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LysozymeはALEXANDER FLEMING 1)に よって1922

年 に発見 されたが,そ の発 見の動機 が菌 の培養実 験中に

落 した鼻汁が菌を溶か してしまった ことに端 を発 してい

ることは有名な話であ る。 以来 この物質につい ての研 究

が進め られ,本 剤 は細胞膜 のム コ多糖体 を加水分解す る

直 接溶 菌作用の他 に,抗 炎症作 用,抗 浮 腫 作 用,白 血

球,大 喰細胞の食菌能 の増強,免 疫溶菌能 などの種 々の

作 用1,2,3)を有す る酵素 であることが明 らかに なった。

また近年 ブ ドウ球菌,緑 膿菌 その他の細 菌 に 対 し,

lysozymeと 抗 生物質の併用 によってその抗 菌効果が増

強4,5)され ることも明 らか にされ て い る。 教室に おい て

は早 くか ら各種外科的感染症 に対 し,蛋 白分解酵素 と抗

生 物質の併用療法6,7)が,実 験 的 にも臨床 的に も有意義

であ り,さ らに抗癌剤 との 併 用8)において も効果 が認 め

られ るこをを報告 して来 た。 これに関連 して外科的軟 部

組織 感染症に対 して,lysozyme(ノ イチ ーム)と 抗 生

物質の併用の意義につい て臨 床的検討を試みた ので報 告

す る。

研究材料 および 方法

1) 対 象疾 患

名 古屋 市立大 学第一外科 お よびその関連病院 の13施

設 において経験 した外科的軟部組織感 染症,す な わ ち

〓,よ う,蜂 窩 織炎,〓 疽,熱 性膿瘍,感 染性 アテ ロー

ム,化 膿性 リンパ節炎,創 感染,乳 腺炎,耳 下腺炎な ど

の146例 につ いて,Ampicillin(ABPC)ま たはAmo-

xycillin(AMPC)とlysozymeの 併用投与 を行 ない,

1971年 度に検討 したABPCお よびAMPCの 単独投 与の

成績9)と 比 較 検討 した。 なお病 巣が明 らか に膿瘍 化 した

ものや,開 放 創を有す るものに 対 し て は,穿 刺,切 開

排膿,創 傷処 置な どの何等 かの外科的処置 が加 え られ て

い る(Table 1)。

2) 薬剤投 与法

Lysozymeと しては卵 白lysozymeで ある ノイチ ーム

顆粒1g(塩 化 リゾチ ーム100mg含 有)を1日3回,

計3gを 抗生剤 と同時に服用 させ た。

抗生剤 としてはABPCま たはAMPC 0.75～1.59を

1日3回 に分割,経 口投 与 した。AMPCはABPCの1/2

量で同等 の臨床 効果が ある と言わ れてい る9)こ とか ら,

多 くの症例はABPCは1日1.59,AMPCは1日0.759

が投与 され てい る。投与期 間は1週 間以 内を原 則 とし,

他の消炎剤,ス テ ロイ ド剤 の併用 投与例 を除外 した。

3) 効果 の判定

効果 の判定 には臨床症状 として発熱,局 所 の発 赤,浮

腫,腫 脹,硬 結,疼 痛,熱 感 な どを詳細に記述 し,白 血

球数 の変動,細 菌 学的検査成績 を参考 として,次 の よ う

な著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階 に分類 して,そ

の効果を判定 し,著 効お よび有効例を もって有 効率を算

定 した。 なお切開,排 膿 な どの外科的処置 の有無 につい

て も検討 を加 えた。

著効(excellent):主 要症状 お よび所 見 が投薬後3日

以内に消失 した もの。

有効(good):主 要症状 お よび所見 の過半数 が投薬 後

Table 1 Combination therapy of antibiotics and lysozyme for soft tissue infections
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5日 以 内に消失 した もの。

やや有効(fair):主 要 症 状 お よび所見 の うちいずれ

か1つ 以上 が7日 以内に消失 した もの。

無効(poor):7日 間 の投薬 後 も一切 消失 しないか,

増悪 したもの。

なお症 例の集計 にあた っては各種軟部組織 の感染症 を

便宜上つ ぎの4群 に分類 してその効果 を判定 し た。1)

〓,よ う群26例,2)蜂 窩 織炎群72例(こ れには皮下

膿瘍,〓 疽,乳 腺炎 も含 めた),3)感 染粉瘤 群22例,

4)創 感 染その他26例(こ れには化膿 性 リンパ 節 炎,

耳下腺 炎な どを含む)の4群,総 数146例 でTable 1に

示 した とお りである。

治 療 成 績

各種軟部組織感染症 の治療成績 を群別にTable 2に 示

した。対照 として1971年 度に施行 したABPC 1.5gま

たはAMPC 0.759を 単独投与 した112例 の成 績 と比較

検討 した。著効 お よび有効例 以上 を もって有効率 とす る

と,lysozyme併 用群 では総数146例 中111例,76%が

有効 で,非 併用群 では112例 中90例,80.4%が 有効 と

な る。 この両群 間には有効率 については有意 の差 を認め

な い。 しか しこの両群を著効 例につい て比 較 す る と,

lysozyme併 用群 では総 数39例,26.7%で あ り,非 併

用群 では15例,13.4%と な り,両 者間 に明 瞭 な 差 異

(P=0.01)が 認 め られる。 これを各疾 患群につ い て み

る と,感 染粉瘤 に対 する効果が もっ とも著 明 で,lyso-

zyme併 用 例では36.4%,非 併用 例では5.0%が 著効例

とな る。 しか し有効率 についてみ る と,前 者は95.5%,

後 者は75%で あった。 次いで〓,よ う群 に著効例 が多

く認め られ た。

外科的感 染症においては切開,排 膿 な どの何等か の外

科的処置 が加 え られる機 会が多 く,こ れが感染巣 の治癒

経過 にお よぼす影響 が大 きい ことは充分配慮 しなければ

な らない。そ こで今 回の調査におけ る外科的 処 置 の 有

無 を検討 した ところ,Table 1に 示 した とお り 今 回 の

lysozyme併 用群 では86例,59%が 非処置 例であ り,

ABPCま たはAMPC単 独群 では54例,48%が 非処置

例で,と くに著効 例が多 く認め られた感染粉瘤 において

は,22例 中13例 が何等の外科的処置 を加 える ことな く

治癒 してお り,lysozyme非 併用例 では20例 中15例 が

外科的処置 を要 してい る。 す なわ ちlysozyme併 用 例に

著効例 が多 い ことは,外 科的処置 とは全 く無 関 係 で あ

り,む しろ併用群では外科的処置 を加える ことな く治癒

す る例が多い ことを示 している。

検 出菌 の種 類 と臨床効果

薬剤投 与前におけ る菌 の検 出状況はTable 3に 示す と

お りで,菌 を検出 し得た65例 中黄 色お よび表皮 ブ菌が

Table 2 Effects of combination therapy

Table 3 Classification of causative bacteria
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44例 でその大部分 を占めてい る。1971年 度に施行 した

ABPC,AMPC単 独 治療時 におけ る検 出菌 については,

グ ラム陰性桿菌がやや 多 くな ってい る。 これ らの検出菌

種別臨床効果 をみ るとTable 4に 示 す とお りである。す

なわちグ ラム陽性球菌,陰 性桿 菌に対す る有 効率 な らび

に菌陰性例,培 養非施行 例に対 す る有効率は何 れ もほぼ

同様で有意の差を認 めなかった。ただ しグラム陰性桿菌

検出例に著効例 が多 い傾 向にあ り,ABPC,AMPC単 独

投与群では,グ ラム陰性桿菌検 出例において1例 の著効

例 も存在 しない事実9)と比較 し興 味深い。

考 察

以上,外 科的軟部組織表在 性感染に対す る 抗 生 剤,

ABPC,AMPCとlysozymeの 併用投与成績を,抗 生剤

単独投与時 のそれ と比較 検討 した。そ の結果,総 有 効率

か らみ る と両者 間に有意差を認 めなか ったが,lysozyme

併用時には著効例 が多 くな るとい う結果 を得 た。比較対

照 としたABPC,AMPC単 独投与の成績は1971年 すな

わ ち6年 前 に施行 され た ものであ る関係上,今 回の併用

投与成績 と比べ る ことには多少問題があ る。近年ABPC,

AM豊PCに 対す るブ菌の感受性は低下傾 向にある ことが明

らかにされ ている点 を考慮すべ きであ る。

Lysozymeの 作用機序 については,本 酵 素 が 各 種臓

L器,分 泌物,滲 出液 な どに存在 して,種 々の薬 理作用を

示 す ことが明 らかに されて きた。す なわ ち,ム コ多糖体

を加水分 解 して溶菌を起 させ る酵素作用 と,塩 基性蛋 白

としての特性に よって細菌細胞膜 を変化 させ,喰 細胞 に

喰われ易 くす る作用3),抗 体 と補体 に協 力 して抗菌作用2)

を示すな ど種 々の作用が報告 され ている。また中沢等は

抗生剤 と併用す ることに よって,試 験 管内にお いても,

実験的マ ウス感染症にお いても認 むべ き効果が あ る4)こ

とを見 出し,さ らに最近 の研究10)ではグ ラム陽性球菌 だ

けでは な く,緑 膿菌 な どのグ ラム陰性桿菌に対 して も効

果 があることを電顕的 に立証 してい る。

この ような意味 か ら外 科的感染症に対 しlysozymeと

抗生剤 の併用投与 を行 ない,上 記の よ うな治療成 績を得

た が,こ れにはlysozymeの 抗菌作用や 白血球,喰 細胞

の機能亢進,抗 生剤 の効果 増強作用 などの直接感 染に及

ぼす影響 も関与 して いる と考 え られ るが,こ の ものの も

つ抗 炎症作用,抗 浮腫作用,膿 汁分解作用 な どに よ り,

局所 におけ る過剰 な炎症 性反応を抑制 し,抗 生 剤の存在

下 において臨床症状 な らびに局所所見 の改善 に役立ち,

著効 例が増加す るとい う結果 とな って現わ れた もの と推

測 され る。 この よ うにlysozymeの もつ各種 の作 用が,

細菌 性炎症巣に対 し好影響 を及ぼす一方,抗 生剤 との併

用 に よ り治療効果を より顕 著にす るものと 思 わ れ る。

Lysozymeが その抗 炎症作 用に よって病巣局所 におけ る

早期 の炎症性防禦反応を抑 制す るとして も,そ の もの の

もつ抗菌作用そ の他 の各種作用 に よって,さ らには同時

に併用 された抗生剤 に よって,そ の併用療法 が急 性化膿

性炎 症に対 し好結果 をもた らす ことが推論 できる。

また一方,lysozymeの 抗浮腫作用,膿 汁分解作用 は

炎症 巣の血行を改善 し,抗 生剤の炎症局所へ の移 行を促

進 させ得 る可能性 がある。 我 々は1952年11)以 来Try-

ptar,Varidaseを 初 め とす る各種 の壊死組織融解 酵素

剤 と抗生 剤の併用療法 につ いて報告 してきたが,こ れ ら

の酵 素剤 自身の炎症局所 に対す る作用 と,抗 生剤 の侵透

性を亢進 させ るとい う両面 か ら,そ の併用 が有意 義であ

ることが明 らかに され ている。これに関連 してlysozyme

にお いて も,理 論的に は これ ら酵素剤にお ける場 合 と同

様に その併用療 法が期待 され る訳で あるが,今 後 抗生剤

の炎症 巣局所 への移行性 の亢 進の有無につ いては検討す

る余地 がある と考え てい る。

なお本剤 に よる副作用 と思われ るものは1例 も認めて

い ない。他 の非 ステロ イ ド性消炎剤 に見 られる消化器障

害 や,ス テ ロイ ド剤投 与に よる免疫抑制作用,ホ ルモ ン

作用 な どがない点 は本剤の利点 とい え よう。

む す び

外 科的表在性感染 症146例 に対す るlysozyme(ノ イ

チーム)と 抗生剤,ABPC,AMPCの 併用 投与成 績につ

いて述べた。す なわち〓,よ う,蜂 窩 織炎,創 感染な ど

の各種軟部組織感 染症に対す る有効率 は76%で,1971

年 度におけ るABPC,AMPC単 独投与時 の成績 と比較 す

る と,総 有効 率の面では差が認 め られなか ったが,著 効

例の出現頻 度が高い こと,す なわ ち併用群では26.7%,

単独群 では13.4%で,lysozymeの 併用 は炎症性病変

の早期改善 に有用 であるとの結果 を得た。

本 研究に協力 を頂 いた下記施設の諸先生に深甚 の謝辞

を申 しあ げる。
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国 立 浜 松 病 院 渡 辺 晋

Table 4 Effects on causative organisms 

(Combination therapy of antibiotics and lysozyme)
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CHEMOTHERAPEUTICAL EFFECT OF THE COMBINATION 

OF LYSOZYME AND ANTIBIOTICS ON THE SOFT TISSUE 

INFECTIONS IN SURGICAL FIELD 

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, KIYOHITO SHIBATA and SYU ISHIKAWA 
First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School, Nagoya 

The efficacy of oral administration of lysozyme (Neuzym) in combination with Ampicillin or Amo-
xycillin to surgical infections in soft tissues was discussed. 

Combination therapy in 146 cases of surgical superficial infections such as furuncles, carbuncles, 
phlegmons, infected atheromas, infected wound revealed an effective rate of 76%, which when com- 
pared with the results of the administration of ABPC or AMPC alone, did not show any differences as 
far as the effective rate was concerned. 

But it was to be noted that the combination had more effectiveness in only "excellent" cases. 
The results may suggest that lysozyme is attributable to infections with its anti-inflammatory and 

bacteriolytic action, and the effect of increasing phagocytosis of leukocytes beside the efficacy of the 
antibiotics.


