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Penicillin has been well proved b~· many investigators to have three main 
actions, i. e., sterilizing or growth inhibiting action on bacteria and facilitating 
action on phagocytes. If the combined use of penicillin and various t~γpes of imm-

unogen was undertaken to increase the grade of biophyasis, it would be expected 

that the original action of penicillin would be more elevated. From this standpoint, 
the combination e百ectsof penicillin and some im1τrnnogen in vitro was studied. In 

the present study, thc ScHWARZMANN filtrate (which elicite the ScHWARZMANN phe-

nomenon and named as“CoMMUNIN”同’ OGATAin 1945), Multin (OMMUNADIN in 
GERMANY) and Koktigen (aseptic KoKTo-immunogen supported b~· ToRIKATA’s imp-

edin theory suggested in 1915) were used as immunogens. 
Experimental method日andMaterials : In the present experiment, a rabbit w部

used which was previously injected penicillin and immunogen. Thus treated rab-
bit’s body fluid (ascites and blood) was collected and added to bacillary’suspension 
which contains TERASHIMA strain of staphylococcus aureus. After this, medius was 

cultivated at 37° C for 24 hourn, counting of colonies was conducted to estimate 

the bactericidal e汀€ct of body fluid. Furthermore, QpsoNIN quantity of the subcu” 

taneous lymph was calculated in each of the materials used. 

Results and Summary: Summarizing the experimental results, the following 

facts were evidently confirmed : 
1) The bactericidal effects were stronger in the ascites of the animals treated 

by combined administration of both penicillin and immunogen (Multin, Communin 

and Koktigen), than injected penicillin alone. Particularly, when Koktigen was 

used, the bactericidal e百ectwas strongest. 

2) Observing the bactericidal e百ectof blood itself, the similar resultぉ were
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recognized. 

3) Appreciable parallelism wa日foundamong Opsonin quantity of subcutaneous 

lymph and bactericidal effect of blood or ascites. 

Conclusion: From these results, if penicillin was used to expect administered 

bacteriostatic effect, it would be desirable that some immunological agent such as 

Communin, Multin and Koktigen would be adopted in order to facilitate the phag-
oc.¥"tosis. ,¥t this time, since the specific immunogen exhibits the most remarkable 

ability on facilitating the phagocytosis as compared with unspecific immunogen, 

use of Koktigen is considered to be most e首ective.

緒言

ペニシリンをはじめとして幾多の化学療法剤jの出現

はp 近時細菌感染にたいして驚異的な治療効果を収め

ている忌むその作用機構は複雑であり，いまだ明らか

でない点が多い．

しかし Whitdy,Fleming, Long & Bliss, Kolo司

mer，長谷川らのいうように，化学療法剤の治効機序

は，細菌にたいする直接作用と生体の防禦作用の二段

に分れて行われることは広く一般に認められている．

すなわち，これら薬剤が菌体に直接作用して殺菌する

か，あるいは生体内有効濃度では発育を阻止するとと

もにp また一方においては生体の防禦力，こ とに白血

球の貧喰作用を催進しもすでに障害を受けた菌体を

死滅せしむるようにするものである．

したがってP 化学療法剤を使用するにあたってはp

生体妨禦力の機能を強化するに役立つといわれる各種

免疫元を同時に併用することはp 理論的にいってもp

より合目的な方法であるといわなければならない．

そこでいまここに広義の免疫元として，その組成の

異ったシュワ，，ツマン鴻液，ムルチンおよび特殊免疫

元であるコクチゲンを選んで，これら薬剤とペニシリ

ンとの同時併用効果を実験的に討究した．

第 1章健常家兎腹水の対貰色ブドウ球

菌殺菌力におよぼすべニシリン

と各種免疫元併用投与の影響

周知のごとくペニシリ ン （以下ベと略す）はその使

用量の多＇JJ;によって殺菌的にかp あるいはさ らに，べ

にはすでに生野，秋山， 塗師，渡辺らも立証したよう

に細i罰の発育阻止作用のほかにp 喰細胞のll'i喰燈作用

を促進する能力があり，しかもこのさいp さらに生休

防禦力地強を計るために各種免疫元を併用すれば，喰

細胞の菌喰：陸作用はいちぢるしく促進されP べの元来

有する作用が一層強化されることが期待できると思わ

れるのでP まず本章においては健常家兎腹水の殺菌カ

を指標となしもこの間の消息、を実験にただした．

第 I節実験材料および方法

第 1項試獣

体重2kg内外の成熟白色健常家兎．

第2項使用薬品

1) ペニシリン

武田薬品工業株式会社分与の標準べGナトリウム

塩3 または万有製薬株式会社製の100,000単位可溶性

ベGナトリウム塩を生理的食塩水にて適当濃度に滋釈

してf庭用した．

2) コク子ゲン

コクチゲンは＇ 1915年鳥潟教授のイ yベヂン学説に

立脚して作られた無菌体煮沸免疫元であり，感染同名

1'.f,jからの成剤がもっとも治療的効果がある．

実験に使用したのは寺島株繭コクチゲンでありp京

都大学微生物学教室分与の寺島株菌の普通寒天斜面培

地に 37°C,24時間培養した菌苔から生理的食塩水浮遊

液を作民 毎分 2,000回転， 20分間宛3回遠心沈澱洗

H僚を行いp その l.Occ中の蘭量が鳥潟沈澱計で3度目

（約0.0021cc）となるように基液量を加減し， 100°cで

沸騰しつつある熱湯中で30分間煮沸し，これを東洋諸

紙会社の Seitz型鴻過器で鴻過しP アンプルに分注

溶封し氷室に保｛f-した．

3) シュワlレソマンi慮：使

シュワルツマン鴻液は， シュワルツマン現象を起す

細菌の繕養首毒液であり＇ 1945年緒方教授はこれをコム

ニンと命名しp 生体防禦能の一作用と固される網内皮

系機能を旺盛にするといわれている．実験に使用した

のは市販の藤沢薬品工社株式会社製のコムニン「ブジ」

であり，大IJt＼附の培養液液を生理的食塩水で毎Ice宛

150コムニン単位としたものである．
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4) ムルチン

塩野義製薬株式会社製のムルチンを用いた．ムルチ

ンはコムニンとともに，非特異性免疫元として知ら

れ＇ 1893年 Rumpfにはじまり， Kraus, Smidt, 

Much, Weichardt, Bierおよび Zimmer らの研究

を基礎として蛋白質，脂肪および類脂休の全免疫元を

含むといわれる成剤である． ドイツではオムナヂンと

して発売された．本剤もまた網内皮系機能充進作用が

ある．

第3項

コクチゲン調製に供したものと同様の寺島株の37

°C, 20時間普通寒天斜面培養の菌苔より生理的食温水

浮遊液を作り，コクチゲン調製と同様にして3回洗糠

し，脱脂綿層を通過させて RestingBakteriaを作

成し，その 1.0cc中の菌量を鳥潟沈澱計で 1度目とな

るように食塩水量を加減したものの 10,000倍孫釈液

を使用した．この寺島株のべ感受度をあらかじめ検す

ると 0.08u/ccであった．（第1表）

すなわち， 3%普通寒天斜面培地に 37°C,24時間培

養したのち，その1白金耳をあらかじめ系統的に梯釈

したベを含む中性ブイヨン5.0ccに接種して， 主らに

37。c,24時間培養を試みたうえP 肉眼的に菌の発育を
抑制する最低のベ濃度をもって感受度とした．

第4項腹水採取法

辻周介教授の数示をえて自家考案した第l図に示し

たような直径 26mm，高さ 12mmの絹子製小型シャー

いこ， 1/3注射針で約JOOコの孔をあけたポリエチレン

紙で蓋をしたものの内部へ生理的食塩水を充満させ，

無蘭的に腹腔内へ挿入すると，器内の内容は体液と置

換され，同時に腹腔内細胞が侵入してくるのである．

第1表寺島株ベ感受度

u/cc ？圏 濁
一 一 一一 一一

0.007 ＋ 

0.015 ＋ 

0.02 ＋ 

O.D3 ＋ 

0.04 ＋ 

0.06 ＋ 

0.08 

0.09 

0.I 

0.2 

0.3 

（第2図）

その内容液の総蛋白（目立蛋白屈折計）とP 電気泳

動 1.Tiselius装置）による分暦測定を行うと第2表の

とおりとなり一見漆出液の性状を呈している．

第5項腹胞内移行ぺ量

’4：兎慰問｜人jにペを注射した場合の腹腔内移行べ量に

ついてはp 教室矢島の実験をはじめ多くの報告がある

が，まずわれわれは第4項の腹水採取器を使用した場

合の腹腔内ぺ量の推移を検した．

腹水t1：耳主宰

l叶 J1?m~
2611w－~ l 

(0) 
第 1 図

第 2 図

第2表 腹水の蛋白像

6。 so 24° ｜胸管リ ンパ

"' 54.48 61.60 42.28 

"1 7.94 7.15 9.78 l 8.31 
"'2 10.69 8.80 12.77 /.17 

戸 15.32 5.95 17.44 21.44 

7’ 11.57 ! 16.50 19.32 I 20.79 

総蛋白｜ 0.37 0.5 0.6 I 5.1 

時間は家兎腹腔内婦人時間
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1) 実験材料および方法

ベ濃度の検定には，鳥居・川上の重層法を石山が改

良した次の方法にしたがった．すなわち，

重雇用培地： 1%普通寒天培地で pH7.0.

検定用菌液： f,1j"1手伝1;'J'i監被を使用．すなわちp 枯草

菌 P.C.I219株を普通寒天斜面培地に37°C,4日間培

養しp この5白金耳をIOccの滅菌蒸溜水に浮遊させP

65。'C,30分間温浴中で加温しp 発育型を死滅させ芽胞
のみの液を作る．

実験方法：あらかじめ作成した 1%寒天培地を熱湯

中で溶かい 40°Cないし50。Cの温浴中でy つぎの操作

を行う．すなわちP この培地lOOccにたいしてP 1% 

硝酸ソーダ 2.0ccを加え，枯草菌浮遊液1.Occを接種

する．これを附玉川、試験管に分注し，じゅうぶん困っ

たのちp 標準べ稀釈系例ならびに被検液をおのおの

O.lccほど重層する．標準べの稀釈には pH6.0の燐

酸緩衝液を用いた．かくして16時間37。Cに保ち菌発育
阻止格を O.lmm迄測定し，標準ぺの稀釈系列よ り作

成した定差図から被検液中のベ濃度を検定した．

2J 実験成績

成績は第3表および第3図にしめされているがp 腹

腔内べ濃度を血清中ベ濃度と比較してみると，注射後

2時間以後においてはp 血清中濃度よりも高くまたか

なり長時間にわたって認めることができた．

第6項実験方法

第4項において述べた腹水採取器の内部へ生理的食

塩水を充満して腹経内へ無菌的に投入いす〈なくと

も6時開放置しF この器内の生理的食塩水中へ腹腔内

細胞の侵入するのを待つてのち，べを事事筋内に注射し

F さらに各種免疫元を背部皮下に注射して一定時間後

にこの器内の腹水を採り，ベ濃度を測定しておいてF

次の方法により殺菌力を検した．

すなわち，腹水5.0ccに寺島株菌液0.lccを混和し， 37

ocの解卵擦に一定時開放置して白血球喰盤作用を行わ
しめたのちp その0.5ccをとってあらかじめ48。Cに保
持しておいた普通寒天培地！Occによく混和し，ペトリ

血に注加し，平板に凝固後37°C,24時間培養し発生集

落を WolfhiigelJ¥1f必計算獲を用いて計算．なお対

照として腹水に菌を加えることなしその 0.5ccを同

様に処置し無繭たることを確めるとともに，さ らにま

註，図表のPはペニシリン

Kはコクチゲン
ドはコムニン

：＼［はムルチンの略．

た腹水のかわりにブイヨン 5.0ccに菌液を加えp その

0.5ccをただちに前記同様に処賢し 37°C,24時間培養

したのち，発生した荷の集落数を算え，これを本実験

における供試細菌の濃度をしめす対照とした．腹水の

殺菌カは腹水と試験菌とを混合し37。Cに保ち， 5分P
1時間， 2時間， 3時間， 6時間後におのおの寒天平

板となし37。C,24時間培養後の集落数を算え，これを

対照たるブイヨンをもって処置したものにおける集落

第3表家兎血清中および腹水中ベ濃度

｜時間 ｜ Pill 500u/kg P lOOOu/kg 

1.00u/cc 1.35u/cc 
血 3ぴ ｜ 0.45 1.30 
清中 10 0.18 0.65 

濃度 zo 0.06 0.11 

3。 0.013 0.084 

1ぴ ｜ 。 。
腹 30’ 0.025 0.05 

10 0.06 0.13 
7.k. zo 0.126 0.15 

中 30 0.064 0.126 

濃
40 0.063 0.114 

50 0.061 0.09 
度 50 0.06 0.08 

go 。 ＋ 

% 
ρぅ00う♀s

2 

。
oaf/¥ 

一一一一血清中膚度

ーー一一ー腰水中竺慶
Ul 

04 

J 4 5 6点目

PIOOO初旬

iど

10 

as 

,,,, 

Q4 

ρJ 
~－－ーーー一－~‘『ii:.－－－ーーーーーーーーーー－ーーーーーー

りう ｜ 2 3 
5 6 ,,, 

第 3図
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ぺの注射量を 500u/kg,IOOOu/kg, 1500u/kgの3

群に分け，おのおのの3例について注射後3,6, IZ, 24 

時閣の腹水について殺菌力を検した． 〔第4表，第4,

5, 6, 7図）

。。
数で除し， 100を乗じて得た菌集落発生率をもって腹

水の設蘭力をしめした．

第2節

篤1項

ぺ濃度u/cc

実験成績

ぺ単独注射時の腹水の殺菌力
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] l 注射後3時間の腹水の殺菌カ

6（，，三

ベ注射量の噌加によって腹水中ぺ濃度の高くなった

IOOOu/I、ι 1500u/k日注射例においてはp 500u/kg 
注射例にくらべて菌集落発生率の減少がめだってい

る．これ(tベの抗菌力によるものと店、われる．

21 注射後6時間の腹水の殺菌カ

この場合1）の場合にくらべてP 奇異にl惑ぜられる

のは，ぺの注射量を増加して，腹水中に移行したベ濃

度の僧加した IOOOu/kg,1500u/kg注射例の場合がp

500u/kg 注射例にくらべて菌tj•茶色生率の地加が認

められることである．ニjLi tぺ 500u/kg注射例のJf,'j

合では腹水中に移行したべ淡ill0.075u/cじの附近にお

第28巻 第1号
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4）投薬后24前闘の隈JKJJ殺菌11

目。
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ftl.,, 

いて喰細胞の菌・喰煉性がむしろ， JOOOu/kgにおける

0.084u/cc, 1500u/kgにおける 0.15u/ccのさいより

も充進されているからであろうと考えたい．

3) 注射後12時間の腹水の殺菌力

腹水中のべ濃度は寺島株ぺ感受度以下の低濃度にし

か出現しないのでP 本例の場合においてはp ベの影響

はあきらかでないが，べの証明されない 500u/kg注

射例の場合と比較すると，それでもいくらか菌集落発

生率の減少をしめした．

4) 注射後24時間の腹水の殺菌力

3) の場合とほぼ相似の成縦をしめしているが，こ

の場合にはいずれも腹水中にベを証明してし、ないので
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べとムルチン併用時の家兎腹水の殺菌力第5表
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ベとムルチン併用投与時における腹水の

殺菌力

第 1項においてベ注射量の少ない500u/kg注射例で

第2項あつもしか川昆合時間の延長とともに繭集落発生率

の減少するのは， 500u/kg, 12時間後におけると同

僚にy 喰細胞の菌喰燈作用によるものと忠われる．
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第 9図

喰細胞の影響と思われる繭集落発生率の減少を認めた

のでP ベ注射量をひとつは300u/kgに減少させ， さ

らにルチムンを0.2cc/kg皮下に注射してその併用効

果を検討しt:.（第5表，第8,9, JO, 11図〕

注射後3時間においては，ベ 500u/kg単独注射の

菌集落群よりみた殺菌力合計251にたいし， ムルチン

併用の結果は227で優劣を判じがたし、がp 6時間後に

おいても併用例112と単独注射例113との聞にはほとん

ど差が認められない．

12時間後は261: 247, 24時間後は176:150でムルチ

ンを併用した場合には繭1/:'!1-た河本の減少がf(l/;!2なが

ら認、められる．
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第 10図
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第 11図

第3項 ぺとコムニン併用投与時における腹水の

殺菌カ

第 2項のムルチン併用例と同様に，ぺ 500u/k、ι

300u/kgの2群に分けコ」エンとの併用効果を検討

した．（第6表，第12,13, 14, 15図）

コムニンは 0.2cc/kg皮下に注射した．

この場合6時間後の例において，ベ 300u/kgとコ

ムニン併用例はぺ 500u/kg単独注射例とほぼ同一の

菌集落発生皐をしめしていて， しかもぺ濃度は前者で

0.049u/cc，後者で 0.075u/ccである．

しかし3時間後においてlt，コムニン併用例でベ濃

度が 0.073u/ccでp べ単独注射の時の 0.062u/ccよ
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落集

第6表
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っているといいたいのである．

以下12,24時間でも同様である．

第4項ぺとコクテゲン併用投与時における腹氷

の殺菌カ

ベ濃度u/cc

りも大きくありながら，殺菌カは258: 251でまず優劣

が認められない．

6時間目も殺繭カはほとんど同様であるが，このさ

いベ濃度は併用例で大きいからむしろ併用例の方が劣
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第 13図

ぺ500u/kg,300u/kgの2群に分けコクチゲ ンと

の併用効果を検討した．（第7表，第16,17, 18, 19図）

コクチゲンは 0.2cc/kg皮下に注射した．

この場合においてはすでに3時間後にべ500u/kgと

コクチゲンとの併用した例に関集落発生率の減少を し

めしている．すなわち，ぺ500u/kg単独の場合におい

ての251にたいしコクチグン併用例では153の比で減少

しているのである．

しかもベ濃度は前者が 0.062u/ccであるにかかわら

ず，後者では 0.057u/ccであった．

第3節所見小括

全身性に投与したベが腹水に出現しもしかも一定
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第 15図

のベ濃度を有する腹水が，寺島株に殺菌カないし抗菌

カをしめすにあたって，そのさいその個体の防禦カの

ひとつの指示にもなる喰細胞の能力がいかに干与する

か，またそのさいかかる喰細胞の喰燈能力を鼓舞する

といわれる各種免疫元の投与がいかなる影響を与える

かを，独自の検査方法によって吟味したのであるがp

この全実験結果のうちも 比較吟味を容易ならしめる

ためベの使用量が同一で（500u/kg）， それに各種免疫

元を併用したものの結果のみを総括すると第8表のよ

うである．

まずわれわれの実験において知りえたいことは，腹

水中にベの移行する量はべ注射後2時間において最高



第7表 ベとコクチゲン併用時の家兎腹水の殺菌力
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の

腹
？昆

水
メ~
口

(.!) 
時

1昆
正』
ロ
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ベ濃度u/cc l 

4 
時

I 

0 

対 照 592 513 

の腹水の殺菌カ

－ーーーー ー
対 照 501 

f昆 496 99 489 95 

d口~ 
1時間 397 79 368 71 

2 // 274 54 24 4 
時

3 // 145 29 JO 2 
間 6 // 53 IO 5 I 

殺菌カ合計 271 173 

ベ濃度u/cc 。 。
で（第3表，第3図参照）あり， 500u/kg注射でP 使

用黄色ブドウ球蘭のぺ感受度のべ濃度以上に移行した

ものはこの時かぎりであうてそれ以外にはない．

そこでわれわれは主としてこの時間以後において，

移行ぺ濃度が感受度以下になった場合を検査対象とな

して，併用各種免疫元の効果を吟味したのである．

その結果は第8表を一覧すればただちに理解できる

もので， 12,24時間自のものはいずれも腹水中のべ濃
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第 16図

2）投苓后6日寺陶のll'Vf<の殺菌力

5’ 

第 17図

度はOであるがしかもなお役蘭カをしめしているの

は， すでにのべたように白血球を主とする喰燈細胞の

働きによるものである．

ところでy この場合でも，ぺ単独注射の場合よりも

各種免疫元を併用した勿合の方が殺菌力が強〈， 就中

コクチゲンを併用しでものが最強であった．

また全実験を通じての紡巣としても，やはりコクチ

ゲンを併用したものが 596で最大の殺菌カを しめしF

次でムルチンを併用した場合が736であり， コムエン

を併用した場合が最も劣っている．しかしそれでもな

お801: 782の比でベ単独注射の場合よりも優っている

のである．
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第 19図

われわれは，3時間胃の殺蘭カの比較においてコク

チゲン併用例ではp ベ濃度が 0.057u/ccの最低値であ

りながらP ベ濃度のこれより高いいずれの場合よりも

殺菌カが最大であることを知った．

以上のことは，とりもなおさず各免疫元は白血球の

蘭喰織力を促進する能カがあり，しかも特殊免疫元に

おいてそのカが最強であること をしめし， この意味で

べの投与にあたっては同時に特殊免疫元を投与するこ

とがより有利であるこ とを心得べきものである．

第2章 健常家兎血液の対貰色ブドウ球菌
殺菌力におよぼす各種免疫元併用

投与の影響
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第8表 ぺと各種免疫元併用時の家兎腹水の役繭力
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前主主において腹水の殺菌カについて検討を加えたの

で，本主主においては血液の殺菌カについて実験にただ

した．

第 1節 実験材料および方法

第 1項試獣

第2項使用薬品
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全殺菌力合計 （3,6, 12, 24時間）

各薬剤投与後所要時間で採血し， 三lli依；t10%拘綴~

瞥逮溶液加血液となし，この血液5.0cdこ寺島株菌液

O.!ccを混じ一定時間 37。cbこ政mi吃，その a.Secを
あらかじめ融解し48。Cに保持しておいた普通寒天培

地！Occに混和し平板培養法により発生熊落を算え

た．なお対照， uけJ；；為ヲCtヰt，山液と試験関との混合
時間らは第 IJif:と同様にした．

以上第12誌の実験におけると同じものである．

第3項寺島株菌液

第 1章の菌液と同じであるがp 本実験においては寺

島株菌液 IJ1i.自の2,000fiHfi;fJ・!i夜を使用した．

第4項血液採取法

型のように耳奨静脈からl!I哨i的に採取．

第5項実験方法
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第 20図

2l1ll祭后6時闘の血波の殺菌h

第 21図

第2節実験成績

ベ500u/kg と各種免疫元との併用効果を， 投薬後

3, 6, 12, 24時間の血液の殺菌力をもってP 比較した

成績は第9表，第20.21, 22, 23図にしめしたようで

ある．

各時間中血中にはベを証明していないが，ベに免疫

‘操作を加味した場合の変化があらわれている．

3時間ではぺ単独注射例にくらべて著明な差を認め

ないがp 6時間以後においては免疫元を併用した例に

菌集落発生率の減少が認められた．各免疫元の比絞に

おいてはp 6時間において，コクチゲンは他のコムニ

ン，ムルチンにくらべて最小の菌集落発生率をしめし

3l投薬后12時間伐血液の殺菌力

10 

。ち 2・ 3 6°f<rs 

第 22図

4）授業后24崎闘の血液の殺菌力

I(' 

。5’ z・ 3• 6" ~rs 

第 23図

ている．そして12時間， 24時間になると一般的にコク

チゲン， コムニン，ムルチンの順に繭集落発生率の減

少が認められる．

第 3節所見小括

本主主の実験ではべ濃度と血液殺菌力閣の直接の関連

性については不明であるが， 血中に移行したぺが元来

所有している能力によってP 喰細胞の蘭喰燈力を充進

させ，あるいは抗体産生母地を刺裁などして抗体の増

強をきたしP さらに各種免疫元の免役効果が加わっ

て，血液の対黄色ブドウ球菌殺菌力が発揮されたので

あるが，かく6時間以後において現われた結果からし

ても併用効果は期待ができ，しかも特殊免疫元を使用
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した時に長大の効果をしめすことを知ったのである．

第3章健常家兎皮下体液の対貰色ブドウ

球菌噴燈作用におよぼすべと各種

免疫元併用投与の影響

第1章において各種免疫元すなわちp コクチゲンp

コムニン，ムルチンの併用投与が健常家兎の腹水の殺

菌力にいかなる影響をおよぼすかについて観察し，い

づれもその併用効果が期待できることを知ったのでp

本章においては健常家兎にこれら薬剤Jを併用投与し，

皮下体液の対質色ブドウ球繭喰織作用におよぽす影響

について検討し結局は皮下体液中のオプソニン産出

度を比較したのでゐる．

第1節実験材料および方法

第 1項試獣

第2項使用薬品

前実験におけるものと同じ．

第3項噴菌作用検査用菌液

黄色ブドウ球菌寺島株を 37°C,24時間寒天斜面に培

養し， ilAt'h'-f:理的食塩水をもって任t色、のi如、}i監itをを作

り60°Cの重湯煎中で30分加熱滅関したのちP 強力遠心

沈澱してその上澄液を繁て！副作を生理的食塩水でさら

に2回洗糠したのち， OS0o石炭酸加生理的食塩水に

浮遊せしめp その l.Occ中の合菌量を 3,000回転， 30分

遠心沈澱して鳥潟沈澱計で2度目としたものを用い

fこ．

第4項実験器具

1940年教室川部は，抗体 Lオプソニン） ；メリンパか

ら血中に修行せんとする一過程である局所皮｜打、J伐の

免疫獲得（オプソニン産生）にかんして実験を行い，

オプソニン f＂~fiに ！ t孔1~ 0.75mm，答積 0.3ccの小硝

子球が段通であることをι認めているので， これに準じ

て涼内に繭液を充満させ， 家兎の腹部皮下に色倒縫：立

して婦人し，その後各薬剤を投与したのt,Hll'f1’1',J；こ；lz

出して内容を実験に供した．

第5項オプソニン検査法

皮下より取出した小硝子球の内容を毛細硝芋管で吸

引いこれを時計皿上に吹き出し反覆良〈混和したの

ち，そのーイ1；を7成物硝子上に吹き出して』［if.＜’・i:n.塗

抹標本を •11.限後メチールアルコールで 1 分間固定，ギ

ムザJ ＼：討をで •f＇色鏡検した. J車検にさいしては，中性多

核白血球の輪廓正しく， iミく染色されかつ孤立したも

ののみを 200コ計算し， 前日、は正しく白t(Jl球中に包喰

されたもののみを算入した．そうして実験の［下［絡を期

するため lコの白血球中に5コ以上の蘭を段取してい

るものは除去した．喰菊現象の程度の判定には勝呂の

喰菌子数のi!lij定によった．

実験成績の表中にある喰とは白血球 JOOコの中で菌

を喰燈している白血球数をしめし，菌とは喰が喰漉し

ている菌数p 子とは喰とmとの和である．各種免疫元
投与時の皮下体液の子を， 対照食塩水注射のさいの子

をもって除した商をオプソニン係数となし， もって喰

菌作用の大小を比較した．

第6項皮下体液移行べ量

ベを家兎事事筋内に；：jc射 した場合，皮下体液中に移行

するべ量を， パ I~ プ板重層；去を用いて検定した．

検定方法はまず人絹パルプを打抜器で直径6mmの

円形にくりぬき，あらかじめ乾熱滅蘭を施したのち，

これを家兎腹部皮下に無菌的に挿入し，ベ投与後経時

的に取出し小試験管の管底に密着させp ついで枯草菌

含有法地（第 l章，第5項と同じ〕をパルプの上に3な

いし 5cmの高さになるように重層．これを16ないし

24時間37。Cに保つとパルプ中のべは上向性に拡散して

繭発育阻止揚が現れるのでパルプ板上而からこの線ま

でを測定し阻』1.・:ijのJえさを知りp !R11''i；公の場合と同様

にパルプ中のベ濃度を知ることができる．

ベ500u/kg.JOOOu/kg筋注した場合の成績は第IO

表p 第24関にしめされたようである．

第IO表 tぷ兎j支下体液中ベ濃度

時間 P 500u/kg P !OOOu/kg 

0.02.1 0.029 

3(/ 0.052 0.045 

10 0.041 0.074 

2。 0.028 0.056 

3。 。 0.021 

"0 。 。

νモc
皮下体液中ぺ濃度

0.1 

008 

:tf=: 
一一－－P500':0’k 

004 一一Pt州 t

002 、
、
、、

1530 2 占 J firs 

第 24図
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オプソニンfrl:

第11表投薬後3時間に於ける皮下体液の
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第12表投薬後6時間に於ける皮下体液の

オプソニン量

3頭平均｜ 喰

P+ K I 22.4 
P+C I 19.8 
P+M I 14.3 

p I II.I 

対照食塩水l12.5 

菌
子 －－；－－；干7 ゾニ 〆
i系 志士

1.77 

1.59 

1.23 

1.16 

1.00 

第13表投薬後12時間に於ける皮下体液の

オプソニ ン量

3頭ア均Lヰ－
P+K I 21.2 

P+C I 19.5 

P+M I 16.7 

P I 13.2 

対照食塩水1 12.7 

繭
γ ｝オブソニ J

一二＿l係一一 数
24.3 I 45.5 

22.8 I 42.3 

19.2 I 35.9 

18.5 I 31. 7 

16.5 I 29.2 

1.55 

1.44 

1.22 

1.08 

1.00 

第14表投薬後24時間に於ける皮下体液の

オソニン量

竺竺L!」 －菌｜エ
P+K I 23.2 

P+C I 20.7 
P+M I 16.0 

P I 13.7 

対照食塩水｜ 13.6 

29.5 I 52.7 

27.3 ' 48.0 

24.6 l 40.6 
17.2 : 30.9 

16.5 : 30.1 

｜オプソニ ン

l盛一 一盛

1.59 

1.34 

1.02 

1.00 

ピークは 500/kg筋注の場合は 30分後であるが

lOOOu/kgの場合は l時現であり， 以後漸次下降 し

500u/kgでは3時間， lOOOu/kgでは4時羽後にお

いて痩跡を認、めるにすぎなかった．

第2節実験再定績

各薬剤注射法および注射量は前章に準じて行った．
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第15表 投薬後3時！習に於ける皮下体液の

オプソニン量

j I I ｜オプソニン3頭平均 ｜ 喰 ｜ 闘 ｜ 子 ｜ 
一一一 一一｜ ｜ ー ｜ ｜係 数

p + K I 11.5 ! 13.0 I 24.5 I 1.28 
P+C i 14.3 i 18.7 ! 33.0 I 1.73 
P + M ; 12.6 I 14.2 I 26.8 I 1.41 

p : 11.0 I 13.4 i 21.4 I 1.28 
対照食塩水（ 8.7 i 10.3 I 19.o I 1.00 

第16羨投薬後 6時間に於ける皮下i~~その

オプソニン量

3頭平均｜ 喰

P+K I 23.3' 

P+C I 17.5 
P+M  I ll.7 

P I 13.9 

対照食塩水｜ 12.5 

子 ｜オプメニン
）閣し一一重量

菌

1.78 

1.26 

1.11 

1.02 

LOO 

第17表 投薬後12時間に於ける皮下体液の

オプソニン量

3頭平均 ｜ 喰

P+ K I 20.9 

P +C I 18.0 

P+M I 15.2 

P I 13.1 

対照食塩水｜ 12.7 

I牙ラ、ゾニン
菌｜子 ！係数

2-!.5 i 45.4 
20.4 I 38.4 

17.2 I 32.4 

16.3 I 29.4 

16.5 I 29.2 

1.55 

1.31 

I.IO 

LOO 

1.00 

第18表 投薬後24時間に於ける皮下体液の

オプゾニン量

3頭平均j喰 ｜ 菌 ！ 子 ｜長プソニゑ
p + K I 21.3 i 28.6 I 49.9 ! 1.65 
p + c I 18.5 I 26.4 I 44.9 I 1.49 
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各成績は以下第11,12, 13. 14, 15, 16, 17' 18表，第

25, 26，図にしめされているごとくである．

第1項べ500u/Kg・との併用例

1) 投薬後3時間における皮下体液のオプソヱン量

（第11表）

コムニン併用例において段高の喰薗現象をしめしP
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（第11.12. J3. 14表参頼）

第 25図

ペ 1ooox~~各種如安元併用時自z皮下体液の
オ］oγニンピの関係

、、 ・p+K 

よ＼ 一一一一一一一一一一一一一P+C
、、ぶ二一一←一一一ー一一一F一一ー一－p+M
司、一ーーーー一ーーーーーーーー一ー一－－一p

t 0 3 6 12 24崎

（第15.16. 17. 18.表参照）

第 26図

以後ムルチンP コクチゲンの順にオプソニン係数をし

めした．

2) 投薬後6時間におけろ皮下体液のオフソニン量

（第12表）

コクチゲン併用例において段高の吹的．現象をしめし

以後コムーン，ムルチンの順であった．

3) 投：lH乏12時間における皮下休液のオプソニン量

（第13表）

コクチゲン併用例において最高の喰菌現象をしめし

以後コムエン， ムルチンの順であった．

4) 投薬後24時間における皮下体液のオプソニン量

（第14表）

オプソニ／（不！11(1土コタチゲン， ヨム二ン，ムルチン

の順であっと．

第2項ぺlOCOu/Kg・との併用例

1) 投薬後3時間における皮下体液のオプソニン量

（第15表）

コムニン併用例において［i)'(，自のl食i潟現象をしめしP

コクチゲン併用例においてはベ単独例とほほ同ーのオ

プゾ t ンi系以をしめしている．

2) tとふ｛え6時！聞における皮F休校のオアソニン孟

（第16表）

コクチゲン併用例において11；（高の喰菊現象をしめ

い以後コムニン，ム ll・チンの暇である．

3) 投薬後12時間における皮下体液のオプソニン量

L第17表）

コクチゲンp コムニンF ムルチンの順にオプソニン

係数をしめしている．

4) 投薬後24時間における皮下体液のオプソニン量

（第18表）

コクチゲン併用例が最高で以後コムニンp ムルチン

の順に喰簡現象の冗進をしめしている．

第3節所見小括

べ単独注射例では喰蘭現象は3時間に最高をしめ

い以後は減少し6時間以後になると対照正ほとんど

差を認めない．べの喰菌作用におよほす影響について

は鈴木，中村， i司，白羽3 本郷， 中山， 生野，広吉y

渡辺らはべの適応濃度では喰菌作用の元進をもたらす

と述べているが， 本実験によるべの 50Cu/kg, 1000 

u/kg筋注時における皮下体液のオプソニン量よりし

てもこの傾向を認めることができた．

コクチゲン併用例については，ぺ500u/kg,lOOOu／‘ 

kgの両併用結果においても 3時間ではベ単独例と大

差ないがp 6時間にII会的現象は最高をしめしP その後

漸次下降しp ついでふたたび24時間に元進をしめして

いる．これは武藤の主張する一過性の抗体産生母地刺

戟と，コクチゲンの免疫効果による相乗作用とによる

結果と相通ずるものと考えてよいものと思われる．

コムニン併用例では，比較的早期から喰菌現象の先

進をしめしている ． 皮下体液中l食~j現象に影響をおよ

ぼす時聞はJ走大3時間である．

ムルチン併用例では7 3時間に最高の克進をしめし

以後漸次下降し24時間でふたたび中等度の元進を認め

ている．

第4章 実験的貰色ブドウ球菌感染マウス

の内臓諸臓器中菌集落数におよ1ま

すへと各種免疫元併用投与の影響

前主主において健治家兎にたいするベと各種免疫元の

併用投与がp 腹水ならびに血液の殺菌カおよび皮下体

液の喰繭作用に与える影響について観察した結果，各

免疫元をfli用すると， これら，；：rn用に！日iげがjに作用す
ることを立証しえたが，本章では黄色ブドウ球菌をマ

ウスに媛Hiして内臓諸臓部中の繭集ιぞny（におよほす書
響を検討した．
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第19表黄色ブドウ球菌感染マウス内臓諸臓器中薗集落数

3頭平均
注射の種類 i対 照 I p I P+M I P+C P+K 

肝 臓

24 肺 臓

時間後 牌 臓

腎 臓
撲

’し、 臓殺
dロ" 言十

肝 臓
72 肺 臓

後時間 牌 臓

腎 臓
撲

，心 臓殺
合 計

第1節実験材料および方法

第1項試獣

3021 

1981 

1029 

110 

112 

6253 

2940 

3778 

6356 

294 

638 

14006 

体重15gないし 20gのd.m.k系マウスを用いた．

オリエンタル国型飼料で一週間飼育し，体重増加の認

められたものを使用した．

第2項使用薬品

前実験と閉じ．

第3項寺島株菌液

第l章の実験に使用したちのと同じであるがp 本実

験においては寺島株菌液の1度目菌液の 0.2ccを使用

した．

第4項実験方法

上記菌液をマウス尾静脈から徐々に注入したのち，

各薬剤を皮下にil：射し（ぺは 500u，各免疫元はそれぞ

れ O.Icc) 24時間後， 72時間後に撲殺しP 肝臓，肺

臓，牌臓，腎臓，心臓を刻出し各臓器をべつべつに硝

子製ホモゲナイザーに入れ生理的食塩水O.lccを加え

て均等に磨砕し， このO.lcc容量をあらかじめ融解し

ておいた’J｝＇.天培地lOc（＇によく混和して ペトリ皿に注加

しも 平板に凝固後 37°C,24時間培養 して，発生集

i存を Wolfh甘gel氏集落計算盤を用いて算えた．

第2節実験成績

成績は第19表にしめされている，仏表中の数字は生

菌単位．

第3節所見小括

対照である無処置例においては， 一般的にぺ単独投

与例ならびに各種免疫元併用例にくらべて生繭単位法

大であり，また24時間よ りも72時間にi府J怜袖をしめし

ている．

287 365 154 415 

1642 1119 394 252 

1798 858 76 223 

54 326 31 47 

16 23 62 11 

3797 2691 717 948 

1217 937 22 70 

175 1061 224 34 

448 405 12 32 

135 102 49 5 

169 88 2 

2144 2593 309 142 

各種免疫元を併用した群のうちでp ムルチ ン例 で

は，肺臓， 牌臓に菌の減少をみたが肝臓，腎臓，心臓

では24時間でむしろ増加し，併用の著明な効果を認め

ないが，コムニン，コクチゲン例では，ベ単独投与例

にくらべて著明な菌の減少をきたしている．

72時間におよぶとムルチン例では．ベ単独投与例に

くらべて肺臓に菌増殖を認めるほかp 他臓器に菌の減

少をみるがその差はわずかである．コムニンやコクチ

ゲンとの併用例では各臓器に著明な菌減少を認めてい

る．

しかし各臓器に論じないで，いま各臓器における合

計菌集落数について観察するとp この聞の消息が一層

はっきりする．

すなわち＇ 24時間後においてはp 免疫元併用例にお

いていずれもぺ単独投与群よりも殺菌効果が大である

が， その効果順はコクチゲン〉コムニン〉ムルチンで

あり，また72時間後においても同様の順をしめした．

しかも両者においてコムニンとコクチゲンを併用した

ものにおいてその役i有効果が大であることが注目に価

する．

以上からベを使用するにあたって， コムニンやコク

チゲンを併用すればその効果を期待できるのである

が，とくに特殊免疫元のコクチゲンを併用したさいの

併用効果は甚大である．

第5章全実験成績の総括ならびに考妓

われわれは全実験成績を総宿することによって；＇1~の

事項を認識することができた．

1) 全身性に投与されたぺは一定の時間ののちにy



246 日本外科宝函第28巻第1号

第20表 黄色ブドウ球菌寺島株腹膜感染マウス治療成績（寺島株8mg注入）

注射の種類 ！使用マウスれ
2 

注射 後 の累積 苑亡率

3 4 5 6 7 8 9 10日間

無処置 " ;) I 2;s. 3/5. 5/s. 一一一一一一一一→ 5/5 

P 104u 

:¥I 

5 

5 

I 015， 帆山 2/5, → m 
12九 4/5, 4/5, 4/5，帆 づ 5/5

c ! 5 I 2;s, 2;5, 3/5. 4/5. 5/s→ 5/5 

K I 5 12/5，仇帆 一一一一一 → 4/5

Pl01u + i¥l I 5 11/5， 阿川 3/5, 一→ 3/5

PlOtu+C I 5 / 0九山 1/3 2/5，一一一一 ：ー2/5
Pl即 K I 5 I帆 1/5, ~－→ I／日
本死亡7 ウス／注射マウス

一定の濃度をもってその腹水中に修行してく るがp そ

のさいの腹水をもって黄色ブドウ球菌に対する殺l込IfJ 

を検するとp ペ単独投与のさいの腹水よりもp ムルチ

ンP コムニン，および策色ブドウ球繭コクチゲンを併

用したもののれlいこおいてp たとえそのベ濃度が低く

ても波山｝］が強かった．とくにコクチゲンを併用した

ものにおいてその殺前力が最大であった．このことは

いかように解釈さるべきであろうか．

すでにたびたび述べたように，このさいの腹水中に

はべの移行もあるぶ，そのほかにこの中には白血球が

多数に存在していて， i箱”合滋作用を発却するものでP

この喰協作用を促進するものはその腹水中にある極々

のものである. 6かしそのなかでもっとも作要的に作

用するものは特殊免疫体といってよい．もちろん非特

異性免疫体もその役割を演ずるものである．

その意味でこの場合の殺菌作用は，ベ自身，喰細

胞，免疫体の三者一体となって発揮されるものであ

る．とくに喰細胞の作用がじゅうぶんに発揮されるこ

とによりべによって静止約になった菌加喰魅されy い

わゆる殺菌作用が現れるのであるから，ベの｛也に種々

の免疫元を併用して免疫体の出現したものの方がfx＇有

力が強く，就中特殊免疫体の力が最大なことは当然で

あるからブドウ泌尿！より作ったブドウ球菌コクチゲン

を使用したものにおいて殺菌力が最大に発揮されたわ

けである．

2) 川佼自身の発律する殺菌力においても同じよう

な結果が現われた．すなわち，ぺ単独投与のさいより

も，免疫元をUi用した場合とくに特殊免疫元を併用し

たJB；合にその効果が設大であった．

3) 以上の関係は皮下体液のオプソニン産生量ある

いは各臓器の対＂＇長お繭殺菌力を指標となした検査 にお

いても，同じようにみられた．

これらの事実から，われわれはベを使用するにあた

っては，べによって静磁的に作用せしめると同時にp

このさい喰洲l胞の菌喰燈作用を促進せしめるような薬

剤jを併用した方がよいことを如実に知ることができた

のであ石． しかもかかる薬剤としては起炎菌に出発し

た特殊免疫元が他の非特異性免疫元よりもその喰細胞

の繭喰蛾作用を促進する能力がはるかに強いものであ

ることを知った．

この意味で黄色ブ ドウ球1ii』Jゐ似のマウスに対する

最少致死量4mgの2倍の8rrgを腹腔内に注入した腹膜

！感染マウスに対するベと免疫元との併用療法の救命実

験結果をしめしてみよう． （第20表）

すなわち，この実験結果によっても，すくなくとも

ベとコクチゲンとの併用において，もっとも有効な結

果を l~J.ているのである．

第 6章結 語

ぺを使用するにさいしては，各種免疫元との併用と

くに起炎閣に由来する特殊免疫元との併用車：ベの治療

効果を一層有利にする．

（稿を終るにのぞみP 終始有益な御助言を賜った本

学外科学教室I曽田強三講師p 石上浩一講師3 袴田；文消

防十J 微生物学教室大山昭夫，；,r,)1iin1こ衷心より感謝の意

を表します．）
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