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第皿篇 各種抗生物質に対する淋疾の臨床的並びに実験

的研究

京都大学医学部泌尿器科教室(主任 稲田 務教授)
講 師 新 谷 浩

       Studies on Gonococcal and Non-gonococcal Urethritis 

           Report  III  : Clinical and Experimental Studies on 

                   Gonorrhea to Several Antibiotics 

                          Hiroshi SHINTANI 

        From the  Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyoto University 

                          (Director Prof. T.  Inada) 

   I had treated 123 cases of gonorrhea for five years, from 1952 to 1956 at the Urologi-

cal  Clinic of Kyoto University, with the use of several antibiotics. 

   The rates of cures showed ; Streptomycin (SM) 85.2 %,  Chloramphenicol (CM) 100 

%, Chlortetracycline (AM) 66.7 %, Oxytetracycline (TM) 87.5 %, Tetracycline (TC) 88.2 

%, Erythromycin (EM) 95.5 %, and blood levels were measured respectively. 

   I observed the sensitivity of gonococci to several antibiotics in seven strains, and 

found that Sonoda strain which was not cured in TC treatment resisted TC in vitro. I 

also observed the increase and decrease of antibiotics-resistance of gonococci in vitro.

　　　　　　　 1　 緒 　 　 　言

.1929年Va　 Penicillin(以 後Peと 略 す)が 発見

された事 に端 を発 し,　 Streptomycin(1944),

Chloramphenicol(1947),　 Chl)rtetracycline

(1948),Qxytetracycline　 (1950),　 Tetra-

cycline(1952),　 Erythromycin(1952),と 続

々として新 しい抗 生物質 が発見 された.之 等 は

一般 尿路 感染症 には勿論,淋 疾 治療 に も使 用せ

られ,劃 期的 な化 学療法 剤 と して注 目を浴 びて

い る.

予 は之等抗生物 質を用 いて淋疾 の治療 を行 い,

更 に患者 か ら分離 した淋菌 の,該 抗生物質 に対

す る試 験管 内感受 性並 びに耐性 の盤得及 び復帰

に就 き実験を試 みた ので其 の成績 を報 告す る.

但 しPeに 関 す る実験成績は,先 に第1篇 及び

ee　ll篇 に於 て論述 した ので,此 処 にはPe以 外

の抗生物 質 に就 いて述べ る.

　 患者 は昭和27年(1952)よ り 昭和31年(19

56)に 至 る5年 間に予 の教室外来 を訪 れた淋疾

患者 の 内の123例 で,其 の内訳 は急性淋疾99例

(中 女子6例),慢 性 淋疾24例(中 女子8例)

で あ る.

　　　　　　皿STREPTOMYCIN

j　W
aksmann　 et　a1(1944)セこよって放線菌Strepto-

myces　 griseusよ り抗菌Ii生物 質Streptomycin(以

後SMと 略す)が 発見 された.1946年,　 Putnamに よ

りSM　 が初めて淋疾治療に使用され著効を奏する事

が認められてから,屡 々淋疾治療に使用される様にな
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った.

1.治 療成績
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報 告者 に依 り,治 療 成績 に は相 当 の差 異 が 認 め られ

る.即 ちPutnam(1946)は4例 に0.19を5回 注射

して 全例 治癒(100%),Taggart(1949)は0,19

で5例 中2例(40%),O.29で22例 中20例(90%)

0.39で125例 中115例(92%),0.49で10例 全 例(10

0%),0.59で50例 中49例(98%)・0・69で17例 全

例(100%)治 癒 した と述 べ て い る ・J…by(1950)

は0.1791回 で3例 全 部 無 効,0.291回 で88%,

0.3～1.09で90～97.3%の 治癒 率 を得,Arnold(19

50)は 女 子 患者16例 に0.7593回 で15例(94%)治 癒

した と報 告 して い る.

本 邦 に於 て は 山本 ・荒 井(1951)がO.3391回 で65

例 中58例(86%),石 原(1951)は191回 で7例 全

例(100%),真 崎 ・前 原(1952)e」O・3・-O・59を1

～4回 注 射 して7例 中1例(14.4%),伊 藤 ・帷子

(1954)は1～109で25%,桜 根 ・谷 村(1955)は66

.6%が 夫 々治癒 した と述 べ て い る.

予 は 急 性 淋 疾20例,慢 性 淋疾7例,計27例(中 女 子

2例)にSMを 使 用 した が 其 の成 績 はTable1の

如 くで あ る.

Table1.SummaryofResultsQflntra-

muscularSMTreatment

Num-
berof
Cases

Cures

即ちSMO.59又 は19を1日1回 筋注 し,2～6

日で総量1～69,平 均2.939を 使用 した.SMの 使

用量が多い程,又 慢性淋疾 より急性淋疾の方が治療成

績が良 くなっていて,27例 中23例(85,2%)が 治癒し

た.

2.淋 菌の感受性

Invitroに 於 け る,淋 菌 のSMに 対 す る感受 性 に

就 い て,Phillip(1946)は7株 の検 査 で3～40γ/cc,

Millereta1(1946)は6株 で8～40γ/cc,Cohn

eta1(1949)を15～15γ/cc,Keefer(1949)群 まS～

40γ/ccで 大 部 分 は10～15γ/cc,Mortara(1949)

は1.o～15γ/cc,Gailins(1949)は1.1～3.1γ/cc,

Gocke(1950)は67株 で1.9～6.3γ/ccで あっ た

と報 告 して い る.

本 邦 で は 石 原(1951)が20株 で1.o～6.oγ/cc,徳

永(1952)は10株 で4.o～8.oγ/cc,黒 屋 は平 均5.o

γ/ccで あっ た と述 べ て い る.

予 が7株 の 淋菌 に就 い て 行 っ た 実 験 成績 は2.0～9.0

γ/ccで 平 均5.7γ/ccで あ る(後 述)

3.血 中濃度

Acute

Gonorrhea

Total

Chronic

Gonorrhea

Tota1

Dosage

Schedule

0。59×2

0.59×4

19×2

19×3

19×4

19×5

0.59×4

0.59×6

19×3

19×6

Total
Dos-

age

19

29

29

39

49

59

29

39

39

69

1

2

2

13(1)

1

1

譜皿縣

0

2

1

13(1)

1

1

0%

100%

50%

100%

100%

100%

2・(・)・8(・)lg・%

SMを 筋 肉 注射 した場 合 の血 中濃 度 に関 して は,

Putnameta1,木 村(1949),市 川(1951),山 本

・荒 井 其 の 他 多 くの 研 究 者 に依 り報 告 さ れ てい る.其

れ に よる と注 射後1時 間 啄内 に最 高 値 を 示 し,そ の値

はo.59の 場 合30～40γ/cc,19の 場 合50～80γ/cc

で,9時 闇以 後 に は微 量 とな る.

予 は 重 層 法 に よ り,0.59及 び19を 筋 注 した二 通

りの 場 合 の 血 中 濃 度 を 測 定 した が,其 の成 績 はTable

2,Table3の 如 くで,之 を 曲線 に 画 けばFig.1と

な る.

即 ち予 の 測 定 した 淋 菌 発 育 阻 止 濃 度2～9γ/cc,平

均5.7γ/ccは,0。591回 筋 注 の場 合 は3～6時 間

以 上,191回 注 射 の 場 合'は6～9蒔 間 以 上保 持 して

い る事 とな る.

2

1

3(1)

1

1

1

2

1

50%

100%

66%

100%

・(・)・ レ・%

()Female

60

60

卿

20

Fig.1BIoodLevelsofSM

Hours

灘
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Table2.BloodLevelsofSM

(lntramuscularDosesofO.5g)

Hours

Test
Cases

0.5

1

1 3 6 9 24

γ/cc

28.434.012.26.53.0 0
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1

皿 37.049.015.04,90.8 0

Averag・1・2.・1・ ・.・1・3.・1・.・1・Sl・

Table3.BloodLevelsofSM

(lntramuscularDosesof19)

Hours

Test
Cases

皿

V

Average

0.5 1

γ/cc

83.775.0

・-69 .0

67.572.3

3

20.2

23.0

26.5

【7S・・172・ ・123・ ・

6

11.0

9.2

6.8

9

6,3

6.0

5.5

24

0.5

0.7

患 者 に1回 投 与 を 行 い,0.259で は25%,0.59で は

75%,0.759で は96%の 治癒 率 を得 てい る.Barret

a.Rutton(1953)は251例 に191回 投 与 で88.7%
の

226例 に291回 投与 で93.3%の 治 癒率 を得 て い る.

其 の他 にSmadeleta1(1949)87.5%,Willcox

(1950)100%等 の報 告 が あ る.

本 邦 では 土 屋 等(1951)は 総 計26例 の患 者 に 対 して

1回 投 与 を試 みた 結 果,0.259で は3例 中1例(33%

)0.59で は5例 中2例(40%),0.759で は8例 中

7例(87.5%),19で は10例 全 例(100%)治 癒 の

成績 を得 た,191回 投 与 で は 石原(1951),市 川

(1951)は100%,J山 本(1951)は95%の 治癒 率 を得

て居 り,並 木 等(1951)は0.259を1H4回2日 間 投

与 し て5例 中4例(80%),志 田(1952)は1日1.5

9を4回 に分 服 させ7例 は2日 聞,1例 は4日 間 投 与

して全 例(100%)治 癒 した と報 告 し てい る.

予 は急 性 淋 疾14例,慢 性 淋疾3例 の 計17例(中 女 子

2例)にCMを 使 用 した が,其 の 治療 成 績 はTable

4の 如 くで あ る.

9.・1・.gl…

4.副 作 用

Table4,SummaryofResultsofOral

CMTreatment.

SM療 法には多 くの副作用が報告されて居 り,殊 に

結核治療の際の長期連用では第8脳 神経障碍が多い.

しがし淋疾治療に使用するSMの 量は僅少であるか

ら殆 ど問題 とするに足らず,予 の症例に於いても副作

用は全 く認められ無かうた.

皿CHLORAMPHENIOOL

Chloramphenicol(Chloromycetin,以 後CMと

略す)は1947年Burkholarに よ り上 屡 中の 放 線 状 菌

の一 種Streptomycesvenezuelaeよ り分 離 され た.

CMが 広 範 な抗 菌1性 スペ ク トル を 有 す る事 はEhrlich

(1947)以 来 注 目 され,George(1949)に ょ り淋 菌

に対 して も有 効 で あ る事 が 明 らか に され て よ り淋 疾 治

療 に用 い られ る様 に なっ た.

1.治 療 成績

lT。tal

S譜 盤D・ ・a-
ge

1.59×1

1.59×2

39×1

1.59

39

3～69

Aver-
age

・.・司

39

4.59

NumberofCases

A▽erage

Acute

G.

2

7(1)

5

茎謝 ・…1

0

0

3(1)

2

7

8

1・5Cr

、1・.59[・4(・)1・(・)1・7(・)

Cures

2

7(1)

8(1)

17(2)

Robinsoneta1(1949)は 初 回29,以 後 毎4時

19宛2回 投 与 で7例 中5例(71%)治 癒 し,初 回3

9ザ 以 後 毎4時192回 投 与 の3例 及 び391回 投 与

の3例 は全 例(100%)治 癒 した 事 よ り39を 淋 疾 の

治療 量 と考 え て い る。Cheneta1(1950)は1目39

を3回 に分 服 させ て10例 中7例(70%).v1日69を

3圃 に分 服 させ て14例 中13例(92.9%)の 治癒 を報 告

して い る.Greavesetal(1950)は96例 の男 子 淋 疾

()Female

即ち投与方法は,1回 内服量が1.59の 場 合は1回

投与又は12時 間閻隔で2回 投与し,39の 場 含は1日

1回 で1～3日 間投与した.前 者の投与方法を行った

症例は急性淋疾9例 で平均投与量2.79,後 者 の投与

方法を行った症例は急性淋疾5例,慢 性淋疾3例 の計

8例 で平均投与量4,59で あつたが,全 例(100%)治

癒 した.両 者を合せると平均投与量3.59と な る.

2.淋 菌の感受性

CMのinvitr。 に 於 け る淋 菌 に対 す る発 育 阻 止濃

度 は,chenはo.5γ/ccで あ る と述 べ,Gockeは66

株 に 就 い て 調べ た 所o.4～3.1γ/ccで あ っ た と述 べ

て い る。

又 石 原 はo.2～1.oγ/cc,市 川 等 はo.1～1.6γ/cc
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であったと報告している.

予が7株 に就いて実験 した成績はo.5～8γ/cc,平

均値3.oγ/ccで あ り,諸 家の報告 より感受性が稽々

弱い数値を示した(後 述)

TabIe6.BloodLevelsofCM

(OralDosesof3g)

3.血 中濃 度

CM投 与時 に於 け る血 中濃 度 に関 しては,Anthony

etal(1949),Chalesetal(1951),Georgeet

al,Henry(1950),市 川等,熊 谷 等(1955)を 始 め多

くの報 告 が あ る.腸 管 よ りの 吸収 は個 人差 が強 い 為,

被 検 者 の異 る之 等 の 成 績 に 差 異 を 認 め る事 は尤 な事 で

あ るが,各 成 績 を 綜 合 す るに投 与 後2～4時 間 で最 高

値 を示 す.又19,1。59,39を1回 に投 与 した 場

合 の最 高 値 は,夫 々10～16γf'cc,15～30γ/cc,40～

50γ/ccと な る.

予 は1.59を12時 間 閥 隔 で 投与 した場 合 と,39を

1回 に投 与 した場 合 の 二 通 りに就 い て血 申 濃 度 を測 定

したが,其 の実 験 成 績 はTable5及 びTable6に 示

す 如 くで,之 を 曲線 に画 け ばFig.2と な る.

勿

20

＼H・urs

・曝憲

∬

Average

2

γ/cc

52

47

49.5

4

37

50

8

20

19

12

13

11

18

6

4

24

2

1.2

・・.・1・9.・ 【 ・2 ・1・.・

Fig.2BloodLevelsofCM

24

Hours

812 18 忽

Table5.BIoodLevelsofCM

(OralDQsesof1.5gandRepeatin12Hours)

即ち予の測定した淋菌発育阻止濃度がo.5～8γ/cc

で あるから;1.59投 与 の場合は8時 間,39投 与の

場合は14～15時 間は少 くとも有効血申濃度を保持する

事が出来る.

4.副 作 用

CMは 動物に対する毒性が甚だ少 く,Georgeet

alは509を 投与 した1例 に眩量を認めたに過ぎなか

った と述べている.無 形成性貧血を惹起するとの報告

も有るが,長 期投与又は反覆大量投与を行った場合に

は稀に見られる様であるが,潅 疾治療に使用するCM

の量では問題にならない.予 の症例では全例に何等の

副作用も認めなかった.

IVCHLORTETRACYCLINE

Chlortetracycline(Aureomycin,以 後AMと 略

す)は1948年Duggarに よ り土 壌 中 の放 線 菌Strepto-

mycesaureofaciensよ り分 離 され,芙 の 抗 菌 作用

が種 々 の グ ラム陽 性 菌 及 び 陰 性 菌 を始 め とし て広 く示

され る為,臨 床的 応 用 は極 め て多 方 面 に亘 っ てい る.

淋 疾 に対 し て も1949年 にKaiser,Regann,Finland

eta1に よ り使 用 され て 好 結 果 を 得,以 後 多 くの臨床

家 に よ り淋疾 治療 に使 用 され てい る.

1.治 療成績

Hours

Test
Cases

1

i

1

γ/cc

5.4

2

28

17

4

20

18

8

8

10

Averag・:… 「22・・1・gl・

12

4.2

14

31

3122

18

23

25

24

7.5

4.2

…126.・1・,.!・ ・85

Gallinseta1(1949)は140例 の 患 者tlcO .S9を12

時 間 間 隔 で投 与 した 所 総 量19で61%の 治 癒 率 を得,

投 与 総 量 が 増 加 す る に従 つ て治癒 率 は上 昇 し,総 量2.5

9以 上 では100%の 治癒 率 を得 た と云 う.ChenetaI

(1950)は1目39を3回 に 分 服 させ,50例 には1日,

他 の50例 に は2日 投 与 した が 両者 共49例(98%)治 癒

した ・Robinson(1950;1951)は120例 に0,5～29,

平 均1.359を 投 与 して79%の 治癒 率 を 得 た.Collins

eta1(1949)は 種 々の投 与 法 で平 均87%,Thoms-

Qn(1951)は29で100%の 治 癒 率 を得 た と報 告 して

い る.

本 邦 に於 ては 市 川 等(1951)が0,59を 毎6時6圓

与投 した1例 は 治 癒 した が,191回 投 与 の1例 は 治
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癒 に奎 らな か っ た と云 う.1回 投 与 の場 合 は,土 屋 等

(1951)は0.259で0%,0.59で50%,0.759で67

%,19で83.3%,1.259で100%,山 本(19F1)は

19で75%,石 原(1951)は 同 じ く19で78%の 治 癒

率で あ った と述 べ て い る.清 水 ・佐 藤(1956)は 急 性

淋疾7例,慢 性淋 疾3例 に毎6時0.259を 総 量2～7

9投 与 して44%の 治 癒 率 を 示 した が,連 続39以 上 投
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与 した急性淋疾は全部治癒した と述べている.其 の他

に星手(1951)80%,安 江(1952)80%,伊 藤 ・帷子

(1953,1954)100%,桜 根 ・谷村(1955)67%等 多

くの報告がある.

予 はAMを 使用して急性淋疾18例,慢 性淋疾6例

の24例(中 女子4例)の 治療を行ったが,其 の成績は

Table7の 如 くである.

Table7.SummaryofResultsofOralAMTreatrnent

Cases

Cures

●

`PerCent

ofCures

Total

(a)0.25gEverySix
Hours

Acute
G.
Ch6gn'clT…1

6

2

1(1)

0

7(1)

2

28.6%

1～2.5gAverage1.71g

(1))0.5gandthen
O.25gEveryEight
Hours
Aざte1Ch管c[・ …1

(c)0.5gEveryEight
Hours

8

6

0

0

A豊te[Ch盤n'c

8

6

2

2

2(1)

1

Total

75%

1～2.5gAverage1.81g

4(1)

3

75%

1.5～4.5gAverage3g

(d)0.5gEverySix
Hours

AcuteChronic
G,lG.

2

2

3(2)

3(2)

Tota1

5(2)

5(2)

100%

L

2～6gAverage3.4g

()Female

即 ち投 与 方 法 は,(a)毎8時0.259宛,(b)初

回0.59,以 後 毎8時0.259,(c)毎8時0.59宛,

(d)毎6時0.59宛 の 四 通 りで あ り,治 癒 した 者 は

(a)7例 中2例(28.6%),(b)8例 中6例(75%),

(c)4例 中3例(75%),(d)5例 中5例(100%)

であ る.後 者 程 慢 性 淋 疾 が 多 い が,平 均 投 与量 の増 加

と共 に 治癒 率 が 上昇 し,平 均 投 与量2.319で24例 中

16例(66.7%)が 治 癒 した.

2.淋 菌の感受性

ムMが 淋菌 の発 育 を 阻 止す る濃 度 に就 ては,GallinS

は55株 の淋 菌 でo.125～1.56γ/cc,半 数 以 上 はo.5

γ/cc以 下 であ っ た と報 告 し て居 り,collins'はo.1

25～1.0γ/cc,Greenblatt(1949)は1.oγ/cc,

Gdcke(1950)は0.2～1.6γ/cc,石 原 は0.03～o.4

γ/ccで あ っ た と述 べ てい る.

予 が淋 菌7株 に就 き行 っ た 実験 成績 は0,1～2.5

γ/cc,平 均1.2γ/ccで あ っ た(後 述)

3.血 中濃度

AMは 消化管 よりの吸収が比較的速かな為経口投与

が主として行われる.其 の際の 血中濃度 に関 しては

Schneier60n(1949),Rodriquez(1949),Welch

(1950),Werner(1950),酒 井(1954)そ の他多 くの

人々により報告されている.何 れの報告に於ても,血

中濃度の最高値は投与後2～6時 間に示 し,6～8時

間 後 よ り下 降 が 著 し くな る.又0.5～19以 上 の連 続

投 与 を 行 えば凡 そ1.0γ/cc以 上 の血 中濃 度 を 持続 し

得 る様 で あ る.

予 が測 定 した 血 中濃 度 を 示す と,(a)毎8時0.25

g内 服 の場 合 がTable8,(b)初 回O.S9,以 後 毎

8時0.259内 服 の場 合 がTable9,(c)毎8時0.5

9内 服 の場 合 がTable10,(d)毎6時0.59内 服

の場 合 がTable11で あ り,之 等 を 曲線 に 画 く と

Fig.3と な る.

3

2

1

.後

Fig.3BloodLevelsofAM

2468

Hours

〃 162024

即ち最も少量投与の(a)の 場合に於てo.4～1.9γ/

cc,一 般 に多 く行われる投与法(d)の 場合は1.4～3.2

γ/ccの 血 中濃度を得る事が出来る.之 を予の測定し

た淋菌発育阻止濃度o.1～2.5γ/cc,平 均1.2γ/ccと

比較すると,(a)の 投 与方法では梢々血中濃度が不
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Table8.BloodLevelsofAM

(OralDosesofO.25gEverySixHours)

Test

Cases

Hours

I

H

皿

Average

2

γ/cc

0.35

0.8

1.25

0.6

0.75

3

0.7

1.5

2.3

1.4

1.42

4

1.0

1.85

2.1

1.65

6

0.5

1.55

1。75

0.6

1.1

8

0.2

0.5

1.5

0.36

0.64

12

1.1

1.6

2.6

1.9

1.8

16

0.4

1.7

0.45

0.85

20

1.25

1.7

2.6

2.0

1.89

24

0.5

0.8

1.8

0.55

0.91

Tal)1e9.BloodLevelsofAM

(OralDosesofO.5gandthenO.25gEveryEightHours)

＼Hours
T蓉窪
、論＼＼

2 3

V

w

0.3

0.5

γ/cc

0.5

1.2

1.03

4

Average 0.4

0.9

1.1

1.54

・… 巨 ・8

6

0.8

1.04

0.92

8

0.2

0.66

0.43

12

O.9

1.2

1.68

1.26

16

0.3

0.6

0.45

20

1.1

1.2

1.65

1.32

24

0,3

0.8

0.75

0.62

Table10.BloodLevelsofAM

(OralDosesofO.5gEveryEightHours).

Hours

Test

Cases

2

Ix

Average

γ/cc

O.9

1.2

1.05

4

1.95

2.1

2.03

8

1.2

1.3

1.25

12

2.0

2.3

2.15

16

1.3

1。5

20

足な感があ り,(d)の 投与方法では有効濃度を保持

して居 り治療成績も之と一致 している.

4.副 作用

2,0

2.35

1.42.18

Table11.BloodLevelsofAM

(OralDosesofO.5gEワerySixHQurs)

Hours

Test
Cases

1 3 6 9 12 15

γ/cc

O.52.01.452.61。83.4

AMは 動物に対する毒性は極めて少く,ラ ツテや犬

に対し,100～200mg/kgを 毎 日経口的に与えて12週

間に及んでも全 く変化を認め無いと云われている.人

聞に於ける副作用としては嘔気,嘔 吐,下 痢等の胃腸

障碍が多 く,其 の他稀にはParets(1950)の 報告の

如 く血管神経性浮腫やPeck(1950)の 報 告の如く皮

膚アレルギー性発疹等を来たす.Chenに よれば副作

用は'1目 量39で は少いが,69で は比較的多かった

上に,淋 疾治療成績から考えても1日39程 度が適当

量だと述べている。

予の症例では1日29を 投与した1例 に於て中等度

の嘔気を認めたが,治 療は続ける事が出来た.

x

皿 1,01.8-2.251.42.85

AverageO.751,91.452,431.63,13

VOXYTETRACYCLINE

Oxytetracycline(Terramycin,以 後TMと 略

す)は,Finlayetalに よ り1950年 にStreptomyc-

esrimosusよ り分 離 され た.同 年Robinson,

Hendricksに よ り淋 疾 治 療 に使 用 され て 著効 を得,
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以来多くの臨床家により使用されている.

.1.治 療 成 績

TM内 服 に依 る淋疾 治療 成 績 に関 す る報 告 は 非 常 に

多 いが,其 の中 主 な も のを 述 ぺ る.

Robinson(1950)は1回 投 与 を 行 い,19で50%,

29で78%が 治 癒 した と述 べ,Hendriksetal

(1950)は106例 の 淋疾 患 者 を 扱 っ た が,1回 投 与 の場 合

は0.259で14%,0.59で30%,0.759で55%,19

で33%,1.59で33%の 治癒 率 を示 し,0.59及 び19

を6時 間 間隔 で2回 投 与 した 場 合 は夫 々80%,100%

の治癒 率 であ っ た と報 告 して い る.Sch。ch(1950)は

23例 に191回 投 与,3例 には 更 に0.59を 毎6時3

回投 与 して 全 例(100%)治 癒 した と述 べ,Wrightet

a1(1951)は177例 に 毎6時0.59,総 量1～29で

,92.6%,Willcox(1951)は1～291回 投 ・与で50%,

19を6時 聞 間 隔 で2回 投 与 して90%の 治癒 率 を示 し

た と述 べ て い る.

本邦 に於 ては,稲 田等(1952)は1.5～29を 投 与

即ち(a)毎6時0.59投 与の場合

総量29で2例 中1例(50%),4

9で6例 全例(100%)が 治癒し,(b)

最勅19,以 後毎8時0.59投 与の

場合'は総量29で5例 中4例(80%)

,3.59で3例 全例(100%)治 癒 し

た.総 計では平均投与量39で16例

中14例(87.5%)の 治癒 となる.
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して20例 中17例(85%),星 子(1951)は29を1日

に 分 服 させ て6例 中5例(83.3%),石 原(1951)は

191回 で20例 中16例(80%),2.59を1目 に4回

分 服 させ て5例 申4例(80%)治 癒 した と報 告 して い

る.土 屋 等(1951)は 女 子1例 を 含む43例 に1回 投与

を 行 っ た が,0.259で20%,0,59で22%,0.759で

56%,19で50%,1.259で83.3%,1.59で100%で

あ っ た と云 う。志 水 ・馬場(1951)は 慢 性 淋疾 に初 回

19,以 後6～8時 間 毎 に0.59,総 量49を 投 与 し

て8例 申4例(50%),加 藤(1952)は29で10例 中

8例(80%)治 癒 した と述 べ てい る.其 の他 平 松 ・佐

柳(1951)80%,福 井等(1951)100%,市 川等(1951)

50%,山 本(1951)33%,真 崎 ・前 原(1952)急 性 淋

疾88.8%,慢 性 湯疾51.6%,一 木(1952)84%,伊 藤

・帷 子(1954)50%,西 谷(1955)67%等 々の報 告 が

あ る.

予 は急 性 淋疾14例,慢 性 淋疾2例 の 計16例(申 女 子

1例)にTMを 使 用 した が,そ の 成績 を示 す とTable

12の 如 くであ る.

Table12.SummaryofResultsofOralTMTreatment

(a)0.5gEvery
SixHours

(b)1gandthen
O.5gEveryEightHours

AcuteChronicTotaI
G.G.

AcuteChronicTotal

G.G.

OneCases

DayCures

2

1

0

0

2

1

5

4

0

0

5

4

2。 淋菌の感受性

TMに 対 す る淋菌 の感 受 性 に就 い

て は,Gocke.(1950)は28株 に 就

い て 実験 した所o.8～2.1γ/ccで あ

っ た と述 べ て い る.石 原 は0.03～0.2γ/cc,徳 永(19

52)は0.4～2.0γ/ccで あ っ た と述 べ てい る.。

予 は7株 に 就 い て 実 験 した が,其 の成 績 は0.5～4.0

γ/cc,平 均1.9γ/ccで あっ た(後 述).

3.血 中濃度

Two

Days

Cases

Cures

5

5

1

1

6

6

21

2

1(1)

1(1)

3(1)

3(1)

TMは 通 常経 口的 に投 与 され るが 其 の 際 の血 中濃 度

に関 しては,・Welch(1950),Blisseta1(1950),

Herrell(1950),Gocke,稲 田,市 川等 多 くの報 告 が

あ る.何 れ も投 与 後2～4時 間 で 最 高値 を 示 し,6～

8時 間 後 よ り特 に 減 少す る様 で あ る.又 其 の最 高 値 は

0、'59投 与 で は1～2γ/cc,19投 与 で は2.5～5.4

γ/ccと なっ て い る.

()Female

予は毎6時0.59投 与 の場合と,初 回19,以 後毎

8時0.59投 与の場合に就き血中濃度を測定したが,

Fig.4BloodLevelsofTM

Hours
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Table13.BIoodLevelsofTM

(OralDosesofO.5gEverySixHours)

Test

Cases

Hours

1

丑

Average

1

γ/cc

O.4

0.4

2

1.2

1.1

1.15

4

1.7

2.1

1.9

6

1.4

1.2

1.3

8

2.1

3.0

2.55

12

1.7

2.4

2.05

14

2.5

2.0

2.75

18

2.3

2.8

2.65

20

2.5

3ピ1

2.8

Table14.BloodLevelsofTM

(OralDosesoflgandthenO.5gEveryEightHours)

聴遺s
皿

Average

1

γ/cc

1.9

2.6

2.25

2

3。8

4.3

4。05

4

4.6

4。0

4.3

8

4.1

2.0

3.05

12`

3.9

5.1

4.5

16

2.9

3.8

3.35

20

4.4

5.0

4.7,

24

4.0

3.7

3.85

28

4.6

5,2

4,9

その成績はTable13,Table14の 女口くであ り,之

を曲線に画 くとFig.4と なる.

即ち投与第1日 目に於ける血中濃度は後者の投与方

法の方が前者の投与方法に優って居 り,予 の測定 した

淵菌発育阻止濃度のo.5～4.oγ/ccと 対照 してみると

両投与方法共大体有効血中濃度を保持している.

4.副 作 用

TMの 副作用に関しては,Hendricksは81例 中6

例に嘔気,嘔 吐,下 痢,眩 最等を来 たしたと述べ,

Josepheta1(1950),福 井等,西 谷等 も胃腸障碍,

頭痛,皮 膚発疹を来たしたと報告している.

予の症例16例 に於ては,1例 に嘔気,1例 に下痢を

来たしたが,内 服を続行 し得た.

VITETRACYCLINE

AM,TMはDuggar(1948)及 びFinley(1£150)

に依 っ て発 見 され たが,其 の 化 学構 造 は1952年Wood-

wardに よ り初 め て 明 らか に され た.其 の 際之 等 の基

本体 と も考 え られ る化 学 構造 が4個 の環 状 体 か ら出 来

て い るので,之 をTetracycline(以 後TCと 略 す)

と名 附 け られ た.Regna(1951)はTCが 極 め て優

秀 な抗 生 物 質 で あ ろ うと老 え て いた が,其 の後Wood-

ward,Pauletal(1953),Conovereta1(1953)

に依 り性 能 が 明 らか に され,淋 疾 治 療 に も使 用 され る

様 に なっ た.

1.治 療成績

淋 疾 治療 にTCを 経 口的 に投 与 した 場 合 はMetz-

gereta1(1954)は 男 子 急 性 潅疾50例 に19を 投 与 し

て88%,24例 に1.59を 投 与 して100%の 治 癒 率 を 得 た

と報 告 して い る.

本 邦 に於 て も,大 村 等(1954)は29を1臼 に2～

4回 分 服 させ て,市 川等(1954)は0.59毎6時4回

分 服 させ て,重 松 等(1955)は2～89投 与 に て 共 に

100%治 癒 せ しめ てい る.牧 野(1955)は 業 態 婦 を対

照 と して急 性 淋疾 に は0.59宛,総 量1～39,慢 性

淋 疾 に は0.759宛,総 量1.5～2.59投 与 して 何 れ も75

%の 治 癒 率 を得 て い る.土 屋 等(1955)は19を1～

3回 に分 服 さ せ て17例 中15例(88%)治 癒 し た と云

う.田 村等(1955)は 初 回G.59,以 後 毎6時O.2S9

宛,総 量2.25～4.259に て80%,桜 根 等(1955)は1

9投 与 で75%,29投 与 で92.4%,山 本(1955)は1

日19を4回 に分 服 し総 量2～39で93%の 治 癒 率 を

得 た と報 告 して い る.

淋疾 治療 にTCを 非 経 口的 に投 与 した 報 告 は,Per-

kinseta1(1955),Finland,落 合(1956)に 依 りな

され て い る.落 台等 は急 性 淋疾1例 に0.29を1回 静

脈 注 射 した が 治癒 に至 らず,24時 聞後 に 更 に1回 静 脈

注 射 し て治 癒 せ しめ た と述 べ て い る.

予 はTCの 経 口的 投 与 に よ り急 性 淋 疾11例,慢 性

淋疾1例 の 計12例(中 女 子1例)と,経 静 脈 的 投 ㌻に
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Table15.SummaryofResultsofOralTCTreatment

DosageSchedule

NumberofCases

AverageA
cute

G.

NumberofCases

Ch艘n'cl・ …1A豊teCh豊nic・ …1

(a)0.5gEveryTwe1▽eHours

(b)0.5gandthenO.25gEverySixH
ours

(c)0.5gEverySixHours

2.59

2.59

4.39

4

2

0

0

5(1)1

4

2

6

4

1

0

0

5(1)1

4

1

6

Tota1 11(1) 1 12 10(1) 1 11

()Female

Table16.SummaryofResultsof

IntravenousTCTreatment

DosageSchedule

0.259×1

0.259×2

0.259×4

Tota1

AcuteG.

2

2

1

5

Cures

2

1

1

4

より急性淋疾5例 の治療を行った.其 の成績はTable

15及 びTable16に 示す如 くである.

即ち経口的投与では,(a)毎12時0.59宛 投 与,

(,b)初 回0・5.9・ 以後毎6時0・259宛 投 与・(・)

毎6時0.59宛 投与の三投与方法を行ったが,(b)

の投与方法を行った症例中1例 は治癒に至らなかった

平均投与量は3.429で12例 中11例(91.7%)治 癒 し

た事 となる.

経静脈的投与では1日0.2591回,1～4日 間投与

を行い,平 均投与量0.59で5例 中4例(80%)が 治

癒した事となる.

両者を合せると,TCに 依 る治療成績は17例 中15

例(83.2%)の 治癒 となる.

2.淋 菌 の 感 受性

TCに 依 る淋 菌発 育 阻 止 濃 度に 就 ては,Finland

(1954)はo.2～3.oγ/ccで 大 多 数 は1.o～2.oγ/cc

で あ る と述 べ,石 原等(1955)はo.03～o.3γ/ccで

あ つた と述 べ て い る.

予 が7株 の 淋 菌 に 就 い て 実 験 した 成績 は,0.1～3.5

γ/cc,平 均1.1γ/ccで あっ た(後 述)

3.血 中濃度

TC..を 経 目的及び経静脈的に投与 した場合の血中濃

度 に 関 す る報 告 は,Schwarzeretal(1g54),purc_

elletal(1954),Finland,白 羽(1955),重 松,

落 合等 の 他多 くの 入 々に よ りな され て い る.其 の 最高

値 は,経 口的 投 与 に 於 て は 投与 後4時 間 前 後 であ り,

o,59投 与 で は2.o～2.5γ/ccと なっ て居 る.経 静脈

的投 与 の場 合'は注 射 直 後 を 最高 値 とし,約1時 間 は急

激 に,以 後 は 比 較 的 徐 々に 械 少す る様 で あ る,

予 は経 口的 に前 述 三投 与方 法 に て 投 与 した 場 合 と,

経 静脈 的 に0.259を5%叉 は20%葡 萄 糖液50ccに 溶

解 して投 与 した(5～1C分 に て注 入)場 合 の 血 申濃 度 を

測定 した.其 の成 績 はTable17,Table18の 如 く

で あ り,之 を 曲線 に画 くとFig.与,Fig・6と な る.

Fig.5BloodLevelsofTC

(OralAdministration)

3

2

1

詔

20

ノ0

24〃162024'

Hours

Fig.6BloodLevelsofTC

(lntravenouslyAdministration)

0/2-4

Hours

〃 〃
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Table17.BloodLevelsofTC(OralAdministration)

Hours

Dosage

(a)

(b)

(c)

2

γ/cc

1.1

4

0.8

2.3

1.8

2,2

6

1.7

1.4

10

1.4

2.9

2.1

12

1.1

2.1

1,7

16

1.8

3.0

2.0

18

1.6

2.2

1.9

20

1.3

2.9

2,2

24

2.4

Table18.BloodLevelsofTC

(][ntravenouslyAdministration)

Test

HQurs

Cases

1

皿

Average

0

γ/cc

31.2

28.0

29.6

0,5

13.5

14.0

13.8

ド
9.0

8.7

8.85

2

6.8

7,1

6.95

4

4,7

4.8

4.75

12

2.0

2,5

2.25

20

O.96

0.8

0.88

即 ち経 口的 投 与 の場 合 は,0.59を 投 与 す る と4時

間 後 に1・8～2・3γ/ccの 最 高 値 を示 し,以 後 の投 与

方 法 が(a)の 場 合 は1.1～2.4γ/cc,(b)の 場 合

はL9～2.2γ/cc,(c)の 場 含 は2.1～3.oγ/ccの

血 中濃 度 を 示 し,予 の測 定 した 淋 菌 発育 阻 止 濃 度G.1

～3 .5γ/ccと 対 照 す る と,(a)の 場 合 のみ が 幾分

」血中 濃 度 の不 足 を 感 ず る.

経 静脈 的 投 与 の場 合 は,0.259を1回 注 射 す る と28.0

～31 .2γ/cc,の 最 高 値 を示 し,12時 間後 に2.0～2.5

γ/cc,20時 間 後 にo.8～o.96γ/ccを 示 して い て,少 く

とも注 射 後12時 間程 度 は発 育 阻 止 作 用 を右 す る事 とな

る.故 に 湯疾 治 療 の 為 に はG.259を 毎12時 経 静 脈 的 に

投 与 す る方 が 治 療 成績 を 向上 せ しめ 得 る と考 え る.

り広範囲で,特 にグラム陽性菌に対して高度の感受性

を示し,グ ラム陰性菌に対 しては感受性が低いが,淋

菌には相当の感受性を示している.Ha三ghteta1

(1952)は 初めてEMを 淋疾治療に用いて好成績を

収め,そ の後多 くの臨床家により使用されている.

ヱ.治 療成績

4。 副作 用

TCはAM,TMに 比 して副作用が少いと云われて

いる.Finland及 びPurcell等 は副作用としてr嘔

気,嘔 吐,軟 便,下 痢等の胃腸障碍が多いと報告 して

いる.予 の症例では経 口的投与を行った症例には何等

の副作用も認めなかつたが,経 静脈的投与を行った症

例に注射中腹痛及び口渇を訴貞たのが1例 あった.

VIIERYTHROMYCIN

Erythromycin(以 後EMと 略 す)は1952年Mc

Guireetalに 依 りフィ リピ ン,バ ネ ・・島 の 土 壌 よ

り分 離 され た.McGuire,Haight,Heilmanに ょ

れ ばEMの 抗 菌 スペ ク トルはPeに 似 て い るが,よ

Haighta.Finland(1952)は4例 に1～39を 投

与 して50%,Gableeta1(1953)は19投 与 で50%,

29投 与 で96%の 治 癒 率 を 得 てい る.Manninget

a1(1954)は62例 に 対 して0.59を 毎6時 投 与 し,総

量2～49で90%の 治療 成 績 を 得 た と報 告 して い る.

本 邦 に 於 て は,田 村 等(1953)は10例 の急 性 淋疾 に

毎6時0.3～0.49を3～4回 投 与 して80%,谷 村(19

53)は17例 に0.3～0.59を3～6時 間 毎 に3～8回 投

与 して65%,星 子 ・中山(1953)は6例 の 急 性 淋疾 に

1回0.3～G,49,総 量1～29で83%,鶴 岡 ・田 中

(1953)は 女 子 淋 疾12例 に0.39を4～6時 閲 毎 に3

回投 与 して92%の 治 癒 成 績 を 得 てい る.澄 川等(1953)

は業 態 婦9例 の治 療 に際 し0。49を4回 に分 服 させた

6例 で は67%,0.69を5回 に分 服 させ た3例 で は1'OO

%の 治 癒 率 を 得 た と述 べ て い る.又 川村 等(1955)は

急 性 淋疾 に 毎6時0.39宛4圓 投 与 し て11例 全 例(100

%)治 癒 した と述 べ て い る.こ の 他市 川 等(1954)10

0%,三 矢 等(1954)90%,今 北 等(1954)100%,山

本 等(1954)50%,百 瀬 等(1954)76%等 多 くの 報 告

が あ る.

予 は 急 性 淋疾17例,慢 性 淋 疾5例 の計22例(申 女 子

4例)にEMを 使 用 した が,其 の 成績 はTable19

に 示す 如 くで あ る.

即 ち1回 の 投 与 量 は,副 作 用 の為 に減 量 した症 例 も

あ るの でO.1～0。59と 雑 多 で あ るが,全 例4時 間毎 に

投 与 し平 均2,99の 投 与 量 で,22例 巾21例(95.5%)

が 治癒 した.

2.淋 菌の 感{受1陛

EMに 対 す る淋 菌 の 感受 性 に就 い て,Heilman

etal(1952)を まo,6～1.oγ/cc,Haightetal}ま8株
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TabIe19。Summary-ofResultsofOralEMTreatment

311

DosageSchedule

(EveryFourHours)

0.59,0.49,0.49・ ・・… …

0.59,0.49,0.49,

0.29,0.29… … …

0.39,0.29,0.29… ・鱒

0.39,0.2g,0.29,…0.19

0.29,0.29

0.49,0.39,0.39,

0.29,0。29… … …

Tota1

Total

Dosage

2.59

2.59

2.5～3.79

2.4～4,89

2。4～4.89

4.89

2.4～4,89

Average

2.59

2.59

2.69

3,29

3.69

4.89

2.99

NumberofCases

Acute
G.
Ch豊n'『 ・…1

2

1(1)

7(1)

3(1)

4

0

1

0

3(1)

0

0

1

Cures

17(3) 5(1)

A砦leiCh豊n'cl・ …1

3

1(1)

10(2)

3(1)

4

1

22(4)

2

1(1)

7(1)

3(1)

3

0

16(3)

1

0

3(1)

0

0

0

4(1)

Per

Gent

3

1(1)

10(2)

3(1)

3

1

21(4)

100%

100%

100%

100%

75%

100%

95.5%

()Female

でo.艇 ～o。39 .γ/cc,Gableeta1は11株 の 中4株 は

o.17'/cc以 下 で 他 はo.1～o.4γ/ccで あっ た と述 べ

てい る.叉 秋 葉 等(1953)はo.1γ/cc,谷 村 等 は

o.1～1.oγ/cc,山 本 はo.3～1.5γ/ccで あ っ た と報

告 して い る.

予 は7株 の 淋菌 に就 い て 実験 を行 っ た が,其 の成 績

は0.05～o.7γ/cc,平 均o.42γ/ccで あ っ た(後 述).

3,血 中濃 度

EMは 殆 ど経 口的 に投 与 され るが 其 の 際 の血 中濃 度

に関 して はHeilman,Finland,McGuire谷 村,

田村 等,石 山(1953),百 瀬等 そ の 他 多 くの 人 々に よ

り報 告 さ れ て い る.其 れ に 依 る と血 中 濃 度 の最 高 値 は

投 与 後1～4時 間 に あ り,そ の 後比 較 的 急 速 に減 少 し

て行 く様 であ る。

予 は初 回0.29叉 は0.39,以 後 毎4時0.29投 与 の

場 合 の 血 中濃 度 を測 定 し たが 其 の 成績 を 示す とTable

20,Table21の 如 くで,之 を 曲線 に 画 くとFig.7

とな る.農

TabIe20.BloodLevelsofEM

(OralDosesofO.3gandthenO.2gEvery
FourHours)

試 鵬
Cases＼ 、

I

ll

皿

Average

1

γ/cc

O

O.9

0

0

0.22

2

0.7

4.3

1.5

1.2

1.9

4

0.3

3.0

1.0

1.1

1,4

6

2.0

6.0

3.2

2.7

3.5

8

1.8

5.0

4.O

z6

3.1

10 12

1.2

4.3

4.2

2.3

3.0

2.0

5.0

4,1

1.8

3.2

Table21.BloodLevelsofEM

(OralDosesofO.2gEveryFourHours)

Fig.7BloodLevelsofEM

試 邸
Cases＼

V

VI

3
Average

2 3

γ/cc

O.40.4

0.40,5

0.40。45

4

0.6

0.2

0.4

6

1.0

0.5

0。75

8

1.3

1.2

1.25

10

1.6

2.0

1.8

12

1.4

2.0

1.7

2

7

Hours

即ち両投与方法共,投 与後6時 聞以後は凡そO.75～

3.5γ/ccの 血 中濃度を得る事力咄 来・ 予の測定した

淋菌発育阻止濃度の最高値o.7γ/cc以 上 となる.

4.副 作用

EMは 他の抗生物質蹴 し1kfi性 が強く,Heil一
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manは1回 量0,759以 上を与えれば殆 ど総てに胃腸障

碍を主 とする副作用を来たすと述べて居り,Manning

eta1も 毎6時0.59投 与で62例 中35例 に胃腸障碍を

来たし,殊 に16例 では 相当高度 であった と述べてい

る.谷 村及び田村等も0.3～0.49連 続投与で,夫 々17

例 申5例,1G例 中1例 に胃腸障碍を来たしたと報告し

て居 り,其 の他にも副作用を来たした報告は多い.

予 も0.4～O.S9を 投与 した5例 に嘔気,嘔 吐,軟 便

,下 痢,腹 痛,食 慾不振等の副作用を,投 与開始後8

～12時 間に来たし1減量を余儀な くさせられた,又 初回

0.39,以 後毎4時0.29投 与の1例 に頭重感を来たし

たが,此 の程度の内服量では副作用が少く日本人の体

質に適合している様に考える.

田 各抗生物質に対する淋菌の感受性

抗生物質に依 り淋疾の治療を行 う場合には,淋 菌の

invitroに 於ける該抗生物質に対する感受性を知る

事が重要である.そこで予はSM,CM,AM,TM,TC,

EMの6抗 生物質に対する淋菌の感受性を調べた,其

の成績の一部は既に各抗生物質の項に於いて述べたが

此処に一括 して詳述する.

1.実 験使用菌株

先に第 皿篇に於いて使用 した,男 子淋疾患者の尿道

分泌物から分離 した淋菌,園 田株,西 村株,佐 野株,

木村株,小 見山株,青柳株,山 崎株の7株 を使用 した.

此 の7株 の中,園 田株のみはTCO.259を2回 経

静脈的に投与 したが再発 した菌株で,他 の6株 は総て

未処置の菌株である.

2.実 験材料及び方法

実験に使用 した抗生物質はPfizer社 提供の標準品

であ り,培 地及び実験方法等は第 皿篇,ll,2と 全 く

同じで,24時 間培養淋菌の1白 金耳を1ccの ブイヨ

ンで稀釈 し,こ の菌液1白 金耳を逓増的抗生物質加血

液培地に塗抹 して最大発育阻止濃度を調べた.

3.実 験成績

1)SMに 対 す る感 受性

SMに よる淋 菌7株 の発 育 阻 止濃 度 は2γ/ccが1

株,4γ/ccヵ ミ2株,5γ/ccカ ミ1株,8γ/ccヵ ミ2株

9γ/ccが1株 で あ っ た.即 ち2～9γ/ccで 平 均5.7

γ/ccと な る.

2)CMに 対す る感受性

CMに 依 る淋菌7株 の発 育 阻止 濃 度 はo.5γ/cc,

Q,8γ/cc,1.5γ/cq,2。oγ/cc,3.oγ/cc,5γ/cc,8

γ/ccが 各 々1株 宛 あっ た.即 ちo。5～8γ/ccで 平

均3.oγ/ccと な る,

3)AMに 対す る感受性

AMに 依 ろ淋 菌7株 の 発育 阻 止 濃 度 はo.1γ/ccが

1株,o.2γ/ccが1株,o.8γ/ccカ ご2株,2γ/ccが

2株,2・5γ/ccが1株 で あ っ た.即 ちo.1～2.5γ/cc

で 平 均1.2γ/ccと な る.

4)TMに 対 する感受性

TMに 依 る淋 菌7株 の 発育 阻 止濃 度は0.5γ/ccが

2株,1.oγ/ccヵ ミ1株,2.oγ/ccカ ミ2株,3.oγ/cc

が1株,4.0γ/ccが1株 であ っ た,即 ち0,5～4.0

γ/ccで 平 均1.9γ/ccと な る.

5)TCに 対する感受性

TCに 依 る淋 菌7株 の 発 育阻 止 濃 度 はo.1γ/ccが

1株,o.3γ/ccが2株,1,0γ/ccが2株,1,5γ/cc

が1株,3.5γ/ccが1株 であ っ た.即 ちo.1～3.5

γ/ccで 平 均1.1γ/ccと な る.

6)EMに 対する感受性

EMに 依る淋菌7株 の発育阻止濃度はO.05γ/ccが

1株,0.1γ/ccヵ ミ1株,0.3γ/ccヵ ミ1株,0.5γ/cc

が1株,o.6γ/ccが1株,o.7γ/ccが2株 であった.

即ちo.05～o.7γ/ccで 平均o.42γ/ccと な る.

以上の成績 と,第 皿篇に述べたPeに 対する感受

性を参考の為併記するとTable22の 如 くである.

即 ち,7株 の淋菌の各抗生物質に対す る感受性は菌

株に依 り相当の差が認められる.例 えば,林 殊はSM

に対 して他6株 に比 し最も強い感受性を示 したが,

CM及 びTMに は最も強い抵抗性を示 し,又 青柳株

はTCに 対 して他の6株 に比 し最も強い感受性を示

したが,AMに 対 して最 も強い抵抗性を示すが如 くで

ある.又 各抗生物質の間には特に認む可ぎ相関関係は

無い.

菌分離以前にTCに より治療を加えられたが再発

した園田株は,TCに 対 して他の株に比 し一段 と強い

抵抗性を示している.

IX各 抗生物質に対する淋菌の耐性獲得及び復

帰

淋菌のinvitroに 於ける前述6種 の抗生物質に対

する耐性獲得及び復帰に関し,実 験を行ったので其の

成績を述べる.

1,実 験使用菌株
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Table22.SensitivityofSevenStrainsofGonocQccitoSeven

Antibiotics

Strains

Antibiotics

Pe

SONODA

NISHIMURA

SANO

HAYASHI

KOMIYAMA

AOYAGI

YAMASAKI

o.05u/cc

Average

0。01

0.005

0,02

0.005

0.05

O.Ol

鋼

0.015

SM

4γ/cc

5

4

2

9

8

8

5.7

㎝

3.oγ/cc

5.0

0.8

8.0

2.0

O.5

1.5

3.0

削 TM

。,8,/cc!2.。,/cc

0.1

0.2

2。O

0.8

2.5

2.0

1.2

1.0

3.0

4.0

0.5

0.5

zo

1.9

TC EM

3.5γ/cc

0.3

1.5

1,0

0.3

0.1

1.0

lo
.1γ/cc

0.6

0.7

0.5

0.7

0.3

0.05

1・1iO・42

前述7株 の中,園 田株 及び青柳株の2株 を使用し

た.

2.実 験材料及び方法

実験に使用した抗生物質及び培地は前記 と同様で,

培養方法は第 皿篇のPeに 就いて行った方法の第1法

に依り10代継代培養を行った.耐性復帰の為には,該 耐

性菌を抗生物質を含有せぬ培地に10代 継代培養した.

3.実 験成績

1)耐 性獲得

SMに 対 しては6抗 生物質中最も顕著に且っ速かに

耐性を獲得 し,原 株に対する耐性度は,園 田株は5代

後に18倍,1G代 後 に27倍 となり,青 柳株は5代 後に

9.5倍,10代 後に16倍 となった.

CMはSMに 次いで強い耐性度を示 し,10代 後 に

園田株は4倍,青 柳株は7倍 となった.

AM,lrM,TCは 之に次いで強い耐性度を示すが,

Fig.8DevelopmentofSMResistance

加

90

〃

30

Ge襲eration

x

Fig.9DevelopmentofResistanceto
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既の3抗 生物質 は略々同 程度で ある.即 ち1G代 後 に

於て,AMに 対 して園田株は3.75倍,青 柳株は2.4倍

TMに 対 して園田株は2倍,青 柳株は4倍,TCに

対 して園田株は1.1倍,青 柳殊は6倍 となった.

EMが 最 も耐性を得る事が少く,1C代 後に於ける耐

性度は園田株,青 柳株共2倍 となった.

以上を総括するとTable23と な り,之 を曲線に

画 くとFig.8,Fig.9及 びFig.10と なる.

2)耐 性復帰

各抗生物質に対しての耐性復帰は殆 ど見られずi僅

かに園田株がCMに 対して2倍,青 柳株がAMに

対してO.8倍,TMに 対 して1倍 の耐性度復帰を認め

たに過ぎず,其 の他は殆 ど見る可き変動を示さなかっ

た。

Table23.DevelopmentofResistancetoSixAntibiotics

Antibiotics

SM

CM

AM

TM

TC

EM

SONODAStrain

1 vlx鴇 謡e

4γ/cc

3

O.8

2

3,5

0.1

72γ/cc

8

2

3

3.5

0.2

108γ/cc

12

3

4

4

0.2

27

4

3.75

2

1.1

2

AOYAGIStrain

1 V xDlt琶:讐,。llte

8γ/cc

0,5

2.5

0.5

0.1

0,3

76γ/cc

3

4

1.5

O.5

0.5

128γ/cc

3,5

6

2

0.6

0.6

16

7

2.4

4

6

2

X考 按

叙上 の如 く,予 は最近5力 年間 に於 け る淋疾

患者の 内の123例 に対 し,SMを 始 め とす る6

抗 生物質 を投 与 して臨床的並 びに実験的研究 を

行 つ た.

治 癒率 よ り考 える と,CMが100%で 最 も良

く,EM95.590K,TC88.2%,TM87.5%

SM85.2%,AM66.7%の 順 となる.し か し

投与形式は経 口的或は非経 口的 と同一でな く.

投 与量 及び投 与方法 も種 々雑 多で あるか ら,こ

の治癒 率を以 て其 の抗生物質 の価値 を判 断す る

事 は誤 りで ある.淋 疾治療 にあたつ ては,先 ず

該抗生物質 に対 す る淋 菌の感受性 を知 り,次 い

で投与時 の血中濃度 より其 れ に適 応 した投与 量

と投 与方法 を撰択 すべ きで あり,予 の研究 目的

もこ こに存す る.即 ち淋疾治療 に必要 な最低量

は,SMで は1日19で4日,CMで は1日

39,AM,TM,TCで は1日29を4回 分服,

TCの 経 静 脈 的投与 では1日0.259を3日,

EMで は 初 回0.39,以 後 毎4時0.29投 与 で総

量2.59で あ り,出 来得れ ぱ これ以上投 与す る

事が望 ましい 又経 口的投与 の際,血 中濃度が

CMで は投与量に正比例 して上昇するが,AM

TM,TCで は19迄 は同様に上昇するが,1

9以 上では吸収が悪 くなる為かまあり上昇せず

副 作 用も多 くなる.故 にCMで は大量投与

が,そ の他では分割投与が適当である.

SMが 梅毒に無効である事はFisken(1946),

Putnam(1946)に 依 り立証 されたが,SM以

外の抗生物質は総て梅毒に有効である為,淋 疾

と同時感染 の梅毒を陰蔽する恐れがあり,此 の

点SMは 淋疾治療に利点を有 している.然 し

一方淋菌はSMに 対 して他の抗生物質には見

られない速 さで耐性を獲得する歓点を有 してい

るか ら,SMに 依 り淋疾治療を行 う際には十分

な量を早期に連続 して投与する必要がある.

副作用に関 しては,EMは 比較的毒性が強 く,

予の症例に於ても副作用を来たした者が6例 の

多きを数えた.AM,TM,TCの 三者に就て

は,Finlandは 副作用の発現率がAM10%o,

TM1996,TC4%で あると述ぺている.

又藤井(1955)もTCはAMの1/4で あると

報告 しているが,予 の症例に於ても副作用を来

たした者が,TMが2例 で最も多 く,AMと

TCは 各1例 で毒つたt
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Loveetal(1955)は 米国に於てCM,

AM,TMに 対 して耐性を有する淋菌がいまだ

発現していないと報告しているが,予 の実験に

於 て も特に 耐性 が 増 加 した淋 菌は認められ

ず,其 の感受性 よりみて総 て治療可能範囲内に

あつた.た だ園田株のみがTCに 対 して他の

株には見 られない抵抗性を示した.こ の園田株

は菌 分離以前にTCよ つて治療を加えられた

が,治 癒 しなかつた淋菌である.初 めか ら園

田株がTCに 対 して強い抵抗性を有 していた

為治癒に至 らなかつたのか,或 いはTCに ょ

る治療が不十分であつた為に治癒せず,治 療中

に菌が耐性を獲得 したのか速断出来ない.し か

しinvitroに 於て 各菌 株が 各抗生 物質に対

し,2～27倍 の耐性度増加を示したに拘 らず,

TCに 対 して園田株が殆 ど耐性度の増加を示さ

なかつた事 より.治 療中に耐性を獲得 したので

は無いかと推測する.

淋菌がSM以 下6抗 生物質に対 して,Peに

対 してとは異 り,僅 か乍 らもinvitroで 耐性

獲得を示 し,し かも耐性 復帰が 顕著で 無い事

は,将 来之等抗生物質に抗療性の淋疾が出現す

る可能性も考えられる.

XI結 論

1)昭 和27年 より昭和31年 に至 る5力 年間に

,予 の教室外来を訪れた淋疾患者の中,急 性淋
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疾99例(中 女子6例),慢 性 淋疾24例(中 女子

8例)計123例 に対 し,SM,CM,AM,TM,

TC及 びEMの6抗 生 物質 を経 口的或 は非 経

口的に投 与 して治療 を行 つた .

2)治 療 成績は投 与方法及 び投与量 に依 り異

るが,SMで は27例 中23例(85.2%),CM

で は17例 中17例(100%),AMで は24例 中16

例(66.796),TCで は16例 中14例(87.5%),

TCで は17例 中15例(88.2%),EMで は22例

中21例(95.5%)が 治 癒 した.

3)治 療 中副作用 を来 た した症例 はAMに

1例,TMに2例,TCに1例,EMに6例

経験 した.

4)各 抗 生 物質投与 時の血 中濃 度 を測定 し

た.

5)各 抗 生 物質に対す る淋菌 の感受性 を,7

株 の淋菌 を使 用 して調査 した.

6)TCの 治 療で 治癒 に 至 らな か つた淋菌

(園 田株)がinvitroでTCに 比 較 的強 い抵

抗性 を示 したが,他 に各抗生物質 に特 に抵抗性

を示 した菌株 は無かつ た.

7)Invitroに 於 ける淋 菌の耐 性獲 得はSM

に 対 しては強いが,他 の抗生物質 に対 しては顕

著 で無 い.型 耐 性復 帰は殆 ど認 め無 い

本研究には厚生省科学研究班 「非淋菌性尿道炎の研

究」より研究費の援助を受けた.記 して謝意を表す.

(文献は最終篇に譲る)




