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緒 言

急性感 染症 の治療 は,適 切な化学療法に よらねば な ら

ない ことは,改 めて言 うまで もない。 しか しなが ら,感

染に伴 う炎症反応 が過度 に認 め られ る場合には,異 常 な

生体反応 を適 当に抑 える ことが治癒 を促進 させ,ま た,

患者 の苦痛 をやわ らげ るためにも必要 と認め られ る場合

も存在す る。事実,抗 生剤 と強 い抗 炎症 作用を有す る糖

質 コルチコイ ドとの併用療 法が,臨 床 的に も,感 染症に

対 してす ぐれ た効果 を認 めた との報告 も少な くない1～7)。

しか しなが ら,い っぽ うにおいて,糖 質 コルチ コイ ド

が宿主生体側に感染防禦機能低下等 を惹 きお こし,感 染

の誘発や増悪 を招来す る危険 をもは らんでいる5,8,9)。

近年非 ステロイ ド性抗炎症剤(以 下,消 炎 剤 と略す)

が数多 く治療に使用 され るよ うに な り,急 性感 染症 に対

して も,化 学療法に併用 し,時 に は消炎剤 が単 独に投 与

され ることも少なか らずお こなわれ ているのが現状 であ

る10～14)。しか しなが ら,消 炎剤投与が急性感 染症 の経過,

な らびにそれに対す る抗生剤治療に どのよ うな影響 をお

よぼ すかについての基礎的検討にかん しては,ほ とんど

知見 をみないのが現状 であ るので,こ の問題 の一部 を解

明す る 目的 で,抗 生剤 としてpenicillin G(以 下,PCG

と略す)とtetracycline(以 下,TCと 略す),消 炎剤 と

してbucolome15)(以 下,BCPと 略す)とoxyphenbu-

tazone16)(以 下,OPBと 略 す)を 用 いて,抗 生剤 の吸収,

排泄,体 内分布 にお よぼす 消炎 剤の影 響,網 内系機能お

よび抗体産生能 にお よぼ す影響,な らびに実験的全身お

よび局所感染 とそれ にたいす る抗 生剤の効果にお よぼす

影響 につい て検討 を行 なった。

I.　 抗生剤の吸収,排 泄,体 内分布 におよぼす消炎剤

の影響

A　 実験対象

体重150g前 後 のWistar系 雄性 ラ ットな らび に 体

重2.0kg前 後の白色雄性家兎を実験動物 と し て 用 い

た。

B　 実験方 法

ラ ットには,以 下にのべ る方法で 背部 皮下 にgranu-

loma pouchを 作製 し,そ の直後か らBCPま たはOPB

を1週 間経 口投与 し,こ れ にPCGま たはTCを1回 筋

注 して,こ れ らの抗生剤 の血清 中濃度お よびgranuloma

Pouch滲 出液中濃度 を測定 した。い っぽ う,granuloma

pouchを 作製 しない未処 置の ラッ トに,同 じくBCPま

た はOPBを1週 間経 口投与 し,こ れにPCGま たはTC

を1回 筋 注 して,こ れ らの抗生剤 の各臓器 内濃度 を測定

し,抗 生剤 の吸収,体 内分布にお よぼす 消炎剤の影響を

観察 した。

家兎に は,以 下 にのべ る方法でBCPま たはOPBを

1週 間経 口投与 した のち,PCGま たはTCを1回 静注

して,こ れ ら抗生剤 の吸収,排 泄にお よぼす 消炎剤 の影

響を観察 した。

対照 として,上 記 と同様 にgranuloma pouchを 作製

した体重150g前 後 のWistar系 雄 性 ラ ッ ト,全 く無

処 置の体重150g前 後 のWistar系 雄性 ラ ッ トお よび

体重2.0kg前 後 の白色雄性 家兎をそれぞれ消炎剤非投

与 で用 いた。

1. Granuloma pouch作 製法

SELYE17)の 方法 に準 じて,エ ーテルに よる全 身 麻酔

の下 に,背 部皮下に2.5mlの 空気を注入 し嚢を作製 し,

この嚢 中に1%に クロ トン油を混 じたオ リーブ油を1.5

m1注 入 した のち,ラッ トを反転 して 嚢 の内側に クロ ト

ン油 を充 分付着 させ る。

2. 消炎剤投与 法

BCPま たはOPBは,0.5%CMCに 混 じ て0.1g/

mlの 懸濁液を作製 し,100mg/kgを ラ ッ トまたは家兎

に食道上部 にまで挿入 した チ ューブを用 いて,1日1回

強制経 口投与 した 。

3. 抗生剤投与法

ラ ッ トに は,ほ ぼ0.3mlの 滅菌 蒸留水 に 溶 解 し た

PCG15,000u/kgあ る いはTC50mg/kgを,pouch

作製後7日 目に 大腿筋 肉内に投 与 した。

家兎には,ほ ぼ1mlの 滅菌 蒸留水 に溶解 したPCG

7,500u/kgあ るいはTC10mg/kgを,耳 静脈か ら約

2秒 かけて注入 した。

4.　 資料採取

1) ラ ット
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PCG投 与群 では,筋 注後1時 間 目お よび2時 間目 に,

外 腸骨動脈か ら採血す る とともに,pouchを 切 開 して

pouch内 容 物を採 取 した。TC投 与群では,筋 注後2時

間 目,6時 間 目お よび12時 間 目に,同 様に して血液,

pouch内 容物 を採取 した。

臓器 は,PCG投 与群では,PCG15,000u/kg筋 注1

時間後,TC投 与群 では,TC50mg/kg筋 注4時 間 後

に,外 腸骨 動脈か ら可能なか ぎ り脱血 した の ち に 開腹

し,心,肺,肝,脾,腎 を摘 出 し,同 時に抗生剤注射施

行 と反対側 の大腿 部の筋肉の一部 を採取 した。

2) 家 兎

血液 はあ らか じめ留置 した大腿動 脈 カテーテルか ら採

取 した。1回 の採血量は約2m1で あ る。PCG投 与群

では,抗 生剤静 注後1/2,1,2,4時 間 目 に,TC投 与

群では,抗 生剤 静注後1,2,6,12時 間 目に採血 した。

採尿 は,膀 胱内に カテーテルを留置 し,流 出す る尿を

採尿 ビ ンに集 めた。PCG投 与群 で は,抗 生剤静注直後

か ら2時 間後 までの尿 と,2時 間後 か ら4時 間後 まで の

尿 につ いて,TC投 与群で は,抗 生 劇静注直後 か ら2時

間後 まで,2時 間後 か ら6時 間後 まで,な らびに6時 間

後か ら12時 間後 までの3つ の尿 について,抗 生剤濃度

測定 を実施 した。

5.　 抗生剤力価測 定法

抗生剤 濃度の測定には,枯 草菌PC1-219株 を 検 定菌

と した重層法18)を用 いた。なお本法 に用 いた 培 地はpH

7,2のHeart Infusion Agar(寒 天濃度 は0.7%)で あ

る。なお標準 液は,抗 生剤総量を測定す るのではな く,

そ の活性値 を測 定す ることを 目的 として,各 抗生剤 とも

pH7.0の1/15M燐 酸緩衝後に て希 釈作製 した。

血液 は,約2時 間室温 保 存後,2,000回 転/分,10分

間遠沈 し,得 た血清を実験終 了まで 氷室 内に保 存(最 高

12時 間)し,一 括 して抗生剤濃度 を測定 した。な お 血

清は希釈 せず重 層 した。

尿 は,pH7.0の1/15M燐 酸緩衝液にて20倍 お よ

び40倍 に希釈 したのち,重 層 して前記の抗生剤力価測

定法に より測 定 した。

臓器 は,被 膜,脂 肪等 をのぞき,濾 紙にて軽度圧迫す

る ことに よ り付着血液 をなるべ く除 去 したのち,各 臓器

の4倍 量のpH7.0の1/15M燐 酸緩衝液 を 加 え,ガ

ラスホモジナ イザ ーに て均等 に磨砕 したのち,約24時

間4℃ に放置後,2,000回 転/分,憩 分 間 遠沈 し,上

清 について抗生剤濃度 を測定 し,得 た値か ら臓器 内抗生

剤濃度を計算 した。

C　 実験成績

1. ラ ッ トに おける抗生剤の血清中濃度,granuloma

pouch滲 出液中濃度な らび に臓器 内濃度にお よ ぼ す 消

Table 1 Concentration of penicillin G in the serum 
and granuloma pouch exudate after single 
intramuscular administration of 15,000 u/kg 
in rats with or without pretreatment with 
100mg/kg/day BCP or OPB for 1 week

av.: average (u/ml)

Fig. 1 Concentration of PCG in the serum and gra-
nuloma pouch exudate after single intramu-
scular administration of 15,000u/kg in rats 
with or without oral pretreatment with 100 
mg/kg/day BCP or OPB for 1 week
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炎剤の影 響

1) 抗 生剤筋 注後の血清 中 濃 度 お よ びgranuloma

pouch滲 出液中濃度

Granuloma pouch作 製 ラッ トに抗生剤を 投与 した場

合の血清 中濃度 と滲 出液 中濃度を,消 炎剤投与 ラッ トと

非投与 ラ ッ トについて測定 し,抗 生剤の吸収,な らびに

滲出液 中へ の移行 にお よぼす 消炎剤の影響を検討 した結

果,以 下 の成績 を得た。

(i) PCG 15,000u/kg筋 注後の血清中 お よびgra-

nuloma pouch滲 出液濃度

Table 1,Fig.1に 示す とお り,対 照群では,PCG投

与1時 間後 の 血 清 中 濃 度 は,0.56～0.83u/ml,平 均

0.68u/ml, granuloma pouch滲 出液中濃度(以 下,滲

出液中濃度 と略す)は1.03～1.47u/ml,平 均1.21u/ml

であ る。2時 間後の血清中濃 度 はTrace～0.073u/ml,

平均0.047u/ml,滲 出液中 濃 度 は0.44～0.56u/ml,

平均0.50u/mlで あ る。

BCP投 与群で は,Table 1,Fig.1に 示 す とお り,

PCG投 与1時 間 後 の血 清 中 濃 度 は0.36～1.55u/ml,

平 均0.87u/ml,滲 出 液 中 濃 度 は0.71～3.90u/ml,平

均2.01u/mlで あ る 。2時 間後 の血 清 中 濃 度 はTrace

～0.210u/ml,平 均0.128u/ml,滲 出 液 中 濃 度 は0.61

～1.00u/ml,平 均0.77u/mlで あ る。

OPB投 与 群 で は,Table1,Fig.1に 示 す とお り,

PCG投 与1時 間 後 の血 清 中濃 度 は0.17～2.95u/ml,平

均1.46u/ml,滲 出液 中 濃 度 は0.49～1.15u/ml,平 均

0.696u/mlで あ る。2時 間 後 の血 清 中 濃 度 は0.014～

0.420u/ml,平 均0.168u/ml,滲 出 液 中 濃 度 は0.47～

0.78u/ml,平 均0.60u/mlで あ る 。

以 上 の とお り,PCG投 与1時 間 で は,BCP投 与 群,

OPB投 与 群 と も血 清 中 濃 度 は 対 照 群 に 比 し て 高 値 を 示

した 。 ま た滲 出 液 中 濃 度 はBCP投 与 群 に お い て 対 照 群

よ り高 値 を示 した が,OPB投 与 群 で は,逆 に,対 照 群

よ りか な り低 い 値 を 示 し た 。 い っぼ う,PCG投 与2時

間 後 で は,BCP投 与 群,OPB投 与 群 と もに 対 照 群 に 比

して血 清 中 濃 度 は 高 値 を 示 し,滲 出液 中 濃 度 も対 照 群 よ

り高 値 を示 した 。

(ii) TC 50mg/kg筋 注 後 の血 清 中 濃 度 お よびgra-

nuloma pouch滲 出 液 中 濃 度

Table2,Fig.2に 示 す とお り,対 照 群 で はTC投 与

2時 間 後 の 血 清 中 濃 度 は3.83～4.28μg/ml,平 均4.07

μg/ml,滲 出 後 中 濃 度 は2.33～4.13μg/ml,平 均3.37

μg/mlで あ る。6時 間 後 の血 清 中 濃 度 は120～1.54μg/

ml,平 均1.44μ/ml,滲 出 液 中 濃 度 は1.92～4.77μg/

Table 2 Concentration of tetracycline in the serum 
and granuloma pouch exudate after single 
intramuscular administration of 50mg/kg in 
rats with or without pretreatment with 100
mg/kg/day BCP or OPB for 1 week

av.:average (μg/ml)

Fig. 2 Concentration of tetracycline in the serum 
and granuloma pouch exudate after single in-
tramuscular administration of 50mg/kg in rats 
with or without pretreatment with 100mg/ 
kg/day BCP or OPB for 1 week
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ml,平 均3.03μg/mlで あ る。12時 間後 の 血清 中濃度

は0.18～0.82μg/ml,平 均0.37μg/ml,滲 出液 中濃度

は0.15～1.54μg/ml,平 均0.68μg/mlで あ る。

BCP投 与群 では,Table2,Fig.2に 示 す とお り,

TC投 与2時 間後の血清中 濃 度 は3.70～4.97μg/ml,

平均4.34μg/ml,滲 出液中濃度 は1.85～9.17μg/ml,

平均5.10μg/mlで あ る。6時 間後 の血清 中濃度は1.21

～1.54μg/ml,平 均1.44μg/ml,滲 出液中 濃度は2.53

～4.03μg/ml ,平 均3.36μg/mlで あ る。12時 間 後の

血清 中濃 度 は0.173～1.55μg/ml,平 均0.457μg/ml,

滲 出液 中 濃 度 は0.80～2.55μg/ml,平 均1.41μg/ml

で ある。

OPB投 与群 では,Table2,Fig.2に 示 す とお り,

TC投 与2時 間後 の血 清中濃 度 は3.15～4.15μg/ml,

平均3.51μg/ml,滲 出液中濃度 は1.075～2.56μg/ml,

平均1.853μg/mlで ある。6時 間後の血清中濃度は1.36

～3.14μg/ml,平 均2.17μg/ml,滲 出液中濃度 は1.96

～2.40μg/ml,平 均2.14μg/mlで あ る。12時 間 後 の

血 清中濃度は0.310～0.915μg/ml,平 均0.583μg/ml,

滲 出液 中濃度は0.46～0.80μg/ml,平 均0.696μg/ml

で ある。

以上 の とお り,BCP投 与群,OPB投 与群 いず れ も血

清 中濃度 は対照 群 と差を認めなか った が,PCGの 場 合

と同様にTC筋 注2時 間後 で滲出液中濃度はBCP投 与

群 において,対 照群に比 して高値 を示 し,い っぼ うOPB

投 与群 においては対照群 よ り低値 を示 した。

2) 抗 生剤筋注後の臓器 内濃度

対照 ラッ トお よび消炎剤投与 ラ ッ トに抗 生剤を投与 し

た場合の各臓器 内濃度 を測定 し,抗 生剤の生体内分布に

お よぼす 消炎剤 の影響 を検 討 した結 果,以 下の成績 を得

た。

(i) PCG15,000u/kg筋 注後の臓器内濃度

対照 ラ ッ ト,BCP投 与 ラ ットお よびOPB投 与 ラッ ト

各 々3～4匹 のPCG15,000u/kg筋 注1時 間後 の各臓

器内濃度 の平均 値はTable3,Fig.3に 示 す とお り,

血 清中濃度は対照 ラ ッ トの2.43u/mlに 対 してBCP投

与 ラ ッ トで は2.7u/mlと ほ ぼ 同 様,OPB投 与 ラ ット

では6.88u/mlを 示 し,肺,肝,脾,腎 の 各 臓器 内濃

度は,全 て対照 ラ ッ トに 比 し,BCP投 与 ラ ット,お よ

Fig. 3 Tissue levels of penicillin G 1 hr. after 
single intramuscular administration of 15,000 
u/kg (PCG) in rats with or without oral pre-
treatment with 100mg/kg/day BCP or OPB 
for 1 week

Table 3 Tissue levels of penicillin G 1 hr. or tetracycline 4 hr. after single intramuscular 
administration of 15,000u/kg penicillin G or 50mg/kg tetracycline in rats with or 
without oral pretreatment with 100mg/kg/day BCP or OPB for 1 week

(): ratios of serum and organ levels of antibiotics in animals pretreated with antiinflammatory 
agents to that of control animals without pretreatment
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びOPB投 与 ラット で,ほ ぼ 同等 あ る い は 高 値 を 示 し

た 。 す な わ ち,肺 で は 対照 ラット0。87u/ml,BCP投 与

ラット3.64u/ml,0PB投 与 ラ ッ ト5.15u/mlと,対

照 ラット に 比 し て 各 々4.18倍,5.92倍 と高 値 を示 し

た 。 肝 で は対 照 ラット6.61u/ml,BCP投 与 ラット9.87

Wml,0PB投 与 ラット17.25u/mlと,対 照 ラ ッ トに

比 して各 々1.49倍,2.61倍 と高 値 を示 した 。 脾 で は 対

照 ラット0.55u/ml,BCP投 与 ラ ッ ト1.67u/ml,OPB

投 与 ラット2.20u/mlと,対 照 ラット に 比 し て 各 々

3.04倍,4.0倍 と高 値 を示 した 。 腎 で は 対 照 ラット

13.50u/ml,BCP投 与 ラット15.8u/ml,0PB投 与 ラ

ッ ト40.0u/mlと,対 照 ラ ッ ト に 比 し て 各 々1.17

倍,2.96倍 と高 値 を示 した 。 対 照 ラ ッ ト に お け る 各

臓 器 内濃 度 は 腎 が 最 も 高 く,次 い で,肝,肺,脾,

心,筋 の順 に低 くな るが,こ の 各 臓 器 内 濃 度 の 順 位 は

BCP投 与 ラ ッ ト,OPB投 与 ラ ッ トに お い て も 同 一 で あ

る。 また 血 清 中 濃 度 に 対 す る臓 器 内濃 度 の比 を み る と

Table4に 示 す とお り,肺 内 濃 度 は 対 照 ラ ッ トで0.36

に対 してBCP投 与 ラ ッ トで は1.35,0PB投 与 ラット

で は0.75と や や 高 い 値 を 示 した 以 外,他 の臓 器 で は対

照 ラ ッ トとBCP投 与 ラ ッ ト,OPB投 与 ラ ッ ト の 間 に

ほ とん ど差 は 認 め られ な か った 。

(ii) TC 50mg/kg筋 注 後 の臓 器 内 濃 度

対 照 ラ ッ ト,BCP投 与 ラ ッ トお よびOPB投 与 ラ ッ ト

各 々3～5匹 のTC 50mg/kg筋 注4時 間 後 の各 臓 器 内

濃 度 の 平 均 値 はTable3,Fig.4に 示 す と お り,血 清

中 濃 度 は 対照 ラ ッ トで は7.93μg/ml,BCP投 与 ラ ッ ト

4.9μg/ml,0PB投 与 ラット6.12μg/mlと,対 照 ラッ

トに 比 して各 々0.62倍,0.77倍 とや や 低 値 を 示 し,

肝 濃 度 はBCP投 与 ラット,OPB投 与 ラ ッ トが 対 照 ラ ッ

トより高値を示 し,心,肺,脾,筋 の各臓器 内濃度 は,

対照 ラ ットに比 してBCP投 与 ラ ットお よびOPB投 与

ラ ッ トではほぼ 同等,あ るいはやや高い値を示 した。逆

に腎内濃度は,対 照 ラ ッ ト60.5μg/ml,BCP投 与 ラッ

ト43,7μg/ml,OPB投 与 ラ ッ ト26.55μg/mlと 対 照

ラ ッ トに比 して各 々0.72倍,0.44倍 とやや低 値 を示

した。

対照 ラ ッ トにおけ る各臓器 内濃度 は腎が最 も高 く,次

いで,肝,脾,肺,筋,心 の順 に低 くな る が,BCP投

与 ラ ッ トお よびOPB投 与 ラ ットでは肝が最 も高い値 を

示 した 。また血清中濃度に対す る臓 器内濃 度の比をみ る

Fig. 4 Tissue levels of tetracycline 4 hr. after 
single intramuscular administration of 50mg/
kg (TC) in rats with or without oral pretreat-
ment with 100mg/kg/day BCP or OPB for 1 
week

Table 4 Tissue levels of penicillin G 1 hr. or tetracycline 4 hr. after single intramuscular 
administration of 15,000u/kg penicillin G or 50mg/kg tetracycline in rats with or 
without oral pretreatment with 100mg/kg/day BCP or OPB for 1 week

(): Ratios of tissue levels to serum levels
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とTable4に 示す とお り,腎 は 対照 ラ ッ トでは7.63,

BCP投 与 ラッ ト8.92に 対 して,OPB投 与 ラッ トにお

いては4.34と 対照 ラ ッ ト比 してやや低 い値を示 した以

外,他 の臓器ではいずれ も消炎剤 投与 に より対照 ラ ット

よ り多少 とも高値を示 した。

2. 家兎に おけ る抗 生剤 静注後 の血 清中濃度お よび尿

中濃度にお よぼす 消炎剤 の影響

家兎に抗生剤 を静注 し,そ の後の血清中濃度お よび尿

中排泄量を,消 炎剤 投与群 と対照群について比較検討 し

た結果,以 下 の成績 を得た。

1) PCG7,500u/kg静 注後 の血清 中濃度 の推移お よ

び尿中回収率

Table5,Fig.5に 示す とお り,投 与30分 以後4時

間 まで の血清 中のPCG濃 度 の推移は,対 照群 で は30

分後2.45～5.50u/ml,平 均3.58u/ml,1時 間後0.37

～0.92u/ml,平 均0.70u/ml,90分 後0.072～0.110u/

ml,平 均0.091u/ml,2時 間後0.031～0.095u/ml,平

均0.054u/ml,3時 間 後Trace～0.019u/ml,平 均

0.008u/ml,4時 間後は検査で きた4例 すべ てTraceで

あ った 。BCP投 与群 では30分 後2.00～5.20u/ml,平

均3.22u/ml,1時 間後0.87～1.50u/ml,平 均1.04秘/

ml,90分 後0.410～0.510u/ml,平 均0.452u/ml,2

時 間 後0.215～0.360u/ml,平 均0.294u/ml,3時 間 後

0.062～0.390u/ml,平 均0.172u/ml,4時 間 後0.037

Table 5 Serum levels and urinary excretion of penicillin Gafter single intravenous administration of 
7,500u/kg in rabbits with or without oral pretreatment with 100mg/kg/day BCP or OPB for 
1 week

* : excretion dose(u), ** : recovery rate(%), ay.: average

Fig. 5 Serum levels of penicillin G after single 
intravenous administration of 7,500u/kg in 
rabbits with or without oral pretreatment 
with 100mg/kg/day BCP or OPB for 1 week
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～0.156u/ml,平 均0.087u/mlで あ る。OPB投 与 群 で

は30分 後1.30～5.80u/ml,平 均3.25u/ml,1時 間

後0.45～2.20u/ml,平 均0.97u/ml,90分 後0.170～

1.130u/ml.平 均0,446u/ml,2時 間 後0.062～0.670

u/ml,平 均0.253u/ml,3時 間 後0.024～0.500u/ml,

平 均0.156u/ml,4時 間 後Trace～0.150u/ml,平 均

0.065u/mlと,血 清 中PCG濃 度 の 低 下 はBCP投 与群,

OPB投 与 群 とも に対 照 群 に 比 して あ き らか に 遅 延 して

い る。PCG静 注後4時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は,Table5

に 示 す とお り,対 照 群 で は,2時 間 後 ま で に 平均90.40

%,2時 間 後 か ら4時 間 後 ま で は,平 均0.77%,4時

間 後 まで の 尿 中 回収 率 は 平 均9147%で あ る。BCP投

与群 で は,2時 間 後 まで に 平 均27.13%,2時 間 後 か ら

4時 間 後 ま で は7.08%と,4時 間 後 ま で の 尿 中 回収 率

は 平 均34.21%で あ る。OPB投 与 群 で は,2時 間 後 ま

で に 平 均21.12%、2時 間 後 か ら4時 間 後 ま で は 平均

7.62%と,4時 間 後 まで の 尿 中 回 収 率 は 平 均28.74%

で あ る。 以 上 の とお り,BCP投 与群,OPB投 与群 と も

に 対 照 群 に 比 して 尿 中 回 収 率 の低 下 を示 した 。

2) TC10mg/kg静 注 後 の血 清 中濃 度 の推 移 お よ び

尿 中 回 収 率

Table6,Fig.6に 示 す どお り,投 与1時 間 後 か ら12

時 間 後 まで の 血 清 中 のTC濃 度 の推 移 は,対 照 群 で は,

1時 間 後1.9～8.2μg/ml,平 均4.24μg/ml,2時 間 後

0.7～5.3μg/ml,平 均3.0μg/ml,4時 間 後0.44～3.15

μg/ml,平 均1.85μg/ml,6時 間 後0.11～2.1μg/ml,

平 均1.24μg/ml,12時 間 後Trace～0.58μg/ml,平 均

0.34μg/mlで あ る。BCP投 与 群 では,1時 間 後10.5～

15.0μg/ml,平 均12.0μg/ml,2時 間 後4.9～7.4μg/

Fig. 6 Serum levels of tetracyclineafter single in-
travenous administration of 10mg/kg in rab-
bits with or without oral pretreatment with 
100mg/kg/day BCP or OPB for 1 week

Table 6 Serum levels and urinary excretion of tetracycline after single intravenous administration 
of 10mg/kg in rabbits with or without oral pretreatment with 100mg/kg/day BCP or OPB for 
1 week

ay.: average, *: excretion dose (pg), **: recovery rate (%)
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ml,平 均6.2μg/ml,4時 間後 は3例 とも資料採取 でき

ず,6時 間後3.4～4.9μg/ml,平 均4.0μg/ml,12時

間後0.65～2.0μg/ml,平 均1.55μg/mlで あ る。OPB

投与群では,1時 間後6.10～7.7μg/ml,平 均6.98μ9/

ml,2時 間後3.25～5.55μg/ml,平 均4.35μg/ml,4

時間 後2.05～2.725μg/ml,平 均2.30μg/ml,6時 間

後0.755～L54μg/ml,平 均1.18μg/ml,12時 間 後

0.21～0.28μg/ml,平 均0.24μg/mlと,血 清中TC濃

度の低下は対照群 とOPB投 与群 との間 に差 を認め ない

が,BCP投 与群 では対照 群に比 して や や 血清 中濃度の

低 下の遅延を示 した。

TC静 注後12時 間後 まで の尿 中回収 率は,Table6

に示す とお り,対 照群 では,2時 間後 ま で に平均16.5

%,2時 間後か ら6時 間後 までは平均35.6%,6時 間後

か ら12時 間後 までは平均23.6%と12時 間後 までの

尿中回収率は平均75.5%で あ る。BCP投 与群 では,2

時間後 までに平均22.3%,2時 間後か ら6時 間後 ま で

は平均42.1%,6時 間後 か ら12時 間後 までは平均18.1

%と12時 間後 まで の尿 中回収率は82.5%で あ る。

OPB投 与群 では,2時 間後 までに平均11.8%,2時 間

後か ら6時 間後 まで は平均32.9%,6時 間後か ら12時

間後 までは平均24.4%と12時 間後 まで の尿 中回収率

は69.1%で あ る。対照群,BCP投 与群,OPB投 与群

の間には,TC静 注 後12時 間 まで の尿 中回収 率 には大

きな差を認めない。

II.　 家兎網 内系機能にお よぼす消炎剤 の影 響

消炎剤投与が生体 の感 染防禦力に与 える影響 の一 部を

解 明す るために,BCP,OPB各 々100mg/kg/day,連 日

7日 間投与家兎 の網 内系機能 を翁氏鶏血球法に よ り測定

し,正 常家兎におけ る成績 と比較 した。

A. 実験対象

実験対象 として消炎剤投与家 兎(BCP投 与家兎 および

OPB投 与家兎),な らびに正常対照家 兎を用 いた。消炎

剤の投与はいずれ も前記 の実験方 法I,B,2と 同条件 で

実施 した。

B. 実験方法

家兎網 内機能検査法(鶏 血球 法)

翁氏法19)にも とず いて,以 下の とお り家兎網 内系機能

検査を行 なった 。す なわち健康鶏の頸動脈を切断 し,奔

出す る動脈血 を,奔 出中間時,3.8%の クエ ン酸 ナ トリ

ウム液4mlを 入れた滅菌三角 コルベ ンに 約100ml採

取 し,2,500～3,000回 転/分,10分 間遠沈 し,上 清 をす

て,得 た鶏血球 を滅菌 生理 食塩 水にて洗浄後,再 び遠心

分離す る操作 を上清 が透 明にな るまで数回 くりか え し,

白血球を除去 して赤血球 だけを得 る。

最後 の洗浄後,2,000回 転/分,10分 間正確に遠沈 し

たのちの沈渣 を,滅 菌 生理食塩 水で正確に3倍 に希釈す

る。上記 の赤血球浮遊 液を ピペ ッ トで よ く混和 し,顕 微

鏡下で赤血球の凝塊 のない ことをた しか め た の ち,毎

1mm3中 の赤血球 数を数 える。 この場合,ほ とんど200

万/mm3前 後であ るが,こ の差異のはなはだ しい時は,

さらに適宜修正 を加えて195～205万/mm3の 赤血球浮

遊液を作製す る。上記 の赤血 球浮遊液を37℃ に温め家

兎体重1kgあ た り5mlの 割 に,1側 耳静脈か ら約10

秒間で正確に注射 し,注 射後,3分,5分,15分,以 後

15分 毎に他側 の耳 静脈 を穿刺 し,流 出す る血 液 の1滴

を捨 て,次 の1滴 を白血 球用 メラ ンジュール とBurker-

Turk型 計算盤 を用 いて,一 般 の白血球計算法 に従い,

毎mm3中 におけ る鶏赤血 球数を数え る。 この さい 視野

に現わ れ るものは被検 家兎の白血球 と鶏赤血球核だけで

あ り,両 者は明瞭に 区別 で きる。時間の経過 とともに鶏

赤血 球核が漸次減少 し,毎mm3中10個 以下 とな ると

計算盤 の全区画を検査 して,そ の中に1個 も存在 しな く

な った時 を もって完全消失 とみな し,便 宜上その1つ 手

前を消失時 間 とす る(以 下鶏赤血球 核を鶏血球 と略す)。

C.　 実験成績

Table7,Fig.7に 示す とお り,正 常家兎4羽 の鶏血

球消失時 間は2時 間30分 ～3時 間で ある。BCP連 日7

日間投与家兎2羽 の鶏血球消失時間 は2時 間30分 ～2時

間45分 を示 し,正常家 兎に比 してほぼ同 じであ る。OPB

連 日7日 間投与家兎3羽 では,鶏 血球 注入3分 後すでに

鶏血球数は各 々15,000,10,700,28,000と 低下 し,15

Fig. 7 Counts of hen's erythrocytes in the blood of 
rabbits with or without BCP or OPB in oral 
doses with 100mg/kg/day for 1 week
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分 後 は3,000, 4,000, 1,835,30分 後 は700, 244,

867, 60分 後には155, 167, 244と 鶏血球 の減 少の速

度が急激であ るが,鶏 血球消失時間は,正 常家 兎お よび

BCP投 与家兎 とほぼおな じであ る。

III.　 家兎の赤痢菌に対す る抗体産生 能におよ

ぼす消炎剤の影響

赤痢 菌Shigella flexneri 2a感 作 に 伴 う家兎血清抗

体 価の変動 にお よぼ すOPBの 影響 を検討 した。

A. 実験対 象

1. 消炎剤投与家兎

体重2.0kgの 白色家兎 を用 い,消 炎剤 と し てOPB

を使用 し,0.5%CMCに 混 じて0.1g/mlの 懸濁液 を

作製 し,100mg/kgを1日1回 強制経 口投与 した。OPB

の投与時期 によって次 のとお り3群 に分けた。

1) 感作7日 前か ら感作終 了まで19日 間連 日投与群

2) 感作開始か ら感作終 了まで12日 間連 日投与群

3) 感作終了6日 後か ら7日 間連 日投 与群

2. 正常対照家兎

体重2.0kg前 後の 白色家兎 を無処置 のまま対照 とし

て使用 した。

B. 実験方法

1. 抗原作製法

抗原は患者分離赤痢菌Shigella flexneri 2a株 を 用

い,微 生物検査必携20)にもとず いて以下の とお り作製 し

た。 トリプ トソーヤ寒天培地(日 水製)平 板 に37℃ 1

夜培 養し,S型 集落を選択 して,5%グ リセ リン加 トリ

プ トソーヤ寒 天培 地にて38℃,18時 間培養 した のち,

平板上 の菌集落 をか き とり,1平 板あた り3mlの 滅菌

生理食塩水に浮遊 させて,100℃,30分 加熱す る。 この

加熱菌液を3,000回 転/分,30分 間遠沈 し,上 清 を捨

て,沈 渣を滅菌生理食塩 水にて洗浄,同 様 の遠心分離,

洗浄操作を3回 くり返 し,最 後の 遠 心 分 離,洗 浄終了

後,上 清を捨て,沈 渣 を1平 板発育菌量 に 対 して3ml

の滅菌生理食塩水に浮遊 し,菌 浮遊液 と等量の1%ホ ル

マ リン加生 理食塩水を添加,よ く混和 したのち4℃ で保

存 し,感 作用抗原お よび菌体凝集用 抗 原 と して使用 し

た。

2. 感作方 法

上記 の とお り作製 した抗原菌液 を滅菌生理食塩水 にて

適宜希 釈 し,下 記の接種菌量が ほ ぼ2～4mlの 滅菌生

理食塩水 に浮遊 す るよ うに調整 して,4日 間隔 で4回 家

兎耳静脈 内に接種 した。接種菌量 は 湿 菌 量 で 第1回 目

0.5mg,第2回 目1.0mg,第3回 目2.0mg,第4回

目4.0mgで ある。

3. 凝集 素価測 定法

上記 のとお り作製 した抗原菌液を滅菌生理食塩水に て

湿菌量1mg/mlに 希釈 した浮遊液を抗原 と し て 用 い

た。なお菌浮遊液 の濃度 は光電 比色計(Coleman Model

6D)を 用い常に一定に なるよ うに し た。凝集素価の測

定 は,感 作開始前 にまず採血 し,感 作 開始後は4日 間隔

で採血を行 ない,得 た血液か ら分離 した血清を56℃ の

温浴で30分 加温,非 働化後,滅 菌生理食塩 木にて最大

Table 7 RES function in rabbits with or without BCP or OPB in oral doses with 100mg/kg/day for 1 
week-counts of hen's erythrocytes in the blood of rabbits (per mm3)
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希釈倍数10240倍 まで倍数希釈 し,そ れ ぞれ に1mg/

mlの 抗原菌液 を 加 え,50℃18時 間保温後,肉 眼 で菌

体凝集を認めた最終血 清希釈倍数を もって凝集素価 とし

た。

なお凝集素価 の平均 は個 々の家兎 の凝集素価 について

凝集素価(D)=10×2xの 変換を行ない,xの 平均値 を

算出 し,そ の値 を凝 集素価に換算 して平均 凝集素 価 とし

た。

C. 実験成績

1. 正常対照家兎

Fig.8に 示す と お り,正 常家兎血清 の凝集 素価は,

感作前0,感 作 開 始4日 後,40倍2羽,160倍 2羽,

320倍1羽,604倍6羽,平 均278倍 で ある。8日 後,

640倍1羽,1280倍6羽,2560倍4羽,平 均1575倍 で

ある。12日 後,1280倍1羽,2560倍2羽, 5120倍3

羽,10240倍5羽,平 均5487倍 であ る。16日 後, 5120

倍5羽,10240倍6羽,平 均7240倍 と凝集素価は最高

値に達す る。24日 後,5120倍3羽,10240倍 1羽,平

均6303倍 で ある。その後,凝 集素 緬は徐 々 に 下 降 し

て,28日 後 に は,2560倍3羽,10240倍1羽,平 均

3620倍 とな り,32日 後,1280倍2羽,2560 倍2羽,

平均1810倍 であ る。

2. 感作7日 前か ら感作 終 了 ま で19日 間連 日OPB

100mg/kg投 与家兎

Fig9に 示す とお り,血 清凝集素価 は感作前0,感 作

開始4日 後,20倍1羽,40倍2羽,平 均32倍 であ る。

8日 後,40倍1羽,80倍1羽,1280倍1羽,平 均160

倍で あ る。12日 後,2560倍2羽,5120倍1羽,平 均

3151倍 であ る。16日 後,2560倍1羽,5120 倍2羽,

平均4158倍 であ る。24日 後,1280倍1羽,5120倍2

羽,平 均3151倍 と12日 後 ～24日 後に凝集素価は最高

値に達 し,以 後徐 々に低下 し32日 後,2560 倍3羽,平

均2560倍 を示 す。 以上の とお り,OPB投 与家 兎 で は

感作 開始4日 後 お よび8日 後 の凝集素価 の上 昇,な らび

に最高凝集素価 が低 く,正 常 対 照 群 との間 に有意水準

95%で 有意差 を認 めた。

3. 感作開始か ら感作終了 まで12日 間連 日OPB 100

mg/kg投 与家兎

Fig.10に 示す とお り,血 清 凝集 素価は 感作前0,感

作開始4日 後,40倍1羽,80倍3羽,640倍 1羽, 平

均105倍 であ る。8日 後,1280倍3羽, 2560 倍1羽,

平均1575倍 と,正 常対照群 の平均 値4日 後,278倍,

8日 後,1575倍 に 比 して,凝 集素価の上昇が4日 後で

やや低い傾向を示す。 最 高値は12日 後～24日 後に認め

られ,12日 後,2560倍2羽,5120倍1羽,平 均3151

倍であ る。16日 後 は3羽 とも2560倍,平 均2560倍 で

あ る。24日 後は5120倍2羽,10240倍1羽,平 均6303

倍であ る。28日 後,3羽 とも2560倍,平 均2560倍 と

Fig. 8 Agglutinin titer in the serum against Shi-
gella fiexneri 2 a in rabbits without OPB

Fig. 9 Influence of OPB on agglutinin titer in the 
serum against Shigella fiexneri 2 a in rabbits. 
OPB was administered 100mg/kg/day orally 
from 7th day before the onset of sensitization 
for 19days.

Fig. 10 Influence of OPB on agglutinin titer in the 
serum against Shigella fiexneri 2 a in rabbits. 
OPB was administered 100mg/kg/day orally 
from the onset of sensitization for 12 days.



VOL.24 NO.6 CHEMOTHERAPY 1417

低下 し,32日 後,1280倍1羽,2560倍2羽,平 均2079

倍であ る。以上 のとお り,正 常対照 群の12日 後,5487

倍,16日 後,7240倍 に比 してやや低 い傾 向 を示すが,

28日 後,32日 後は正常対照群に比 してほ とん ど差 を認

め ない。

4. 感作終了6日 後か ら7日 間連 日OPB 100mg/kg

投与家兎

Fig.11に 示す とお り,血 清凝集素価は 感作前0,感

作開始4日 後,320倍1羽,640倍6羽,平 均597倍 で

あ る。8日 後,1280倍5羽,2560倍2羽,平 均1575

倍であ る。12日 後,5120倍2羽,10240倍5羽,平 均

8317倍 で ある。16日 後,5120倍1羽,10240倍6羽,

平均9554倍 とOPB投 与 までの凝集素価の上昇 は正常

対照群 とほぼ同 じであ る。OPB投 与後,感 作開始24日

後には,1280倍1羽,2560倍1羽,5120倍5羽,平 均

3880倍 であ る。28日 後,7羽 とも2560倍,平 均2560

倍で ある。32日 後,1280倍1羽,2560倍6羽,平 均

2388倍 と正常 対照 群の平均値,24日 後6303倍,28日

後3620倍,32日 後1810倍 に比 して,上 昇 した凝集 素価

が,OPB投 与後やや速 く低 下 しは じめ る傾 向を認め る。

IV.　 マウス実験的敗 血症お よ びそれに対す る

抗 生剤の効果におよぼす消炎剤の影響

LD50菌 量の肺炎球菌を マウス腹腔 内に接種 した の ち

の生存率を消炎剤投与群 と正常対照群 につ いて比較検 討

し,い っぽ う,50×LD50菌 量の肺炎球 菌 を マ ウス腹腔

内に接種 し,そ の直 後にPCGを マ ウス皮下に投与 した

場 合のPCGの 延命効 果にお よぼす消炎剤の影響 を検討

した。

A.実 験対象

1. 消炎剤投与 マウス

体重16g前 後のdd系 マ ウスを使用 し,消 炎剤 とし

てBCP,OPBを 使用 し,そ れ ぞれ1回 投与群 と連 日投与

群につ いて検 討 した。 なお各群 とも8匹 の マウスをもっ

て1群 とした。

1) BCP投 与マ ウス

(i) BCP1回 投与 マウス

BCP-Na塩2mg/mouseを 菌接種1時 間 前 に1回 大

腿筋 肉内に投与 した。

(ii) BCP 1週 間連 日投与 マ ウス

BCP-Na塩2mg/mouse/day,4mg/mouse/dayを 菌

接 種1週 間前か ら連 日7日 間大腿筋 肉内に投与 した。

2) OPB投 与 マウス

(i) OPB1回 投与 マ ウス

OPB1mg/mouse,2mg/mouseを 菌 接種1時 間前 に

1回 大腿筋 肉内に投与 した(OPB原 末 を1%NaOHで

溶 解 し,1/5 NHClに よりpHを7.0に 修 正 した のち

Seitz型 濾過器 で濾過 し注射 に供 した)。

(ii) OPB 1週 間連 日投 与マ ウス

OPB 1mg/mouse/day, 2 mg/mouse/dayを 菌接種1

週 間前か ら連 日7日 間大腿筋 肉内に投与 した。

2. 正常対照 マウス

体重169前 後 のdd系 マ ウスを無処置 の まま対照 と

して使用 した。

B. 実 験方法

1. マ ウス敗血症 の作製 な らびに生存率 の観察

患者分離肺炎 球 菌Stmptmocus pneumniae type

IIIを マ ウス通過に よ り毒力 を上 昇 させた の ち,5%血

液 加HIAに て37℃20時 間培養 し,培 地上の集落をか

き と り,滅 菌生理 食塩水 に浮遊 させ,抗 生剤非投与実験

ではLD60菌 量,抗 生剤投与実験 では50×LD50菌 量 を

マ ウス腹腔 内に接種 した。

これ ら各実 験マ ウスは 同一条件 にて飼育 しなが ら,菌

接種 後8日 間経 日的 にその死亡数 をかぞえて生存率を も

とめた。なお敗血症 マ ウスの一部に つ い て は,菌 接種

24時 間後 に,無 菌 的に開胸 し,心 臓血培養 を施行 して.

接種 した菌 の発育す ることを確認 した。

2. 抗生 剤投与法

抗生剤 としてPCGを 使用 し,菌 接種直 後に マウス皮

下に投与 した 。PCG投 与量 は,BCP投 与群で は2,000

u/mouse,OPB投 与 群 で は10,000u/mouse, 5,000u/

mouse,2,000u/mouse,お よび1,000u/mouseの4段

階 とした。

C.　 実験成績

1.　 抗生剤非投与実験

1)　 実験 的マ ウス肺炎球菌敗血症 にお よぼすBCPの

影響

Fig. 11 Influence of OPB on agglutinin titer in the 
serum against Shigella flexneri 2 a in rabbits. 
OPB was administerded 100mg/kg/day orally 
for 7 days from the 6 th day after the last day 
of sensitization.
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Fig.12に 示 す とお り,正 常対照群で は,菌 接種2日

後に40%,3日 後30%,5日 以後8目 まで20%の 生

存率を示す。BCP2mg/mouse 1回 前投与群では,菌 接

種1日 後80%,2日 以後8日 まで20%の 生存率 を 示

す。BCP2mg/mouse 1週 間連 日投与群では,菌 接種2

日後30%,3日 後20%,4日 以後7日 まで10%の 生存

率を示 し,8目 後 には全例死亡 した。BCP4mg/mouse

1週 間連 日投与群では,菌 接種2日 以後8日 まで,40%

の生存率 を示す。

2) 実験的 マウス肺炎球菌敗 血症に お よぼすOPBの

影響

Fig.13に 示す とお り,正 常対照群 では,菌 接種2日

後に40%,3日 後30%,4日 以後8日 まで20%の 生

存 率を示す。OPB 1mg/mouse 1回 前投与 群 で は,菌

接種3日 以後8日 まで50%の 生 存 率 を 示 す。OPB2

mg/mouse 1回 前投与群 では,菌 接種2日 後60%,3日

以後8日 まで20%の 生存率を示す。OPB 1mg/mouse

1週 間連 日投与群 では,菌 接種2日 以後8日 まで20%の

生存率 を示 す。OPB 2mg/mouse 1週 間連 日投 与 群 で

は,菌 接種2日 後40%,3日 後30%,4日 以後8日 ま

で20%の 生存率 を示 す。

以上の とお り,BCP投 与群,OPB投 与群 いずれ も正

常対照群 に比 して生存 率に大差 を認め なか った。

2. 抗生剤投与実験

1) 実験的 マウス肺 炎球菌敗血症 に対す るPCGの 延

命効果 にお よぼすBCPの 影響

Fig.14に 示す とお り,正 常対照 群 で は,PCG非 投

与 の場合,菌 接種2日 後40%,3日 後30%,5日 以後

7日 まで20%の 生存率 を示 し,8日 後には全例死亡 し

たが,PCG 2,000u/mouse投 与 した場 合 に は,菌 接 種

2日 以後8日 まで90%の 生存率 を示 した。BCP2mg/

mouse 1回 前投与群にPCG2,000u/mouseを 投 与 した

Fig. 12 Influence of pretreatment with BCP-Na on 

the survival rate of mice with sepsis induced 

by intraperitoneal challenge of Streptococcus 

pneumoniae, type III

Fig. 13 Influence of pretreatment with OPB on the 

survival rate of mice with sepsis induced by 

intraperitoneal challenge of Streptococcus 

pneumoniae type III

Fig. 14 Influence of BCP pretreatment on the effect 

of penicillin G therapy in mice with sepsis 

induced by intraperitoneal challenge of Strepto-

coccus pneumoniae type III

Fig. 15 Influence of OPB pretreatment (single dose) 
on the effect of penicillin G therapy in mice 
with:sepsis induced by intraperitoneal challe-
nge of Streptococcus pneumoniae type III
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場 合,菌 接 種2日 以 後8日 まで80%の 生 存 率 を 示 した 。

BCP 2mg/mouse 1週 間 連 日 投 与 群 にPCG2,000u/

mouseを 投 与 し た 場 合,菌 接 種2日 後90%,3日 以後

8日 ま で60%の 生 存 率 を 示 した 。BCP 4mg/mouse 1

週 間 連 日投 与群 にPCG2,000u/mouseを 投 与 し た 場

合,菌 接 種2日 以 後8日 まで80%の 生 存 率 を 示 し,

PCGの 併 用 に よ り正 常 対 照 群 に 比 し てPCGの 延 命 効

果 に 軽 度 の 減 弱 が 認 め られ た 。

2) 実 験 的 マ ウス 肺 炎 球 菌 敗 血 症 に対 す るPCGの 延

命 効 果 に お よぼ すOPBの 影 響

(i) OPB1回 前 投 与 の影 響

OPB 1mg/mouseお よび2mg/mouse投 与 の 成 績 な

らび にOPB非 投 与 対照 マ ウス で の 成 績 はFig.15に 示

す とお りで あ る。OPB非 投 与 対 照 群 で は,PCG10,000

u/mouse, 5,000u/mouse投 与 に よ り,8日 後 各 々100

%生 存 し,PCG 2,000u/mouse投 与 で は,2日 以 後8

日ま で62.5%の 生 存 率 を,PCG 1,000u/mouse投 与

で は,2日 後62.5%,3日 以後8日 ま で50%の 生 存 率

を,ま たPCG非 投 与 で は,2日 後25%,3日 以 後8日

ま で12.5%の 生 存 率 を示 した 。 こ の 場 合 のPCGの

ED5。 は1,169u, 95%信 頼 限 界 は254～1,871uで あ

る 。

OPB 1mg/mouse投 与 群 で は,PCG 10,000u/mouse,

5,000u/mouse投 与 に よ り,8日 後 各 々100%生 存 し,

PCG2,000u/mouse投 与 で は,2日 以後8日 ま で62.5

%の 生 存 率 を,PCG 1,000u/mouse投 与 で は,2日 後

87.5%,3日 後62.5%,4日 以 後8日 まで50%の 生 存

率 を,ま たPCG非 投 与 で は,2日 後37.5%の 生 存 率

を 示 す が,3日 以後 全 例 死亡 した 。 この 場 合 のPCGの

ED50は1,169u,95%信 頼 限 界 は254～1,871uで あ

る。

OPB 2mg/mouse投 与 群 で は,PCG10,000u/mouse

投 与 に よ り8日 後100%の 生 存 率 を,PCG 5,000u/

mouse投 与 で は,2日 以 後8日 まで の87.5%生 存 率

を,PCG 2,000u/mouse投 与 で は,2日 後50%,3日

以 後8日 ま で37.5%の 生 存 率 を,PCG 1,000u/mouse

投 与 で は,2日 後87.5%,3日 後50%,4日 以後8日

ま で37.5%の 生 存 率 を,ま たPCG非 投 与 で は,2日

後25%,3日 後12.5%,4日 以 後 全 例 死 亡 した 。 こ の

場 合 のPCGのED50は1,801u, 95%信 頼 限 界 は776

～2,929uで あ る。

(ii) OPB 1週 間 連 日投 与 の 影 響

OPB 1mg/mouseお よび2mg/mouse投 与 の 成 績 な

らび にOPB非 投 与 対 照 マ ウ スで の成 績 はFig.16に 示

す とお りで あ る。OPB非 投 与 対 照 群 で は,PCG 10,000

u/mouse投 与 に よ り4日 以後8日 ま で87.5%の 生 存 率

を,PCG 5,000u/mouse投 与 で は,2日 後62.5%, 3

日以 後8日 ま で50%の 生 存 率 を,PCG 2,000u/mouse

投 与 で は,2日 後87.5%,3日 以 後5日 まで62.5%,6

日 以後8日 ま で50%の 生 存 率 を,PCG 1,000u/mouse

投 与 で は,2日 後62.5%の 生 存 率 を示 す が,3日 以 後

全 例 死亡 した 。 またPCG非 投 与 で は,2日 以 後5日 ま

で37.5%,6日 以 後8日 ま で25%の 生 存 率 を 示 した 。

こ の 場 合 のPCGのED50は3,555u,95%信 頼 限 界

は2,019～6,823uで あ る。

OPB 1mg/mouse/day投 与 群 で は,PCG10,000u/

mouse投 与 に よ り8日 後100%の 生 存 率 を,PCG5,000

u/mouse投 与 で は,2日 以 後8日 ま で75%の 生 存 率

を,PCG 2,000u/mouse投 与 で は,1日 後75%,3日

以 後8日 ま で62.5%の 生 存 率 を,PCG 1,000u/mouse

投 与 で は,2日 後62.5%,3日 以 後8日 まで12.5%の

生 存 率 を,ま たPCG非 投 与 で は,2日 以 後5日 ま で

37.5%,6日 以 後8日 ま で12.5%の 生 存 率 を 示 し た 。

PCGのED50は2,090 u,95%信 頼 限 界 は1,115～

3,370uで あ る。

OPB 2mg/mouse/day投 与 群 で は,PCG 10,000u/

mouse,5,000u/mouse投 与 に よ り8日 後,各 々100%

生 存 し,PCG2,000u/mouse投 与 で は,1日 後87.5%,

2日 以 後6日 まで50%,7日 以後8日 まで37.5%の 生

存 率 を,PCG 1,000u/mouse投 与 で は,2日 後75%,

3日 以 後8日 ま で50%の 生 存率 を,ま たPCG非 投 与

で は,2日 後37.5%,3日 後12.5%の 生 存 率 を 示 す が,

4日 以 後 全 例 死亡 した 。 この 場 合 のPCGのED50は 計

Fig. 16 Influence of OPB pretreatmsnt (for 1 week) 
on the effect of penicillin G therapy in mice 
with sepsis induced by intraperitoneal chal-
lenge of Streptococcuus pneumoniae type III
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算不可能 であ った。

V.　 局所感染 に対する抗生剤の効 果におよ ぼ す 消 炎

剤 の影 響

急 性局所感染に対す る抗生剤 の効果にお よぼす 消炎剤

の影響を検討す るため に,マ ウスお よび家兎 にブ ドウ球

菌 性皮下膿瘍 を作製 し,抗 生剤 と消炎剤 の併用 治療実験

を行 なった。

〔1〕 マウス皮下膿 瘍治療実験

A.　 実験対象

1. 消炎 剤投与マ ウス

体重16g前 後 のdd系 マ ウスを使用 し,消 炎剤 とし

てBCP,OPBを 用 い,そ れ ぞ れ1回 投与群 と連 日投与

群 について検討 した。 なお各群 とも10匹 のマ ウスを も

って1群 とした。

1) BCP投 与 マウス

(i) BCP 1回 投与 マ ウス

BCP-Na塩2mg/mouseを 菌 接種1時 間前 に1回 大

腿筋 肉内に投与 した。

(ii) BCP 1週 間連 日投与 マ ウス

BCP-Na塩2mg/mouseを 菌接種1週 間前 か ら1日

1回,7日 間大腿筋 肉内に投与 した。

2) OPB投 与 マウス

(i) OPB 1回 投与 マ ウス

OPB 2mg/mouseを 菌接 種1時 間 前 に1回 大腿筋肉

内に投与 した。

(ii) OPB 1週 間連 日投与 マウス

OPB 1mg/mouseを 菌接種1時 間前 か ら1日1回,7

日間大腿筋 肉内に投与 した。

2. 正常対照 マ ウス

体重16g前 後 のdd系 マウスを無処置の まま対照 と

して使用 した。

B. 実験方法

1. ブ ドウ球菌皮下感染(田 所 氏法)

田所 氏の方法21)にもとず いて,病 巣分離黄色ブ ドウ球

菌 をマ ウス通過 によ り毒 力を上 昇 させたのち,5%血 清

添 加HIBに て37℃18時 間培養 し,そ の培養液を滅菌

生 理食塩水を用い て10倍 希釈 し,そ の0.1mlを マウ

ス背部皮下 に接種 した 。なお本実験に用いた接種菌 の抗

生剤に対す る感受 性 はPCG0.2u/ml,TC1.56μg/ml

であ る。

菌接種後,同 一 条件の もとで飼育 し,菌 接種48時 間

後,エ ーテル麻酔下にマ ウス背部皮膚 を下 層の筋肉層か

ら剥離 して開 き,皮 膚面に形成 された膿 瘍の有無,大 き

さ,性 状を皮膚裏面か ら観察 し,下 記の基 準に よ り評価

した 。

菌 接種部位 の変化 の全 くみ られない時には評点 を0と

し,膿 瘍 の形成 はないが,出 血あ るいは充血 を認め る時

には評点を1と し,膿 瘍を形成 して,そ の径 が5mm×

5mm未 満 の ものを評点2,膿 瘍 の 径 が5mm×5mm

以上 の ものを評点3,壊 死を形成 してい る ものを評点4,

とした。

2. 抗生剤 投与法

PCG2,000u/mouse,TCO.1mg/mouseを 菌接 種 と

同時に1回 マ ウス大腿筋 肉内に投与 した。

C. 実 験成績

1. 消炎剤1回 投与群

Table8に 示す とお り,田 所 氏法評点では,抗 生剤,

消炎剤 とも投与 し な い正常 対照群平均2.7に 対 して,

PCG単 独投与群平均2.5,PCG・BCP併 用群 で も 平均

2.4,PCG・OPB併 用群 では平均3.0で あ る。TC単 独

投与群では平均1.9,TC・BCP併 用群 では 平 均0.6,

TC・OPB併 用群では平均1.8で あ る。 またBCP単 独

投与群では平均2.7,0PB単 独投与群では 平均2.3で

あ る。

Table 8 The effect of antibiotics therapy in the 
experimental staphylococcal subcutaneous 
abscess in mice with or without single in-
tramuscular pretreatment with 2 mg/mouse 
BCP or OPB- TADOKORO's score

(ay.: average of score)
*:  TADOKORO's score
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以上の とお り,田 所氏法評点 でみ ると,正 常対照群,

PCG単 独投与群,PCG・BCP併 用 群,PCG・OPB併 用群

の間に大差を認め ない。

い っぽ う,TC単 独投与群は正常対照群 に比 して治療

効 果が認め られ,TC・BCP併 用群 では,TC単 独投与群

よ りもさらに治療効果 が強 く認め ら れ た。TC・OPB併

用群 では,TC単 独投与群 とほぼ同等 の治療効果が認 め

られた。

BCP単 独投与群,OPB単 独投 与群 では,正 常 対照群

ととくに差は認め られ なか った。

2. 消炎剤1週 間連 日投与群

Table 9に 示す とお り,田 所氏法評点は,抗 生剤,消

炎剤 とも投与 しない正 常対照 群では平均2.6で あ る。

PCG単 独 投与群では平均2.6,PCG・BCP併 用 群 では

平均2.6,PCG・OPB併 用群では平均2.2で あ る。TC

単独投与群では平均1.5,TC・BCP併 用群 では平均0.4,

TC・OPB併 用群では平均0.4で あ る。BCP単 独投与群

では平均3.1,0PB単 独投与群 では平均3.0で あ る。

以上 の とお り,田 所氏 法評点 でみ ると,正 常対照群,

PCG単 独投 与群,PCG・BCP併 用群,PCG・OPB併 用群

の間に大差を認めない。

TC投 与群 は正常 対照 群に比 して治療効 果 が 認 め ら

れ,さ らにTCに 消炎剤を併用す る こ とに よ り治療効

果 の増 強が認め られた。

BCP単 独投与群 お よびOPB単 独投与群では,正 常対

照群 に比 しやや悪化の傾 向が認 め られた。

消炎剤1週 間連 日投与 マウスにおけ る膿瘍周辺組織 の

出血 はTable 10に 示 す とお り,PCG単 独投与群 お よ

びPCG・BCP併 用群 では,正 常対照群 とほぼ同等 で あ

るがPCG・OPB併 用群 においては,正 常対照群 よ り軽度

Table 9 The effect of antibiotics therapy in the 
experimental staphylococcal subcutaneous 
abscess in mice with or without intramu-
scular pretreatment with 2mg/mouse/day 
BCP or 1mg/mouse/day OPB for 1 week
- T ADOKORO's score

(ay.: average of score)
*: TADOKORO's score

Table 10 The effect of antibiotics therapy in the experimental staphylococcal subcutaneous abscess in 
mice with or without intramuscular pretreatment with 2mg/mouse/day BCP or 1mg/mouse/ 
day OPB for 1 week-findings in the surrounding tissue of abscess

●:(〓), ○:(+), ×:(-)
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であ ることが認め られ た。

い っぽ う,TC単 独投与群,TC・BCP併 用群,お よび

TC・OPB併 用群 では,い ずれ も正常対照群 に比 し て出

血 の減少が認め られ た。

またBCP単 独投与群,OPB単 独投与群 では,と もに

正常対照群 に比 して出血 の減少が認め られた。

膿瘍周辺組織 の充血 はTable10に 示す とお り,PCG

単独投与群では正常対照群 よ り充血の増強が認 め られ た

が,PCG・BCP併 用群,PCG・OPB併 用群 では,い ず れ

も正常対照群に比 して充血 の減少が認め られた 。

い っぽ う,TC単 独投与群,TC・BCP併 用群,お よび

TC・OPB併 用群 では,い ずれ も正常対照群 に比 し て 充

血 の減少が認め られた 。

BCP単 独 投与群,OPB単 独投与群では,と もに正常

対照群 と大差が認 め られない。

〔2〕 家兎皮下膿瘍 治療 実験

A. 実験対象

1. 消炎剤投与家兎

体重2.0kg前 後の白色家兎を使用 し,消 炎 剤 として

OPBを 用い,0.5%CMCに 混 じて0.1g/mlの 懸濁液

を作製 し,菌 接種1週 間前か ら 連 日7日 間100mg/kg

を1日1回 強 制経 口投与 した。

2. 正常対照家 兎

体重2.0kg前 後の白色家兎を無処置 のまま対照 とし

て使用 した。

B. 実験方法

1. ブ ドウ球菌 皮下感 染

病巣分離黄色 ブ ドウ球 菌を,マ ウス通過に より毒 力を

上昇 させた のち,5%血 清添加HIBに て37℃18時 間

培養 し,そ の培養菌 液0.5mlを 剃 毛 した家兎 腹壁皮下

に接種 した。

菌接種後,同 一 条件の もとで飼育 し,菌 接種48時 間

後に,当 該皮膚表面 か ら形 成 された膿瘍 の発赤,あ るい

は硬結 の大 きさ,な らびに出血,充 血 の 有 無 を観察 し

た。 また被検家兎の腹壁 を切開 して,膿 瘍 の組織 を採取

し,ヘ マ トキ シ リン ・エオジ ン(以下H.Eと 略す)染 色

を行 ない,炎 症像の組織学的観 察を行な った。

2. 抗生剤投 与法

PCG2,000u/kg,TC5mg/kgを 菌接 種 と同 時に1

回大腿筋 肉内に投 与 した。

C. 実験成績

1. 肉眼的所見

Table 11に 示 す とお り,正 常 対照群3羽 の膿瘍 の 大

きさの平均値 は58.3×51.3mmで,膿 瘍周辺 には1羽

に軽度 の出血,2羽 に軽 度の充 血 を 認 め る。OPB単 独

投与群では膿瘍 の大 き さの平均値は46.7×37.7mmで,

著 明な壊死 を伴 った膿 瘍形成を認め,膿 瘍 周辺 には1羽

には著 しい出血,他 の1羽 には軽度 の出血,1羽 には軽

度の充血 を認 める。PCG単 独投与群 の膿瘍 の大 き さ の

平均 値は41.0×35.7mmで,膿 瘍 周辺 には出血,充 血

を認めない。PCG・OPB併 用群 の膿瘍 の大 き さの平均 値

は34.3×23.7mmで,膿 瘍周辺 には1羽 に出血,2羽

に充血 を認 める。TC単 独投与群 の膿 瘍 の大 き さの平均

値は38.7×32.7mmで,TC・OPB併 用 群 の平均値は

19.3×18.3mmで ある。TC投 与群ではOPB併 用 の有

無にかかわ らず膿 瘍周辺には全 く出血,充 血 を 認 めな

い0

2. 組織学的所見

H.E染 色に よる組織像はFig.17に 示 す とお り,正

常対照群では,偽 好酸球を主 とす る比較 的大 きな境界不

鮮明な膿 瘍が認め られ,膿 瘍 の一部 では壊死に陥 ってい

るところ もみ られ る。細胞浸潤 は真 皮,皮 下脂肪織にわ

た って広範囲にび まん性に認 められ,一 部筋層にまでお

よび,ま た毛細血管拡張 も認め られ る。

OPB単 独投与群 では,局 所 の腫脹が著明 で表 皮,真

皮層には出血,壊 死を伴い,ほ ぼ 限局性 の膿瘍形成 が認

め られ,偽 好酸球を主 とす る細胞 浸潤が真皮,皮 下脂肪

織 にまでお よんでい る。

Table 11 The effect of antibiotics therapy in the experimental staphylococcal subcutaneous abscess 
in rabbits with or without oral pretreatment with 100mg/kg/day OPB for 1 week

●;(〓), ○:(+), ×:(-)
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PCG単 独投与 群 では,真 皮層に極めて限局 し た 膿 瘍形

成が認め られ,膿 瘍周辺部で も出血を伴 った偽 好酸 球の

細胞浸潤がび まん性 にみ られ る。

PCG・OPB併 用群では,膿 瘍形成が 認 められず,真 皮

層に帯状の細胞浸潤巣お よび毛細 血管 の充血がみ られ る

が,細 胞浸潤の程度はPCG単 独投 与群 よ り 軽 度 で あ

る。

TC単 独投 与群 では,膿 瘍形 成が認め られ ず,真 皮,

皮下組織内に主 として偽 好酸球 によるびまん性の細胞浸

潤が認め られ,一 部筋層 にまで および,ま た毛細血管の

充 血が軽度に認め られ る。

TC・OPB併 用群では,皮 下組織 内に限局 し た 膿瘍形

成が認め られ,周 囲皮下組 織に偽好酸球 によるび まん性

の細胞浸潤が いち じるしく,ま た筋層 に一部 出血 巣が認

め られ る。

総括な らびに考按

消炎剤 の投与 が,急 性感染症の経過 ならび にそれに対

す る抗生剤 治療 に,ど の よ うな影響をお よぼすか につい

て,2,3の 基 礎的検 討を行な った。

まず,抗 生 剤の吸収,排 泄,体 内分布 におよぼす 消炎

剤 の影響 を検 討す るために,抗 生剤筋注後 の血 清中濃度

とgranuloma pouch滲 出液中濃度 の推移,な らびに各

臓 器内抗 生剤 濃度を,対 照 ラ ッ トと消炎剤投与 ラ ッ トに

ついて比較 した 結 果,PCG15,000u/kg投 与1時 間後

Fig 17 The effect of antibiotics therapy in the experimental staphylococcal subcutaneous abscess 

in rabbits with or without oral pretreatment with 100mg/kg/day OPB for 1 week micros-

copic findings 48 hrs. after challenge (stained H. E., 2•~)

without antibiotics and without OPB

PCG alone

TC alone

OPB alone

PCG+OPB

TC+OPB
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の血 清中濃度は,対 照群の平 均0.68u/mlに 比 して,

BCP投 与群は平均0.87u/ml,0PB投 与群 は平均1.46

u/mlと ともに高値を示 した。滲 出液中濃度は,BCP投

与群 で平均2.01u/mlと 対照群 の 平均1.21u/mlよ り

高値を示 したが,逆 にOPB投 与群 で は 平 均0.696u/

mlと 低 値を示 した。PCG投 与2時 間 後 で は,血 清中

濃度はBCP投 与群 平均0.128u/ml,0PB投 与 群平均

0.168u/mlと 対照群0.047u/mlよ り高 値を示 し,滲

出液中濃度 もBCP投 与 群 平 均0.77u/ml,0PB投 与

群平均0.60u/mlと 対 照群平均0.50u/mlよ りやや高

値 を示 した。

い っぽ う,TC50mg/kg筋 注後 の血 清中濃度は,BCP

投与群,OPB投 与群いずれ も対照群 と大差を 認 め ず,

投与2時 間後 の滲 出液 中濃 度は,BCP投 与群 で は 平 均

5.10μg/mlと 対照群平均3。37μg/mlよ り高値 を示 し,

逆にOPB投 与群で は平均1.853μg/mlと 対 照群 より

低値を示 した。

以上 の とお り,ラ ッ トにおけ る抗生剤筋 肉内投与に際

して,TCで は血清中濃度 に対す る消炎剤 の影響 はほ と

ん ど認 め られないが,PCGで は 消炎剤 投与 ラ ットで血

清 中濃 度の上 昇 を 示 し,と くにBCP投 与 ラ ットでは

granuloma pouch滲 出液 中濃 度の上昇 も認め ら れ た。

抗生 剤の血 清中濃度が高値 を とるのは,投 与局所か ら

の吸収 性の増大,あ るい は代謝排 泄の抑制のいずれか の

因 子に よることが多い と考 えられ るので,消 炎剤投与に

よる注射局所か らの抗生剤 の吸収の因子を除外す る 目的

で,家 兎を対照動物 として,抗 生剤の静脈 内負荷後 の血

清中濃度お よび尿 中排 泄量を測定 した。

PCG7,500u/kg静 脈 内投与30分 後 の血清 中濃度 は,

対照群平均3.58u/ml,BCP投 与群では平均322u/ml,

OPB投 与群 では平均3.25u/mlと3群 の間 には ほ とん

ど差 を認めないが,血 清 中濃度 の低下速 度には差が認め

られ,投 与4時 間後 の血清 中濃度 は,対 照 群で はTrace

であ るのに反 して,BCP投 与群では 平 均0.087u/ml,

OPB投 与群 では平均0.065u/mlと,対 照群に比 して明

らかに血清中濃度 の低下 の遅延を認めた 。またPCG静

注後4時 間 までの尿中 回 収 率 は,対 照群平均91.17%

に対 して,BCP投 与群 では平均34.21%,OPB投 与群

でも平均28.74%と 尿中回収率 の低下 が認め られた。

い っぽ う,TC10mg/kg静 脈 内投与1時 間後 の 血清

中濃度は,対 照群平均4.24μg/mlに 対 してBCP投 与

群 では平均12.0μg/ml,0PB投 与群 では平均6.98μg/

mlと やや高値を示 したが,そ の後 の血 清中濃度 の 低下

速 度は3群 間 で大差 がな く,投 与12時 間後 の血清中濃

度 は対照群平均0.34μg/ml,BCP投 与群 では平均1.55

μg/ml,0PB投 与群では平均0.24μg/mlを 示 した。

また,TC静 注後12時 間 までの尿中回収率 は,対 照群

平 均75.7%,BCP投 与群では平均82.5%,OPB投 与

群 では平均69.1%と3群 間に大差を認め なか った。

以上の とお り,抗 生 剤の静脈 内投与におい ても,前 述

の筋注時の場合 と同様,消 炎剤の投与 によ りPCGの 血

中での停滞が認め られ,そ れに一致 してPCGの 尿 中へ

の排泄低下が認め られ,い っぼ うTCに おいては消炎剤

投与の影響はほ とん ど認め られ なか った。

真下27)は,家 兎 を用いOPB50mg/kg1回 静注 後 に

Penicillin(以 下,PCと 略 す)の 筋注を 行 な った際,1

時間後のPCの 血 中濃度 は,OPB非 投 与 時3.h/ml

に対 して,OPB併 用群 では5.6u/mlと 上昇す るが,3

時間後 には反 対にOPB非 投与時0.17u/mlに 対 して

OPB併 用では0.05u/mlと,速 やかに血 中濃度が 低下

す るこ とを報 告 し,ま た,TCで はOPB併 用に よ り血

中濃度 は著 しく上 昇 し,血 中停 滞の傾向を認め,こ れ ら

の原 因が消炎剤の併用に よる吸収 の促進 ならびにPCと

TCの 血中半減時間 の差 に よると報告 してい るが,今 回

の成績 では,家 兎にPCGを 静 注 した場合に おい ても,

消炎剤併用 に よ り高い血中濃度 の持続を認め た こ とか

ら,消 炎剤投与に伴 う血中濃 度の上 昇は,注 射局所 から

の抗生剤の吸収促進に よるものでな く,む しろ尿中排 港

量の低下 と血清中濃度 の低下遅延 の成績か ら,腎 か らの

PCGの 排泄が消炎剤投与 に よ り抑制 されたため に も た

らされた もの と考 えられ,probenecidと の 併用 に際 し

て,PCGの 腎 ク リアラ ンスの低 下 の結 果PCGの 血清

中濃度が高値 を とる事実23.24)と同様 の影響が消炎剤にお

い ても認 められ ると考 えられ,TCで は この影響 がほ と

んどない と考 え られ る。 この点 についてOPBが 家兎で

のMCIPCの 血清 中濃度を上昇 させ,MCIPCの 腎 ク リ

アラ ンスを低下 させ る との村川25)らの報告 と同傾 向の成

績 である。

PCG筋 注1時 間後 の各臓器 内濃度 は,対 照 群 に対 し

て,BCP投 与 ラ ッ ト,OPB投 与 ラ ッ トで,血 清中 濃度

が高値を とるのに伴 って高値 を示す ものが 多いが,血 清

中濃度に対す る比率 か らみ ると,対 照群 と大差 を認めな

かった。 い っぽ う,TC筋 注4時 間後の血 清中濃度は,

対照 ラ ッ トに 対 して,BCP投 与 ラ ッ ト0.62倍,OPB

投与 ラッ ト0.77倍 と,や や低値 を示 したが,他 の各臓

器内濃度では,消 炎剤投与 ラ ッ トは,対 照 ラ ッ トに対 し

て,ほ ぼ同等かあ るい はやや高値を示 した。血清中濃度

に対す る比率 をみ ると,腎 濃度が 対照 ラ ットよ りOPB

投与 ラ ッ トでや や低 い値 を示 した以外,他 の臓器では,

消炎剤投与 によ り,対 照 ラ ッ トよ り多 少 とも高値 を示 し

た。

抗生 剤に糖質 コルチ コイ ドを併用す るこ との血 清中濃



VOL.24 NO.6 CHEMOTHERAPY 1425

度,お よび臓 器内濃度への影響につい て,真 下22,26)は,

ラ ット皮下膿 瘍内へのPCの 移行がprednisoloneの 併

用 に よ り膿瘍壁を軟 らか くす る結果良好 と な る と報告

し,ま た大葉性 肺炎を惹起 させた家兎に お い て,pred-

nisoloneの 併用に よ り,蛋 白結 合度の大 きいPCで は

炎症病 巣,お よび他の臓器へ の移行 が抑制 され,TCで

は この影響が認め られない ことを報告 している。

い っぽ う,消 炎剤の抗生剤臓器 内濃度へ の影響 につい

ては,真 下22,27)は,ラ ットの皮下膿瘍 内へ のPCGの 移

行が,OPB前 投 与に よ り抑制 され ると報告 して い る。

今回の実験において も,OPB併 用 に よって は,対 照 に

比ぺて滲出液中濃度は低値を とった が,BCP併 用 群 で

は血清中濃度の上昇に伴い,滲 出液 中濃度 も対照 に比ぺ

て高値を とることが認め られた 。またTC投 与 に 際 し

て も滲出液中濃度は,OPB併 用 で 低 値 を と り,い っぼ

うBCP併 用 ではほ とん ど影響が認め られ なか った。 こ

のBCPとOPBの 滲出液中へ の抗生剤移行性 へ の影響

の差はBCPの 滲 出抑制作用 がOPBよ りやや 弱い こと

も15)その一因ではないか と考 えられ る。

次に消炎剤投与が生体の感染防禦力 に与 える影 響の一

部を解明す るために,家 兎網 内系機能 お よび抗体産生能

にお よぼす 消炎剤 の影響 を検討 した 。家 兎静脈 内に鶏血

球 を注入 した場合,約1時 間後 までの鶏血 球の消失速度

はOPB投 与群 で促進す る傾 向が認 められ るが,鶏 血球

消失時間 は正常家兎 の2時 間30分 ～3時 間 に 対 して,

BCP投 与家兎では2時 間30分 ～2時 間45分,OPB投

与家 兎では2時 間～2時 間15分 と3群 間に大差を 認 め

ず,鶏 血球処理能 からみた家兎網内系機能に対 して,消

炎剤 は,ほ とん ど影響 をお よぼ さない と考 えられ る。

糖質 コルチ コイ ドが網内系機能にお よぼす影響につ い

て,一 般 的にその機能 を抑制す るとい う業績28)が多い。

梅原29),井 関30)らはcortisone 12.5mg/kg筋 注家 兎で

網 内系機能 が明らかに抑制 され ることを鶏血球法 によ り

認め,HELLER31)はCr32PO4の 血中 消失時 間 がcorti-

sone投 与に よ り遅延す ることを マウスお よび ラ ッ トで

認め,真 下26)らは ウサギにprednisoloneを 投与 した場

合congo赤 法では網内系機能の促 進 を,肺 炎球菌1型

静注法では網内系機能の抑制を認めてい る。

い っぽ う,消 炎剤の網 内系機能にお よぼす影響 につい

て,真 下22)はウサ ギにOPB 50mg/kgの 静注 を行 ない,

静注 した溶連菌 の血中か らの消失 の程度 か ら,網 内系機

能 に対 してやや抑制的に作用す る との,今 回得 られた成

績 と相反す る成績 を報告 してい るが,網 内系機能検査法

の差が この成績の差を もた ら した とも考 えられ る。

次 に,赤 痢菌Shigella flexneri 2aの 死菌感作 に よ

る家兎血 清中抗体価 の上 昇は,正 常 対照では,感 作開始

4日 後278倍,8日 後1575倍,12日 後5487倍, 16

日後7240倍,24日 後6303倍,28日 後3620倍, 32

日後1810倍 に対 して,感 作 開始 と同時にOPBを 投与

した場合は,感 作 開始12日 後3151倍,16日 後2560

倍 と,凝 集素価 の上 昇がやや低 くな る傾向を認め,さ ら

に感作開始7日 前 か ら感作終 了 までOPBを 投与 した場

合には,感 作 開始4日 後32倍,8日 後160倍 と凝集 素

価 の上昇が低 く,ま た凝集素価 の最高値 も低 く,正 常対

照群 との間 に有 意差 を認めた。 さらに感作終 了6日 後か

ら7日 間OPBを 投与す ると,24日 後3880倍,28日

後2560倍,32日 後2388倍 と,上 昇 した凝集素 価が

正常対照群 に比 してややはや く低下 しは じめ る傾 向を認

めた。

糖質 コルチ コイ ドが抗体産生 におよぼす影 響について

は数多 くの研究 がな されてい る。DOUGHERTY and WHI-

TE32,33)は 抗 ヒ ツジ赤血 球抗体を 産 生 さ せ た ウサギに

cortisoneを 投与す る と,流 血 中の抗 体価が一過性に上

昇す るこ とを認めてい るが,BJφRNEBOE and FISCHEL34)

は ウサギでの多価の肺炎菌 の死菌 ワクチ ンに対す る抗体

産生 がcortisone 10mg/day14日 間投与に て 抑制 され

るこ とを認め,ま たFISCHEL35)ら は ウサ ギでcortisone

25mgの 長期 投与が卵 白感作 に よる抗 体産生を抑制す る

こ とを報 告 し,ま たKASS and FINLAND36)の 総説にお

いて も,さ らにそ の後報 告 さ れ たFOLEY, MORGAN

and GRECO 37),FISCHEL38),小 川,一 戸39)らの成績に お

い て も,い ずれ も糖質 コルチ コイ ドが抗体産生を抑制す

るこ とを指摘 してい る。 い っぽ う,消 炎剤 の抗体産生 に

お よぼす影響につい ては あま り多 くの報告をみ ない。近

藤,土 屋40)はマ ウスを用 いて,ヒ ツジ赤血球に対す る溶

血 素産生を指標 として,BCP 4mg/mouse, 8mg/mouse

を抗原接種3日 前か ら接種 当 日まで,接 種 当日か ら接種

後3日 まで,あ るいは接 種3日 後か ら接種6日 後 まで,

いずれ も1日1回4日 間連 日皮下に注射 して影響 をみた

結果,接 種3日 後 か らBCPを 投与 した群 で対照群 よ り

やや低い抗体価 を認めたが,そ の他 では抗体価 の抑制 を

認め ない と報 告 してい る。 また真下22,27)は,ウ サギでの

Shigella flexneri 2aに 対す る抗体価 の上昇 は,OPBを

抗原接種12日 後か ら10日 間連 日投与 しても影響 が認

め られない と報告 してい るが,今 回の実験 で,感 作 と同

時 にOPBを 投与 した場合 と,感 作終了後凝集素価が 上

昇 したのちにOPBを 投与 した場合には,軽 度 の抑制が

認 め られ,感 作開始7日 前か らOPBを 投与 した 場合,著

明な抑制効果が認め られ た こ とか ら,OPBを 長期にわ

た り投与 され てい る際 には,生 体 側に感染防禦機能 とし

ての抗体産生能 の低下 を来 たす もの と考え られ る。

以上 のとお り,消 炎剤 は抗生剤の体液 内濃度 あるいは
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尿中排泄に影響 を与 え,ま た生体の感染防禦力 の一部 に

影響を与 えるので,実 際 の感 染症,あ るいは それ に対す

る化学療法 に どの ような影響をお よぼすか を検討す る目

的で,動 物 に実験 的に急性感染症を惹起 させ,消 炎剤が

どのよ うな影響 を与え るか,ま た抗生剤 の効 果に消炎剤

が影響 を与 えるか否かについ て検討 を加 えた。

まずLD50菌 量の肺炎球菌を マ ウス腹腔 内に接種 し,

惹起 した敗 血症にお よぼす 消炎剤 の影響 を検 討 した。正

常対照群 の生存率20%に 対 して,BCP2mg/mouse 1

回前投与群 では20%,BCP2mg/mouse 1週 間連 日投

与群 で は 全例死亡,BCP4mg/mouse 1週 間連 日投与

群 では40%と,各 群間 に大差 を認 めなか った。 また,

oPBで は1mg/mouse 1回 前投与群だ け が50%の 生

存率を示 し た が,OPB 1mg/mouse 1週 間連 日投与群

で も,OPB 2mg/mouse 1回 前 投与群 で も,OPB2mg/

mouse 1週 間連 日投与群 で も,正 常対照群で もすべ て生

存率20%で,OPB投 与 の影響にdose responseが 全

く認め られず,OPBの 影響 はない と考 え られ る。

次に50×LD50菌 量 の肺炎球菌をマ ウス腹腔 内に接種

し,そ の直後に皮 下投与 したPCGの 延命効果に お よぼ

す消炎剤 の影響 を検討 した。

BCP非 投与対照群で は,PCG非 投 与の場合全 例死亡

し,PCG 2,000u/mouse投 与を行 な うと,BCP非 投与

対照群 では90%の 生存率を示 したが,BCP 2mg/mouse

1回 前投与群 で は80%,BCP 2mg/mouse 1週 間連 日

投与群 では60%,BCP 4mg/mouse 1週 間 連 日投与群

では80%とBCPの 併用に よ り,対 照群 に比 してPCG

の延 命効果に軽度の減弱が認 められた。

OPB投 与群 では,PCGの 投与量を,1,000u/mouse,

5,000u/mouse, 2,000u/mouse, 1,000u/mouse, PCG

非投与にわけ てOPBの 影響 を詳細 に観察 し た 結 果,

OPB非 投与対照群では,PCG10,000u/mouseお よ び

5,000u/mouse投 与 で100%,2,000u/mouse投 与 で

62.5%,1,000u/mouse投 与 で50%,PCG非 投 与 で

12.5%の 生存率 を示 し,PCGのED50は1,169uで あ

った 。OPB 1mg/mouse 1回 前投与群では,PCG 10,000

u/mouseお よび5,000u/mouse投 与 で100%, 2,000

u/mouse投 与 で62.5%, 1,000u/mouse投 与 で50%

の生存 率を示 し,PCG非 投与で全例死亡 を 認 め,PCG

のED50は1,169uで あ った。OPB 2mg/mouse 1回

前 投与群 で は,PCG10,000u/mouse投 与 で100%,

5,000u/mouse投 与で87.5%,2,000u/mouse投 与 で

37.5%, 1,000u/mouse投 与で37.5%の 生 存 率 を 示

し,PCG非 投与 で全例死 亡 を 認 め,PCGのED50は

1,801uで あ った。す なわち,OPB 1mg/mouse 1回 前

投与群では,OPB非 投与群 とPCGの 延命効果 に 差 を

認めず,OPB 2mg/mouse 1回 前投与群 では,PCGの

延命効果が やや減弱す ることを認めた。

OPBの1週 間連 日投与実験 において,OPB非 投与対

照群で は,PCG10,000u/mouse投 与で87.5%, 5,000

u/mouse投 与 で50%,2,0000u/mouse投 与 で50%,

1,000u/mouse投 与で全例死亡 し,PCG非 投与では25

%の 生存 率を 示 し,PCGのED60は3,555uで あ っ

た。OPB1mg/mouse 1週 間 連 日 投 与 群 では,PCG

10,000u/mouse投 与で100%,5,000u/mouse投 与 で

75%, 2,000u/mouse投 与で62.5%, 1,000u/mouse投

与で12.5%,PCG非 投与で12.5%の 生存率を示 し,

PCGのED50は2,090uで あ った。OPB2mg/mouse

1週 間連 日投与群では,PCG10,000u/mouse投 与およ

び5,000u/mouse投 与 で100%,2,000u/mouse投 与

では37.5%と 生存率は低 く,1,000u/mouse投 与で逆

に50%と 生存率は上 昇 し,PCG非 投 与で全例死亡 を

認 めた。 このためED60は 計算不可能で あるが,OPB1

週 間連 日投与に よ り,PCGの 延 命効果が増強す る こ と

を認めた。

次に,急 性局所感染 に対す る消炎剤投与の影響な らび

に急性局所 感染に対す る抗生剤 の効果 が,消 炎剤に よ り

どの ような影響を うけ るか につ いて検 討 した。

マ ウス黄 色ブ ドウ球菌皮下膿瘍 治療実験 の成 績をみ る

と,消 炎剤1回 前投与実験で,田 所 氏法 評点 は抗生剤お

よび消炎剤非投与対照群 では2.7で あ るのに対 して,

PCG単 独投与で もPCG投 与量 が過 少のためか2.5と

大差が な く,こ れ にBCPあ るいはOPBを 併用 しても

影響 は認め られず,ま た消炎剤単独 投与 で も評点 に対照

と大差 はみ られ なか った。い っぽ う,TC単 独投与群 は

正常対照群 に比 して治療効果が認 め ら れ,TC・OPB併

用群 ではTC単 独投与群 と同等で,TC・BCP併 用群 で

はTC単 独投与群 よ りさらに治療効 果の増強 が 認 めら

れた。

消炎剤1週 間連 日投与実験では,抗 生剤 お よ び 消 炎

剤非投与の正常対照群では田所氏評点が2.6で あるのに

対 し,BCP単 独 投与群 では3.1,0PB単 独投与群 では

3.0と やや悪化 の傾 向を認 め,PCG単 独投与 で も2.6

と正常対照群 と同 じで,こ れ にOPBを 併用 し て も影

響はみ られ な か った。 い っぽ う,TC投 与群 では正常

対照群に比 して治療効 果が認め られ,TCにBCPお よ

びOPBを 併用す るこ とに よ り治療 効果の増強 が認めら

れた。

また この消炎剤1週 間連 日投与実験において,膿 瘍周

辺組織 の肉眼的 出血 の程 度 は,BCP単 独 投与群,OPB

単独投与群では ともに正常対照群 より軽度であ り,PCG

単独投与群お よびPCG・BCP併 用群 では正常対照群 とほ
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ぽ同等であ るが,PCG・OPB併 用群 では正常対照群 よ り

軽度であ った。い っぽ う,TC単 独投与群,TC・BCP併

用群,お よびTC・OPB併 用群 では正常対照群 よ り軽度

であ った。 また膿瘍周辺組織の充血の 程 度 は,BCP単

独投与群,OPB単 独投与群 では ともに正常対照群 と 大

差を認めず,PCG単 独投与群 では正常対照群 よ り充 血

の増強 が認めら れ た が,PCG・BCP併 用 群,PCG・OPB

併用群 では,い ず れ も正常対照群 よ り充血の減少が認め

られた。

次 に,家 兎腹壁皮下 に黄 色ブ ドウ球菌を接種 し作製 し

た膿瘍 は,OPB単 独投与群では,膿 瘍 の大 き さ は消炎

剤 および抗生剤投与の正常対照群 に比 してやや縮少の傾

向を認め るが,著 明な壊死 を伴 い,組 織 像で も著明な出

血,壊 死がみ られ,細 胞浸潤 も皮下脂肪織 に まで広汎 に

波及 し,病 変の程度の増強す るこ とが認め られた。PCG

単独投与群 では,膿 瘍の大 きさは正常対照群 に比 して縮

少の傾向を認め,ま た膿瘍周辺部 の肉眼的 な出血,充 血

もみ られず,治 療効果が認め られ,織 組燥で も炎症燥 の

範囲はかな り小 さく,明 瞭に境界 されてい るが,な お膿

瘍周囲への細胞浸潤が認め られた。PCG・OPB併 用 群で

は,膿 瘍の大 きさは,PCG単 独投与群 に比 して 縮少 の

傾向を認め,膿 瘍 周辺 部に肉眼 的に出血,充 血を認め る

が,組 織像 では,膿 瘍形成 は認め られず,細 胞浸潤 の程

度はPCG単 独投与群 よ り軽度で あるが,炎 症燥が広が

り,炎 症巣 の限局性 の低下 が認め られた。TC単 独投与

群 では,膿 瘍 の大 きさは正常対照群 に比 して縮少の傾向

を認め,ま た膿瘍周辺部 の肉眼的 な出血,充 血 も認め ら

れず,ま た組織像で も炎症像 は軽度 で細胞 浸潤を認め る

だけで ある。い っぽ う,TC・OPB併 用 群 では,膿 瘍 の

大きさはTC単 独投 与群 に比 して縮 少 の傾向 を認 め,

また膿瘍周辺部の 肉眼的な出血 充血を認め ないが,組

織像ではTC単 独投与群 に比 してやや明 ら か な膿瘍形

成が認め られ,皮 下組織内への細胞浸潤が強 く,筋 層 に

も一部出血巣がみ られ,病 変の程度の増強す る傾 向が認

め られた。

糖質 コルチ コイ ドの細菌感染にお よぼす影響 につ いて

の動物実験成績は数多 く報告されてい る。MOGABGAB41)

らはcortisoneを4日 間前投与 した ウサ ギにA群 溶連菌

を皮内に接種 し,抗 生剤 非投与で全例に敗血症を認めた

と報告 してい る。また糖質 コルチ コイ ドが種 々の化学療

法剤の治療効 果を 減少させ ることがTHOMAS42),KASS

鋤dFINLAND 36,43)らの総説に記載 され てお り,勝1)は マ

ウス肺炎球菌敗血症を作製 し,抗 生剤 とcortisone大 量

を併用 した場合,抗 生剤単独 よ りもそ の治療 に大量 の抗

生荊を必要 とす ることを認めてい る。 また,権 田翰 は家

兎皮内肺炎球菌感染実験におい て,cortisone投 与 に よ

り局所所見 は軽快す る ようにみえ るが,感 染病巣 の限 局

性 はお とり菌血症 が助 長され る傾向を認め てい る。 また

真 下9)は ウサギにおけ る実験的大葉性肺 炎 治 療 実 験 で

prednisolone併 用時に敗血症が お こ りやすい と報 告 し

てい る。

この よ うに動物実験 において糖質 コルチ コイ ドが細菌

感染を増悪 させ,抗 生剤 の効果 も減 弱させ ることは明 ら

か にされてい るが,こ れに反 して,消 炎剤が細菌感染に

どの ような影響をお よぼす かについての基礎的検討成績

に関 しては,ほ とんど知見 をみ ないのが現状であ る。近

藤45)らは,肺 炎桿菌あ るい は黄色 ブ ドウ球菌 をマ ウス尾

静脈 に接 種 した敗血症におい て,肺 炎桿菌 を 接 種 後,

cortisone 0.5mgお よび1mg 1回 投与に よ り生 存率

の低下す るこ と,BCP2mgお よび4mg1回 投与では

生存率 に影響 を与 えない こ と を 認 め,ま たcortisone

0.2mgま た は0.4mgを 菌接種直後 と,そ の後3日 間

連 日1回 の計4回 投与 した場合,生 存 率 は 低下 しBCP

2mgお よび4mgの 同様4日 間投与で は生存率 の上 昇

を認めてい る。 い っぼ う,黄 色 ブ ドウ 球 菌 接 種 後,

cortisone 1 mgお よび2mg 1回 投与 で生 存率 の 低下

を,BCP2mgお よび4mg 1回 投与で は 逆 に生存率

の上 昇を認め,cortisone 4日 間投与では,0.2mg投 与

で生 存率に影響を認めず0.5mg投 与では生存 率 の 低

下 を認 め,BCP4日 間投与で は,2mg投 与で生存率の

上 昇を,4mg投 与で生存率 の低下 を認めた と 報告 して

い る。

今 回は,肺 炎球菌 に よるマウス敗血 症について消炎剤

投与 の影響 を検討 したが,PCGの 延命効果が やや 増 強

され る場合 はあ るが,消 炎剤単独投 与 で は,BCP投 与

で も,ま たOPB投 与で もマ ウスの生存率は低下 し,糖

質 コル チコイ ドについての報告 と同様 に消炎剤 投与に よ

り感染症 の悪化す る事実 を認めた。 また黄色 ブ ドウ球菌

に よる局所感 染において も,消 炎剤 を単独 に投与 した場

合には炎症は激烈化 し,抗 生剤に消炎剤を併用 した場合

に も,い っけ ん 局所 の炎症所見は,軽 快す る か のよ う

な様相を呈す るが,糖 質 コルチ コイ ド投与 の場合 と同様

に多少 とも炎症 の限 局化 が阻害 され る成績を得た。

消炎剤の投与に よ りTCの 体液 内濃度 お よび 尿中排

泄 は影響を うけず,PCGは 腎か らの排 泄 が 抑 制 され る

結果,体 液内濃度 の上昇 を来 た し,い っぽ う生体の感染

防禦 力についてみ ると,網 内系機能 に対 しては,と くに

影響が認 められないが抗体産生能が低下す るこ とは前述

の とお りであ る。 これ らの消炎剤 の作用 に よ り,実 験的

感染症 に対 して消炎剤を投与 した 場合,PCG投 与 例で

は,消 炎剤 投与 に よるPCGの 体液内濃度の上 昇のため

かPCG単 独投与 に比 して治療 効果の増強が認 められ る
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場合があ るが,消 炎剤単独 投与では,全 身感染症は 明ら

かに重症化 し,局 所感染症 において も炎症の限局化が阻

害 され る事実を認めた。

感染性炎症 の治療 の原則 は,感 染症の起炎菌を 目標 と

して効果的な化学療法を行 な うことであ るが,炎 症 に伴

う滲出性反応の異常に強 い場 合,病 原体の産生す る毒素

あ るいは炎症性産物 による と考 え られ る中毒症状が強 く

認め られ る場合,あ るいは投与の必要な抗生剤に対 して

宿主が過敏性を示す場合,こ の ような場合には,糖 質 コ

ルチ コイ ドを化学療法 に併用す る ことに よ り,宿 主 の過

剰反応を抑制す るこ とが 必要 とな る場合が存在す る。糖

質 コルチ コイ ドを急性感染 症に投与す ると,感 染症 に伴

う諸種の 自他覚症状を陰蔽 し,い っけん感染症が軽快 し

たかにみ えるが,糖 質 コルチ コイ ドに よる宿主 の感染防

禦力の低下に伴 って感染 症はかえ って重症化す る場合が

す くな くない のは周知 の事実 であ る。消炎剤は糖質 コル

チ コイ ドに比べ てその抗 炎症作用はお とるが,そ の滲 出

抑制作用を期待 して滲 出性反 応の強い感染性炎症 に糖質

コルチ コイ ドと同様 に使用 しうると考 えられ る。 また消

炎剤の もつ解熱鎮痛作用 を期待 して急性感染症 に投与 さ

れてい る場合 も多い こ とも事実 であ る。 しか しなが ら消

炎剤 とい えども,本 研究 で得られた成績 のとお り,宿 主

の感染防禦力を低下 させ感染症を重症化す る可能性 は充

分認め られ るので,急 性 感染症に安易に投与す るこ とは

厳 に慎 しむべ きであ り,も しも臨 床的にその投与 の必要

な場 合は,感 染症に対す る化学療 法の効果を確実 にす る

た めに充分考 慮を払 うべ きで ある。

結 語

急性 感染症な らびにそれ に対す る化学療法に対 して非

ステ 官イ ド性消炎剤が どの ような影響を与 えるか を,消

炎剤 としてBCPお よびOPBを 用 いて検討を加 え,以

下 の成 績を得た。

1) PCGはBCPお よびOPBに よ り腎か らの排泄

が抑制 され,そ の結果,高 い血中濃度を示 し,そ れ に伴

い各臓器 内濃度 お よび炎 症巣内濃度 も高値 を と る が,

TCの 体液 内濃 度お よび尿中排泄は消炎剤 によ り影響 を

うけない。

2) 翁氏鶏血球法 によ り測 定 した家兎網 内系機能 は,

消炎剤 投与に よ りと くに影響 を うけない。

3) 家兎の赤痢菌に対す る抗 体産 生能は,消 炎剤投与

に よ り低下す る。

4) マ ウス肺炎球菌性敗血症 は消炎剤に よ り重症化す

るが,PCGの 延 命効果は消炎剤 の 併 用 に よ り増強 され

る場合 も存在す る。

5) マ ウスお よび家兎皮下ブ ドウ球菌性膿 瘍は,消 炎

剤 投与 に よ り肉眼的に軽快 した よ うにみ られ る場合にお

いて も,炎 症の限局化が阻害 され,PCGお よびTCの

治療効果 も消炎剤 の併用 によ り減弱す るこ とが 多い。

本論文 の要 旨は,6th International Congress of

Chemotherapy,第16回 日本化学療法 学 会総会,第20

回 日本化学療法学 会西 日本支部総会,第21回 日本化学

療 法学会西 日本支 部総 会,お よび大阪市医学会第158回

例 会におい て発表 した。

稿を終 えるにあた り,終 始 ご懇篤な ご指導 とこ校閲を

賜 わ りました恩師 塩 田憲三教授 に深甚な る感謝の 意 を

捧 げ ます。 また,種 々ご教示,ご 助言を賜わ りました三

木文雄助教授 に深 謝 し,ご 協力をいただいた尾崎達郎博

士 他化学療法 グルー プ諸氏に感謝いた します。

さ らに,病 理組織学 的検討に際 し,ご 懇篤な ご教示を

賜わ りま した 本学附属 病院中央検査室病理 長浜万蔵講

師に深謝 の意 を表 します。
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EXPERIMENTAL STUDIES ON THE INFLUENCE OF NON-STEROIDAL 

ANTIINFLAMMATORY AGENTS ON CHEMOTHERAPY 

FOR ACUTE INFECTIOUS DISEASES

TOMOKAZU ASAI

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School

(Director : Prof. KENZO SHIOTA)

Influences of antiinflammatory agents on acute infections and the chemotherapy for them were stu-
died. In these studies BCP (bucolome) and OPB(oxyphenbutazone) were used as antiinflammatory agents. 
The results obtained were as follows. 

1) As the result of decrease of urinary excretion of PCG in animals pretreated with BCP or OPB, 
serum levels, tissue levels and exudate levels of PCG in these animals are higher than in those with 
out BCP or OPB administration. Urinary excretion, serum levels, tissue levels and exudate levels of 
TC in animals are not influenced by pretreatment with antiinflammatory agents. 

2) RES function in rabbits measured by hen's erythrocytes method is hardly influenced by admi-
nistration of antiinflammatory agents. 

3) Antibody formation against Shigella fiexneri 2 a in rabbits is inhibited by administration of OPB. 
4) Pretreatment with antiinflammatory agents seems to aggravate pneumococcal septicemia in mice. 

However, the pretreatment with antiinflammatory agents sometimes seems to increase the curative 
effect of PCG to pneumococcal septicemia in mice. 

5) In rabbits and mice, the localization of subcutaneous abscess caused by Staphylococcus aureus 
is suppressed histologically, even when the abscess macroscopically seems to be milder by combined 
administration of antibiotics (PCG or TC) and antiinflammatory agents.


