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第19回 日 本 化 学 療 法 学 会 西 日 本 支 部 総 会

期 目 昭和46年11月19,　 20日

会 場 中電 ホール(名 古屋 市)

会 長 岸 川 基 明(名 市大教授)

招 請 講 演

Microbial L-forms : A Status Report 

LUCIEN B. GUZE, M. D.

Although microbial L-forms have been isolated 

from patients with a variety of illnesses, the role 

of these organisms in the pathogenesis of disease 

remains unclear. Review of experimental and clini-

cal data concerning the isolation of L-forms from 

pyelonephritis suggests an association between L-

forms and disease but does not prove cause and 

effect. Attempts to fulfill KOCH's postulates have 

been unsuccessful due, in part, to the occurrence 

of serum factor (s) which kill L-forms. 

L-forms are important research tools and can be 

used to better understand such things as 1. mecha-

nism (s) of antibiotic activity and resistance to an-

tibiotics; 2. role of cell wall in pigment production; 

3. mode (s) of action of bacteriocins, and 4. osmotic 

survival of L-forms and electrolyte pumping. 

Data will be presented which summarizes some 

of our work in these areas.

特 別 講 演 1

中・ 四国地方の深部真菌症 について

その治療を中心として

大 和 人 士

岡山済生会総合病院

抗生物質,副 腎皮質 ホルモンの広汎 な使用,真 菌症に対

す る関心が 深 くなつた こ と等 に よつ て深部真菌 症への関

心 は近年 とみ にたか まつた ように思われ る。昭和27年

か ら昭和45年 までに中 ・四 国地 方の各医療機関におい

て経験 された深 部真菌 症 はAspergillosis 169, Candi-

diasis 127, Cryptococcosis 44, Actinomycosis 8,

Mucormycosis 7, Nocardiosis 3を 主 とし総計411例

にのぼ る。 この間 経験 した 自験例は37例 に達 する。今

回は これ らの疾患 につ いて 自験 例を中心に して,そ の治

療法を と りま く諸問題 を考 えてみたい。 さて,深 部真菌

症 の治療 に当つ ての問題 点の第1は 診断の困難 性 とい う

こ とである。早期診断 早期 治療の必要 なこ と,難 治性

の場合 におけ る抗真菌剤 の長期 使用,使 用量,使 用方 法

につ いてCryptococcusを 中心に して考 え てみ る。そ の

際,副 腎 皮質ホルモ ン使用 との関係につい て,臨 床例,

動物実験例(マ ウス使用)を 通 じて論ず る。

次 にAspergillosisの 各症例 につ いて,原 発性続発 性;

の問題,菌 球に関す る治療 の諸 問題,化 学療法 のみ に よ

る治 癒の可能性につい て考 え,経 気管支Amphotericin

Bの 注入,空 洞 切開術,肺 葉切除 等の外科的療法を症例

につい て論 じた い。

また,内 科的療 法か ら外科的療法へ の踏 切 り,治療法 の

切替えの時期 について,Cryptococcosis, Aspergillosis.

Nocardiosis, Actinomycosisの 各症 例に つ い て 考察 を

加え る。

深部真菌症 を原発性 と続発性 との2つ に分 け て み る

と,圧 倒的 に続 発性が多い こ と(約80%)に お どろ く。

Cryptococcosisで は生 前診断34%,剖 検 診断 が66%,

Aspergillosisで は生前 診断33%,剖 検診 断67%で あ

るのに対 して,内 因性真菌症で あるCa難didiasisで は僅

か18%が 生前 に診 断 され てい るに過 ぎない。

これ ら続発性 真菌症の基礎疾患 には白血病を始め とす

る血液疾患が 多 く,そ の他の悪性腫瘍,肺 結核等が これ

につい てい る。従 がつて これ らの基礎 疾患に使用 された

各種抗生剤,副 腎皮質ホルモ ン,抗 癌 剤の単独使用,或

いは併用使用 に伴な う諸問題か ら真菌 症を合併 した場合

におけ る治療法,と くに副腎皮質 ホルモ ンの使用を どの

ように考 えていつ た らいいかにつ いて述 べてみたい。

現 在では抗真菌 剤 と してAmphotericin B, Tricho-

mycin, Nystatin, Bay b 5097等 が 主軸 として使用 され

てお り,そ の他真菌 症の種類に よつ て使 用され る薬剤 に

つ いて も考察を加 えたい。 と くに各種 真菌 症に使用 され

るAmphotericin Bに つ いては投与量,副 作用 お よび

そ の防止策,連 続注射 に よる馴れの現 象,長 時間使用時

の工 夫等につい て論 じ,fungistaticの 立 場 か ら,単 に

大量 を使用す る こ とな く,host-parasite relationship

のバ ランスを考え て使用 しなければな らない点 を強調 し

た い。

(共同研究者)人 見 泰,佐 藤煕,前 川清玄,三 村宏二,

湯原淳良,北 昭一,大 西泰憲,大 田祥子,人 見文雄
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特 別 講 演 2

緑 膿 菌 感 染 症

本 間 遜

東京大学医科学研究所

緑 膿菌等グ ラム陰 性桿菌 感染症の重要性 は古 くか ら問

題 こされていたが,こ とに ここ数年来 グラム陰性 桿菌研

究 班 を契機 としてそ の研究 は急速に進 んだ。 緑膿 菌感染

病 も同時 に組織 された研究 会を主 体 と し て細菌 学的診

断,疫 学,臨 床病理,予 防 治療 の面で著 しい進 歩を とげ

た。 こ とに血清型別を用いた疫学 の研究は世界 にその例

を み ない。 いつ ぼ う血清型別 の確 立 に よ り,こ れ らの

型別に属す る菌株 の侵襲を防御す る 共 通 抗 原 ワ クチン

(OEP)が 見 出され た。本菌の分離 同定のための新 しい

方 法 も考案 あるいは改良検討 された。 また本菌の耐性,

抗 生物質不活化酸素 につ い ての業績 も報 告 された。

今 日いろい ろの総説 が既に刊行 され ているので この貴

重 な時間を2,3の 問題 にのみ焦点を合せ てのべたい。

まず本菌に集落 の解離 の現 象がみ られ るが,解 離株に

よ りファージ,ピ オシンに対する感受性 を異 にす る こと

か ら血清 型別が最 も疫学研 究の手段 として妥 当である。

この血清型 別を用い るこ とに より詳細かつ広範 な疫学 的

研究が本邦 に於 いて著 しい進歩 を とげた。その結果,多

くの病院 の院 内感染の状況が 明 らか に され,そ の対策 に

光 明を与 える結果 となつた。 しか しさ らに研究を続行す

る ことに よつ て緑膿菌 の病原性の問題,本 菌感染症の予

防に寄与 しなけれ ばな らない。必要 あれ ば ファージ,ピ

オ シ ン型別を血清型別 された結果につ いて応用 す る。病

院 内感染は疫学的研究 の成 果 とそれに も とついた対策に

よつ て消滅 しよ う。

本菌 感染症の本態的研究 のために患者血清 の抗体 価の

測定 も重 要であ り,1つ は現 在の 凝 集 反 応 にCOOMBS

testを 行 な うことであ り,他 は共通 抗原に よる血球凝集

反応で ある。

本菌 の病原 性はいわゆ るconditioned pathogenicity

と言 われ るもので,い つぼ うで は本菌 が環境に よつ て生

産 する諸毒素,諸 酵 素が関係す る と同時 に他方に於い て

宿 主の防衛機構 とも密接な連関があ る。 とりわ けその免

疫 機構 の関与は重要 であ り,こ の考慮 な くしてはその予

防治療 は成立 しない ともいえ よう。動物実験 で抗 生物質

治療 を行な う場合,そ れ のみ では感染を防御 しない抗菌

血清 をわ ずか与え ておけば 感染を治療す る抗生物 質量 は

数10分 の1で 充分であ る。

私共は最近変異 株を用い 蛋 白 性 共 通 抗 原 ワ クチ ン

(OEP)を 大 量生産す る方法 を見 出 した。 このOEPは1

つ の型別株 か ら分離 したが12種 の型 別株の内10種 の

型別株 の感染を完全に防御す る。つ ま り感染防御 の意味

に於け る共 通抗原であ る。 このOEPは いわ ゆる内毒素

の蛋 白部分 であ るが,糖 脂質(LPS)と は比較 にな らな

いほ ど毒性,発 熱性等の毒作用は弱 く,非 特異 感染防御

能,抗 腫瘍性,イ ンターフェロン産生性 は著 し く強い。

緑膿 菌感染症 の症 例に よ り抗生物質投与 と同時 に,こ

の種のOEP抗 原免疫 を治療 のため,ま たは予防のため

用 いる ことが必要 でないであろ うか。

本研究は緑膿菌研 究会 々員の熱烈な御協力に よつ たも

のであ る。 また国立 がんセ ンター 樽 谷,星 博士,北 里研

究所 小 島博 士,エ ーザ イ研 宮尾,塩 野谷,大 幡博士,

医科研動 物管 理室 武藤,岡 田博 士,細 菌研究部 阿部,

帖佐,伊 藤,山 田,金 の協 同によ る。

シ ンポジ ウム 1

化学療法剤の併用療法

司会 石 神襄 次

1) 実験的感染症における化学療法剤 と

γ-Globulinの 併用効果

大 山 昭 夫

関西医科大学微生物

化学療法剤 と免 疫 血 清,も し くは γ-Globulin(γ-G)

との併用に よつ て,種 々の感染症 に対 して相乗的な治療

効果 を示す こ とが既 に色 々の角度か ら報告 され てきてい

る。 吾 々も,先 にChlorampheRicolと ヒ ト γ-Gと の

併用 に よつ てマウスの実験的肺炎双球菌感染 に対 して相

乗効果 のあ るこ とを認めたが,さ らに第19回 化学療法

学会総 会には,一 連 の緑膿菌 の病 原性 に関す る研究の一

端 として,マ ウスの実験的緑膿菌 感染に対する治療実験

として,Gentamicinと 抗緑膿菌 ウサ ギ血 清 の γ-Gと

の併用に顕 著な相乗効果の あるこ とを報 告 して きた。 し

か し,い ずれ の場 合におい てもそ の作用 機作に関 して先

ず考 え られ る γ-Gに 含 まれ る免疫物質 も直接 そ の効果

を発揮す るものか 否かについ ては 明 らか にす る ことが 出

来 なかつた。す なわ ち投与 され る γ-Gの 中に含 まれ る

免疫物 質は量的 には極 めて少 く,単 にそ の抗微生物作用

に よつてのみそ の作用 が出現 す るの か はin vitroの 成

績 に よつて も説明 し得 なかつ た。 また,体 液中の抗微生

物作用 も顕著に上昇す る ことも証明 し得 な か つ た。 ま

た,γ-G類 似分子量 の高分 子物質の もつ相 乗 作 用 も 先

の実験 に於 いて認めなかつた。 しか し,緑 膿 菌感染実験

に於 いて も免疫血清,正 常血清 および それぞれ の γ-G,

ヒ ト γ-Gを 用い て単独に或 いはGentamicinを 併用 し
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た感染治療実験 を行なつたが,特 異抗体,も しくは免疫

的因子を よ り高 く含む と考 え られ る 物質 とGentamicin

との間 に併用 効果が顕著であ り,ま た,先 に行 なつ たマ

ウス 日脳(JE)あ るいはセ ン トル イス脳炎(SLE)ウ イル

ス感染 に対 す る γ-Gの 治療実験に よつ ては,明 らか に

中和 抗体の高いJE感 染にのみ治療効果お よび感染 防御

効 果を認めた成績を も併せ て考え,γ-G投 与に よる生体

側 の反応 として体液の抗微生物 作用 の消長,体 細胞,特

に喰菌作用 を示す細胞 に及ぼす影響,あ るい はIgMお

よびIgM個 々の生物学的 な作用 お よび これ らのin vitro

におけ る抗菌作用につい て検討 した。 さらに これ らの成

績か ら γ-G併 用効果 の機 作につい て知見 を述 べる。

2) 抗生剤 と γ-Globulinの 併用

柴 田 清 人 ・藤 井 修 照

名古屋市立大学第一・外科

種 々の優れた抗生物質 の開発 と化学療 法 の 普 及 に よ

り,一 般感染症の治療成績は 向上 して きたが,逆 に緑膿

菌 をは じめ諸種耐性菌に よる難 治性 感染に遭遇す る こと

は少 くな く,こ れが疾患 の予後 を左右 す る率は高い。 こ

とに消化器系大手術後の諸感染 の率は依然 として高 く,

治癒 を遷 延 させ る因子 となつ ている。

緑膿 菌は 自然耐性であ り,in vitroで は比較的強い抗

菌 力を示 す薬剤があつ ても,臨 床的 には充分効果を あげ

えない ことが多い。

緑膿菌 に よつ て極め て重篤 な実験的 感染症を作製で き

るが,あ らか じめ動物を免疫 してお くことに よ り感染は

ひ じように軽度に経 過 し治癒に導かれ る。 また抗血清に

よる実験的緑膿 菌感染症の治療 は卓越 した効果が示 され

るが,γ-Globulinと 感性抗生剤に よる併用 療法は,抗

生剤単独療法 とくらべ ると極め て優れた効果 があ る。

感 染動物 の予後は網内系機能 の変化 か ら推 定 さ れ る

が,抗 生 剤 と γ-Globulinの 併用に よる感染 動物治療中

の網 内系機能 の変動 は,免 疫家兎 の感 染 経 過 中 の そ れ

と類 似 し,治 癒 に向 うに従がい著 し く充進す る。 これは

γ-Globulinが 個体 の網内系機能を賦 活す る もの と解 さ

れ,こ れ が化学療法 を補助する もの と思わ れる。 しか し

in vitroに お ける緑膿菌そ の他の菌 の増殖は,一 定量の

抗生剤 と γ-Globulinの 添加に よ り抗生剤単独の場 合 と

くらべ抑 制効果が強 く,細 菌 に対す る 直 接 作 用 も γ-

Globulinの 有効な1因 子 である と考 え られ る。

外科的感染症,主 として抗生剤に よる治療 に抵抗性を

示 した難 治性感染に γ-Globulinを 併用 し,満 足すべ き

結果が え られた が,こ れ らの症例に つ い て も検討を加

え,そ の効果 につ き述 べた。

3) グラム陰性桿菌 感染症にお ける併用

療法

山 本 俊 幸

名古屋市立大学第一・内科

小 沼 賢

東海逓信病院内科

大腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,緑 膿 菌な どに よるグ ラム

陰性桿菌 感染症は薬剤感受性,感 染の様相,宿 主側 諸条

件 の関与 な どにおい てか な り相違 がみ られ,と くに変形

菌,緑 膿 菌感染症には難治 の症例が多い。一般 に,グ ラ

ム陰性桿菌 に対 しては グ ラム陽性菌に比 して化学療 法剤

の抗菌 力が低 く,し か も腎障害 その他の副作用 を示 す も

のが 多い ことか らも,グ ラム陰性 桿菌感染症 に対 しては

いか に副作用を少 な く,し か も適確な効果 を発揮 させ る

かが重 要な課題であ る。私共 は この 目的にか な う手段 と

して併用 療法を と りあげ,グ ラム陰性桿菌感染症 に対す

る併用療 法の意義につい て報 告 して きた。

グ ラム陰 性桿菌の標準株 お よび患者分離株 に対す る各

種抗菌 剤の併用効果につ いて試 験管内抗菌力 の面か ら検

討 し,そ れ ぞれの菌に対 してかな りの併用効果 を示 す薬

剤 の組 合せ を認め,ま た試験 管内耐性獲得の面か らも と

くに緑膿菌 で併用に よる抑制 傾向がみ られた。

今 回はBiophotometerを 用 いて細 菌の増殖を 動 的に

観察 し,標 準菌 単独お よび混 合培 養の対数増殖期 におけ

る各種抗菌剤 の併用効果につ いて検 討 し,さ らに ラ ッ ト

を使用 して単独お よび併用投 与時におけ る血清抗菌 力を

測定 し,生 体 内抗菌力 の面か らも検討 を加えた。各種 の

抗生剤 治療 に抵 抗 した グラム陰 性桿 菌感染症,と くに尿

路感染症 お よび敗血症患者に併用療 法を行ない,臨 床成

績の面か らも良好な結果を得 ている。

以上か ら,併 用効果につい ては試 験管内抗菌 力の増強

のみに とらわ れず,最 終 目標 を臨床効果に求め るべ きで

あ り,薬 剤 の毒 性,副 作用,臓 器親和性な どを考慮す る

必要が ある こと,難 治の グラム陰 性桿 菌感染症,あ るい

は原 因菌不 明のグ ラム陰性桿菌感染 症に対 して適切 な併

用療法が有意義 であ るこ とな どを強 調 したい。

4) Tranquilizer類 併 用 に よ る 化 学 療

法 の 試 み

磯 貝 和 俊 ・清 水 保 夫

岐阜大学医学 部泌尿器科

A] 細菌学的検 討

化学療 法剤 としてAmpicillin,Doxycycline, Rifam-
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picinを 使用 し,併 用 薬 剤 はChlorpromazineを 用 い

た。

検 定菌はS.atireus 209 P・FADお よびE.coli NIHJ・

JC-2を 用 いた。

結 果

1) 化学療法剤の 抗 菌 作 用 に お よ ぼ すChlorpro-

mazineの 影 響につい て

i) Chlorprpmazine単 独で も抗菌作用 を示 し,そ の

MICはS.aureusで 100mcg, E.coliで250 mcgで

あつた。

ii) Chlorpromazine併 用は化学療 法剤の抗菌力 を増

す 。

2) 化学療 法剤の耐性獲得 に 与 えるChlorpromazine

の影響につ いて

i) Chlorpromazine併 用 に よ り耐 性 上 昇 の抑制 は

可 能であつたが,完 全に抑制す る ことはで きなかつた。

併用 時の耐性上 昇 も主薬剤の上昇傾 向に似たパ ターンを

示 した。

ii) 耐性上昇 の抑 制効果はChlorpromazine本 来の

作用 か,Chlorpromazineの 抗菌 力に よる 併用 効果に よ

る ものかは今 回の実験 では不明であつた。

B〕 臨床的検討

女 子急性単純性膀胱 炎に対 しAB-PC単 独 投 与 群 と

AB-PCとImipramine併 用 投与群 の治療 効果 に ついて

検討 した。局所療法 ではChlorpromazineとCB-PC と

を併用 した効果を,留 置 カテーテル挿入例 の尿 中細 菌数

の変動 とその細菌のCB-PCに 対す るMICの 変動 で検

討 した。

臨床的 には明 らかな併用効果 は得 られなかつた。

〔特 別 発 言〕

化 学 療 法 剤 併 用 投 与 時 の 血 清 抗 菌 力 に つ

い て

西 沢 夏 生

国立泉北病院 内科

ブ ドウ球菌 に対 して,AKM, CEZ各 単 独投与 と,同

時 併用投与を行 ない,そ の投与後血清につ いて血 清抗菌

力を比較 した。最 初ブ ドウ球菌209P株 を 用 いて実験

を行 なつたが,209P株 に対 しては,各 単独投 与後血清

が すでに強力 な殺菌作用 を示 したので,併 用投 与に よる

効果 の増強をみ るた めには,不 適であ る と考 え,両 剤に

やや感 受性の低い,患 者 由来の生 田株を用いた。

先 ず,殺 菌作用をみ るた めに,投 与後1時 間,血 清を

5倍,10倍 と逓減希釈 し,生 田株のBroth24時 間培養

液 の100倍 希釈液0,1mlを 接種 し,時 間 を追 つ て生

菌数 を数 えた。そ の結果,AKM200mg, CEZ500mg

各単 独投与に く らべ,そ の半量 ず つ のAKM100mg,

CEZ250mg併 用投与のほ うが,よ り強 い殺菌作用を示

した。 しか し静菌作用をみ る と,併 用 投 与 した場 合に

20倍 希 釈まで発育阻止作用が認め られ,こ れ は単独投

与で一番強 く阻 止 してい る ほ う,す な わ ち,CEZ 500

mg単 独投与 の場 合 と,ほ ぼ 同 じ で あ つ た。 そ こで,

AKM, CEZの 量 を 増 し,AKM200mg, CEZ500mg

併用 と,AKM100mg, CEZ250mg併 用時 における静

菌作用を,2例 について比較 した ところ,1例 はほぼ2

管差,1例 は1管 差 の増強をみた。

同様に,大 腸菌NIHJ-JC2株 に対 し,AB-PC, CEZ各

単独投与 と併用投与 について比較 した。殺菌作用 につ い

ては,AB-PC 500mgお よびCEZ 500mg各 単独投与

よ り,AB-PC 250mg,CEZ 250mg併 用投与 のほ うが

す ぐれてい るが,静 菌 作用では,CEZ500mg単 独投与

とほぼ等 しい結果が 得 られた。 そ こで,AB-PC, CEZの

量 を増 し,AB-PC500mg, CEZ500mg併 用 と,AB-

PC250mg, CEZ250mg併 用時 にお け る静菌作用を,

2例 について比 較 した ところ,ほ とん ど差がな く,倍 量

投与 のほ うが,や や増強 され てい る程度の結果が得 られ

た。

同様 の実験をブ ドウ球 菌に対 しAB-PC, CEZ併 用,

大腸菌 に対 してAKM, CEZ併 用につ いて行 な つたが,

協 力作用 は認 め られなかつた。

シンポジウム 2

嫌気性菌 感染症 の基礎 と臨床

司会 高 須 照 男

基 礎

1) 臨床材料 か ら検 出され る嫌気性菌 に

つい て

上 野 一 恵

岐阜大学微生物

臨床 材料か らの嫌気 性菌 の分離 率は,最 近上昇 してい

る。1958年 にSTOKESは 臨床材料か ら9%に 嫌 気 性

菌 を分離 した が,最 近ZABRANSKY (1970)は26%に

分離 してい る。 これは嫌気性菌 の分離培 養技術の向上に

依 る ところが大 きい。MOORE (1970)は 極めて 特殊 な嫌

気培養 法(ガ ス噴射法)に よ り,臨 床 材料 の約80%に

は,infection fioraの 重要な部分 として,嫌 気 性菌 を含

むべ きである としてい る。 日本で は小酒井 らは約15%,

中村 らもだ いたい同 じであ る。私共 は臨床材料 に片寄 り

があ るが,約23%で ある。 これ ら臨床材料か ら分離 さ
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れ る嫌気性菌 の約95%は いわゆ る無芽胞嫌気性菌 で,

Clostridiaは 数%に 過 ぎない。嫌気性菌 の菌種 につ いて

は,同 定法が確 立されてい ないためか,BEERENS (1965)

の報告 以外ほ とん どな い。私共 の成績 で は,V.alcaies-

cens, P.asaccharolyticus, P.anaerobius, P.variabilis,

Ps.Putridus, Ps.faetidns, B.fragilis, SPh.funduli-

formis, E.lentumな どが多い。

つ いで私共は臨床材料か ら分離 し た 嫌 気 性 菌SPh.

fUnduliformisを は じめ,2,3の 菌 種の実験的感染症 を

マ ウスを用いて検討 したので,病 理組織学所見 も併せ て

報告する。嫌気性菌 の実験 的感染症につい ては嫌気 性菌

はそ の生理学的特殊 性か ら,と くに実験方法 で好気 性菌

の場合 とは若 干異 なる。攻 撃菌は食塩水菌液 とす る よ

り,特 殊 な基質 に浮遊 させ た菌 液(希 釈液,塩 化 カル シ

ウム溶液)が,よ り少量 の菌数で実験的感染症 を成立 さ

せ るこ とがで きる。菌株 は人工培 地継代に よつ て容易に

Virulenceの 低下す るものが あるが動物通過 によつ て増

強 す る。

2) 各 種 臨 床 材 料 か ら の 嫌 気 性 菌 検 出 状

況 と分 離 株 の 薬 剤 感 受 性

斉 藤 厚

長崎大学 医学 部附属病院検査部

最近5力 年間 の当検査部 での成 績を年度別 に述べ,さ

らに現在私達が行 なつ ている形態 を重視 した簡 易同定法

について報告 した。

検体を比較的常在菌 の混 入の少ない材料―I群 ― と常

在菌の混入の避け難 い検体 ―II群 ― とに分けた。1群 で

は培養陽性件数 に 対 す る 嫌 気 性 菌検 出件数 の割合は

1,968件 中321件,16.3%(順 大,小 栗 ら16.6%)で, こ

の うち嫌気性菌のみを検 出 した割合は3.6% (同3.6%)

であつた。すなわち嫌気性菌が検出 され る場合 はその7

割 以上が好気性菌 と同時に分離 された。いつぼ う,五 群

では培 養陽性件数1,029件 中嫌気性菌を検 出 した も の

は274件 で26.6%と 高率で あつたが嫌気性菌 の み を

検 出した割合 は0.2%に す ぎず,そ の臨床的意義 も不 明

な ものが多かつ た。 材料別に分離嫌気性菌 の頻度 をみ る

と膿で はBacteroides等 のG(-)桿 菌(46.3%), 胸

水,髄 液 では嫌 気性Corynebacterium等 のG(+) 桿

菌(53.8%, 42.8%),腹 水 ではG(-)桿 菌 (52.3%),

血液で はPeptococcus, Peptostreptococcus(各30%)が

多かつた。血液で はG(+)桿 菌 を除 くと他 は す べ て

SBE,敗 血症の原 因菌 とされた もので あつ た。II群 で は

喀痰,胆 汁か らVeillonellaが 最 も多 く分離 され,口 腔

内常在菌であ る α-Streptococcus, Neisseria等 と同時 に

検 出された。 尿か らはBacteroidesを は じめ とす るG

(-)桿 菌が検 出され ることが多かつ た がE. coli, Kleb-

siella等 との混 合が圧倒的で あつ た。5年 間 の 年度別推

移は1群 で は検出率はほぼ一定 していたがG(-)桿 菌

の 占め る割 合が確実に上昇傾 向に あつ た(平 均43.8%)。

上記分離 菌の うち440株 の19抗 生剤 に 対 す る3濃

度デ ィス ク法に よる感受性試験 と106株 に対す る8薬 剤

のMIC値 につい て比較 した。ほ とん どの嫌気 性菌が ア

ミノ配糖体薬 剤に耐性であ りデ ィス クの成績 とMIC値

とは平行 したが,VeillonellaはKM, SM, GM, CLに デ

ィス クで は60%以 上の感受性 率を示 し た が,MIC値

ではKM,GMに すべて50mcg/ml以 上 の耐 性であつ

た。すべ ての嫌 気性菌が高感 受性を示 した もの はEM

等のMacrolide系 薬剤,LCM,CPお よびTCで あ つ

たが,そ のなかで もEMの 抗菌力が最 もす ぐれていた。

BacteroideSは ア ミノ配糖体抗生剤 に加え て ペ ニシ リン

系薬剤 合成 セ ファロスポ リン系薬剤 に抵 抗性であつた

が,同 じG(-)桿 菌 で もLeptotrichia buccalis 11株 は

AB-PC, CERに 全株3.13mcg/mlで あつ た。

臨 床

1) 内科領域における嫌気性菌感染症

原 耕 平

長崎大学医学部第二内科

内 科 領 域 に お い て嫌 気 性 菌 が 関 与 した 感 染 症 を 自 験

24症 例 に つ い て述 べ た。

1) 敗 血 症 ・菌 血 症:Peptostreptococcustに よるSEB

2例 とPeptostreptococcus,Bacteroides, Cl. perfringens

の3種 の 嫌 気 性 菌 に よ りbacterial shockを 起 して 死 亡

した1例 を 中心 に 報 告 した0SEBの1例 は 当初Strepto.

viridansを 検 出 し,そ の 後2回 に 亘 つ てPeptostrepto-

coccusの み を 検 出 し化 療 に よ り全 治 させ た が,上 記2種

の混 合 感 染 も充 分 疑 わ れ る もの で あ つ た 。

2) 髄膜 炎:自 験5症 例 の うちPeptococcusに よ る と

確 診 した1例 とCorynebacteriumを 検 出 した1例 に つ

い て 報 告 した 。

3) 胆 道 感 染 症:全 例 経 口的 に 十 ご 指 腸 ゾ ン デ を 用 い

て検 体 の 採 取 が 行 なわ れ,口 腔 常 在 菌 と考 え ら れ る α-

Strept., Neisseriaの 好 気 性 菌 と 共 にVeillonellaを 検

出 した 症 例 が 多 か つ た が,比 較 的 慢 性 に 経 過 す る 胆 の う

炎 で嫌 気 性 菌 のみ を検 出 した 症 例 も あ り,ま た 手 術 時 胆

の う穿 刺 に よつ てCl.Perfringensを 検 出 し た1症 例

を 供 覧 し,自 験7例 につ い て 報 告 した 。

4) 呼 吸 器 感 染 症:喀 出痰 か らは 高 頻 度 にVeillonella
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が分離 されたが,こ こでは病巣局所か ら検体を採 るため

施行 された気管 内採痰70症 例の成績 につ いて報告 した。

12例 は好気 性菌 と嫌 気性菌が 同時 に分離 され た。右S6に

鏡面形成 を有す る肺化膿症ではPeptecoccusの みを純培

養に多数検 出 し,感 性抗生剤で全治 した。本法に よる嫌

気性菌検 出はVeillonella, Bacteroides, PePtostrePtococ-

cus, Ramibacterium, Spheropherus等 であつ た。

5) 胸膜炎 ・膿胸:外 科領域に もまたが る疾患であつ

たが 内科 自験5例 について 報 告 し た。胸 水か ら嫌気性

Corynebacteriunを 検 出 した1例 では,全 くの化療 もな

く胸水の 消失 をみ,興 味あ る症例 と思わ れた。

以上,主 に無 芽胞性嫌気性菌 の関与す る症例につ いて

報告 したが,臨 床 的意義が 明白な症例 も決 して少 な くな

かつた。 しか し一 般に本菌が関与す る ものは臨床症状 は

比較的軽 いものが多 く,そ のた め適 切な化療が行 なわれ

ず慢性に経過 した 症例 もあ り,今 後注意 され るべ き事柄

と思われた。

2) 外 科 領 域 に お け る 嫌 気 性 菌 感 染 に つ

い て

鶴 賀 信 篤

名古屋市立大学第一外科

外科領域の感染症,腹 膜炎,各 種膿瘍,胆 道感染等か

ら最近の症例においては約40%に 嫌気性菌を分離して

いるが,全 てが嫌気性菌と同時に好気性菌をも分離して

おり,感染の主体がいずれにあるかはその判断に苦し

む。しかしながら病巣局所の菌数からみると,好気性菌

が主体をなすと考えられる症例が多く,全 体の約2/3で

あり,1/3が 嫌気性菌,好 気性菌が同数程度のものであ

り,嫌気性菌が好気性菌より菌数が多い症例は認めなか

つた。ところが最近の腹部腫瘤を主訴として来院した腹

腔内異物遺残膿瘍の患者においては圧倒的に嫌気性菌数

が多くかかる全くの閉鎖腔で異物の存在する場合などは

嫌気性菌の役割が推察される。これらの嫌気性菌,好 気

性菌の混合感染時における嫌気性菌の役割について臨床

的,実 験的に考察した。腹膜炎の臨床例においては腹水

中の菌数が症状とよく相応し嫌気性菌の菌数の多い場合

が重症である。実験的にも家兎腹膜炎において嫌気性菌

と好気性菌との混合感染がそれぞれの単独感染に比して

死亡率が高い。また重症度の1つ の指標としての腹膜の

吸収能も,混 合感染時に最も低下しており,嫌 気性菌の

混合感染が重症化の1因 子であることが推察される。ま

た胃癌末期の吻合部通過障害で再度の胃空腸吻合をした

部分の縫合不全にて左横隔膜下膿瘍を示した患者におい

ては,切 開排膿により,いつたん治ゆしたかにみえた

が,局 所の放射線照射により再燃し,切 開時には大腸菌

単独であつたが,ペ プトコッカスが主体となつている。

このような症例においては当初の菌のために投与された

抗生剤と嫌気性菌に対する感受性および全身揖抗力の低

下が考慮されねばならぬ。この点につき混合感染の相手

であることの多い,い わゆるグラム陰性桿菌に繁用され

る抗生剤であるグルコシド系剤の嫌気性菌に対する感受

性の低さは嫌気性であるがゆえでなく,嫌気状態がそう

させるものであろうという点につき言及したい。

3) 尿路感染症 にお ける嫌気性菌

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

嫌 気性菌 によ る感染症が最近臨床 各科 において注 目さ

れて きたが尿路感 染症に関 しての報 告は少 な く,そ の実

体や意義づけ も不充分な まま放置 され ている。 とくに無

芽胞性嫌気性菌 は,い わゆ る弱毒菌 と考 え られ問題にさ

れていなかつた。わ れわれは338症 例か ら無芽胞嫌 気性

菌の分離を行 なつ たが尿路感 染症 を伴 な う228例 よりは

45例(20%),尿 路感染症を伴 なわ ない110例 よ りは11

例(10%)の 分離をみた。菌 種 と し て はPeptococcus,

Bacteroides, Veillonellaの 順で あつ た。 疾 患 別 に検討

す ると慢性 腎孟腎炎か ら28%,慢 性膀胱炎か ら17%分

離 されたが 急性の ものか らは全 く分離 されなかつた。次

に尿道常在嫌 気性菌を検 索 した と こ ろ,109例 の うち

37例(34%)か ら嫌 気性菌を分離 した。菌 種 と し ては

Peptecoccusが 大半を 占め,次 いでPeptostreptococcus,

Bacteroidesの 順であつた。12種 化学療 法剤に対す る感

受性を デ ィス ク法で検査 した が,Peptococcus 42株 では

SM,KM,CL,NAに 感受性低 く,他の薬剤 にはかな りの

感受性 を示 した。Peptostreptococcus, Veillonellaは 株

数は少 ないが,ほ ぼ 同様 の傾 向を示 した。Bactereides,

SphoerophorusはPC,AB-PC, CER, CET等 に 耐 性を

示す ものが存在 していた。臨床例 としては慢性腎孟腎炎

症例にPeptoceccusが ほかの好気性菌は変動す るにかか

わ らず続 けて認め られた症例,好 気 性菌は認め られず嫌

気 性菌 のみを認めた症例を経験 した。 以上の事を総括 検

討 し,慢 性腎孟 腎炎な どの感染症の素地 がすでにで き上

つ てい るもの においては,嫌 気性菌 も病原 性を充 分に発

揮 で きるものではないか と考 え,現 在各種 の動物実験 を

施 行 してい る。



VOL.20 NO.5 CHEMOTHERAPY 705

4) Polymicrobial infectionに おけ る

嫌気性細菌 の臨床意義

青 河 寛 次

神戸中央病院産婦人科

杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

嫌 気性感染に関する幾 多の臨床課題の うち,今 日,最

も重要な1つ は,本 菌 の病 原性を明 らかに してその臨床

意 義を確立す ることで あ る。 ことに,非 閉鎖性環 境で,

嫌気性菌を しば しば検 出 し,常 在菌叢 としての意味を も

有す る場合には,そ のPolymicrobial infectionに おけ

る本菌の位置は甚 だあいまいな もの と考 え られがちであ

る。

婦人性器 内容か らは,嫌 気性菌,こ とに無 胞子嫌 気性

菌が高率 に検 出され る ことは,既 に 内外 の諸報告の示す

ところで ある0例 えば,子 宮癌病巣に おけ る細菌検索 の

自験成績 では,菌 検 出:42例 中,好 気 性菌のみ:5例,

嫌気性菌 のみ:23例,好 ・嫌気性 を共 に:14例 にみ と

め てお り,婦 人 性器内容か ら如何 に多 くの嫌 気性菌が検

出され るか が今更の ように うか が え る。その菌株は,

Bacteroidesを ふ くむ嫌気性G. N. B.と, Peptococcus,

Peptostreptococcus,嫌 気性 無胞 子G.P.B.な どで ある。

しか し,こ れ ら婦人性器 内容か ら分離 した 嫌 気 性 菌

が,直 ちに病 原的意義を有す るとは決定で きず,む しろ

常 在菌 として存在す る場合が多 い と見做 されてい る。 い

つ ぼ う,原 虫の1種 であ るTrichomonas　 vaginalisは,

腟内容中で しば しぼ病原性を有す る もの と考 え られ てい

る。そ こで,病 原性の 明らか なこの原虫 と嫌 気性菌 との

Polymicrobial instation下 で,嫌 気性菌が果 し て 如 何

な る位置を占めるか どうか を観 察 し,こ れを通 じて嫌 気

性菌の臨床意義を究明しよ うとこころみたわけで ある0

先ず,T.vaginalis感 染臨床例 の腟 内容にお ける細菌

検 出状況は,53例 中,好 気 性 菌のみ:8例,嫌 気性菌

のみ:12例,好 ・嫌気 性菌共 に:14例 に検 出し,菌 を

検 出せず:19例 で ある。 その分離株 は,嫌 気性G.N.B:

21株,Ecoli: 14株,嫌 気 性 無 胞子G.P.B: 8株,

StaPhylococcus albus:7株 な どである。

上述 の とお り,検 出態度 には差 異はあつて も,子 宮癌

腟 内容で もT.vaginalis感 染 例で も,共 に 嫌 気性菌 の

分離 頻度は高 く,こ の こ とは,猿 の実験的T.vaginalis

感染におけ る嫌 気性菌 の消長 をみて も,何 らか の形 での

Polymicrobial instationを 思わせ る所見で ある。

そ こで,臨 床上,Polymicrobial instationの 明 らか

な原虫 と嫌 気性菌 とを例 として,マ ウスの腹腔 内接種 実

験を行 なつ た。す なわ ち,T.foetus感 染 は大量接種時

に成立 し,今 回使用 したBacteroidesの みでは菌量 に関

係 な く致命 効果を呈 さなかつ た。 いつぼ う,原 虫 と嫌気

性菌 両者の少量接種では感染 に成 功 しなかつ たが,両 者

大量接 種では早期に感染成 立をみ とめた。それゆ え,こ

のモデル実験は,Polymicrobial infectionに お け る嫌

気 性細菌の意義 を理解す るのに極めて好都合 な所 見であ

る。 しか し,原 虫 と嫌 気性菌 とをそれ ぞれ 少量 と大量 と

の組 合せ で接種 した さいには,併 存 による影響は明 らか

でなか つた。

なお,今 回の使用Bacteroidesは 必 ず しもマ ウスに

対す る毒力が強 い とはいえず,ま た,接 種 時 に おけ る

Virulenz増 強処置について は更に充分配慮 す べ きもの

と思われ,こ の点 は今後の検討 を行 な う予定であ る。

ともあれ,上 述所 見はPolymicrobial instationに お

け る或 る条件,た とえば大量 の攻撃 菌量に よ り,嫌 気性

菌がPolymicrobial infectionに おける病原的役割 を演

じてい る事実 がた しかめ られた もの と考え る。

5) 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 感 染 症 に お け る 嫌 気

性 菌

馬 場 駿 吉

名古屋市立大 学耳鼻咽喉科

耳鼻咽喉 科領域はそ の大部 分が気道につ ながるためそ

こに生ず る感染症病巣か ら分離 され る細菌 もさまざ まで

ある。 しか し解剖学的 に複雑 に入 り組 んだ構造 を有す る

部位 では粘膜 の腫脹等 に より閉鎖性の洞腔 を形成 しやす

く,ま た閉鎖性膿瘍腔 を生ずる ことも少 くない。 従がつ

て,こ れ らの環境は嫌 気性菌の棲息にはか な り有利な条

件 を提 供 してい る と想定 されるわけで ある。

演 者は,慢 性副鼻腔炎 患者上顎洞 内貯溜 液の嫌 気性菌

について検索 して,205例 中43例(20.7%),洞 数に して

388洞 中61洞(15.7%)に 嫌気性菌 を検 出 し,そ の同

定成 績では,Peptostreptococcns, Peptococcns, Bacteroi-

des, VeiUonella, Corynebacteriumな ど,無 芽胞嫌気性

菌 が主体をなす との成 績を得た。 これ ら嫌 気性菌を検 出

した上顎洞では 好気性菌 との共棲頻度 が 比 較 的 高 く,

65.6%を 占め,慢 性副鼻腔炎上顎洞 の よ うに閉鎖性洞

腔を形成 しやす い とは言え,い ちお う自然孔を もつ て気

道につなが る ような部位では混合感染 のかたちを とるこ

とが多い と思わ れた。

最近,検 索 をは じめた慢性 中耳 炎の鼓室 または乳様洞

におい ても鼓膜 穿孔や耳管 を もつて気道につな がる とご

ろか ら副鼻 腔 とほぼ同様 の傾 向が得 られ るもの と思わ れ

る。



706 CHEMOTHERAPY SEPT. 1972

しか し扁桃周 囲膿 瘍 で はPeptececcus, Peptestrepto-

coccus, Bacteroidesな ど無芽胞嫌気性菌 が 高 率 に,し

か も純培養 のか たちで検 出される ものがほ とん どで,完

全な閉鎖性膿瘍腔 を形成す るものでは,嫌 気性菌 の臨床

的意義 もか な り明瞭であ る と思惟 された。

なお,こ れ ら嫌 気性菌感染症 成立機序に関 しては今後

さらに追 求す べ き興味 ある問題 である と考 える。

パ ネルデ ィスカ ッシ ョン

Lividomycin

司会 河 盛 勇 造

1) 抗 菌 作 用

Lividomycinに 関 す る 細 菌 学 的 評 価

中 沢 昭 三

京 都薬科大学微 生物

Lividomycin (LVM)は1966年 興和株式 会 社 東 京研

究所 に於いてStreptonyces lividus n. sp. ATCC 21178

か ら得 られた新 らしいア ミノ配糖 体抗生物質で ある。

今回私 どもは既知 ア ミノ配糖 体抗生物質で あるKana-

mycin (KM)を 対照 薬剤 として 同一条 件に於いて種 々細

菌 学的評価 を行 ない,次 の よ うな成績 が得 られた ので報

告す る。

抗菌 スペ ク トラム

KMと 同様 にグ ラム陽性,陰 性菌群に広 い抗菌 スペ ク

トラムを有 してい るがそ の抗 菌 力 はKMと ほぼ同程度

で ある。 しか しグ ラム陽性球菌 の レンサ球菌,肺 炎球菌

に対 して はKMと 同様に無効であつた。 な お 興 味深い

こ とに緑膿 菌に対す る感受性 についてはLVMの ほ うが

KMよ り優れ ていた。

臨床 分離株に対す る感 受性

病 原ブ菌50株 の感 受性分布はLVM,KMほ ぼ 同様

6.25mcg/mlに ピー クを有す る1峰 性 の山を示 し,ま た

100mcg/ml以 上の耐性 ブ菌 も約10%程 度 認め られ,

この耐性菌は完全 に交差 した。

大腸菌50株 につ いてはKMの ピー クが3.12～6.25

mcg/ml, LVMは12.5mcg/mlに あつた。100mcg /ml

以 上の耐性菌 を10～15%認 めた。

緑膿菌27株 の感受性分布 に ついてはLVMの ほ うが

標 準菌の場合 と同様KMよ り優れてお り大 きな ピー ク

は12.5～25mcg/mlで あ りKMで は100～200mcg/ ml

であつた。

安定性,抗 菌 力に及ぼす諸因子 の影響,さ らに殺菌効

果,試 験管 内耐 性化な どに関 してはLVMとKMの 間

に大差は認められなかつた。

マウス実験的感染症に対する治療効果についてはブド

ウ球菌,大 腸菌について検討した結果,LVMとKM間

にin vitro同様有意義な差異は認めなかつた。なお,

緑膿菌については現在検討中である。

2) 耐 性 機 作

グラム陰性桿菌 に よるア ミノ配糖体系

抗生物質 の不 活性化

三橋 進 ・小林富二男 ・山口正人

群馬大学微生物

これ ま で の 研 究 で は 病 巣 由 来 細 菌 の 多 くは 薬 剤 耐 性 機

構 が,そ の 薬 剤 の不 活 性 化 で あ る こ とが 知 られ て い る。

R因 子 に よ るkanamycinの 不 活 性 化 はacetyl化 と燐

酸 化 に よ る機 構 が知 られ て い る。Acetyl化 酵 素 はkana-

mycin AとB をacetyl化 す る が,kanamycin Cは

acetyl化 し な い。 い つ ぼ う,燐 酸 化 酵 素 はkanamycin

A, B, Cの 外,neomycin, paromomycinを も燐 酸 化 す

る。 これ ら の 抗 生 物 質 は 共 に2-deoxystreptamineを そ

の 構 造 中 に 有 して お り,2-deoxystreptamineと 結 合 し

たD-aminoglucose残 基 のC-3位 のOH基 が 燐 酸 化

酵 素 に よつ て燐 酸 化 さ れ て 不 活 性 化 さ れ る こ とが 明 らか

に さ れ た 。

吾 々の 研 究 室 で は 緑 膿 菌 お よ びR因 子 を持 つ た 腸 内 細

菌 につ い て,lividomycin, kanamycin, streptomycin

の 不 活 性 化 を 検 討 した 結 果,一 部 のR因 子 を 持 つ た

kanamycin耐 性 大 腸 菌 お よび 耐 性 緑 膿 菌 はkanamycin

B, C, paromomycin, neomycinを 強 く不 活 性 化 した が,

lividomycinとgentamicinは 不 活 性 化 さ れ な か つ た 。

こ の事 実 はlividomycinは2-deoxystrePtamineに 結

合 したD-aminoglucose残 基 のC-3位 にOH基 を 持

た な い た め と考 え られ,lividomycinの 構 造 上 の 特 徴 に

よ る と思 わ れ る。Streptomycinも ま た,ATPの 存 在

下 で耐 性 菌 の 持 つ 酵 素 に よつ て 燐 酸 化 され るが,livido-

mycinは 本 酵 素 に よつ て 不 活 性 化 され な か つ た。 さ ら

にgentamicin耐 性 緑 膿 菌 にgentamicinをacetyl 化

に よ り不 活 性 化 す る酵 素 を見 出 した が,本 菌 か らの 酵 素

に よつ て もlividomycinは 不 活 性 化 さ れ なか つ た。

以 上 の 成 績 は 薬 剤耐 性 機 構 の 相 異 か らlividomycinが

一 部 のkanamycin, streptomycinお よ びgentamicin

耐 性 菌 に 有 効 で あ る こ とを示 唆 す る もの と思 わ れ る。 し

か し,い つ ぼ う病 巣 由 来 株 の 中 にlividomycin耐 牲 菌

も見 出 され,こ れ らの 菌 株 に よつ てlividoycinが 不活

性 化 さ れ る こ とも 明 らか に な つ た 。
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3) 体 内 動 態

Lividomycinの 吸収 ・排泄

加 藤 康 道

北海道大学第2内 科

Lividomycin (LVM)の 吸収 ・排 泄 を検 討 した 。

測 定 法 はCupplate法 でBacillus subtilis PCI-219

を 検 定 菌 とした 場 合,標 準 線 は ほ ぼ 直 線 とな る。 血 清 系

列 で は 阻 止 円 で 拡 大 す る。

ヒ トに0.5g, 1.0g, 2.0gを 筋 注 し た 場 合,ピ ー ク

値 は22,31お よび76mcg/mlと な り,血 中 半 減 時 間

は1.8時 間 前 後 で あ る 。 また 中 等 度 の腎 障 害 例 で は 正 常

例 よ りピ ー ク値 は 高 く,血 中半 減 時 間 も2.2～3.2時 間

に 延 長 す る。 血 中 濃 度 か ら求 め た 血 清Clearance値 は

尿 中排 泄 か ら求 め た 腎clearance値 と は 大 略 平 行 す る

が,creatinine clearance値 とは 必 ず し も 平 行 しな い 。

血 中半 減 時 間 はSM,KMよ り短 い よ うで あ る。

次 に イ ヌ にKM20mg/kg, LVM 20, 40, 80mg/ kg

をcross-overし て 筋 注 し最 後 に昇汞 に よ る腎 障 害 を作

製 してLVM20mg/kg投 与 し,血 中濃 度,尿 中 排 泄 を

み る と,血 中 ピ ー ク値 は23.6, 34.3, 53.7, 81お よ び

63.3mcg/血1で,血 中 半 減 時 間 は0.9, 1.2, 1.3, 1.7

お よび>10時 間 とな つ た 。 また 尿 中排 泄 量 は8時 間 ま

で に 平 均85.3, 95.5, 82.3, 87.0お よび27.1%で,

尿 中 濃 度 は 最 高4.6mg/ml, 3.1, 11.8, 17.1お よ び

0.86mgNm1と な り,こ の 値 か ら腎 ク リア ラ ンス を 求 め

る と正 常 で は30～50ml/min.で あ る が,腎 障 害 時 には

2.0ml/min.に 低 下 した。20mg/kgで はKMよ り血 中

濃 度が 高 い 。

イヌに50mg/kg静 注時胆汁濃度 は血 中 濃 度 を こえ

ず,ま た血中半減時 間は1.65時 間で腎排泄率は5時 間

まで77%,胆 汁へは0.16%が 排 泄された。 ま た ラ ツ

トの組 織内濃度は,血 中,腎 では高いが,そ の他の組 織

は 低 く,肝 では全 く検 出で きない。 さらに,蛋 白結合率

を ウシ血 清で平衡透析法 でみ る と14%で,KMと 同率

で あつた。

以上,LVMの 体 内動態は ヒ トお よび動 物 と もKM,

VSMと 類似 してお り,定 量 的にはやや相違が あ るが,

1定性的には 同様 と考 え られ る。 いずれ も排泄 臓器の機能

不 全時には体 内へ の蓄積 に よる副作用 の増強がお こ りう

る ので投与量,投 与間隔 のcontrolが 必要 とな る。

4) 腎 毒 性

Lividomycinの 腎毒 性について

山作房之輔 ・武 田 元

新潟大学第二内科

1群3羽 ずつの家兎 を用 い,4群 に つ い てLivido-

mycin (LVM)筋 注,0.4%ア ルギン酸 ソー ダ液(S. A.)

静注は連 日10日 間行ない,尿 所見,BUN, Lividomycin

血中濃度 を経 時的に測定 し,腎 の組織像を検討 した。

1. LVM 150mg/kg単 独筋注群

実験後半 に蛋 白尿をみ るものがあつたが,血 尿は な く,

BUN上 昇,血 中濃 度蓄積を認め なか つた。

2. LVM 300mg/kg単 独筋 注群

実験後 半に全例に蛋 白尿 を,一 部 に 血 尿 を認めた。

BUN,血 中濃度は5日 後には上昇せず,10日 後に は全例

著 明に上昇 した。

3. LVM 150mg/kg筋 注, SA25m1/kg静 注併用群

実験後半 に全例に蛋 白尿 と血 尿を認めた 。BUNは5

日後か ら著 明に上昇 し,血 中濃度 は1日 後 に蓄積 傾向を

生 じ,5日 後には高値 に達 し,1羽 は6日 後 に 死 亡 し

た。

4. LVM300mg/kg筋 注,SA25ml/kg静 注併用群

蛋 白尿,血 尿の 出現 は3群 よ り早 く,5日 後 のBUN,

血中濃度 も3群 よ り高 く,7日 後に全例死亡 した。

腎組織像 は2群 では尿細管上 皮の細穎粒状崩壊 が著明

であつたが,1群 では まれ に しか 認め られ なかつ た。3,

4群 では尿細管上皮に広範 に著明な空胞形成 を認 め,細

穎粒状崩壊 も認め られ,尿 細管腔には細胞崩壊物 や通常

の硝 子様円柱の他,ヘ マ トキ シ リン淡染物 質やPAS陽

性物質 を入れ,遠 位尿細管 には上皮の萎縮,管 腔 の拡張

を認 めた。

私 どもは一連 のAminoglycoside抗 生剤 につ いて同様

な方 法で腎毒性を比較 検討 してい るが,LVMの 腎毒 性

はKMよ りやや強 くAKMよ り弱い と考え られる。

5) 結 核 領 域

LVMの 抗 結 核 作 用 に つ い て

山 本 正 彦

名古 屋大学第一 内科

新抗生物質LVMの 抗結核 作用 について検討 した。

1) LVMは 結核菌 の発 育を抑制 しH37RVお よび青

山B株 につ いての耐性度は1%小 川培地 を使用 した場合

には25mcg/mlで あ り,KIRCHNER液 体培 地を使用 し

た場 合には1mcg/mlで あ つ た。SM, PAS, INH, TH,



708 CHEMOTHERAPY SEPT. 1972

EB, VMの 耐性菌 のLVM感 受性は感性菌 と同 様 で あ

つ たが,KMお よびCPM耐 性菌はLVMに 対 して も

耐性 であつた。

2) LVMは マ ウスを用 いての実験結核症 に 有効であ

り,同 量のSMよ りやや劣 るが,KMお よびCPMよ

りやや優れていた。

3) 結核患者か ら新 たに分離 されたKM高 度 耐性株

お よびCPM耐 性株 はLVMに 耐性 で あ つ た が,KM

200mcg/ml以 下の低度 耐性株の中にはLVM感 性のみ

られた株にあつた。

4) 非 定 型 抗 酸 菌M.Kausasii, M.marinum, M.

intracelZulare, M.scrofulaceun, M.abscessusに 対 し

てLVMは いずれ も感受 性を有 してい なかつ た。

5) 22例 の重症肺結核患 者に対 して従来 の 抗 結 核剤

に加えてLVM1日2g週2回 投与を行 ない,LVM長

期 投与時におけ る副作用 について の検討 を行 なつたが,

4例 が注射部位 の疼痛 を 訴 え,2例 にaudiogram上 高

音 部の軽度の聴 力低下 がみ られた。 また1例 は耳鳴 のた

め投与を中止 した。

6) 泌 尿 器 領 域

尿路 感染症にお けるLividomycinの

臨床的 検討

西 浦 常 雄 ・坂 義 人

岐大泌尿器科

腎瘻 を設 置 して分腎尿の採取 可能な症例な ど6例 の尿

路感染症 にLividomycin (LVM)を0.59ず つ1日2

回3日 間連 続注射 して,血 中濃 度お よび尿 中濃度 の推移

を観察 し,そ れ らの腎機能 と対 比 した。血 中 濃 度 の12

時間値 は一 見腎機能正常例 で も蓄積の傾 向がみ られ,尿

中LVMの 回収 量はPSP値 に比 して多めに排泄 され,

尿浸透圧 に比例す るよ うな 傾向がみ られた。

7機 関の協 力で尿路感染症130例 のLVM治 験 を 集

計 した。急 性症では83%の 有効 率がえ られ,と くに単

純性膀胱炎 では35%に 著効(治 癒)例 が認め られた。

しか し慢 性症の有効率は46%で,こ れ らの臨床分離 株

はLVM耐 性の ものが多かつた。LVM投 与後 も存続 し

た尿路 感染菌は す べ てLVMのMIC が12.5mcg /ml

以上 の ものであつた。KM-Disc感 受 性 とLVM投 与に

よる細菌培養上 の効果 は必 ず し も一 致 せ ず,KM-Disc

耐 性菌感染の慢性症 でLVM投 与に よつて細菌 の消失 し

た ものが認め られた。臨床 治験の成績か ら判 断 す る と

LVMの1回 投与量 は1g以 上が必要 で,投 与期間は急

性症では2日 以上,慢 性症では4日 以上 の投与が必要 と

思われた。聴障害 は2例 に認め られたが,こ れ らは1日

1g以 上を1週 間以上使用 した群 に 属 していた。GOT,

GPTの 上昇 がみ られた ものがあ り,今 後の検討 が必 要

で ある。


