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い と ぐ ち

リン灘マ イシンは, MASONほ か(1963)に より,米 国

ネブラスカ州の リンカー ンの土壌 か ら発見された放 線菌

であるStreptomyces lincolnensis var. lincolnensisの

培養液 か ら分離 され た もので あ り1), Macrolide系 抗生

物質 と類似 した効果範 囲を有す る と報告 され てお り,と

くに グラム陽性球菌 に対 して強力な スペ ク トラムを有 す

る他,中 沢6)に よれ ば,嫌 気性菌,と くに ガス壊疸菌群

な らびに破傷風菌群 に著 明な抗菌力を有す ると発表 され

てい る。

故に本抗生物質 は整 形外科をは じめ とす る外傷医学,

なかんず く災害外科 の領域 におけ る創傷感染の治療上,

お よび予防上,重 要 な意義 を有す ると考え られ るので,

著 者は次の よ うな動 物実験 を試み,リ ンコマ イシンの骨

髄内移行濃度 を測定 したので,以 下 に第1報 として報告

す る。

実験材料お よび実験方法

実 験動物は,平 均体重3kg～3.5kgの 健常 白色家兎

10羽 を使 用 している(実 験番号: 4000101-4000110)。 塩

酸 リン コマイシ ンを10 mg/kgのdosageで 背筋 内に注

射施行 し,リ ンコマ イシ ンの投与後, 45分, 90分, 3時

間, 6時 間において,耳 介静脈 または心臓穿刺 に よつ て

循環血を得,い つ ぼ う,大 転子において,上 記採血 と同

一 時刻に骨髄穿刺 を行 なつて,骨 髄血を得た。

こうして得 た実験材料 について,リ ンコマ イシンの移

行濃 度を測定 した ので あるが,こ こで測定法につ いて一

言す る と,中沢6)の発表に よる とお り,リ ンコマ イシンは

枯草菌PCI219に 対 し, 3.2～25mcg/mlのMICを 有

し て い る の で,著 者 はMICの 低 いStaphylococcus

aureus(寺 島株)を 検定菌 とす る重層法で測定を 行 なつ

た。

骨髄穿刺 の際に は,と うぜ ん,材 料の吸引を最小限 に と

どめて,末 稍循環血 の混入 をさけねばな らない。 こうい

う微小材料 の測定につ いては,大 久保7,8)のbandculture

methodは 既報 した とお り,甚 だ優れた方法で1あり,重

層法に くらべ,さ らに少量 の材料 についての測定 が可能

で ある こと,と くにincubation中 に測定材 料か ら分離

した組織片 ない し血球等の固体成分が沈澱 を生 じること

に よ り,測 定材料 と測定用 の1.5% agar mediumと の

間に隔壁が生 じない とい う利点が ある。

著 者は この点 について,と くに考顧 を払 い,重 層法を

実 施す るにつ いては,被 検材料を カピラール ピペ ッ ト内

に吸い上げた後,氷 室 中に垂 直にたて て放置 して,カ ピ

ラール ピペ ット内の材料 に分 離が生 じるのを待 ち,ピ ペ

ッ トキ ャ ップに圧 を加 える ことに よ り,そ の沈澱部 を排

出 させ,の こ りの上 澄部を測定材料 として重層 させ た。

表1

(mcg/ml)
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中沢6)の検討に よれ ば,リ ンコマ イシ ンは血清 成 分の

添加に よつ て も, in vitroに おいて は,ほ とん ど抗菌力

の低下 を見ず,ま た,5℃, 20℃, 30℃ で7日 間放置 して

も抗菌 力の減少をみなかつ た と述 べてい る故,著 者 は上

記 の材料処理は合理 的であ り,し たがつて 力価 の測定上
ゆ

なん らかの支障を有す るものではない ことを確 信 してい

る。

実 験 成 績

以上 の実験 か ら得 られた リン コマイシ ンの血 中濃 度お

よび骨髄 内移行 濃度は,表1に 示 した とお りで あ り,こ

4000101 4000102

4000103 4000104

4000105 4000106

4000107 4000108

4000109 4000110

れをグ ラフに示 す と図1の とお りにな る(実 線:血 中濃

度,破 線:骨 髄内濃度)。

すなわち,多 くの先人

の発表にみ られ るとお り,

リンコマ イシンの血 中濃

度は45分 値で急激 に上

昇 して ピー クに達 し, 90

分値か ら3時 間値にかけ

て急速 に低下 し,3時 間

値で は ピー ク時 の半分以

中 沢 昭 三:「 薬 局 」16 (9) : 1105～1112, 1965か ら引 用

図 で

表2

図2

表3
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下 ない し1/3(全 実験動物 の平均値に おいては33.59%)

とな り,の ち減少速度は次第に緩慢 となつて6時 間値に

いたる。

いつぼ う,骨 髄 内濃度は,血 中濃 度の増減に くらべ る

と比較的上昇がゆ るやかで あ り,90分 値 に ピークを有 し,

のち徐 々に低下す るが3時 間値以 後では血中濃度 よ り高

い値を とつてい る。

ここで,VACEKほ かに従が つ て,骨 髄濃度 の血 中濃

度に対す る比率を全実験に ついて計算す ると,表2,図

2の とお りにな り,経 時 的に上 昇 してい るのは甚 だ興 味

深い点で あ り,続 報5)で発表す る臨床実験 の成績 と よ く

一致 してい る
。

考按 および結語

前述 した とお り,リ ン コマイシ ンの抗菌 スペ ク トラム

は創傷感染菌,と くにグ ラム陽性球菌を 中心 としたもの

である(表3)。

いつぼ う,不慮 の開放 創,と くに開放性骨折 を生 じた時

には, B6HLERが す でに記載 してい るよ うに創のclean-

sing,お よびdebridememt,さ らに な し得れ ばprimary

closureが 基本的 な治療 方針 とされてお り,こ の 場合,

創に とうぜ ん侵入 してい る感染菌,と くに化膿菌 を ど う

してcontrolし,化 膿症―― 開放性骨折に おいては化膿

性骨髄炎 を生 じさせ ることな く,1期 治癒 に導 くかが,

最 も関心のもたれ るところで ある。

しかも,創 に対 して上述 した ような初期 治療を行な う

段 階に お い て は,未 だ感染菌 の種類は全 く未知数であ

り,い わんや耐性については これ を知 る方法は全 くない

のが現状であ る4)。

故に,汚 染創に対 して充分 なdebridementを 施行 し,

1次 縫合を行なつたのちは, broad spectrum antibiotic

を使用 して,化 膿の予防をはか るのが常 識であつたが,さ

らに重要 な ことは,損 傷部組織 内 へ,充 分 なbacterio-

cidalま たはbacteriostatic concentrationで 到達す る

抗生物質 を使用す る ことで ある。

創傷切除 は,挫 滅 した組織 お よび異物を除去す る こと

に よ り,感 染菌 の発育す る母床 を取 り除 き,菌 に対 して

充分な抵抗性を 有す る健常組 織を もつて創 の1次 閉鎖 を

行な うことをそ の 目的 とす るとBOHLERは 述 べ てい る

が,抗 生物質が使用 され る よ う に なつた現在に おいて

は,こ の解釈は1度,再 検討 されねばな らない。

挫滅 した組織や,異 物 を取 り去 ることは,と りもなお

さず,血 行を有 しない組織,な い し異物を創か ら除 去す

る ことで あ り,正 常 な血行を有す る健常組織 は,抗 生物

質 の移行に よつ て残留 した菌 に対 し,防 禦 され る訳で あ

る。

いつぼ う,血 行を有 しない挫滅組織や異 物は,抗 生物

質 の血 行に よる組織 内分布 がない故,抗 生物質 の投与に

よつ て も化膿に対す る充 分な防禦は期待で きない。す な

わ ち, B6HLERの 開放 性骨折 の治療方針 は現在 において

も,基 本的に は全 く正 しいのであ るが,そ の意 義が抗生

物 質の出現に よつ て,い ささか変化 した と考 え られ得 る

のであ り,こ うい う場 合,本 実験か ら判 明 した よ うに,

リンコマ イシンの よ うな骨髄 内濃度が早期か ら迅 速に上

昇す る抗生物質 の意義は極めて大 きい と考 え られ よ う。

また リン コマイシ ンの 組織 内移行実験 に 関 し て は,

HERREU2)は,家 兎を使用 したKESSLERほ か の実験,

VACEKほ か の臨床 実験, LINZENMEIERほ か の 臨床実

験を引用 して,骨 組 織内への リン コマイシンの移行濃度

は血中濃度 の大 約1/3で あると述べ てい るが,い つぼ う

服部ほか は,マ ウスの顎骨 内へ の リン コマイシ ン移行濃

度分布をみ た と発表 してい る。

著者 の実験成 績は,表2お よび図2に 示 した よ うに,

HERRELLの 引用 した数値 よ り高 く,服 部ほか の 実験成

績 よ り低 いが,こ れは リン コマイシ ンの投与量,投 与方

法,そ の他,測 定前の実験材料 の処 理方法に よるもの と

考え られ る。

以上 の実験 は,あ くまで,正 常 骨髄に対す る リン コマ

イシンの移行濃度に関す るものであ り,骨 折部血腫に対

す る移行 性 または骨折部血腫 内に直接 投与 した時 の局所

残留性 については続報で,後 日発 表の予定であ る。

ま と め

1) リン コマイシンの骨髄 内濃度移行を家兎 につ いて

検討 した0

2) リン コマ イシ ンの投与量 は10 mg/kgの 筋注 とし,

投与後45分,90分,3時 間,6時 間にわた り,血 中濃度,

骨髄 内濃 度を測定 した。測定法 はStaphylococcus aureus

(寺島株)を 使用す るsuperposition methodで あ り,

骨 髄採取は大転子 の穿刺 に よつた。

3) 筋 注投与後,45分 で 血 中濃度はそ の ピー クに達

し,い つぽ う,骨 髄 内濃 度は90分 で ピー クに達 した。

著者はVACEKほ かの方法に したが い,各 測定時間に

おけ る骨髄 内濃度 の血 中濃度に達す る比 を求めたが,こ

れは経時的に上昇 を示 して お り,こ れ は著者が行なつた

臨 床実験 の成績 とよく一致 してい た。
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AN EXPERIMENTAL STUDY ON THE CHEMOTHERAPY 

FOR SUPPURATIVE INFECTIONS OF BONE 

AND JOINT (PART 1) 

SHIGERU KONDO 
Department of Orthopaedics, Osaka Medical College 

1) Using male albino rabbits, the author has assayed the distribution of lincomycin concentrations 
both in the blood and in the bone marrow after intramuscular administration. 

2) The dosage of lincomycin was 10 mg/kg and the concentrations in the blood and bone marrow 
were assayed 45 minutes, 90 minutes, 3 hours, and 6 hours after the administration. 

The bone marrow was aspirated from the greater trochanter and the blood from the ear vessels. 
The concentrations were assayed by means of superposition method using Staphylococcus aureus (Tera- 
jima strain). 

3) In the blood, lincomycin reached its maximal peak 45 minutes after the administration, while 
in the bone marrow the concentrations reached the peak 90 minutes after the administration. 

4) The ratio between the blood level and the concentrations in bone marrow was calculated; the 
results revealed that the ratio increased in the course of time after the administration.


