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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



606 CHEMOT HERAPY SEPT. 1978

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。

刈 谷 豊 田病院 宮 池 英 夫

尾 西 病 院 木 村 章 二

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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緑 市 民 病 院 佐 藤 史 朗

多治見市民病院 伊 藤 忠 夫

東 海 逓信 病院 犬 飼 昭 夫

員 弁 厚 生病 院 水 野 貴 男

臨 港 病 院 田 辺 克 彦

掛 川 市 民病 院 福 本 育 郎

知 多 厚 生病 院 林 順 一

菰 野 厚 生病院 榊 原 修
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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.


