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Experimentally topical application of several kinds of antibiotics was performed on the 

cerebral cortex of the dog using filter paper method. Penicillin-G (PC-G), Cephalothin 

(CET), Sulbenicillin (SB-PC), Lincomycin (LCM) and Gentamicin (GM) were used for 

this purpose. Electrocorticogram (ECoG) was taken from four areas of the cerebral cortex 

including just above the topically applied area. Continuous ECoG was performed and fre-

quency and amplitude histogram were made by every concentration of the antibiotics. 

Spikes or spike and waves were seen in low concentration of PC-G and in rather low 

concentration of CET, SB-PC and LCM. No spikes or sharp waves were seen in GM  up 

to 4.0 mg topical application. Therefore from the stand point of view of ECoG, GM  was 

the safest antibiotics for subarachnoidal administration in the cerebrum. 

From this experimental study, upper border of the safty zone for topical application of 

antibiotics in dog cerebral cortex was consider巴das PC-G 10 IU, CET 2.0 mg, SB-PC 1.0 

mg, LCM 1.0 mg and GM  1.0 mg. 

Clinically, 10 mg GM  was administered through thin polyethylene tube in the human 

cerebral subarachnoidal space on 11 cases. No marked EEG change was found during 30～ 
120 minutes recording after administration of GM. 
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1. はじめに

脳神経外科領域における感染症の治療法について

は，多数の実験的・臨床的研究報告があるが，いまだ

未解決の問題が多い． ζれは，脳組織には，他の身体

諸臓器と異った Blood-Brain司Barrierが存在するため

に，抗生剤が大量lζ全身投与されても，脳への移行が

極めて少ないζとに起因する剖 従って， 中枢神経系

の感染症に対しては，抗生剤の髄腔内投与が最も有効

な方法の 1つであると考えられているが， ζの場合に

も腰部くも膜下腔へ注入された抗生剤の，側脳室へ

の移行量は少なく，また，注入された抗生剤の，脳表

くも膜下腔への移行度も未だよく判っていない．

感染症の治療法は，感染巣に対して，最も有効な抗

生剤を，その起因菌の最小発育阻止濃度（MIC）以上

のi猿度で直接作用させる乙とにあるが，しかし，抗生
剤を直接脳lζ作用させるζとには，抗生剤のもつ神経

毒性や痩筆誘発作用等の副作用のゆえに，十分な検索

が成されておらず，直接投与可能な抗生剤の種類・投

与量については論議が多い．

本研究では，実験的lζ5種類の抗生剤を直接その脳

表lζ作用させ，同時に脳波記録を行って，各抗生剤が

直接脳皮質lζおよぽす影響を，脳波を示標として検索

した．また，臨床的lζは，実験的にその安全性が高い

と判定された抗生剤1種類を，感染を起す危険が強い

と恩われた症例の脳表iζ直接作用させて検討を行っ

た．

2. 実験的研究

1. 対象および方法

実験動物IL:は，体重 lOkg前後の雑種成犬52頭を用

いた．各抗生剤毎IL:使用した内訳けは， Penicillin-G

(PC-G) 12ll,i1, Cephalothin (CET〕10頭， Sulbeni-

cillin (SB-PC) 11頭， Lincomycin(LCM) 9頭，

Gentamicin (GM) 10頭である．抗生剤は，予め生理

的食塩水lζて稀釈し，次のどとく各議度別の sample

として精製した．

PC-G 0.01% (lOOu/ml), 0.05% (500u/ml). 

0.2% (2,000u/ml〕， 1.0% (10,000u/ml). 

5.0% (50,000u/ml). 

CET : 0.2% (2mg/ml〕.1.0 % (lOmg/ml). 

2.0% (20mg/ml). 5.0JO' (50mg/ml〕．

10.0%〔lOOmg/ml).

SB-PC : 0.2% (2mg/ml). 1.0% (lOmg/ml). 

5.0% (50mg/ml). 10.0% (lOOmg/ml). 

20.0% (200mg/ml). 

LCM : 0.6% (6mg/ml). 1.0% (lOmg/ml). 

3.0% (30mg/ml). 6.0% (60mg/ml). 

10.0.% (lOOmg/ml). 

GM  ; 0.05% (0.5mg/ml). 0.2% (2mg/ml). 

1.0% (lOmg/ml). 2.0% (20mg/ml). 

4.0% (40mg/ml). 

ζの実験にあたり，雑種成犬lζThiopentalsodium 

(Ravonal）を70～lOOmg静脈内注入し，更に，クラー

レ剤（Amelizol）を静脈内注入して気管内挿管を行

い，人工呼吸器を接続した．まず，両側の頭頂部頭蓋

骨を開き，硬膜を切開した．実験開始後約80～90分lζ

て，左右の大脳皮質上各2ケ所lζ，同側では約2.0cm

離して，計4ケ所lζ脳表を損傷しないように留意して

皮質電極をおき，皮質脳波を記録した．次いで，予め

精製しておいた前記濃度の sampleを，直径が 8.0mm

で，中心部の 1辺を l.Ommの正方形lζ切り抜いたP

紙lζ浸み込ませ CiF紙への浸潤量は約 O.lml），これを

drippingを避けて， 1ケ所の電極の周囲をか ζむよ

うに脳皮質上に密着させておき，他の3ケ所からの皮

質脳波とともに脳波記録を行った

これらの実験の間，室温はほ Y一定lζ保持し，各濃

度の samplelζ対する実験終了ごとに， 37～38°cの温

かい生理的食塩水を用いて脳表面の洗糠を行うと共

K，脳表面の温度低下を防いだ．脳波記録lζは，三栄

測器製の13チゃンネル脳波計を使用した．また， 記録

された脳波は， 藤森の用手分析法（ヒスト グラム法）10!

を1部変更して用い分析を行った．

〔本研究で行ったヒストグラム法〕

10秒間隔3区間の個々の波の周期及び振幅を測定

し， 16Hzまでは 1Hzどとに， 16Hz以上は 5Hz

ごとに周波数別の波数和をもとめ，その周波数にお

ける最高振幅及ぴ平均振幅を出した．更に，これか

ら delta・theta• alpha • beta波帯域の波数和を求

め， ζれらのそれぞれ全体iζ対する%を求めて，そ

れを delta・theta• alpha ・beta波の出現率とし

た

ζ とで，周期は，時間軸である紙の走行方向lζ両

端の谷より垂線を下し，それらの霊線の間隔をと

り，振幅は，波の頂点より紙の走行方向lζ垂線を下

し，乙れと波の両端の谷と谷とを結ぶ直線との交点

を求め，この交点と頂点との距離をもって波の振幅

とした．た Yし，振幅の計測で 2.0mm未満の波は
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Fig. 1. Electroencephalogram on cortical Application of Antibiotics. 

39 

捨てて計算から除外した． しば smallspike と呼ばれる様な孤立した小さな

また，重畳波の場合は，谷と谷とを結ぶあらゆる spike様波形を呈する.1.0%では波の連続性が著しく

可能性を考慮して，その中で徐波では 2.0mm（計 不整となり，鋭波が頻固に出現すると共に高振幅の

測の際IC）以上， α波および戸波の場合には l.Omm spikeも散在する.5.0%では spikeがますます高振

（計測の際IC）以上のものを採り，捨てた場合lとは， 幅となり，徐波とくに delta波の出現が目立つ．

基底となっている波IC，捨てた波の振幅を加えたも 脳波分析（Fig.2〕

のとした． PC-G貼付前では，周波数ヒストグラムで最大ピー

なお，実験では脳波記録にあたり，脳波計の較正 クが 5Hzlとあり，ついで 6・lOHzの順IC高値を示

電圧を ZOOμV7mmとした． す．最大振幅は 4・5Hzlとあり，平均振幅のピーク

2. 実験成績 は 2Hzlとある（Fig.2-A). 0.01%では周波数の最

1) PenicillirトG 〔PC-G) 大値は7Hzで，ついで 9Hzとなる。最大振幅は3

脳波所見（Fig.1-A〕 Hz にあり，平均振幅も 3Hzがもっとも高値を示し

PC-G貼付前には種々の周波数の波が混在し，とく ている（Fig.2-B). 0.05%では周波数の最大ピークは

に alpha と beta波が多い．しばしば theta波が混 10 Hz，次IC9Hzとなる．最大振幅は 10・13・15Hz

入し，また delta波が出現する.0.01% PC-G貼付で が同じ値でもっとも高い．平均振幅は， 4Hzと15Hz 

は，より theta波が目立つようになり，また振幅の高 がもっとも高値を示す（Fig.2 C). 0.2%となると，

低が著しく，波の連続性も不整となる. 0.05%’では， 周波数では lOHzが著しい高値を示し，ついで 13Hz

0.01%とほぼ問機の所見が続くが，早くも鋭波が出現 がζれに続く．最大振幅は 4・5・6・8・lOHzが揃つ

する.0.2%では速波lζ鋭さを伴うようになり， しば て高値を示している．平均振幅は 5Hzkピークがあ
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脳波所見 （Fig.1-B) 

CET貼付前には alpha波と beta波が目立つが，

theta波は散在性または間歎性lζ出現している．高振

幅の波は全く出現しない. 0.2%では貼付前と 全 く変

らない所見である 1.0%となると， beta波の出現が

多くなり， beta波lζ鋭さが加わるとともに， small

spike が孤立性 ・散在性にみられる．2.0%では1.0%

とほ Y同じで smallspikeも出現するが， theta帯域

波がときおり連続して 1秒間位出現する.5.0%では振

幅が全体的lζ増加するとともに，波の連続性もいよい

よ不整となり，同時にはっきりとした散在性spikeを

みとめる． 10.0%となると著しく高振幅の糠波が頻回

lζ出現する．

PC-G 

る（Fig.2-D〕. 1.0%では 5Hzlζ最大周波数和があ

り，一寸下って6Hzも高値を示している（Fig.2-E). 

5.0%となると，周波数では3Hzが著しいピークを示

し，最大振幅は 2・3・4・6と16～20周波数帯がそろ

って著しい高値を示している。平均振幅も 3Hzがも

っとも高〈，ついで 4・16～20・2Hzの）I買に高値であ

る（Fig.2-F). 

ζれらの分析値中，周波数をdelta・theta• alpha • 

betaの4帯域lζ分けて濃度の順に追跡すると， alpha

波の途中よりの漸減が目をひくが，最も著明な変化は

delta波にみられ， 5.0%で大量の delta波の発生が示

されている （Fig.7-A). 

2) Cephalothin (CET) 

Fig. 2. 
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いる 最大振幅は 6'16～20Hz lζピークがある．平

均振幅は4Hzがもっとも高値である（Fig.3-E). 

10.0%となると 16～20Hz周波数帯が最大ピークを示

す．最大振幅は 21～25Hz帯と 14Hzlζピークがあ

る．平均振幅は 13Hzである（Fig.3 F). 

とれらの分析値の中から周波数をとり上げ， 4帯績

に分けて追跡すると， beta帯域波が漸増し遂には急

カーブを描いて増加する． ζれに対し， alpha波は高

濃度では減少をきたす（Fig.7-B). 

3) Sulbenicillin (SB-PC) 

脳波所見（Fig.1-C) 

SB-PC貼付前は alpha波と theta波が主体を成し

ており， ζれに beta波が混入する形をとっており，

Fig. 3. 

脳波分析（Fig.3) 

目占付前の周波数ヒストグラムは， 16～20Hz lζ最大

ピークがある．最大振幅・平均振幅ともに 3Hzが高

値を示している（Fig.3-A). 0.2%貼付で，周波数の

最大値は 8Hzlとある．最大振幅は 4・5・9・10・14

Hzが閉じピークである．平均振幅は 3Hzがもっと

も高値を示している（Fig.3-B). 1.0%となると周波

数は 7Hョが最大ピークを示す 最大振幅は4と8Hz

である．平均振幅は 3Hzがもっとも高い（Fig.3-C〕．

2.0%では周波数の最大ピークは 16～20Hzにあり，最

大振幅のピークは8とlOHzが共に同じ高値を示す．

平均振幅は 3Hzがもっとも高い（Fig.3-D〕.5.0% 

では周波数は 6・lOHzがともに最大ピークを示して
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SB・PC: Frequency Histogram. 

SB・PC貼付前には，周波数のピークは5・16～20Hz
帯にある．最大振幅は， 6Hzと3Hzである（Fig.4-

A). 0.2%貼付では， 8Hzが最大ピークを示し，少し

の差で 6Hzがつづいている．最大振幅は 6Hzがピ

ークで，平均振幅は著明』ζ高いものがなく， lOHzlζ 

ピークがある（Fig.4-B). 1.0.%では 9Hzlζ周波数

の最大値があり，続いてわずかの差で lOHz, 8Hzの

順となる．最大振幅は 6・8Hzlζピークがあり，平均
振幅は 4Hzが最大値を示している（Fig.4-C). 5. 0 

%では llHzと 13Hzlζ周波数のピークがあるが，

他の周波数lζ比してそれ程高い値を示さない．最大振

幅は 15HzIt:ピークがあり，平均振幅は 3Hzkある

Fig. 4. 

振幅の連続性はやや良好である。 0.2%では，振幅の連

続性の不整化とともに，鋭波が孤立性lζや〉頻回It:

出現する様になる．基礎波は alpha波が主である．

1.0%では0.2%とほとんど変らないが，全般性lζ振幅

の増大がみられる.5.0%となると各周波数帯，とくに

alpha, beta波lζ鋭さを伴うものが増加してくる．孤

立性の鋭波もしばしば出現する.10.0%では，波の連

続性の不整化と theta波の出現が目立つが，稀It:

spikeの出現をみとめる. 20.0%では，波の連続性は

いよいよ不3霊化するとともに spikeがしばしば出現す
る様になる．

脳波分析（Fig.4) 
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LCM貼付前より theta波が多く出現し， alpha,

beta波を混じ連続性も不整である. 0.6%貼付によ

り，徐波の振幅の増大が生じた．鋭波は出現しない．

1.0%も0.6%とほとんど同じ所見である.3. o~；となる

と，徐波の出現か減少するとともに， beta波や alpha

波lζ鋭さを伴うことが多くなり，しばしば孤立性鋭波

をみとめる.6.0%では delta波の散在性出現と鋭波．

spikeの出現がみられる.10.0%では， alpha帯域波

は減少し， delta波lζ鋭i波または spikeが混在する様
lζなる．

脳波分析（Fig.5〕

LCM貼付前の周波数の最大ピークは 5Hzにあり，

ついで 13Hzである．最大振幅と平均振幅のピークは

Fig. 5. 

(Fig. 4-D). 10. 0%では 6Hzlζ周波数のピークがあ

り，次いで 13Hzとなる．最大振幅は 6Hzが最も高

値である．平均振幅は 7Hzlとそのピークがある（Fig.

4-E). 20. 0%では，周波数で llHzがもっとも高値を

示すが，少しの差で 10,12Hzがとれに続く．最大振

幅は 16～20Hz帯IC最大ピークがあり，平均振幅は

5Hzがもっとも高い（Fig.4-F). 

乙れらの分析値中から周波数をとり上げ， 4帯減lζ

分けて追跡すると， alpha設の 1.0%よりの漸減と，

beta iとtheta波の途中よりの増加がみられる（Fig.

7-C). 

4) Lincomycin (LCM) 

脳波所見（Fig.1-D〕
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振幅では lHzがもっとも高い（Fig.5-E). 10. 0% 

では，周波数で 3Hzが著しい高値を示し，最大振幅

は2,3, 4Hzともに最大ピークを形成している．平均

振幅は 2Hzがもっとも高い値を示した（Fig.5-F). 

ζれらの分析結果中，周波数を4帯域iζ分けて追跡

してみると， beta波， delta波の増加と theta波の減

少が判るが， delta波の途中からの急増と alpha波の

最高濃度での著しい減少が目立つ（Fig.7 D〕．

5) Gentamicin (GM) 

脳波所見（Fig.1 E) 

GM貼付前の肉眼的所見では， alpharangeで速い

方の周波数の波が主となっており， ζれに thetarange 

Fig. 6. 

3Hz にある〔Fig.5-A). 0. 6%貼付では， 5Hz lζ周

波数の最大ピークがあるが，少しの差で 4,6, 3Hz 

も高値を示す．最大振幅のピークは 2,3, 5Hzの3

者が同じ高値である（Fig.5-B). 1. 0%では 6Hzが

周波数の最大値を，次iζ4Hzが高値を示す．最大振

幅は， 3,4, 6Hzで，平均振幅は 3Hzがもっとも高

い（Fig.5-C). 3. 0%では，周波数をみると 16～20Hz

周波数帯が最大ピークを示す．最大振幅は 5Hzが，

平均振幅では 4Hzが最大ピークを示すが，平均振幅

で 5Hzとの差は僅かである（Fig.5ーD).6.0%での，

周波数の最大ピークは 16～20Hz周波数帯にある．最

大振幅は lHzと 2Hzとが最大ピークを示し，平均
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波が散在性lζ混入している．振幅の不整はときに出現 脳波分析 （Fig.6) 

するのみである. 0.05%貼付後には， theta波の増加 周波数ヒストグラムをみると，貼付前では 6Hzlζ 

と振幅の軽度増大が主となっている． 0.2%となると， ピークがあり， 7, 13, 5 Hzの順lζ出現率が高い．

theta波の出現率の増大とともに振幅も増大し， theta 最大振幅は4Hzと 6Hzlζ，平均振幅は 4Hzlζピ

波lζ速波が重畳するζともある． 1.0%となると beta ークがある（Fig.6-A). 0.05%では， 6Hz lζ周波数

波や alpha波は， thetarange kおきかえられ，ほと ヒストグラムの最大ピークがあり，次いで 5Hz, 9Hz 

んど theta波のみとなる部分が出現する様になるが， の順となる．最大振幅は 3,4 Hz IC最大ピークがある

一方， ほとんど0.2%と変りない様な部分も存在する． が，平均振幅では 3Hzが最も高い（Fig.6-B). 0.2% 

2.0%では， theta波がしばしば遅い周波数を示す様lζ では， 5Hzlζ周波数の最大ピークがあるが， 7Hzが

なり，ときには短時関連続し群波様IC出現する．その ζれに続いている．最大振幅は 6Hzが，平均振幅は

他の場合lζは， alpha波， beta波が混合している.4.0 3 Hzがもっとも高値を示す（Fig.6-C). 1.0%では，

Mでは，ほとんどの alpha波， beta波lζ鋭さを伴う 周波数は7Hzlζ最大ピークがあるが，平均振幅は6・

様になるが， spikeは全く出現しない 5・7Hzがほ Y閉じ高値を示す（Fig.6-D〕 2.0%と
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Fig. 8. Electroencephalogram : Cortical Application of Gentamicin lOmg for Human Bram. 

なると周波数で 16～20Hz帯域が最大ピークを示す．

しかし， 最高振幅は 4Hzが．平均振幅は 5Hzが最

も高い値である（Fig.6 E). 4.03-0'では周波数で 5Hz

が最大値を方、すが， 他の周波数IC比して著しい高値で

はない．最大振幅は 4・5Hz lζ，平均振幅は5・4

• 6 Hzがほ Y等しい値で高値を示す（Fig.6-F〕．

これらの分析値のうち，周波数をとり上げて4帯域

lζ分けて濃度JI民lζ追ってみると， alpha波は漸j謹の傾

向を示すのに対し， theta波はほ Y漸減している．

beta波は増加しているが僅かである （Fig.7-E). 

3. 臨床的研究

1. 対象および方法

脳挫傷をふくむ開放性頭部外傷で，手術適応となっ

た症例のうち，感染の可能性の極めて強い症例11例

で， 23才より59才に至る男性9名，女性2名を対象と

した．

各症例とも，手術終了直前lこ硬膜下IC細いシリコン

チュープを挿入留置し，手術終了後に，感染予防を目

的として， ζれより GentamicinlOmg を注入して，

経時的IC脳波記録を行った．記録時間は， 8疲例が注
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る．術後，感染防止の目的で，手術中l乙硬膜下lこ指入

留置しておいた細いシリコンチ ι ープより， Genta・

micin (GM) lOmgを注入し，経時的IC記録した脳波

のうち，注入直上の右頭頂部電極から導出されたもの

である．

脳波所見（Fig.8) 

GM注入前の脳波は， 8.0～7.0Hzで 30仰の振幅

を有する波が，しばしばや〉不良な連続性を伴って大

量に出現する. GM注入直後には周波数の変化は出

Fig. 9. 

入後30分間， 2症例が60分間， 1症例が120分間である．

脳波記録には，日本光電製13チャンネル脳波計を用い，

この場合の較正電圧を 50μv5mmとした．また，記

録された脳波の分析には，実験的研究の場合と同様

に，藤森の用手的分析法（ヒストラグラム法） 10）を1

部変更したものを用いた．

2. 臨床成績

Fig. 8の脳波は，右頭頂部の汚染した開放性陥没骨

折で，硬膜損傷を伴った48才男子の症例のものであ
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現しないが， 7.0～8.0Hz波の振幅が増大し， 40μvと

なっている：T曹哩璽哩董語轟量二で二 日、 －圃璽
注入2分後lこは， 7.0～8.0Hz波の出現率もや〉増加

する.10分後， 15分後の脳波は肉眼的IC2分後と周波

数，振幅・連続性その他ほとんど変りがない.20分後

になると， 7.0～8.0Hz波の出現率の増加と全般性の

振幅の増大が軽度にみられる． 30分後には， 7.0～8.0

Hz波の出現率は減少している．

GM投与による稼波や株徐波の出現や，速波の増加

などは全くみとめられない．また，群波も出現しな

し、．

脳波分析（Fig.9〕

GM注入前の周波数は， 8Hz lζ最大ピークがあ

る．最大振幅のピークは5・8・9Hzの3ケ所にあ

り，平均振幅は5Hzがもっとも高い（Fig.9-A）.注

入直後lζは，周波数ヒストグラムで 8Hzlζピークが

あり，最大振幅は 9Hzにあるが，平均振幅では著明

なピークがみとめられず， 6 • 7・8・9・lOHzが

ほy同じピークで並んでいる（Fig.9-B）.注入後2分

となると，周波数では 8Hzlζ最大ピークがあり，最

大振幅はSHz，平均振幅では 5Hzにそれぞれピーク

がある〔Fig.9 C〕. 10分後では，周波数は8Hz，と

れに少差で7Hzが続いている．最大振幅は7Hzlζ， 

平均振幅では5HzICピークがある（Fig.9-D). 15分

後の周波数では 7・8Hzが同じ値で最大ピークが並

び，最大振幅も 7・8Hzである．平均振幅は 5Hzが

最大であるが，次いで6・7Hzとなっている（Fig.9-

E). 20分後には，周波数では8Hzが著しく高い値を

示している．最大振幅は 7・8Hzが，平均娠幅では

4Hzが最大値を示す（Fig.9-F). 30分後では，周波

数で8Hzが最大ピークを示し，最大振幅では 6・7

・8Hzが同じ値でピークを形成している．平均振幅

は 4・5Hzが最大値を示している（Fig.9-G). 

とれらの分析値から，周波数を4つの帯域lζ分けて

とり出し，経過を追ってみると， GM注入直後には，

alpha波が軽度の増加をきたすが， theta波はや〉減

少する．その後は，ほぽ注入前の値lζ戻って，注入後

30分まで続いている． beta波は， 注入直後を過ぎる

とほとんど出現しなくなる（Fig.10). 
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4.考察

頭蓋内感染症に対する化学療法には，抗生剤の（1）全

身投与法〔静脈内注射・筋肉注射・経口投与）.(2）髄腔

内投与法（側脳室内・大槽内・腰部くも膜下腔内〉

(3）脳局所への直接投与法等が考えられ，前二者につ

いては既lζ多数の報告がある．

全身投与に関しては， Blood-Brain-Barrierを介し

ての抗生剤の脳組織への移行が極めて不良で， Christy

& Fishmanは，その抗生剤側の因子として，血清蛋

白との結合率・脂容性・分子の大きさ及びpHなどを

あげている幻． Sanfordの報告28）では，全身投与され

た抗生剤の血液中と髄液中の濃度比は，正常髄膜の

場合，血液より髄液への移行が比較的良好といわれ

る CPでも1.5:1であり， KMや TCのどとく全く

移行しないものもある．髄膜lζ炎症のある場合には，

Blood-Brain-Barrierが破壊されるために， 血液から

髄液への移行が良くなるが， ζの場合でも，その濃度

比は， CPや CET の 1.4 1から PLBのどとく

全く移行しないものもある． また， Kramerは， CP

を除く他の薬剤の全身投与による平均脳内濃度が，血

清中濃度の1/7～1/56と報告している15）.従って，全身

的lζ大量に抗生剤が投与されても，脳組織へ移行し，

それが MICを満足する濃度lζ達しているかどうか不

確定要素が強く， MICを満足しない場合には，不感

受性菌の増殖と，症状の増悪を考慮せねばならない．

抗生剤の髄腔内投与法は，全身投与法lζ比べて抗生

剤の高い髄腔内濃度が得られる ζとから， Rammel

Kamp & Keeferの報告27）以来，頭蓋内感染症，殊

lζ，髄膜炎や脳室炎の治療法としてほ Y確立され，多

くの良好な治療成績が報告されている．しかし，一方

では中枢神経系iζ対する抗生剤による副作用lζ関する

報告も多く，抗生剤の髄腔内投与によって，発熱2)24)

H匡吐2)34（，眼振13)19），虚筆5)22），項部硬直21），後弓反

張13），言語障害夙運動麻痔9），くも膜炎6＞， 意識障

害1)20)29>, 呼吸障害29）などをきたし，更には死lζ至っ

た報告17)18）も認められる．

また，髄腔内投与の際IC，注入部位・抗生剤の種類

によって，髄液中への拡散濃度lζ極めて大きな差があ

る.PC-Gを腰部くも膜下腔へ注入した場合の大槽で

の最高濃度は0.4%との報告がある32) また，抗生剤

を腰部くも膜下腔へ投与した場合lζ，大槽での最高濃

度は，投与量濃度の1.14±0.83%であり，脳室内での

最高濃度は更に低く，投与量濃度の0.05±0.02%との

報告13)14）もある．従って，抗生剤の髄腔内投与に際し

ては， MICと共lζ，副作用をも考慮して，投与量・

投与部位を決定しなければならない．

感染症においては，感染巣に対して，抗生剤を，安

全IC，かっ MICを越えて満足する濃度で直接作用さ

せる ζとが，最も理想的である ζ とは論議の余地が無

い． ζれは，頭蓋内感染症においても，他の全身臓器

の場合と同様であると恩われる

頭蓋内感染症に対して，髄液系を介さずに，直接抗

生剤を注入または濯流する治療が行われる疾患として

は，脳膿蕩および硬膜下膿蕩12)23）があるが， ζれらの

疾患は，いずれも被膜を形成しており，従って，実際

ICは抗生剤の被膜内への注入および被膜内潅流であっ

て，脳組織そのものへの直接的作用ではない．脳組織

へ直接抗生剤を作用させた研究としては， Penicillin

を用いての focalepilepsyに関する多くの発表がある

が，とれは Penicillinが他の薬剤lζ比して epileptic

focusを確立し易いためと云われる16)26）ー

脳皮質に直接抗生剤を作用させて，その副作用につ

いて報告しているものには， PCについては， Walker

& Jonson30>3uが，人，猿，犬，猫の脳皮質IC作用さ

せて，窪筆，脳波異常をみとめ， Pilcher& Meacham25l 

が，犬の脳皮質内lζ注入して PC450 IU以上で主主筆

と髄液中の細胞増多を認めたものがある.SM につい

ては， Walker33lが，猿・猫の脳皮質IC作用させて，

1. 25mgで30%以上IC痘聖堂が起り，脳波異常があった

ととを報告している．そして， Walkerらは， E主筆を

起す濃度と臨床上必要な濃度との聞には，かなり広い

安全域があるはずだと記している33) もちろん，動物

各種族間で，各抗生剤の種類及び濃度により，生物学

的反応IC関値差がある ζとは当然である．

本研究では，抗生剤を直接脳lζ作用させるζとが可

能かどうか，可能ならば，その種類及び濃度はどうか

等ζの安全域を確めるべく，犬の脳表IC直接 PC-G,

CET, SB-PC, LCM, GMの5種類の抗生剤を各濃

度毎lζ作用させ，反応する脳波変化を分析した．

Penicillin による focalepilepsy lζ関する実験的研究

では，皮質内lζ抗生剤を注入している例が多い．そし

て，記録されている脳波IC，最も早く spikeが出現

した報告7）は，注入75秒後であり，平均10分前後4)7))IJ 

である．したがって， ζの実験では，各濃度の sample

を脳表lζ作用させていた時間を最長15分と関した．

脳波分析においての，特徴的な変化は， 1)spike !... 

は spike& waveの出現， 2）鋭波の頻回の出現， 3)
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徐波の増加及びその高振幅化， 4）速波の増加とその

高波幅化， 5〕波の連続性の変動などである． ζれら

のうち，てんかんの診断の際の脳波所見で重要なもの

を挙げると， 1）の連続的出現が最も重要な所見であ

り，次にそれらの散発的出現，ついでのとなる.1) 

のみ，またはじめをひっくるめて epilepticdis-

chargeと呼ぶ．また， 3〕のうち徐波の高振幅群波が

問題であり， 1）～めまでを paroxysmaldischarge 

とよんでいる．焦点性 delta波，全般性 delta波，

delta波の出現頻度の増加も重要な所見と考えられ

る． ζれに比して，速波の増加およびその高振幅化

や，波の連続性の不整化などは，より minorsingと

考えられる．

ζの様な点IC:留意して，各抗生剤による脳波変化を

みると，乙の実験では， Penicillin-G(PC-G）を0.01

%から5.0%までの濃度lζ分けて脳皮質IC:貼付してい

るが， 0.01% (lOOIU/ml〕の場合には振幅の高低と

theta waveの増加程度である（Fig.1-A, Fig. 2-A) 

が， 0.05% (500IU/ml）では早くも sharpwaveが

出現（Fig.1-A）し， ζれ以上の濃度では，濃度の増

すどとlζspikeの出現及びその高振幅化， deltawave 

の糟加及びその高振幅化が著明となった（Fig.1-A, 

Fig. 2). 実験では， Amelizolの静注が行われてい

るが， ζのクラーレ剤の使用が無ければ窪筆発作が必

発したと考えられる．

Cephalothin (CET）を，実験的lζ動物の脳皮質iζ

作用させた文献は見当らない．わずかに Cephalos-

porin系薬剤のうち Cephaloridine(CER) 2. Omgを

miceの脳皮質lζ注入し，痘獲についての Penicillinase

としての効果をPCGと比較し，毒性としての痘筆効

果がPC-Gと比べて小さいとの報告l!Jがあるにすぎな

い．本実験では， CETを0.2% (2mg/ml）から 10%

(lOOmg/ml）の濃度まで脳皮質lζ貼付し，脳波分析を

行ったが， 1 % (lOmg/ml）で smallspikeが出現し

(Fig. 1-B），濃度の増加につれて thetawaveが増加

し，更に betawave帯域の増加と高振幅化が著明と

なり（Fig.1-B, Fig. 3), 10%では高振幅の spikeが

多発した（Fig.1 B). 

Sulbenicillin (SB-PC）を，直接脳皮質lζ作用さ

せた報告も見当らない． ζこでは SB-PCを， 0.2%

(2mg/ml〕から20%(200mg/ml）までの5段階の濃

度に分けて脳皮質lζ貼付した 0.2%で sharpwave 

が出現し（Fig.1-C), 濃度の増加につれて，波の連

続性の不整化はますます増強し（Fig.1-C〕． 10，%以

上の濃度では spike の出現及び徐波・速波の増加が

著明となった（Fig.1-C, Fig. 4). 

Lincomycin (LCM）’についても脳皮質lζ注入ま

たは貼付した文献はみられない． ζの実験では， 0.6

% (6mg/ml）で徐波の増加及び振幅の増大がみられた

(Fig. 5, Fig. 7-D). 3. 0% (30mg/ml〕で sharpwave 

の出現があり（Fig.1-D), ζれ以上の濃度になると

delta帯峻の急増と高振幅化， spikeの混在が著しく，

クラーレ剤の影響がなければ痘筆が起きたと考えられ

る〔Fig.5). Gentamicin (GM）についても，脳皮

質lζ直接作用させた報告は無い．と ζ では， GMを

0. 05% (0. 5mg/ml）から4.0.9-0' (40mg/ml）まで5段

階の濃度lζ分けて脳皮質iζ貼付し，脳波を記録検討し

たが， 0.05%から濃度の増加につれて徐波の振幅がや

や増大し（Fig.6). また部分的に徐波の増量が認め

られた.4.0%では alphawave, beta wave にやや鋭

さがみられたが，全濃度をつうじて GMlζは鋭波や

鯨波の出現は認められなかった（Fig.1-E). 

Walkerらの報告では， Penicillinを脳皮質，特IC:

運動領野lζ作用させて態筆の起る関値を， intracere-

bra! injectionの場合に，猿では250～1,000 unitsと

し，人間では 10,000～20,000 unitsであるとしてい

る30).

本実験の脳波所見とその分析からは，これら5種類

の抗生剤の脳波所見は， PC-Gがもっとも著明であ

り，次いで， SB-PC,LCM, CETの順lζ脳波が軽度

となる GMは，全く sharp wave, spikeなどが出

現せず，もっとも安定した所見を示した．脳皮質に直

接作用させた場合， PC-G,CET, SB-PC, LCMは濃

度の増加につれて，痘筆を必発すると考えられるが，

低濃度であってもかなりの脳波異常が認められた．

したがって，乙の動物実験から，各抗生剤を脳皮質

IC:直接作用させる安全限界を求めるとすれば，実際lζ

各抗生剤をP紙lと吸着させた量が O.lmlであるので，
PC-Gでは lOIU,CETは 2.Omg, SB-PCと LCM

は 1.Omgと推定される.GM については，濃度が増

加しでも，他の抗生斉ljほどの著明な脳波変化は認めら

れないが， ζこでは，徐波が部分的IC:増加し，速波が

増量する 1.Omg lζ安全限界があると考えた，ただ

し，人聞の脳は，他の動物IC:比して，窪穆の悶値が高

いと云われているので，人間では， ζの動物実験lζて

見出した安全限界よりも高いと ζろに限界があるもの

と考えられる．

ζれをもとに， 5種類の抗生剤のうちで最も脳波変
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化が少なく，且つ安全度が高いと推定された Genta-

micinをlOmg実際lζ臨床的研究に応用し，脳波的iζ

検討した.Gentamicin lOmgを注入直後より， 7～

8Hzの周波数の波が増加し（Fig.9 ), alpha波，

theta 波帯域の振幅も増加するが，どの時間帯にも鋭

波や糠波等の出現は全くみられず（Fig.8 ). 極めて

安定した脳波であり， GM注入による影響は少ないと

思われる．

GM注入を行った他の10症例でも，lまY同様IC，注

入影響の少ない脳波所見で， ζの中には，脳波記録を

GM注入後120分まで継続し分析したものもあるが，

明らかな変化はみられなかった．また，本症例を含め

て， GM注入による前庭機能障害や，先lζ記したどと

き髄腔内投与に起因する副作用を呈した症例は1例も

無く，脳波記録中も，それ以後も，臨床所見lζ変化

は認められなかった．従って，成人の脳皮質IC直接

Gentamicinを作用させる場合は， lOmg以内ならば，

ほY安全であると考えられ， ζれらの実験的・臨床的

研究の結果は， GMが神経系IC対する障害の少ない薬

剤であるとの Weiss らの報告35）をも裏付けている．

5. 結 語

1. PC-G・CET・SB-PC・LCM及び GMの5種

類の抗生剤を，実験的lζ雑種成犬の脳皮質lζ直接作用

させ，脳波記録を行って，とれらの抗生剤の脳皮質lζ

対する影響を検討した．

2. PC・G・CET・SB-PC・LCMは，その濃度の上

昇と共lζ多彩な脳波変化を示し， ζれらの抗生剤の

すべては，濃度の上昇により，最終的lとは spikeや

spike & waveを認めた．

3.実験動物〔雑種成犬〉の脳皮質iと， ζれらの抗

生剤を直接作用させる場合の安全限界は，脳波を示標

とした場合， PC-GlOIU, CET 2.0mg, SB-PC, LCM 

は 1.0mgと考えられる．

4. GMは，他の抗生剤に比して脳皮質lζ対する影

響は少なく，脳波変化も軽微であったが，実験動物の

脳皮質に直接作用させる場合は， その安全限界を 1.0

mgと考えた．

5. GM  lOmgを，実際IC成人の脳に直接作用させ

て，経時的lζ脳波記録を行ったが，脳波変化は少な

く，また， ζれに起因すると恩われる臨床的な副作用

の所見も全く認められず，その後の経過も良好であっ

た．従って， GMlOmg以内の脳皮質への影響は少な

し臨床的にも十分IC応用可能である．

本論文の要旨は，第5回脳研究会総会において発表した．

稿を終えるにあたり，御指導・御校関を賜わった恩師粟津
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だいた吉井信夫助教授に深甚なる感謝の意を表します．

また，終始御協力・御鞭燈をいただいた東邦大学第2外f↓
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