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　1933年Tillett等1）はβ溶血性連鎖状球菌が1（以下β溶

連菌と略す）人の線維素を急速に溶解する物質を有するこ

とを認め，S七reptococcal　Fibrinolysinと命名した。これ

はChris七ensen2）の命名によるS七reptokinase（以下S．　K

と略す）であり，これが血漿のオイグPプリン分掌中の

Plasminogenを賦活してPlasminに変え，このPlasmin

が線維素を溶解するといわれている。

　一方，Sherry等3）は，1931年頃溶連菌の産生する今一

つの成分，即ちデスオキシリボ核酸蛋白を加水分解する物

質を認め，Streptodornase（以下S．　D．と略す）と命名した。

　S．K．を結核性髄膜炎に初めて応用したのは，　Cathie4）

（1949年）で，死後脳底よりとった線維を，S．K．は融解す

るが，既に組織化した線維は融解し得ない事実より，髄膜

炎，特に髄腔内線維i素沈着により，脳室と髄腔との交通障

害を起し，脳内圧充進症状が増加する場合，Streptomycin

（以下S．M、と略す）単独療法による年存率を25％から58

％に上昇し得たと述べている。他方，Lorber5）（1950年）は

S．　K．及びS．M．の併用はS．　M．単独療法と何等変りなく癒

着防止及び癒着除去も出来ないといい，Eadie及びNais－

mighも重篤な副作用を認めている。

　本邦におレ・ても最近S。K：．及びS．　D．を含有するVari－

dase（以下V．　D．と略す）を使用した症例の報告は次第に多

くなってきているが，V．　D．を結榎性髄膜炎に使用した例

は割合に少なく，藤井6）のV．D．使用により発熱嘔吐，

筋痛等の異物性髄膜刺戦症状を呈し，V．　D．使用中止によ

りこれ等の副作用は消失したが，使用前より病状が改善さ

れたとは思われず，ただ微熱のとれた1例。村上7）の副作

用は相当強度であったが，起死回生の効果を認めた，とい

う2例。長谷川8）のV．D．並びにS．M．の併用により，一時

良好な経過を見たが，全身症状悪化のため，鬼籍に入った

1例に過ぎない。
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　われわれはFroin微候を示した結核性髄膜炎の患者に，

V．D．並びに．　S．M．を併用し良好な結果を得たので報告致し

ます。

症例　（1）

　1）堺田：1年2月の男児。

　2）診断：結核性髄膜炎，28年5月，肺結核と診断さ

れ某病院にて，S，M．40g筋注し，6月初め退院したが，同

月16日頃より，悪心，嘔吐，睡眠障害等があらわれ当科

を訪れた。

　3）入院時所見＝　体格中等度，栄養硝々低下，皮膚蒼

白乾燥し，脈搏数110，体温37．8℃，顔貌苦悶状，意識明

瞭，大泉門は軽度緊張し，心搏動軽度充進し，胸部に理学

的所見を認めず，頂部強直並びva　Kernig氏症状に陽性で

あった。　　　　　　　　，

　レ線胸部所見：　両肺野に血行性播種陰影を著明に認め

た。　　　　　　　’

　臆液所見：第1表に示す如く細胞数極めて多く，Xan－

thochromie㈹，　Fibrin㈹糖量の著しい減少を見る。

　4）経過：脊髄腔内穿刺によりS．M．100　mg毎日注入，

S．　M．O．5　g筋注，1．　N．　A．　H．の経口投与，　Pasnalの静注等

を実施したが，嘔吐は日に6回より10回継続し，食欲不

振，睡眠障害等により巌痩著しく，心音微弱，意識も不明

瞭となった。髄液は第1表に示す如く，終圧の低下著しく，

Xanthochromie㈹，　Fibrin㈲で重篤な症状を示すように

なった。7月20日よりV．D．（1　cc申S．K．5，000単位，　S．D．

1，250単位含有＞1ccを単独髄腔内に10日間注入した。随

腔内注入により，Kernig氏症状並びに項部強直等の臨床

像は，依然著明であったが，従来諸家により報告されてい

るような，V．　D．注入によると思われるショック症状並び

に嘔吐等の副作用はなかった。また第1図に示すように，

注入第1日目より軽度の発熱を認めたが，第7日目頃より
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第1表　髄液所見1J．2M（♂）

入院時検査所見
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は終圧の上昇が認められ，V．　D。注入終了二二3日目頃よ

り終圧の著明に上昇するを認めた。その間V．D．髄腔内注

入の全経過において，髄液に多量の白い線維素の小塊によ

る混濁を認めた。これはV．D．の作用により髄腔内に沈着

せる線維素が分解され，出てぎたものと思われ，この線維

素分解により髄液の排出が良好となるとともに，’終圧の上

昇をきたしたものと思われる。終止の上昇をぎたせる頃よ

り嘔吐の減少，食欲の増進，睡眠良好，気嫌もよくなり，

髄液ではXanthochromie，　Fibrinの滅少を見た。

　しかしこの状態も8月20日即ちV．1）．髄腔内注入療法完

了後，21日目頃より髄液の排出不良となり，37日目頃で

は再びもとの重篤な状態となったため，再びV．D．（1　cc中

S．K：．10，000単位，　S．　D．2，500単位含有）1ccをS・M．100

mgとともに髄腔内に使用した。　V．D．注入後2ないし6時

間後，前回同様軽度の発熱を認めたが，翌朝は下熱し，髄

膜刺戟症状，循環器障害，発疹等の恐るべき副作用は全く

なかった。また注入後軽度の発熱があるのにもかかわらず

気嫌よく，食欲の増進さえ認められた。注入第1日日より，

髄液の排出良好となり，白色線維小塊多量を認め，注入開

始後10日目では第1表のように髄液所見も良好となり，

その後，病状の好転著しく，現在では髄液所見にわずかに

細胞増加を見る他，健康児と何等変りなく，なおその経過

に注意しつつ入院加療中である。

症例　（2〕

　1＞患見：8年6月の女児。

　2）診断：結核性髄膜炎，28年4月，頭痛及び発熱あ

り，某医を訪れ左肺門炎との診断を受けたが，その夜から

強度の頭痛，睡眠障害，悪心．嘔吐が現れ当科を訪れた。

　3）入院時所見：体格中等度，栄養やや衰へ，体温368

℃，顔面蒼白やや苦閣状を塁し，口唇乾燥し，心搏動は軽

度充進していた。胸部並びに腹部には異状を認めなかった

が，項部はやや強直し，Kernig氏症状は強陽性であった。

　レ線所見：全肺野に栗粒陰影を認む。

　髄液所見二第2表に示す通りである。

　4）経過：脊髄腔内穿刺によりS．M．100　mg毎口注入，

S．M．0。5　g筋注，1．N．A．H．の経口投与等の治療を続け，一

時，一般状態の軽快を認めたが，髄液は亥第にXantho－

chromieとなり排液の減少を認めた。6月22日頃では髄

液全く排出されず，7月8日より興奮状態を続け，悪心強

く，　1囁吐頻回に及ぶように＝なった。

　7月17日よりV．D．（1　cc申S．K：．5，000単位，　SJ）．1，250

単位含有）1cc並びにS．　M．100　mgを10日聞注入。注入

第1日目は臨床所見並びに髄液所見に著しい変化なく，第

3口目白より髄液の排出あり，その中に微細白色線維小塊

を多量に認め，第4日日頃より終圧の上昇を認め，第6日

目頃では，初圧の変化はあまりなかったが，終圧の上昇著

しく，Xanthochromie消失し，嘔吐，興奮状態の軽快を
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第2表　髄液所見8J　6M（♀）
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見た。副作用としては，軽度の発熱の他，何等認め得る変

化なく，髄液は微細白色線維小塊で取々白濁していた。細

胞数はV。D．使用前は無数で算えき’れぬほどであり，また

V．D．使用中も増加の傾向を示した。しかしこれもV．D．

の申止とともに嬬に減少し，意識も正常となり，現在で

は歩行出来るまで元気になったが，なおわれわれはその経

過に注意しつつ入院加療中である。

Varidaseの力値に関する実駿

　私達はV．D．即ち1瓶中S．　K．100，000単位，　S．D．25，000

単位含有せる粉末を10ccの生理的食塩水に溶解し氷室に

保存，必要時，その必要量をとり稀沢使用したので，ユ0日

間の使用期間中V．D．の力価がどの位になったかを申心に

2，3の実験を試みた。（以下の単位はV，D．中のS・Kの

単位で表す。）

　1）血液疑固阻止作用：時計皿に健康成人の血液1cc

つつ入れ，それに各種濃度のV．D．を加え，湿潤せる泥田

内に室温約18℃に放置した。円盤ゼリー状に凝固したも

のを冊，少しでも凝固したものを（＋〉，全く凝血しないも

のを←）とした。

　その結果，V．D．は一度溶解したものは一40Cに保存し

ても，12時間以内に使用しなければ力価が下り，使用して

も効果がないといわれているが，第3表の如く日々の経過

によるV．D．の作用に．は著しい減弱を見なかった。

　高濃度に溶解したV．D．溶液は，　V．　D．の酵素作用が障

害されて，液鼠捕固阻止作用が現われず，かへって，一時；

血液は擬固を起し，時聞の推移とともに，次第にV．D．の

醒素作用が現われて凝固した血液を溶解する。即ち柴田9）

は，v．　D．5，000単位／ccまでの高濃度で酵素f乍用の障害を

認め，2，500単位／cc以下の濃度ではこの障害を認めていな

い。また藤井等fi）も2，500単位／ccの濃度にかかる酵1蓑作

用の障害を認めている。

　私達の実験では，2，500単位／ccより12．5単位／ccに至る

全ての濃度において一時的に，V．D．の酵素作用の障害を

認めた。

　また6．25単位／cc以下の低濃度では対照と全く同様の結

果を示し，V，D．の酵素作用は認め得なかった。このこと

より髄腔内注入後のV，D．の濃度が12・5単位／cc以上にな

るよう注入する必要があると思われる。

　比較的濃度の高v・　2，500単位／ccより1，250単位／ccまで

の濃度では，V．D．の酵泰作用の障審される時闇が比較的

長く，完全に1血液が溶解されるまで24時聞以上かかるの

に反し，250単位〆ccより12．5単位！ccまでの濃度では1時

間後完全に血液は凝固を阻止され，24時間後，これを顕微

鏡で見るも赤血球はその姿を保持し，溶血現象は見られな

第4表血餅融解作用

単　　位

5，000単位／cc

2，500

500

250

　50

対　　照

時・ 冒ユ

lst　130’　2st　3　4　6　24

温　　　十ト　　　十ト

十H　　　十H　　　十十

IHI．　　十什

粥卜　　　．IH十

柵
什

＋
＋
口
回

十ト　　一

十ト

li仔　　　イ｛仔　　　・謄　　　柵　　　縦 一
十

＋
什

．聴　　　・田｝　　　・冊　　　・冊　　　・田卜　　　・H冊　　　十昏

第5表pHの変化における血液
　　凝固阻止作用の態度

　250

単位／cc

pH

6．6

7．0

7．7

8．0

10．7

si　lo／　20i　30／　lst　1．30i　2st　6　24

十　　＋ト

一　　十ト

一　一　十1一

一　　一　　十ト

÷ト　　帯　　十ト

十
＋
＋
＋
十

十　　十　　一

十

十　　十　　一

第6表V．D．を100℃30！加温後

　　　の凝固阻止作用

250単位／cc

対　　照

5！　　10／　20！　30／　1st　　3　　　6　　　24

1一一什・
＋ff　十

かつた。

　2）血餅融解作用；健康人血液を，1ccづっ試験管に

分注し，血清を分離し，得た血餅に各種濃度のV。D．溶液

を加え，37℃申開器に保存して，血餅融解状態を見るに，

第4表のとおりであった。これは血液凝固阻止作用と異な

り，高濃度ほど完全融解までの時間が早かった。

　3）pH及び温度：S．　K．は熱に対して比較的安定で，

至適pHは7．3～7．6といわれ，　S．　D．は熱に対して非常に不

安定で，至適pH：e＃　7．O～8．0といわれている。私達はV．　D．

を100℃1時間加温後の血液凝固作用を見るに，加温しな

かったものと何等異なるところを見なかった。pHをそれ

ぞれ変えて血液凝固阻止作用をみるに，pH　7．O～8．0が至

適と思われる。

結 語

　1）Froin症候を示した結陵性髄膜炎の2例の治療に，

Varidaseを用い，著しい副作用を見ず良好な結果を認めた。
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　2）Varidase溶液は一4℃の氷室に10日閥保存してい

たが，その力価は変らなかった。

　3）試験．管内でのVaridase有効濃度は12．5単位／cc以．

上であり，6．5単位／cc以下では効果を認められなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日召禾仁r30。7．7受f寸）
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竃

Summary i

　　　1）Varidase　was　used　with　favorable　results　without　side　effects　in　the　treat．皿ent

of　2　cases　of　tuberculous　meningitis　with　Froin　syndrome．

　　　2）　Titers　of　the　Varidase，solution　did　not　change　appreciably　when　stored　in

refrigerator　at　一4eC　for　10　days．

　　　3）　ln　vitro，　the　effective　concentrat．ion　of　the　Varidase　was　determined　at　12．5　u／cc

or　over　with　the一　’ineffective　concentration　at　6．5　u／cc．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　July　7，　1955）


