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虫垂炎の抗生物質に対する影響＊

和歌山県有田市立病院外科（指導：和歌山赤十字病院内藤行雄博士）
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EFFECT OF THE ANTIBIOTICS IN APPENDICITIS. 

by 

HARUO TAKENAKA 

Surgical Section, Municipal Hospital, Arita City, Wakayama Prefecture, Japan. 
(Research undertaken under the direction of YuKCo NAn。， M.D., WAKA YA'tA Red Cross Hospital.) 

This study was undertaken to determine the concentration of penicillin in tis-
sues of the vermiform appendix as well as in serum of patien十swho were given 

a pre-operative dose of 300,000 units of penicillin intramuscularly, before appendec-
tomy. It was found that the penicillin can be jdentified in the serosa, musculature, 

mucosa and the fluid content of the appendix, but its concentration varies becoming 
smaller as it reaches the inner ca vitv tissue la q~r. While there seems to be no 

parallel between concentration in the tissue and in the serum, the concentration of 

the antibiotics was found to be much greater at the site where the inflammatory 

process is most田vere,even in the same appendix. 

When instead of penicillin, streptomycin 0.5g was administered intramusc-

ularly and its concentration determined, the serosa, musculature, mucosa and the 
fluid content invariably contained streptomycin ; but, unlike penicillin, the innermost 

tissue content did not show lesser concentration. There seemed to be uniform con-

centration throughout the involved tissues, though it tends to be relatively higher 
in the part where inflammation is most evident, while there was hardly any diffe-

rence seen in the serum content. 

When the tissue materials to be examined had been heated to 100°C. for five 

minutes in order to inactivate enz~·mic action, the penicillin concentration in the 

serosa, musculature, mucosa and the fluid content showed no marked variation; 

the streptom~・cin concentration showed no difference whatever, whether heated or 
not. 

The amber coloured fluid which usual!：，’ exudes from the excised appendiceal 

tissue was kept in a glass dish at 37 "C., when examined for concentration of pen-

icillin or streptomycin and compared to exudate found at the appendiceal site at 

（本論文の要旨は，昭和28年5月第8回，昭和29年5月第10回和歌山医学会総会，昭和28年5月第73回p

昭和29年6月第75回近畿外科学会， 昭和28年7月第1回， 昭和29年5月第2回日本化学療法学会，昭和
29年JO月第16回日本臨床外科医会等において口演報告した．）
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the time of operation, there was practically no agreement in the degree of concen-
tration with those of serum or tissue fluid. The explanation of this phenomenon 

probably is, that occurring in vivo, the antibiotics such as penicillin or streptomycin 

when parenterally administered would likely invade the inflamed appendiceal tissue 

and a part ma~’ have been eliminated in the intestinal tract. At the same time, 
a part seemed to have been transported through the tissue to the abdominal cavity, 

thus assisting in the prevention of the spread of inflammation. 

When the inciting micro-organisms which cause acute appendicitis were isolated 

and cultured, they were found to be mostl>' of Bacillus Coli group (878%) and 
the remainder were Streptococcus Viridans and Micro-cocci. :.¥Iinimum concentrat-
ions of either penicillin or streptomycin for bacteriostasis of Bacillus Coli were def-

ermined as 40～60 u/cc for penicillin and 0.30～65γ／cc for streptomycin. This pen-
icillin concentration can hardly be obtained l巧’ parenteraladministration of only 
300,000 units. On the contrary, with streptomycin, the concentration demonstrated 

in the tissues was the bacteriostatic value. Thus, it is reasonable to assume that 

pre-operative injection of 300,000 units of penicillin for acute appendicitis would be 

inadequate, while the injection of 0 5g of streptomycin would seem to obtain 
minimum concentration for bacteriostasis. Since an appendicitis frequently is a 
mixed infection however, besides taking into consideration other than inciting orga-
nisms, the administration of the antibiotics would not be sufficient句 obtainsatis-

factory results. 
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緒 論

虫垂炎は外科領域で長大多数を占める疾患であり，

本病に関する研究業績は枚挙に逗ない．化学攻法剤の

虫垂炎に対する態度に就いての研究ではp ペニシリン

(Pc）について増田氏I) (1950）が 大山i正i iJt合！~；，~

の場合p 局所に山単位を使用すれば効果を期待出来る

事を証明し， 白羽P源河2），清水3）氏等 (1952）はス ト

レプトマイシン＜SMJ及び Pc,Si¥！の両者 を，虫

垂穿孔による限局性或いは汎発性腹膜炎子術時に用い

て有効な事を証明したのは虫垂外科方面に必いてP 員；

合投与

第4節組織炎症度と移行度

第5節組織内抗生物質の破壊

第3章虫垂漉液
第E篇虫垂内起炎菌
第 l：章 虫垂内細菌の分離及び同定

第2章分離細菌の感受性

総括

結辞

参考文献

重な業蹟である．ひる；j＞えって，虫垂炎メ虫垂に限局

している早期，即ち膿場形成若くは穿孔以前に抗生物

質を使用する事が有効であるか否かについての検討は

殆ど未開拓であると云えよう．

この方面を追究するにはp 抗生吻質の虫垂組織濃度

が問題となるぶ，組織濃度に閲してはp 19」4年 Stru-

ble & Bellows叫が犬について Pcの臓器内淡度を測

定しp 本邦でも熊谷氏S) (1950）がラッテについて，

諸臓器濃度を測定して前者の測定値と比較検討して居

．又， 小~I息氏等6）はモ ＿，， モ ットの 臓器濃度を時間的

経過を追って測定し，血液中及び臓器内の Pc濃度が
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Freund richの収着等温式と同型の函数関係に於いて

平衡を保つ事を述べた．

又，斎藤p 中山氏7）は家兎の血中濃度及び各臓器濃

度を測定して居るつ勺 これ等の著者は均しく血中 Pc

濃度を全面的に治療の指標とする事の誤を指摘しp 血

中濃度は比較的低いに不拘，臓器中の浪－度が高い事に

興味がある（熊谷）と述べて居る．

以上は非炎症性の正常組織に関するものであるが，

更に，佐々木，市橋氏8）はマウスの腹腔内感染実験を

行った際の各臓器内 Pc 濃度につき，又，高橋氏~）は

人体の寒性膿疹，化股性関節腔及び熱性銭湯のPc濃

度につき，佐藤氏等10）は高橋氏と類似の対象について

Pc及びSMについて追究した．吉友氏11）は実験的家

兎炎症巣及び人体肉芽創に就いて研究して居るが，病

巣部への透過性はPc,SM共個人差が甚だしく （佐

藤10＞）組織が炎症を起す事によって血液内から病巣へ

の透過程主透が充進しp 急性期に於いて最も著しく，陳

旧慢性化すると低下する（高橋）と記載して居る他

は，炎症性臓器組織濃度殊に人体のそれについての研

究は極めて少い．

先人のこれ等成績より考察すると，炎症虫垂組織に

於ける抗生物質は血中濃度から想像されるよりは，予

想外の組織濃度が証明されるかも知れない．

他方，急性虫垂炎の発生後転或いは病機進展機転に

関してp 従来多くの見解があり，車E菌手的研究に関す

る文献を通覧するとLarvelle(l889! , Frankel(l891) 

に端を発し，吾国に於いても，茂木12，木本13），張10,

佐藤15），山室J6)＇赤倉17）等の諸氏は，虫垂内手；，膿，

虫垂壁，疑膜菌における好気性菌，嫌気性菌に亘っ

て，広く詳細に検査せられた．起炎菌として挙げられ

て居るものは，各種大腸菌が最も多く，次いで連鎖球

菌，諸種嫌気性菌，葡萄球菌p 双球菌，腸球菌の如き

もので，その多くは二種以上の混合感染である．

これ等起炎菌と称せられる諸種細菌の中で，大腸菌

が虫垂炎や，これに続発する急性腹膜炎にも重要な役

割を演じ，且 Pc-Naseを産生するI）等の点から，虫

垂炎を抗生物質で治癒叉は制圧する為には少くとも大

腸菌を制圧し得るものでなければならないとの考えの

許に私は細菌スベクトルの異ったPcとSM及びその

混合型を使用して， 炎症性虫垂に於ける組織濃度を追

究し，一方分離大腸菌の感受性を測定してP 虫垂炎治‘

療に必要なる抗生物質量の推定及び抗生物質による虫

垂炎治療の限界を知る理論的根拠を確立する目的を以

て本研究に着手した．

第 1篇組織内に於げる抗生物質の態度

起炎富Eの発育を完全に阻止する抗生物質の最少有効 の試験管を金属製錨内に納めて滅菌した．

濃度を常時血中に維持させようとする投与法は，流血 B. 検定用菌液枯草菌 P.C. I.株を普通寒天培

中の起炎菌を対象とするならば合理的であろう．血中 地に37°C,5日間培養し，検鏡して充分芽胞の形成さ

濃度は一定組織細胞内又は細胞間際内の濃度ではない れた事を確めた後， 蒸溜水で洗い取り， 55～60。c,30 
のであるから，臓器組織に生活する細菌に対しては， 分加熱して栄建型菌を死滅させp これを鳥潟沈澱計

組織内に於ける抗生物質が如何様にあるかを追求する 3000姐転30分I 2.5度目の菌液に調製して冷暗所に保

のが適当である．白羽教綬18）は Pcの局所応用に闘す 存した．

る基礎的吟味を行いp 石山博士19）が末梢淋巴中のPc C. 培地培地組成は次の知くである．

濃度を追究しp 吉友博士11,20）が炎症巣のPc：に就いて 1. 1.5%普通寒天培地

検討された研究業績はp この方面への追求の歩みであ カツオエ．キス !Og 

った． ベプトン（照内） IOg 

私も亦，この考えの許にp 虫垂組織濃度の測定を行 食 塩 拾

った． 寒 天 15g 

第1章家兎虫華内ペニシリン

私は組織濃度測定に際し家兎を用い Pc20,21,22・2占21,

釘・26,27,28,33）に就いてP 血中濃度と組織濃度との関係を

追究した．

第 1節血中濃度

実験材料

A. 小試験管（8×94mm）及び（6x57mm）程度

蒸溜水 lOOOcc 

2. ペニシリン被倹培地

J .s~；普通水天培地 lOOcc 

2.0%硝酸ソーダ I.Dec 

2.5度目 P.C. I.蘭液 仏lee

D. 標準ペニシリン 特に常用標準Pcを用いる事

なく，動物実験に於いては， 武田製薬又は寓有製薬の
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1授

筋注は臨床上最

も一般的に行われ

て居払 Eその血
中濃度も初期に上

昇し後下降し，濃

度の持続も経口投

与に比較して遜色

がないので，本実

験を行うに当つて

はp 筋注によるの

が最も良いと考え

た．

第2節組織濃度

組織内の抗生物

質の濃度を測定す

るには，組織が同

種類の細胞の集ま

りのみでなく p 細

胞間物質 （基質）

がこれに加わって

いるのでP その中

に含まれる流血

とp その流血中の

抗生物質を除外し

なければ，厳密な

意味での組織濃度

虫垂炎の抗生物質に対する影響

市販Pc・Gカリウムを次に述べる滅菌緩衡液を用いて
溶解して， IceI万単位に調製し，必要量を家兎に；主

射した残りの液から， 20u/ccの標準液を作IJ'f去数

稀釈を行って， 11本の標準Pc孫釈列を作った．

緩衡液はpH7.2としたものを’滅菌して使用した．
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とは云ぃ難い．併

し実際問題として

パルプ板に吸収さ

れた組織液や，組

織乳剤中に含まれ

る微量の血液量を

測定する事は不可

能に近いのでp 私

の追求した組織濃

度では，組織内血

液成分に含まれる

抗生物質は除外し

ていない．

組織泌度を測定

した先人2・3,1.s.6.7, 
s，~・ 10> I土，等しく

組綴乳液を作って

生物学的測定法を

被検血清家兎耳静脈より 2.0ccを採E’1し，氷

室にしばらく保存した後，遠心沈澱上清を稀釈する事

なし被検倍l也に重層した．

実験方法

A. 培養予め融かして置いた寒天培地を 50～60
ocの水繕に入れて同程度の温度に保ち，添加物を加え
て，培地成分が均等になる様に充分携搾し，気泡を生

じない様に注意しつつ滅菌試験管に分注し，寒天柱を

40mm位となる様にする． これを金属製錐内に納め

て，氷室に保存する．そのうち任意の数本にPcを重

層し，阻止帯を形成して倹定に耐え得る事を確めて置

く.10日聞は使用する事が出来た．

この被検士宮地注入試験管に標準Pcの各種濃度溶液

及び被検液の約0.2～0.4cc宛を2～3本に重層しP 氷室

に24時間政置したも主，37。C恒温槽で16時間培養した．
この時に試験管の温度を均一にさせるためにp 全試験

管昔↑亘温繕の中央に置く様lこ注意した．

・B.読み取り 枯草菌P.C.I.株の発育環のうちP

発育前線までの長さを O.!mmまで正確に読み取りp

白輸の前線は用いないー

c.力価計算半対数方眼紙を用いる方法によった．
実験成績

休震2kg前伎の成刻家兎！： I kg当り 2万単位を筋

注，静注p 経口投与した時のJ血中濃度の推移は第I.2, 

3表及び第l図の通りである．

~pち第 1 図に示される如く p 経口投与では被検濃度

が低きに過ぎ，静脈注射による時l土p 濃度は高くとも

急激なる誕生度の低下を手す．

E. 

j .‘’ 
図1 血中ペニシリン濃度曲線 （家兎）
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表 2 家兎静注時血中濃度 2×J04u/kg 

＼ グ I 151 I 
家兎主幹号＼＼＼｜ I 

6C' 

9.3 

23.63 

3.2 

6.6 

0.60 

0.77 

0.685 

0.044 

0.042 

0.043 

A
u
n
U
A
υ
 

n
v
n
u
n
v
 

l¥'o. 12 

'¥o. 15 

L 
n 

37.0 10.0 

主主と｜ 15’ 

表 3 家兎経口投 与 時血中濃度 2 x J04u/kg 

30’ I 6G' I 120’／  180’ I 24ぴ

0.077 

4.2 

2.138 

5.24 

0.051 

0.195 

1.829 

1.93 J.26 

0-038 

0.11 

0.469 

0.17 

o. 
o. 

0.056 

0.12 

o. 
o. 

0.040 

No. 9 

No. 11 

No. 16 

L 
n 

0.045 

0.085 

1.030 

表 4

家兎： No. 26，体重： 2.0kg，注射量： 2×J04u/kg，切除時間（注射後） : IO分

組 織 緩衝液 稀釈倍数

虫 垂 4.7 g 13.1 cc 3.8 

虫垂間膜 0.055 g 0.33 cc 7.0 

虫垂内容
稀 釈 せ ず

血 清

標津 Pcu/cc I 20.0 5.0 1.25 0.3125 

21.6 17.6 15.2 10.9 

(mm) 20.5 18.6 14.1 11.0 

平均値（mm)I 21.05 18.1 14.65 10.95 

一一学）－1－＝，~：」－－~~1－ ：~~~＝J~：：γ
行っているがp 吉友氏11,201は パルプ板に組織液を吸 適宜都合の良い方法を使用した．

着させて， 直接に測定する方法を考案した． 実験 I 

これ等には各々長所，短所があり，実験目的にょっ 実験材料第1主主と同じ

ては何れでも応用出来る事もあるが，何れか一方を用 実験方法 2～3の例を示すと，第 I.5, 6表の如し

いなければ出来ない場合があるので，目的に応じて， 毎kg2万単位筋注家兎の虫垂を所定時間に切除し，
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表 5

家兎： No.17，体重： 2.4kg，注射量： zx101u/kg，切除時間（注射後） : 40分

－」－竺jー」一 緩衝液 L竺日竺」
虫垂 I 8.8 g I 4.4 cc I i.s I 
虫垂間膜 1 0.2 g I o.6 cc I 4.o I 

虫垂内容｜ 稀 釈 せ ず ｜ 
血清｜ ｜ 

標準 Pcu/cc l 一一一一
20.0 10.0 5.0 

阻止帯実測値
14.8 13.6 12.5 

(mm) 14.5 13.5 12.5 

平均値（mm)I 14.65 13.55 12.5 

血 清 虫 垂 虫垂間膜

14.9 13.8 10.4 

(mm) 14.9 14.1 10.4 

阻止帯平均値（mm) 14.9 13.95 10.4 

Pc 濃 度 24.0 12.5 1.23 

組織濃度 (24.0) 18.75 4.92 

表 6

家兎： No.28，体重： 2.4kg，註：M量： 2×J04u/kg，切除時間（注射後j : 60分

虫垂

虫垂間膜

虫垂内容

血清

組織 ｜ 緩衝液 ｜稀釈倍数
i.o g I 3.o c氾 I 4.0 I 
o.1ssg I o.73 cc I 5.7 I 

稀 釈 せ ず

2.5 

11.6 

11.6 

11.6 

内 容

11.8 

11.5 

11.65 

2.62 

(2.62) 

竺竺 Pcu/cc I 20・0 l ~－ I_ 1.25一 L一」：312
阻止帯実測値 I 21.6 I 17.6 I I 、

(mm) I 20.s I 18.6 I 14.1 I 1i.o 

平均値（mm)I 21.05 ., 山 1 14.65 I 10. 

阻止帯実i[ij値 ！ 
(mm) I 

阻止帯平均値（mm)

Pc 濃度

組織濃度

血清

19.0 

18.5 

18.75 

6.8 

(6.8) 

虫垂

10.0 

9.7 

9.85 

0.22 

0.88 

虫垂間膜

13.0 

13.0 

13.0 

0.68 

3.87 

内本

10.6 

10.6 

10.6 

0.28 

(0.28) 
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7 

22 2 18 6 1.5 4.0 6.0 0.021 0.068 。
26 2.0 10 3.8 7.0 33.0 5.93 5.11 0.30 

20 1.8 20 2.0 10.0 16.7 1.78 0.34 

29 1.6 20 4.0 13.8 16.4 2.08 0.32 

23 ~ .5 30 1.5 6.25 10.04 1.85 6.0 0.36 

17 2.4 40 1.5 4.0 24.0 18.75 4.92 2.62 

21 2.0 40 2.0 5.0 40.05 20.2 8.80 0.031 

27 1.8 40 4.0 7.0 16.4 16.4 3.78 0.35 

18 1.83 60 2.0 3.0 46.2 11.4 2.30 

24 4.8 60 1.5 5.1 2.0 0.43 0.46 

28 2.4 60 4.0 5.7 6.8 0.88 3.87 0.28 

19 1.7 80 2.1 2.0 9.8 5.1 2.43 

25 5.6 80 1.5 5.0 5.9 0.63 0.425 

度猿容内蚤虫皮波膜間腸虫垂濃度血清濃度
腸間膜

表

稀釈倍数

垂虫親番号1体k:I切除ァ｜

表7の各組織濃度の補正値

概 ｜血清濃度｜品1nr~~~I霊協！森
6 6.0 6.0 0.021 0.068 。
10 33.0 9.6 1.73 1.48 。。
20 16.7 26.6 2.83 0.5 

20 16.4 // 3.39 0.5 

30 10.04 17.5 3.22 10.45. 0.6 

40 24.0 13.8 10.78 2.83 1.5 

40 40.05 // 6.97 3.03 o.o 
40 16.4 // 13.8 3.20 0.31 

60 46.2 7.4 1.83 0.3 

60 2.0 // 1.59 1.70 

60 6.8 // 0.96 4.21 0.3: 

80 9.8 4.13 2.35 1.1: 

80 5.9 // 0.44 0.30 

表8同時に2cc採血して血清を分離する．切除した虫垂は

直ちに縦軸を切開して虫垂組織と液性内容とに分け

た． 内容に図形物がある場合には之を遠心して上清を

採った．切除虫垂及び虫垂間膜は全層を組織細切片と

してP pH7.2の滅菌綬衡液を加えてホモヂナイザー

でエムルジ ョンとし，数時間氷室内で浸出し た後，

3000回30分p 遠沈した上清と標準PCの形成する阻止

帯を比較してPc濃度を測定し，その組織のエムルジ

ョン作製時に要した緩衡液による草花釈倍数を乗じて組

織浪度を求めた．

実験成績

第 7表に示す如く， 6分から80分に亘る聞について

行った13匹の成績は

1. 筋肉内に注射された PcrJ:辿かに血清のみなら

じ 虫丞p 虫垂内容及び虫垂11$}間肢に迷するものの如

くである．

2. 他市家兎虫垂の組織濃度は血清濃度に及ばな

’＂＇リ》・－y.，「一

’・。

図2

’E ，
 

z
－
 

N
－
 ‘
 

石 一－－－..

血中虫垂ペニシリン濃度曲線

，
l
 e－
 

－，，
 ．．
 

し、

3.組織濃度は，注射後40分をピークとしP その時

の血清濃度に対する比を求めると50%から100%近く

を検出し得た．

4. 虫垂内容に就いては，組織濃度と比較すれば著

しく少いが，しかし相当量を検出し得た．

5.組織濃度も血清濃度と同様個体差が甚だしい．

実際面では測定値の個体警による変動が激しい（前

記5)どうp 組級話色皮は1血清i農l主にllEfi1"1句tこWti

のと仮危1して，第7表の血清濃度を第1表の平均値に
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換算しP 虫垂，虫垂揚間膜p 虫垂内容の濃度を第8表

の如く補正して，グラフに表わして見ると第2図の如

くなりp 血清濃度と組織濃度の関係、が良く伺い得られ

る．

実験 11 

実験iは，市販10～20万単位結品ペニシリンGカリ

ウムを佼与し，その残りを稀釈して標準にした．とこ

ろが臨床例では，水性結品プロカイン・ ペニシリンG

を用いたため，注射残童の稀釈による標準を取る事が

出来ない．そこで常用標準Pc-Gナトリウムを標準に

した．これ以後の実験においてはp 標準は総て常用標

準Pc-GNaに拠った．従って家兎でも標準Pcの変

更による実験Iと同一実験を繰返す必要を生じた．

実験方法

A. 25u/ccよりイ吾妻士稀釈を行ったー列の常用標準

Pcの形成する阻止帯の長さを測定した．

B. 体重2kg前後の家兎2匹に，毎kg2万単位の

水性結晶プロカインPc-Gを筋注した際の血中濃度を

測定した．

c.更に4匹の家兎に同じ割合で筋注した後，第1
匹は15分及び30分，第2匹は30分及び45分，第3匹は

45分，60分p 第4匹は2時間及び3時間関に，同一虫

垂を各2固に分割して切除した．虫垂の2回分割切除

は，初め虫垂の中央を2ヵ所で結殺しp この結?A'糸の

中央から先端を切除して腹壁を閉ぢp 次いで所定時間

に残半分を切除した．実験Iでは任意の組織重量を採

取したが（これは韮蒋な家兎虫垂腸間膜の定量の為で

あるが）稀釈倍数がまちまちになって誤差が大きくな

る危険が増大する為p 今実験では所要組織を0.5g採り

細切組織片とp pH7.2のi二，菌緩衡液とをホモヂナイザ

ーで泥状としF 稀釈｛音数を 5f吾になる如く統ーした．

叉各切除時の血清濃度を求めた．従って虫垂間膜及び

虫垂内容の測定は省略した．定量方法は第l章と同じ

枯草菌による重層法である．

実験成績

A. 標準Pcの形成する阻止帯はp 第 9表のま口くで

あった．

表9 常用標準Pc阻止帯測定値

試験管番号 I 1 I 3 I 5 I 7 I 9 
Pc濃度u/ccI 25 j 6.2511.s6 j 0.391 0.09 
阻止帯
測定値

(mm) 

平均値 I 14.6 J 12.5 J 10.5 J s.o I 5.6 

表 IO 家兎血清濃度測定値

切除時間（分）

盟主富

l 阻~~~J$J~ ;;m〕！

品童書

阻止得平均値（mm)I 
濃度 I 

ミこご； i~~て｜
昨｜：：；；！

151 

12.8 

12.6 

12.7 

12.7 

7.2 

13.2 

13.7 

13.3 

13.4 

13.4 

15’ 

7.2 

13.4 

10.3 

3C1 6C’ 

13.8 I 12.3 

13.6 I 12.4 

13.7 I 12.5 

12.4 

6.0 

6G' 

6.0 

6.0 

12ぴ

｜：；。l
10.0 

10.0 

12ぴ

0.80 

1.26 

1.03 

180' 

9.0 

9.0 

9.0 

0.65 

180’ 

0.17 

0.65 
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表 11

寸
30’ 

家兎番号｜

切除時間｜

血
(mm〕

清

Pc濃度

虫
阻止幣

霊
(mm) 

織 Pc濃度

組織濃度

33 

15’ 

12.8 

12.8 

n.2 

11.5 

11.5 

11.5 

11.7 

11. 7 

11.6 

12.93 

8.4 

11.5 

3.35 

11.67 

3.8 

9.3 

9.4 

9.0 

9.0 I 9.2 

8.8 I 9.0 

8.9 I 9.2 , 

8.9 I 9.13 

0.61 I 0.71 

3.05 I 3.55 

9.23 

0.75 

3.75 
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図3 血中虫垂ペニシリン濃度曲線

B. 毎kg2万単位筋注を行った際の血清濃度は，

第10表に示す如くで，第 1 節の実験 （~~ 1表） でりら

れたと同じく 30分がピーグであった．

（・ 4 匹の~~＇. ＇疋に就いて， 2 回に分、対して切除した

1r与の；は消及び組織濃度It，第11表に示す如くで，第2

血清及び組織濃度

34 

45’ 60’ 
11.7 

13.0 

11.8 

12.83 

7.9 

12.57 

6.6 

12.7 

12.7 

12.3 

9.0 

8.9 

9.0 

8.96 

0.64 

3.20 

噌

A
F
h
d

o
O
勾

4

0

0

一c
o
p
b
F
b

8

8

8

－8
0

2

 

内
ノ
M
F
h
v
a
q

．

．
 

ヴ
4

弓，勺，

1.2 I 5.8 

1.0 I 6.0 

7.4 I 6.t 

一 一
7.2 I 6.0 

o.zos I 0.095 
1.025 I 0.475 

7.4 

0.24 

1.20 

節の実験Iと略同様な成績が得られた．この際も実験

Iと同様に，個体差による測定値変動を少くする試み

として実測血清濃度をp 第10表に示した血清濃度の平

均値に補正し，組織濃度は血清濃度の増減に比例して

増減するものと仮想して換算するとp 表12の如くな

り，これをグラフに取ると第3図の如くなりp 第2図

より整った形が得られた．これは組織栃釈倍数を統一

した為とも考えられる．

小指

以上を要するに，家兎実験で炎症のない虫垂におい

ては，虫垂内容に大腸菌の如き Pc非感受性菌は別と

して， Pc感受性菌に対しては有効価以上の濃度が認

められる．その組織濃度は筋注後30～40分頃に最高に

達し， l血清濃度に近いか又はこれを越える程度に検出

される．

虫垂内陸は虫垂組織濃度に比し極めて僅かしか検出

されない．それには次の2つを追求することにより原

因が明らかになる．即ち

(1) 虫垂の衆膜層，筋層，粘膜層のPc濃度を別々

に検する．

(2) 虫垂内陸には，ベニシリナーゼが存在しも虫

垂内陸に移行したPcを破接しないであろうか．

ここで， （1）は実際問題として家兎の薄い虫垂壁を三

層に分離して測定す乙やはJI山・に困難な事であり，私

が追求したいのは＇ I比叫：卜にlj;i,、て如何なる推移を示

すかと云う事であるのでF この疑問及びベニシリ十一

ゼの問題は＇ ， ＼ ：、 ，·；：1:J> 1:;:,: 11ミ f＇.~Jに u2~ 、て詳細に追求し t~ .

｜肖， ベェシリナーゼに関連して，ストレプト7イJ
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表 13

患者名： 今井p 10才3 ♀，急性虫垂炎，注射量： Pc30万単位，切除時間 （注射後） : 35分

一 一 一一 組一干 し 竺置法 i 稀釈倍数

虫垂 I 3.o g I 3.o cc ~ 2.0 

虫垂間膜 I 3.o g I 3.o cc i 2.0 
標準 Pcu/cc I 20.0 j 10.0 J 5.0 

阻止稽測定値 I 12.6 I 11.2 I 10.0 I 
(mm) I 12.7 I 11.5 1 10.1 I 

阻止帯平均値切） ｜ 肌 ｜ ω ｜ 附

0－~~ーとし竺竺膜

ンに対する実験も必然的に行わなければならないがp

前述の追求事項1,2と同じく， 第2章においてP 直

接人体によって追求した．

第2章人体虫垂の組織濃度

第1節ペニシリン

第1項組織全層ペニシリン灘度

実験材料

小試験管p 菌液，培地，被検血清は第1章に記載し

たと同じ．カ価検定用の標準Pcは，常用標準Pc-Gナ

トリウムを用いた．

実験方法

手術を行う前にp 老若男女を問わず，臨床上に行わ

れていると同じし 30万単位の水性結晶プロカイン

Pc-Gを筋注する．型の如く虫垂手術を行い，虫垂間膜

を結数する時に肘静脈より採血して’恒温摘に納め，切

除した虫垂は滅菌シャーレに納め37cCfこ保ち手術終了

後p虫垂全層と虫垂間膜を切り取って細切して3.0gと

いこれに滅菌緩衡液3.0ccを加えてホモヂナイザー

により泥状としP 暫く氷室に保存しy 血清と共に被検

培地で重層法によって検定した．組織の都合で3.0g切

除不能の時は！.Ogの虫垂と4.0ccの緩衡液を用いた．

又虫垂内容は固形物あるものは遠心上清を取った．実

験方法の l~Jを示すと第13表の如くである．本実験は

主として15分から60分迄を追求しP 1例に 1日後の測

定を試みた．

血

阻止帯測定値
12.6 

j
 
n
 

〕－

I

：

m
一m
度

度

］

（

 

。
一
値

濃

一
朝
一
波
織

一
岬

h
組

肉
比F
 

12.0 

12.2 

15.5 

15.5 
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実験成績

其の成績はp 第14表の如くである．

1. 筋注3れた Pcは速かに虫垂に達し，且虫垂内

陸へも移行する．

2. 組織濃度は，注射後25～60分附近で最高に透す

0. 

3. 約半数において組織濃度は，血清濃度を越え

た． 1例では組織濃度が血清濃度の129%にも達した．

血清濃度と組織濃度の時間的関係、は明かにしえなかっ

fご．

4. Pcの濃度は血清のみならず組織に於いても，

同様に相当の個体差を認める．

以上の l,2, 4の各項は動物実験と一致するがp 第

3項は一致していない一動物実験に於いて虫垂組織へ

移行したPcの最高濃度は血中濃度の76～102%であっ

たがp 人体の炎症性虫垂に於いては， 更に組織濃度が

血清濃度を超過する現象を示す．これは動物実験と人

体臨床例との相違かも知れぬが育裕円高官＞，佐藤10)J 

吉友JI)氏等の指摘した如く，炎症巣への Pc透過性が

充進している事を示すものである．

我々の場合にはPcの透過性はカタル性虫垂炎では

肉眼的炎症の強弱には関係がなかった．

全層組織濃度の検索に次いでp虫垂の衆膜p筋層，粘

膜層p 内容などの濃度の測定が必要であるがp 乳液に

よる定量は非常に困難で微量定量には不完全であるの

みならずp 測定迄の労力と時間の浪費が莫大である．

2.5 

8.75 

虫垂内容

11.0 

10.5 11.2 11.2 

11.45 

10.05 

10.8 11.2 

8.7 

8.7 

7.8 

20.1 15.6 
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ある．

力価計算法

半対数方眼紙を用いる方法によった．

実験成績

第16表の通りである．相当な個人差が見られるが，

I. 虫垂内陸への移行が明瞭に証明されF その濃度

は少くとも 5時間30分以内においては，最高0.35u/cc,

最底 0.05u/ccでありp 可なりの濃度を示した．

2. 血清濃度と組織濃度との平衡関係、は全然認めら

れない．

次に表16を半対数点グラフにとり，大体の曲線を求

めると

3. 虫垂組織をま責膜層，筋層p 粘膜層，虫垂内容と

分けて測定した際，各濃度は時間の経過と共に上昇

L，又漸次低下しpなだらかな曲線になる（図4参照）．

叉妓膜層より内陸に行くに従って濃度を減じ，時間を

経過しても此の関係は不変である．

I. 組織濃度相互間の交叉は認められないが，血清

濃度と比較すると＇ ~1.膜層から筋層までは血清濃度よ
り高くなり，血清濃度と交叉するがp 粘膜層及び内陸

ではJ古l清濃度より高くならない （血清濃度と一部組織

濃度との交わ．

この欠点を補ってくれるのが吉友氏パルプ板重層法

11,20）である．

第2項虫垂墜各層別；濃度

実験材料

A. 培地

肉エキス 5.0g，ベプトン 10.0g，食塩5.0g，寒天

15.0g，蒸溜水 lOOOcc,pl-I 7.0よりなる普通寒天培

地．

B. 検定用菌液

前節と同じもの．

c.検定用パルプ板

人絹パルプを打抜器で直径0.6cmの円型にく り抜

きp 予め乾熱滅菌を施したfん 被検液をこれに吸収さ

せる． なおこの実験では体重50kg前後の患者につ

いて行った．

以上の結果から，衆膜層，筋層， 粘膜層p 内容と外

側程 Pc濃度ぷ尚く既に血f有機度が低下した後もp

実験方法

被検材料は第1項と同じく切除された虫垂を紫膜p

筋層，粘膜層に分け3 別に虫垂内察及び血清を検定用

パルプ仮に吸収させ， 直径0.6cmの小試験管底iこ置き

JOO。C,5分間加熱した上に＇ 48～50。Cに保った寒天
培地！OOcc』こ対してF2%硝酸ソーダ溶液 Ice,2.5度目

枯草菌P.C.I株菌液O.!ccを加えたものを注いで重層

させp 恒温槽内に16～24時間， 37.0°Cに保ち，上向性

発育阻止帯を読む．本実験の犬要はp 第15表の通りで
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表 15 

杉田＇ 22才，♀p 急性虫垂炎例p （注射後15分切除）

標 準 Pc u/cc 0.78 0.39 0.19 0.097 

8.8 6.7 4.6 3.2 
阻止帯測定値 8.7 6.8 5.0 2.8 

(mm) 
8.6 7.0 4.8 3.0 

阻止帯平均値 （mm) 8.7 6.8 4.8 3.0 

被検組織 衆膜 筋層 粘膜 内容

5.5 5.6 1.0 4.2 
阻止帯測定値 5.7 5.8 1.2 4.3 

(mm) 
5.6 4.7 1.1 4.1 

阻止帯平均値（mm) 5.6 5.37 1.1 4.2 

一一一
組織濃度 0.25 0.23 0.05 0.15 

表 16 Pc 組織濃度（パルプ板重層法〕

443 

1.0 

1.0 

1.0 

1.0 

血清

4.6 

4.7 

4.4 

4.56 

0.17 

杉

南

中

酒

塩

鈴

御

青

森

E
A

。，M
q

d

d
品

Z
F
b
a
υ

勾

d
Q
υ
q
u

｜年令及び画切除時間｜祭膜

田

村

西

井

路

木

前

木

本

22，♀ 

16，♀ 

25，♀ 

45，合

23，♀ 

48，合

20，♀ 

22，♀ 

25，会

15分

25// 

30グ

30// 

35グ

40// 

45// 

55// 

60// 

10松田 I24，合 15時30分

0.25 

0.13 

0.15 

0.99 

1.85 

2.10 

0.15 

1.80 

2.10 

16.20 

筋層

0.23 

0.13 

0.05 

0.61 

0.65 

0.61 

0.19 

0.65 

0.94 

10.03 

粘膜

0.05 

0.10 

0.04 

0.69 

0.50 

0.30 

0.10 

0.70 

0.11 

0.48 

内容

0.05 

0.10 

O.Q7 

0.08 

0.09 

0.05 

0.10 

0.35 

0.08 

0.10 

血清｜備考

0.17 ！？急性カタル
｜性虫垂炎

1.80 I // 

1.95 I グ

0.82 I // 

0.90 I // 

1.00 I グ

i.95 I // 

0.80 I // 

1.07 I グ

0.45 ，， 

なお祭膜筋層が高濃度を維持することは，炎症を外部 れでS:¥Iにおいては此の方法のみに よる事にした．

に向って拡大させまいとする生体に好都合な自然機転 実験材料

であって，最も低濃度である内容に於いても， Pc感 SM 検定用標準液， 市販硫酸ジヒ ドロ・ストレプト

受性繭には制圧的に作用しう ると考えられる濃度が証 マイ シン（明治） 1：本をカ価 lgと看なしF 前記緩衡

明された． 液で2000mcg力価の l!ji液 を作りp 氷室内に保存して

それではp 何故内陸に至る程 Pc濃度が低いか，恐 原液とし，検定の都度200～500mcgより倍数稀釈の

らくはベニシリナーゼを産生する大腸菌の存在のため 系列を製作して標準とした．

であろう．ベニシリナーゼについては後に実験成績を 其の他の材料，.総て第1節と同じであろ．

述べる． 実験方法

第2節ストレブトマイシン虫霊墜各層別測定 硫酸ジヒ ドロ・ストレプトマイシン0.5gを体重50kg

PcにおいてP 全層の組織漆出液を重層する方法で 前後のもので年令y性別の差なく投与した後yPcで

は，大体の傾向を知るだけであってp 組j織内抗生物質 述べたと同じ方法でp 虫垂及び血清を取りp パルプ板

の動態の微細な点を，論ずるには不充分で，此の為に に吸収させて各層別に定量した．本実験は視診上カタ

はパルプ板重層法が簡単で優れている事を知った．そ ル性でP 大体同じ炎症程度と見なされる症例について
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図4 Pc,SM濃度

行った．

実験成績

虫垂各層及び内容からSMを検出した成綴はp 第17

表及び図4の如くであった．

これを Pcの場合の組織濃度と比較するとp 血清濃

度と組織濃度の平衡関係が認められないと云う点では

両春共通であるがp 両抗生物質の組織濃度には著明な

相違が見出される.J:!Pち

1. 組織内移行の遅延； Pcは注射後15分ですでに

全層に認められたがp SMに於いては35分たっても衆

膜層にのみ認められて，筋層p 粘膜p 内陸には枯草菌

の刺戟発育帯を認める程度，定量不能であり，此の部

に認められる様になるまでに55分を要した．即ち衆膜

迄は速かに達するがp 内陸まで達するには約1時間を

要し，虫垂内陸SMの移行が著るしく遅延している．

2. 虫垂内陸への多量移行； Pcに於いては衆膜層

から内陸に至るに従って漸次濃度を減じ，この関係が

最後まで保たれるがp SMにおいては衆膜，筋層及

び粘膜に略々同濃度に証明されP J:!PちPcと違って時

聞が経過すれば内陸にも多量のSMが移行してくる．

3. 組織濃度と血清濃度との完全交叉； Pcにおい

ては衆膜，筋層のみの部分交叉を主したが，・sMに於

いては各層共に血清濃度を越えてF 全部の濃度が血清

濃度と交叉している．

そこでPcでは粘膜や内陸に僅かしか検出されず，

逆に SMでは粘膜や内陸に多量に証明されることは

両製剤jの生物学的透過性の差異にもとづくかも知れぬ

がp その他にベニシリナーゼの影響によるのではない

かという疑問（前節の終〕が益々強くなる．

第3節 ペニシリンとストレプトマイシンの混合

投与

Pc及びSMの使用が盛になると共にp これ等薬剤

の併用される機会が多いばかりでなしこの混合製剤

マイシリンも発売されている位である．

本節に於いてはp Pc30万単位p SMO.Sgを混合投

与する事にした．この合併投与の際の分別定量法29，叫

31,32）は浦屋氏法32）によった．

ペニシリンの定量

実験材料

A. 定量用培地

i 酵母浸出液加寒天培地， 普通寒天培地に酵母

表 17 SM組織濃度（パルプ板重層法） 単位mcg/cc

｜年令及川｜切除時間｜紫膜｜筋層｜粘膜 1内容 ｜血清｜備考

1 福 田 17，合 ＋ ＋ ＋ 7.3 急性性虫垂カ炎タル

2 箕 島 19，合 30 // 7.8 ＋ ＋ ＋ 7.1 II 

3 今 村 30，合 35// 15.6 ＋ ＋ ＋ 8.8 II 

4 尾 藤 23，合 55// 21.0 4.0 18.0 2.3 10.0 I/ 

5 木 下 43，合 6011 23.7 6.2 20.3 2.4 11.0 II 

6 中 尾 22，合 90グ 28.0 5.2 12.5 5.0 7.6 ノ〆

7 桧 本 20，合 9011 29.2 4.6 12.0 10.0 6.4 II 

8 果 はl 27，合 90グ 38.0 20.0 20.7 15.0 7.8 ’J 
9 森 本 25，♀ 120 // 45.0 16.7 17.9 12.0 5.6 // 

10 神 保 20，♀ 18011 41.3 40.2 13.1 8.9 4.0 II 

表中＋は検定用枯草菌 P.C.I.株の刺戟発育帯を認めるだけで定量不能なSM濃度
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エキスを10%の割に添加．

ll 2 %硝酸ソーダ溶液， 1%の割に添加．

iii s:1r rrrrt性枯草菌芽胞浮遊夜， 1%の割に添加
す．耐性菌は l系列の種々の濃度のSMを含む

普通寒天斜面に継代熔養し， 37°C.3日間培養し

も次代の系列に植え継ぎ，第S代600mcg/cc

のものを用いた．浮燐液は前記P.C.I株と同様

で氷室に保存する．

B 標準ペニシリン，前述．

実験方法

第］，＂， 3章と同様パ’Lプ板重層法を行った．

ストレプトマイシンの定量

実験材料

i 枯草菌 P.C.I株芽胞浮世岸液

ii 寒天培地

iii 2 %硝酸ソーダ

jy 標準スト Lプトマイシン等の諸材料は前節と

同様で，異るものは

ペニシリ ン分解酵素（八洲化学製）を500u/cc

の割に加えるa

実験方法

前章と同じ．

実験成績

Pc 30万単位及びSM0.5gを投与した成績は第18表

の通り’f，本章第］，2節のPc及びSM単位投与の場

合の各々と本質的な差異を認めずp 浦屋氏32）記載の如

く，合併投与時の組織濃度と血清濃度の推移は各単独

投与のそれと大差はない．

第4節組織炎症度と移行度

以上 3節に於てp 大作.~~品五度の近似したカタル性虫

垂炎の組織濃度測定値をj：£べたが，更に組織の炎症度

と抗生物質の移行度を追求すべく，先づ炎症のないも

のを選ぶため，非虫垂炎で手術の際術野に関係で虫垂

切除可能な他の疾患として非炎徒性婦人科筑曹、々者の

虫垂に土い、て行ったj支験成i.Jiは，表19の如くでありp
前3節のカタル性虫垂炎の組織濃度と比較すると，大

体同一な傾向を示し荷群聞の差異はPl'fiWてずない．これ

は家兎実験の血清及び組織濃度 （第 1章）に於て見ら

れたと同じく個体差が甚だしい為めであろう．よって

同一個体についてこの間の模様を追求する必要を生ず

表 18 Pc,SM合併投与時組織濃度

衆膜 筋層 粘 膜 内容 血清

30分 Pc u/cc 0.203 0.243 0.135 0.09 2.0 

山田F ♀ SM r/cc 2.95 ＋ ＋ ＋ 7.0 

1時間 Pc u/cc 2.1 0.75 0.52 0.18 0.63 

尾藤，合 s:¥I ; Ice 1 4.6 3.08 4.5 2.4 10.5 

4時間 Pc u/cc 10.8 8.2 0.60 0.2 0.6 

田中，♀ SM ;・.Ice 48.0 90.8 120.0 60.0 1.0 

表19 正常虫垂組 織濃 度（パルプ板重層法Pcu/cc, SM r/cc l 

11び産 ｜車高l祭膜｜筋層 l粘 膜 ｜内 容 ｜血清 備考

一 一
1 崎 山｜杭♀ i30分 1.05 0.65 0.60 0.03 0.81 

2 田中 30，♀ 3011 2.25 1.50 0.(68 0.057 5.40 

47，♀ 4511 2.34 1.89 1.0 1.16 6.60 子宮頚部癌

4 JJI 島 27，♀ 6011 1.36 1.50 1.36 1.15 3.05 卵巣嚢麗

5酒井 30，♀ 12011 0.285 0.025 0.010 0.43 

11亀川日 ♀i30分 ｜ 4.6 ＋ ＋ ＋ 7.1 II 

2 谷 岡 39，♀ 60グ 5.1 2.55 ~.5 1.6 11.60 子宮筋腫

s r.c ~ 3絵本 27，♀ 8011 25.0 6.63 5.15 5.0 5.05 卵巣褒腫

4 中西 J38，♀ 9011 8.2 n 3.2 ＋ 2.0 子宮筋腫

5 中野 ！'.?3，♀ 180 II 50.0 18.6 9.70 9.70 9.40 卵巣褒運
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表 20 l司ー虫主主内の比較的健康部と炎症巣の組織濃度

衆膜 筋層 粘膜 内容 血清

~5酒c才，3井0合分
0.99 0.61 0.69 0.05 

0.82 
炎症巣 2.1 0.65 0.86 0.08 

Pc 4前5♀ 分 ｜ 比較的健康部 0.105 0.054 0.048 0.07 

2御0才p
J.95 

炎症巣 0.159 0.19 0.10 0.10 

SM :5f会 ｜｜ 比駒健康部
7.6 2.55 2.5 l.6 

2尾3才p 炎症巣
10.0 

21.0 4.0 3.2 2.3 

S松M 本9合0分 ｜｜ ！ 比較的健康部 J.75 2.0 8.13 ＋ 
2.4 

20才， 炎症巣 I 1.6 4.6 32.0 l.O 

t PC: U/cc, SM:) /cc) 

る．
表 21 

切除された虫垂を見ると，その部位によって虫垂組
田中 心美， Pc注射後1時間

織の炎症程度が異っており，炎症の最も強い処と，比
A：強炎症p A'：弱炎症

較的正常と看倣される部を取ってp 各層の組織濃度を

測定した成績は，第20表の通りであった． 虫垂組織 虫垂内容 血清濃度

t!PちPcに於いても SMに於いてもp炎症の強い場 A 0.347 0.015 I.OS 

所により多く移行している事が理解された．併し吉友 A’ 0.032 o.ors I.OS 

博士11)は家兎足背部の実験的急性炎症巣に於ける Pc

が 「炎症が強すぎて膿蕩化したり，組織が婆死に陥る 御：） 房・r.,SM注射後1時間

と，却ってPcの移行が悪くなりp 局所には殆どPcを B：強炎症， B’：弱炎症

認め難い状態にまで至る」と記載されているが，私の
虫垂組織 虫垂内容 血清濃度

以上の臨床例にf沿いては新かる傾向を認め難いので，

此の点を更に追究すべ＜I次の実験を試みた． B 123.8 250 9.7 

実験方法
B' 6G.O 126 9.7 

A 
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表 22 Pc破壊実験

雪量 膜

時 間 （分） 。’ 3G’ 6ぴ

阻止帯測定値 (mm) 
7.2 6.8 6.2 
6.8 6.8 6.4 

阻止帯平均値 7.0 6.8 6.3 

Pc 濃 度 0.380 0.340 0.265 

減 少 率 （%） 

B 

可及的重症な膿場形成又は穿孔性虫垂炎患者を遷

ぴ，第！，2節の成績から，注射後 1時間前後にp 組織

濃度と血清濃度の交叉が見られる事が知られているの

も 1時間前後に虫垂を切除し， その切除虫垂の比較

的健康部と壊死部の組織切片を作製すると共にp 採取

切片附近の組織濃度及び血清濃度を測定した．

実験成績

第21表及び写真

第 1例：田中O美＇ 16才，合．急性虫垂穿孔性腹膜

炎p白血球1-1,000，体温37.5。c.，組織像（写真AA’参照〉
kt炎症の強いAには粘膜下層まで白血球浸j闘が見られ

る．組織濃度は第22表に示す通りも明らかに炎症の

強い方がより移行度が高い．

第2例：御O房（；，60才，合．穿孔性腹膜炎，白血

球 20,000，体温 37.9°C.，切除虫垂は肉眼的には嬢苑所

見を示しp 組織像（写真BB’j Bには粘膜は認められ

ずF 全層の破壊による無構造化と強度の出血と白血球

浸潤が認められる．

炎症の強い穿孔部Bとp 炎症のや〉軽度な；＂；j：分B＇の

組織濃度は第21表に示す通りである．

筋 層 f占 膜

。， 3G' 6C' υ 30' 6G’ 

6.3 6.1 5.6 6.0 5.0 3.1 
6.5 5.9 5.6 6.8 5.2 3.1 

6.4 6.0 5.6 6.4 5.1 3.1 

。「 0.2べ0.185 0.275 0.14 0.046 
18.1 32.7 49.0 83.2 

以上の実験成績から Pc,SM共に炎症巣に多く移

行する事が明らかでP 炎症が強すぎる為に移行障害を

来たす様な現象はp 虫垂にbミいては証明されなかっ
アこ．

寅却は腹腔内有窓合成樹脂球挿入lこよる炎症巣の実

験で炎症の部位（皮下及び腹腔内）Iこより，移行の難

易遅速のある事を認めているが， 同じ腹腔内でも，遊

離腹腔と腸管，更に同じ腸管内に）f~いても，その各層

によりp 移行の難易遅速があり，又炎症の強弱，炎症

経過などもp 抗生物質移行を左右する因子となりうる

ものである．

第5節組織内抗生物質の破壊

PcとSMの組織濃度を測定すると，Pc:j＞虫垂の

内陸側へは少量しか検出されないのに）（；］•して，只：＼I は

多量に検出される．組織濃度を比駁すると（図.［；参照），

Pcは衆膜p 筋層だけが血清値を越え，粘膜は最下位

であり衆膜p 筋層，粘膜の濃度関係じ，時間の推移に

無関係に不変である，然るに只：¥Iではp 注射直後は

祭膜層が最高値を示すおp 時間を経過するとp衆膜，筋

層，粘膜は血清濃度を凌駕して来て各組織は略々同濃
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度となる．之れは引fのみが内方に達し， Pcが粘膜

層及び内陸に達しないという薬力学的作用の相違では

なく Pcが粘膜層にもSM同様に達するがp 破壊せら

れるためであろうという見地から，次の実験を行っ

た．

実験 I 

実験方法

Pc組織濃度測定に用いた中ロつ子，21才，♀，急性虫

垂穿孔性腹膜炎壱者虫垂の健康部の各層をO.Zg採り，

緩衡液！.Occを加えて組織エムルジヲンを作製し，！Ou/

ccの標準Pc液 O.Zccを添加し，直ちにパルプ板に吸

収させP組綴液は39。c.↑豆温槽に入れ30分及び60分後に

各々パルプ板に吸収させて，その形成する阻止帯から

濃度を求める．被検パルプ板の入った試験管は吉友氏

の記載の通り， 100°c., s分間加熱滅菌し，酵素作用が

ある場合にも，その働きをなくするようにした．

実験成績

第22表及び第5図（左）に示す通りである．

即ち Pcは30分＇ 60分と時間の経過とJI:，に減少しp

その程度は砧模，筋層，衆膜の順に強くなっているの

を認めた．

実験 II 

国 5

実験IはPc注射後の組織について行ったものであ

り，且SMについて行っていないので，術前に抗生物

質其の他の化学療法剤jの使用されていない2症例（国

中O子， 20才，♀及び混む俊0,22才，♀．何れ

も急性虫垂炎）を選ぴp 告費膜， 筋層， 粘膜の各0.Sg

を採って，緩衡液5.0ccを加えて乳液を製作し， この

各々を 2.0ccづ、各2本の試験管に分注して 2組の組

織液を作り， I組にはPc標準液p 他の 1組にはSM

標準液を添加した後，更にこれを l.Occづh別の試験

管に取って2群に分けp 1群は実験Iと同様に30分及

び60分の2聞における濃度を測定し，他の I群は対照

として先づ加熱して酵素作用を止めた後＇ 30分及び60

分間の抗生物質濃度を測定して，その変化を追求L

f二．

実験成績

その成績は，第23表の如くであるがPcにおいては

実験Iと同様に時間の経過に従って濃度の減少があ

りp も1iY契， 筋層，祭膜の順に減少の程度が強い．

この現象は100。C.30分加熱して酵素作用をなくした

場合にはみられない．又SMでは加熱しなくても，加

熱しても時間の経過による濃度の増減はみられない．

これを図に示したのが第5図，右側である．

R破壕実験 Pc S門碩壊実験

0.3 ：：二一＼＼

o.f 

1.0 

日05

。.03 一一一ー鴨緑 0.1 

←ーーら唱

←一一一寺島時

・'' 。 30’ 60’ 
。

対照
5 ／＇＂＇、 S門

一一－・～』

Pc 

、；？？三ででー
官、一～ ーーー

30’ 

一一一椛鰻

ー－一ー筋 lj

－一一 ・冶 ~f

60’0 30' 6 
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度

Pc 

SM 

一副問（普）Z草液濃度

0~32 
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4 I i筒井， 45，合 1 30 // I 20 // 
1 I御前， 20，♀｜ 45グ I 30// 

io I松 田P 24，合 I 330 // I 45 // 

i I福田， 17，合｜ 30// 

3 I今村P 30，合｜ 35// 

4 I尾藤＇ 23，合｜ 55// 

s I栗 111,27，合 I 90// 
9 I 森本＇ 25，♀ i 120// 
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液
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30// 

25 // 

50// 
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0.043 

4.2 
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0.40 

0.11 

0.089 
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宮井，16，♀， グ

奥村， 11，~ ， 穿孔性虫垂炎

御前＇ 18，♀， // 
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炎症があれば，生体内でも鴻出は行われるだろうが，

その際かなり高い濃度の抗生物質が炎症組織外に排除

されるものである．

白羽教綬lt，血行から腹腔内浸出液中へ移行tr¥来る

Pcはp I血清濃度の 10～J50ム SM0.5g筋注時 1.3～

10.0｝’／ccと述べており，本実験では Pc' t血清濃度

の175～184%,SM0.5g筋注時 1.6～3.90)'/ccであり3

SMは大体一致するがPcはかなり高濃度でありー致

しない様にも見えるがp これは注射から測定する迄の

時間によ り，相当ひらきを生じうる為と考えられる．

本章及び前章の結果から，生体に筋注された抗生物

質は， －.§.血中に吸収されて各組織に達し，流血中より

抗菌価を測定する．測定方法は前述の還りである．

実験成績並に考祭

その成績はp 第25表の如くであって，症例6以下は

浸出液の濃度が測定されておらないがp 参行のt~にU1

言己した．

本表及び第24表を見るとp 泌液はJUL清濃度に比例せ

ず，注射後の経過時間に も必ずしも平行しない．腹~

内浸出液との相関々係は明らかに均し得なかった．又

炎症の強し、市分、のi＠被がi言語濃度である事は組織濃度と

問機である（表26参照） ．

要するに，この鴻液は抗生物質量からみると血清で

もなし組織液でもなく，叉浸出液でもない曳 ：l:!IT:に
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表 26 炎症度と鴻液の関係

炎症度

強い処

弱い処

強い処

弱い 処

強い処

弱い処

i＠ 液 組織濃度 内容 血清

Pc ! 田中，16,<!), 

｜ 急性虫垂炎

御前，60，合，

虫垂穿孔性腹膜炎

奥村，15，合，

虫垂穿孔性腹膜炎

1.54 

1.13 

155.0 

150.0 

18.0 

9.0 

0.347 

0.032 

123.8 

66.0 

29.66 

20.83 

O.Q15 

O.Dl5 

250.0 

126.0 

2.1 

1.5 

1.05 

9.7 

12.5 

肝腎を経て排池されるー方，腹腔内腸管祭膜下血管よ 於ける抗生物質は，前実験で検出された値より更ぜこ高

り多量の抗生物質が腸管睦内へ排？世されると共に一部 濃度であり，余の測定値にはその聞の誤差を伴って居

は衆膜を通り腹腔内へも浸出する． ると考えられる．

而してp切除された腸管ではs血液淋巴液の還流路を （組織濃度）＝（測定猿度）+ （：＞.－~） 

失い，生体内よりも多量の鴻出液が得られる筈である． 但し， <X＝鴻液濃度

それ故， 切除直後組織液鴻出のない時期の各組織に ~＝被破壊濃度

第2篇虫垂内起炎菌

Larvelle (1889，〕 Frankel(1891〕以来p 虫垂内

容，組織内及び祭膜面に就いてP 好気性菌，嫌気性菌

に亘ってp広く詳細に検索せられ， 起炎菌の分類に関

しては幾多の業蹟がある．余は刻出虫垂内細菌を， 臨

床検査室で行い得る簡単な培地と手放で分離し，その

抗生物質に対する感受性を追求した．但し嫌気性培養

は行わずp 好気性培養法のみについて行＂＇＇分類に当

っても，熱抵抗試験，胆汁抵抗試験， エスクリーン分

解試験等は行わなかった．

第 1章虫垂内細菌の分類及び同定

:l:(垂全長に亘り，内壁の変化，内容物の所在に注意

しつり 虫垂間膜附着部反対側で切開した後p 粘膜面

のま占液乃至虫垂内容を好気性に培養しP 同時に材料の

直接塗抹標本を作り，単染色及びグラム染色を行いp

分総庭養の参考にした．

実験方法

分離培釜

3%普通寒天培地，血液寒天培地及び遠藤楽天培地

を併用した．

硲認培養

I) 集落の性七七各種培地における集落の大きさ，

形状，色調，光沢，湿潤度，粘絢度， l英気及び溶血環

乃至集落周縁の変色状況等を仔細に観察した．

2) 染色は総てグラム染色を施しp 芽胞染色，茨膜

染色，鞭毛染色は必要に応じて行った．

3) 分離菌は，総て衛萄糖加ブイヨンに18～24時間

培養を行ったものについて3 淘濁の状況，菌形態及び

配列の状況p 運動の有無，及びその遅速等を観察し

た．連鎖球菌，葡萄球蕗ff，肺炎双球菌p 四速球菌など
はこれだけで決定した．

4) E求菌類は血液寒天 「家兎l に：t；養し，葡萄球菌
は溶血性と色素産生を観察した．

5) グラム陰性菌は Russel半流動培地，Kligler 

培地p ウレアーゼ試験p Imvic system及びBar-

siekow培地，牛乳培地，ゲラテン培地を用い，大腸

菌属並びにp 類似前属， 変形菌属，アルカリ糞便菌等

を判定した．

実験材料

本実験に使用した培地の組成は，次の如くである．

1) ベプトン水

ベプト ン 10.0g 

食 塩 5.0g 

常 7.K 1000.0cc 

2〕 プイヨン

肉エキス 10.0g 

ベプトン 10.0g 

食 塩 l.5g 

常 * 1000.0cc 

3) 曽ー通寒天
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ブイヨン

寒 天

4) 葡萄糖ブイヨン

ブイヨン

葡萄糖

5) 血液寒天

普通寒天培地

脱線維素家兎血液

1000.0cc 

30.0g 

100.0cc 

1.0g 

20.0cc 

1.0cc 

6〕 遠藤寒天

3%普通寒天繕地 1000.0cc 

純乳糖 )5.0g 

フクシン・アルコール飽和溶液 I.Sec 

10%琵硫酸ソーダ水溶液 適量

7) Russell半世閣法地

0.5%普通寒天培地 1000.0cc 

乳糖 10.0g 

葡萄糖 l.Og 

0.2 % B. T.B. 

8) Kligler培地

2%普通寒天培地

葡萄絡

20.0cc 

1000.0cc 

1.0g 

硫酸第一欽（FeS04・7H20) 0.2g 

無水亜硫酸ソーダ（Na2S03) 0.4g 

チオ所長愛ソーダ（Na2S203・5H20)0.08g 

鹿川容

る

引

す
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第
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四
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H
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液
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液
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液
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一
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ソ

塩

山

川

糖

天

水

引

様

第
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l
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1

1
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潟

帯

液

プ

m
t判
明

液

刻

k

t
尿

I
ベ

食

K
葡

寒

常

仏

別

加

4

第

《

ud

20.0cc 

l.Og 

5.0g 

2.0g 

l.Og 

20.0g 

1000.0cc 

5.0cc 

IO) Imvic System 

a) インドール反応

ベプトン水

トリプトファン

b) jチル赤反応（試薬）

メテール赤

純アルコール

100.0cc 

O.Dl 

0.Jg 

300.0cc 

蒸溜水 500.0cc 

c) Voges-Proskauer反応（試薬）

10%苛性加里

d) クエン酸ソーダ培地

(NH4)H2P04 

K2HP04 

グエン酸ソーダ

MgS04・7H20 

蒸 溜水

l.5g 

l.Og 

2.5g 

0.2g 

1000.0cc 

11) Barsiekow培地

ベプトン水 100.0cc 

各種糖 0.5g 

0.2% B. T. B. l.2cc 

12) 牛乳培地

新鮮な牛乳をそのま、分注，間歌滅簡．

13) ゲラチン培地

精製ゲラチン 30.0g 

ブイヨン 100.0cc 

14) Coagulase Test 

クエン酸ソーダで凝固を防いだ

家兎血祭 20.0cc 

ブイヨン 80.0cc 

以上の割に混じたもの0.5ccに対しブイ

ヨン培養液0.5ccの割に混合し37°C.水浴．

15) 葡萄糖乳糖寒天培地

3%普通寒天

糖

100.0cc 

l.Og 

0.2% B. T. B. 2.0cc 

実験成績

分離大腸菌族中ll株の菌種決定の為の諸培養成績は

第27表の如く であった．次章の抗生物質の感受性も，

このll株について実験を行った．

急性虫垂炎患者41例に就いて，虫垂内細菌を分離培

養した成績は，第28表，の如くで87.89五迄は大腸菌族

でありp 此の成績はp 先人のそれと大差ないと云ぃ得

る．

分離細菌の例数及び%の総計が， 41例及ぴ 100%を

越えるのは， 同一虫垂内から2種以上が分躍された為

に生じたものである．此の場合，多くは大腸菌族主球

菌室TIであり，其の際の臨床症状は重症な行方：多い．

第2章分離細菌の感受性

第 1章で実験を行った分離細菌の中で，抗生物質治

療に対し，最も抵抗すると考えられる大腸菌に就い
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分離細菌の生物学的性状
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表 28

＼＼＼分離者名l
衿出高田蘭の分類 ＼～～_J  

各種大腸菌

アルカリ性糞便菌

サルモ ネ ラ属

エベルテラ属

変形菌

緑膿菌

其の他の好気性菌

球菌類
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菌液

菌淀

分離した被検菌のプイヨ ／24時間消養液を JOO

倍に草希釈したものを， Z.Ccc/JOOccの割に加え

た．

D. 標準ペニシリン

武田薬品工業株式会社より提供を受けた，結晶

ペニシリン Gカリウム塩，157lu/n：邑 ＜K.27. 

2. 21. 835）を用いた．

標準ストレプトマイシン

Z.Occ 

(. 

E. 

て，試験管内で，Pc,SMに対する感受性を検した．

余は半；；.！.＇.駄に： ＇Iつては， f{i；有J液体出］也による方法を

用いずに，一次元拡散法による寒天重層法23）を 用い

た．

実験材料

A. 小試駿管

第l篇p 第 1章，第1節p 参照

B.培地

1.5%普通寒天培地

2 ~＂硝酸ソーダ

lCO.Occ 

1.0cc 
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表 29

発育d且止最少濃度

42.5 u/cc 

40.0 グ

45.0 グ

57.5 グ

60.0 グ

42.0 // 

45.0 グ

55.0 グ

60.0 グ

40.0 グ

40.0 グ

1000 u/cc 

11.3 (mm) 

10.35 // 

10.95 

10.0 

9.25 

12.0 

10.8 

10.5 

11.1 

9.35 

9.75 

// 

// 

// 

// 

，， 

// 

// 

，， 

500 u/cc 

9.7 (mm) 

8.75 // 

9.15 

8.0 

7.5 

10.0 

9.0 

8.55 

9.0 

8.0 

8.。

，， 

，， 

// 

II 

.I/ 

// 

// 

// 

250 u/cc 

7.5 (mm) 

7.0 .// 

6.9 // 

6.0 グ

5.5 // 

8.0 // 

7.05 // 

6.5 // 

6.5 // 

5.9 グ

6.0 グ

測定値の平均値

株

，， 
// 

// 

// 

// 

// 

// 

// 

大 西

森

梅木

佐津

吉山

内海

寺田

西村

永井

宮井

榎本 // ，， // 

分離細菌のSMに対する阻止帯測定値差是30

1.57 

2.50 

0.80 

0.31 

6.50 

0.56 

1.24 

3.40 

4.50 

0.31 

0.50 

発育阻止最少濃度100 )'/cc 

9.40 

10.00 

12.25 

11.25 

8.90 

9.90 

9.55 

9.10 

9.55 

8.90 

8.45 

50 y/cc 

8.40 

8.80 

11.20 

10.45 

7.25 

9.10 

8.60 

7.80 

8.05 

8.30 

7.00 

25 y/cc 

7.30 

7.35 

10.00 

9.60 

5.05 

8.25 

7.55 

6.35 

6.25 

7.60 

5.30 

株

測定値の平均値

// 

，， 
，， 

，， 
，， 
// 

// 

// 

// 

大 西

森

梅本

佐津

吉山

内海

寺田

西村

永井

宮井

榎本

， A一一一__J;;:c-←←h担一一一一ー－.－.：；； 4圃 C己完

--Q71 
'/ 
2こ

「
1

1

1

1

1
1

，， 

市販SMを用いた．

実験方法

川上氏お｝の重層法による最少有効濃度i!UJ定の実験

式祷を利用しP 被検菌の最少有効濃度に対して， 充分

なる3～4段階濃度の標準液を作製して，同一濃度に

ついて 2～3木づ、重層しP 阻止帯の平均値 yを求

め， 半対数グラフによりp 重層抗生物質濃度Cの対数

をX軸にとり， Y軸に yzとり， この点を結ぶ線とX

軸との交点Cの値の1/2を最少有効浪度とする．

実験成績及び考綬

その成績は，第29,30表，及び第6図に示す如く で， 最少阻止濃度浪｜民 グラブ

被検抗生物質浪度，

図6

K 「z rY ーと
ト －（＇ = ，；で－¥fe z dt 2 C》K ならば IogC-logZK＝之ァy2

｝ 曹 刈 Jo rrl" 

K：試験菌に対する最少有効濃度p f：一定条件下では一定恒数， f=Y三百r,D：拡散係数，v：菌接
種より婚殖開始までの時間p y：阻止帯長 X車dt=IogC. Y軸＝raをJfdlば直線関係が成立し，VニOの
点では logC=log2K

但しC:
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発育阻止最少濃度はp Pc 40～60u/cr, SM 0.31～ 

6.5/ /ccである.NPち，虫垂起炎菌の大腸菌発育を抑
圧するに必要なる般少有効濃度である．前篇の成績

を見るわ 30万単位のPcを筋注した時3 組織におい

て，何れもこの発育阻止最少濃度に達したものはな

い．起炎繭が大腸菌族である際の虫垂炎には，30万単

位Pcの筋注は何ら効果がないことになる． ロ佳，組織

内Pc破接現象の強い粘膜層に於いてもP 0.05u/cc以

上が証明せられるので，混合感染時のPc感受性菌に

対しては有効であろうと想像される． 虫垂組織内に

Pcを発育阻止最少有効濃度以上に出現さすためには

如何程のPcを投与したらよいかp 又投与方法はどう

か，という問題は更に検索を要するが一般虫垂炎で

は炎症が強くなれば， Pc破壊力も増す事であろうか

ら，イ中々困難を伴うものと考えられる．

之れに反して， SMでは発育阻止濃度以上のものが

検出されるのであるから明らかに有効と考えなけれ

ばならない．

特にp PcとSl¥1を併用投与する判よp 合理的であ

ると云わなけれはならないぞ

虫垂炎の病因は細菌だけではなく，他の因子がある

のであるから，抗生物質の投与のみでF 総て，：）＞解決す

るものでない事は勿論である．

総 括

抗生物質の虫垂炎治療に対する可能性を追究する目

的で， Pc,SM及びその混合投与について， 虫垂組織

内濃度の測定を行う一方，虫垂内細菌を分援し，此れ

等起菌炎中特に大腸蘭族に注目しp 虫垂内大腸菌11株

のPc及び SM感受性を測定してi欠の所見を得た．
1. 本実験ではp 抗生物質（Peiの投与は，血中濃

度の推移及び持続時聞の点で，筋注がえ土出限度；~；えら

れ叉持続時間も長い．

2. 健常家兎に毎 l、阜 2万単位筋注した Pcl土血清

濃度も組織濃度も個体差ーが大ではあるがp 速に虫垂組

織に達し， 30～40分でピーク云形成する．その濃度を

血清後度と比較すると， 血清の76～102%に達す

る．同時に虫垂間膜p 虫垂内容にも検出せられ3 これ

ら濃度はp 感受性菌群に対しては有効量以上と考えら

れる．

3. 人体の炎症性虫垂を組織乳剤による重庖法によ

り測定すればp Pc30万単位筋注によりp 最高時cOu/

cc血清の 129.6%を倹:J1した． ・HWこ家兎より高い値

を示し，炎症巣への Pc透過性は先進して居るが，カ

タル性炎症の程度て’は肉眼的炎症の強弱には関係がな

し、．

4. パルフ・板重層法によるとp Pc 30万単位筋注後

5時間30分以内に於てp 虫垂粘膜に 0.05～0.70u/ccを

証明し，内察にも 0.05～0.35u/ccの高濃度を示した．

紫膜，筋層，粘膜，虫垂内容の各々を見ると，時間の

経過と共に上昇しy 後に下降するがp 衆膜庖より内墜

に行くに従って濃度を減じ，時間を経過しでも此の関

係、が不変である．

5. パルプ法により SM0.5gを筋注すると血清濃

度と組織濃度の平行関係、が認められない点は Pcと同

様であるが， 35分以内では筋層以下の内陸組織内への

移行が遅延し，後には内陸側に著明に高い値を示す様

になる． Pcでは探膜y 筋層のみがi血清濃度を越える

が， SMではp 虫垂壁各層及び内特共に血清濃度を

越える．

6. Pc及び SMの合併投与時の各々の血清及び組

織濃度の推Fちは各単独投与時と大差がない．

7. Pc, SM共に炎症巣に多く移行し，炎症が強す

ぎて移行障害を来たす様な現象は，虫垂に於ては証明

されなかった．

8. Pcが採膜，筋層，粘膜と内陸にゆくに従って

濃度を減じるに反して， S'.¥Iは内陸側にも高波皮が得

られるのは両薬剤の薬IJ学拘差異に基くものではなく

てPC も内陸側に達するが Pc－~＇Jaso のために破壊さ

れることがわかった．

9. 虫垂組織をシャーレに容れて37°C.に放置する

と，瑛E白色透明の滋液を生じ，この在意液中に抗生物質が

証明された．その濃度はp 血清，組織液，腹腔内浸出液

何れにも一致しないー生体中でも－.El虫垂組織に移行

した抗生物質は虫垂内践に排出されるとともに腹隆内

に相当量排出されるものである．

JO. 虫垂内起炎菌を分頒すると，先人の研究の如

し 89.8%迄は大腸菌族で， その他に球菌類3 或は大

腸菌族と球菌類が証明された．その中11株の大腸菌に

ついて発育阻止最少濃度を求めるとpPcは4～60u/cc

であり，この濃度は30万単位1回の筋注では達しえな

い値である．SMは0.31～6.5）’／ccであった．

結 辞

Pc, Si¥Iを各々30万単位， 0.5g筋注して炎症虫

垂組織を検べると速かに組織各層に証明され，時には

li'l清値よ りも高いjf;li主が得られる． 虫垂組織lこF：行し
た抗生物質は虫笠内陸及び腹腔内に排出されて炎症拡
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大防止に役立つものである．併しながら，虫垂炎がそ

の大部分大腸菌族を起炎菌としている限り， Pcの30

万単位1回の筋注では起炎大助繭の最少発育阻止濃度

にも達しえないーこの点ではSMの方が合目的性を持

っていると云える． Pc, SMをどの位投与すればあ

らゆる起炎簡の発育を阻止出来るかの問題は今後の検

索に倹たなければならないがp 虫垂炎の原因が細菌だ

けでなく，極めて多岐にわたることを思えば，虫垂内

細菌を制圧しえたら虫垂炎が治癒するとは云いえな

い．まして再発を考えられることおいておやである．

少くとも現在の段階では虫垂炎の外科における地位は

不動といわなければならね．

稿を終るにあたり，恩師京都大学外科青柳教授なら

びに終始一貫御指導下さった和歌山日赤副院長内藤行

雄博士に衷心より謝意を表する．本研究に対し懇篤な

御数示と諸器材の貸与の便宜を与えられた大医市立大

学外科白羽弥右衛門教授と同教室員諸氏に深〈感謝す

る．叉研究作業に物心多大の援助を与えられた本院当

局と職員にも深甚の謝意を表する．
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