併わせて82例)

が,こ れは急性膀胱炎の症例が多か つた(84例)た め

であろ う。

臨床効果は,急 性尿路感染症の114例 では著効71例,

62.3%,有 効35例, 30.7%で,無 効は7例,6.1 %に

す ぎない。他に不明1例 がある。慢性尿路感染症28例

では,著 効4例14.2%,有 効12例42.9%に 対 し,無

効が12例42.9%に お よぶ。淋菌性尿道炎14例 では

著効11例,78.6%(不 明例を除 くと91.7%),無 効1

例,7.1%と なつてお り,他 に不朗が2例 ある。

以上を総て合計すると著効55.2%,有 効30.1%,合

わせて有効率85.3%と い うことになる。

起因菌別の効果は大腸菌によるもの108例 中著効70

例,64.8%,有 効28例, 25.9%で あ り,他 は少数 で

百分率を出すほ どではないが,や は り緑膿菌の症例など

に無効例が多い(5例 中4例 無効)。

産婦人科関係では前期破水6例,付 属器溜膿腫,子 宮

内膜炎,付 属器炎,皮 下膿瘍各4例,そ の他5例 計27

例あ り,そ のうち著効6例,有 効14例 で,合 わせた有

効率74.1%と なつている。これ らのうち骨盤腹膜炎に

はよく効いている(2例 中2例 著効)が,そ の他疾患に

は効果不充分のものもある。

2. 呼吸器感染症,敗 血症その他重症感

染症,小 児 感 染症,肝 ・胆 道系 感

染症,腸 管感染症

真 下 啓 明

北大第2内 科

以下は17研 究機関の集計である。

内科系は呼吸器感染27,腸 管感染5,細 菌 性心内膜

炎1,慢 性胆のう炎1で あるが,著 効,有 効をあわせる

と21/32で65.6%で あ る。いずれの疾患 も少数 であ

り,わ ずかに肺炎が12例 中8例75%有 効 と認められ

た。

小児科系は呼吸器感染64例(90%有 効),腸 管感染

22例,尿 路感染11,そ の他4で あり,全 例では82.6%

の有効率である。 うち,肺 炎 は14/18,気 管支炎は15/

19,扁 桃炎は全例有効,赤 痢は5/10で あるが,そ の他

は少数で充分な検討ができなかつた。

起炎菌の明らかな症例についてみると,内 科は26例

中15例 有効となる。 この うち肺炎の6/9が 評価の対象

となしうる。小児科でも同様に45/63 (76.3%)と な り,

やは り肺炎が8/11に 有効 とみ とめられており,ま た篇

桃炎でも全例有効である。

検出菌と臨床効果についてはnormal fiora,記 載 ない

ものを除外すると,内 科 ・小児科を一緒に集計 して,呼

吸器では肺炎菌,黄 色ブ ドウ球菌,連 鎖球菌,Klebsiella-

enterobacter, Hemophilusな どが多 く,腸 管感染症で

は赤痢菌,尿 路感染症では種々のグラム陰性,陽 性菌が

検出された。ブ ドウ球菌 では13例 中12例 に有効で

(92%)あ るが,Proteus, Pseudomonasに は無効であつ

た。SKigellaに は6/11に 有効であつた。検出菌 と除菌
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効果をみると,例 数が著減し,判 定不能である。

KMDiscで の感受性と臨床効果をみると,KM disc

で(〓)以 上のものに無効例が多かつた。

結局,対 象例数が少ないため充分検討を加え得なかつ

たが,Proteus, Pseudomonasに は無効と考え られる。

その他グラム陽性菌,グ ラム陰性菌にはある程度の期待

を もち うると考える。

追加発言(敗 血症,亜 急性細菌性心内膜炎)

勝 正 孝

川崎市立病院内科

本 例 は 岩 手 医 大 木 村 内科 か ら お 借 りし た 貴 重 な SBE

の1例 であ る。

29才 の女 性 で緑 連 菌 とMicrocoocusを 血 中 か ら分 離,

後 に 嫌 気 性 のPleptostreptococousも 一 時 検 出 し て い る

珍 ら しい 症 例 で あ る。 治 療 は始 めVistamycin 2.0g筋

注 で 効 果 不 確 実 でCER 2.0g筋 注 を 併 用 す る こ とに よ

り症 状 次 第 に 軽 快,こ とに 心 内膜 炎 の 感 染 症 状 は軽 快 し

た 由 で あ るが,脳 出血 の た め 不 幸 な 転 帰 を とつ た 例 で あ

る。

Vistamycin 54日 間,CER 59日 間使 用 して お る。

ご承 知 の よ うにSBEは 難 治 な感 染 症 で あ る の で,併

用 療 法 に よつ て で も,い ち お う奏 効 した と云 うこ とは1

例 で も意 味 が あ る。

CER 2.0g筋 注 はSBEに 対 す る単 独 投 与 の 量 と して

は 少 量 に す ぎ るの で,や は りVistamycinと の 併 用 が

意 味 が あ る よ うに 思 う。

VistamycinがAminoglucoside系 剤 でbactericidal

で あ る こ とを 考 え て,SBEに 対 す るVistamycinの 有

効 性 のSpeculationを 敢 え て 申上 げ る と,Viridans SBE

の場 合PCGと の 併 用,あ るい はEM,LCM, CLMと 云

つ たmacrolideと の併 用,さ らに は 本 例 の よ うにCEP

剤 との 併 用 等 が 期 待 が 持 てそ うで あ る。

追加発言(小 児感染症)

藤 井 良 知

東 大 分院

東京 ・大阪でのピスタマイシン研究会に発表された小

児科領域の成績を検討して3つ の点を指摘し てお き た

い。

ピスタマ4シ ンがアミノグルコシッド抗生物質の1つ

として小児科領域においてカナマイシソと同等に用い得

られることは確実であろ う。 しかし重症感染症に対する

検討が不足しており将来の研究を要する。

しかも扁桃炎などに対する外来治療で,1日1回 の筋

注で良い効果が示されていることはそれが多用される可

能性をも示す。 しかし,こ のように吸収 ・排泄が極めて

早い物質の場合に何故1日1回 の投与ですむのか,菌 体

内へのとりこみが良いのか,静 菌 ・殺菌効果がとくに強

いのか,そ の理由づけを行なう必要があろう。あるいは

外来的疾患に対してはもつと厳密な比較治療実験を行な

う必要があろ う。

ア ミノグルコシッド系はカナマイシソをはじめとして

MICよ り考えられる常識量より多い量を与え ない と良

い臨床効果が期待されないという経験をもつている。

したがつてビスタマイシンの第8脳 神経に対する副作

用が少ないとい うことは本剤の用量を増加できる点にメ

リットを見出すべきであろう。

追加発言(腸 管感染症)

平 石 浩

都立豊島病院

26例 の 急 性 腸 管 感 染 症 に対 す るVSMの 治 療 効果 を

検 討 して 報 告 した 。

1. 経 口投 与 例, 15例(豊 島 病 院 の 成 績)

細 菌 性 赤 痢4例,病 原 大 腸 菌 に よ る もの1例,サ ル モ

ネ ラ症2例,腸 炎 ビ ブ リオ症3例,菌 陰性9例 で あ る。

投 与1日 量 は 成 人29,小 児1gを 原 則 と した が,実 際

に は22～63mg/kgと い うぱ らつ き が あ つ た。 この 量 を

1日4回 に 分 割 投 与 し,投 与 期 間 は5日 と した。 対症 状

効 果 は 滝 上1)の 赤 痢 に 対 す る治 療 効 果 判 定 基 準 に よ り,

また 対 排 菌 効 果 も一 定 の基 準 を設 け,そ れ ぞ れ著 効,有

効,無 効 の3段 階 に分 け た。

対 症 状 効果 で は,細 菌 性 赤 痢 が 著 効2,効 果 不 明2,

病 原 大 腸 菌 に よ る もの が 有 効1,サ ル モ ネ ラ症 が 著 効1,

有 効1,腸 炎 ビ ブ リオ症 が 著 効2,効 果 不 明1で あつ た 。

ま た菌 陰 性 例 で は 著 効7,有 効1,効 果 不 明1で あつ た 。

対 排菌 効 果 で は,細 菌 性 赤 痢 が 著 効2,有 効1,無 効

1と な り,サ ル モ ネ ラ症 は2例 と も無 効,病 原 大 腸 菌,

腸 炎 ビ ブ リオ に よ る もの は い ず れ も著 効 と判 定 され た 。

2. 筋 注 例,7例(岩 手 医 大 小 児 科)

す べ て 細 菌性 赤 痢 で,投 与1日 量 は16～ 45 mg/kg,

1日2回 に 分 割,投 与 日数 は4日,5日 が 各2例, 12,

14,15日 が 各1例 で あつ た。

筋 注 例 は 対 排 菌 効 果 の み が検 討 され た が,そ の成 績 は

著 効1,有 効2,無 効4と い う成 績 で あ つ た。

文 献1)滝 上 正,日 伝 染 会 誌39 : 107, 1965
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3. 皮膚 ・軟部組織感染症,骨 ・関節感染症,

耳鼻咽喉感染症,眼 感染症,口 腔感染症

および術後感染防止

追加発言(皮 膚 ・軟部組織感染症,術 後感染防止)

石 井 良 治

慶応義塾大学外科

皮膚 ・軟部組織感染症については従来検討されたブ菌

に有効な薬剤と同様に良い成績がみ られる。 これはこの

部の炎症の時期的特徴として急性期には薬剤の病巣移行

の良いことにもよる。

手術創の感染防止についての外科の成績がないのは残

念であるが,縫 合された局所の状態は感染予防 として術

後に抗生剤投与を行なうには不利な病態 となつているの

で,汚 染度の高い場合には,汚染菌に適応 した薬剤を投与

しても感染が発生して くる。すなわち薬剤の創面移行が

さまたげられるために,軟 部組織感染症ほどには効果の

現れ難いことがよくみられる。また予防的化学療法の有

効適応範囲は汚染細菌と生体の防禦力 との相関々係によ

つて比較的せまい範囲内に限 られることが考えられる。

この点からみて,私 の発言分担範囲を越えて申し訳な

いが,口 腔外科や眼科の術後感染予防成績が良好である

ことは印象的である。 この分野では予防的化学療法が一

般外科領域よりはるかに適応性があるように感 じ られ

る。

追加発言(骨 ・関節感染症)

大 戸 輝 也

慈恵医大整形外科

関節液内濃度:3例 の関節水腫を有する患者について,

血中濃度と関節液内濃度を経時的に測定した。検定菌は

Baoillus subtilis ATCC 6633を 用 い薄層カップ法によ

つた。筋注後の血中濃度のピークは1時 間のもの1例,

2時 間 のもの2例 あ り(平 均2時 間26.2 mcg/ml),関

節液では(平 均2時 間16.1 mcg/ml)移 行がやや遅い傾

向がみ られた。血中濃度のピークが2時 間である2例 は

ともに70才 をこえる症例で,な んらかの影響が考えら

れる。その反面,筋 注後6時 間でも まだ か な り高い血

中 ・関節腔内濃度を示した。

臨床成績:骨 関節の感 染症9例 に投 与 し,著 効 ・有

効 ・やや有効 ・無効の4段 階に分けて検討した。少数例

のため結論を出すのは早いが,検 出された菌はブ菌で,

いずれもKMに 対してかな り感受性がよいに も拘わら

ず,有 効6例,や や有効3例 で,効 果 としては期待した

ほ どではない。これはMICが KMよ りやや劣つてい

るためとも考えられる。吾 々の症例は慢性例が多 く難治

性であることを考慮すれば,無 効例のなかつたことにも

注 目すべきであろ う。また1例 に1日2975日 間の連

続投与を行なつた症例があ り,投 与 前後のaudiometer

の検査を行なつているが,変 化はみられなかつた。 この

点,聴 力障害を起す危険性が低いとすれば,整 形外科領

域のように難治性で長期投与を余儀な く され る場合に

は,こ の薬剤の利点があるのではないかと考える。

追加発言(眼 感染症)

葉 田 野 博

東北大眼科

外眼部感染症(麦 粒腫,炎 性霰粒腫,眼 瞼蜂窩織炎,

涙 嚢炎)18例,角 膜感染症(角 膜浸潤,角 膜潰瘍)8例

にVistamycinを1回 0.5 ～ 1.0 gを1日1～2回 を筋

注で投与し,そ の効果を検討した。検討症例は東北大眼

科,新 潟大眼科の2研 究機関のものである。

外眼部感染症に対して本剤を1～7日 間投与し,総 投

与量1.0～ 7.09で 著 効5例,有 効9例,や や有効1例,

不 明1例,無 効2例 を示し,有 効率は83%で あつた。

角膜感染症に対しては本日3～13日 間 の投与,総 投与量

3.0～ 13.0g,有 効6例,不 明1例,無 効1例 を示 し,

有 効率75%で あつた。また本剤の使用にあたつては副

作用は全く認められなかつた。

外眼部感染症および角膜感染症に対する効果は前者に

対して効果が多 く認められる。 これは起炎菌の感受性や

炎症の重篤度によつて種々ではあるが,血 中および角膜

内の移行濃度の差によるものと思われる。


