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微 生 物 を原 因 とす る疾 病 は,ペ ニ シ リ ンの発 見(1929,

FLEMING),そ の治 療 薬 と して の 応 用(1940,ABRA一

三AM,CヨAiN,FLOREY等)に 続 い て ス トレプ トマ イ

シ ン,ク ロ ラ ン フ ェ ニ コー ル,クロ 一ル テ トラサ イ ク リ

ン(オ ー レオ マ イ シ ン),オ キ シ テ トラサ イ ク リン(テ ラ

マ イ シ ン),パ シ トラ シ ン,ポ リ ミ クシ ン,エ リ トロマ

イ シ ン,カ ー ポ マ イ シ ンな ど,抗 細 菌 性 な い し抗 リケ ッ

チ ア性,抗 大 型 ビ ール ス 性抗 生 物 質 の相 踵 ぐ発 見 と大 量

生 産 の成 功 と臨牀 応 用 の 普 及 とに よつ て,そ の治 療 の様

式 が一 変 し,治 療 医 学 に革 命 的進 歩 が もた らされ た。

抗 真 菌 性抗 生 物質 の 研究 も熾 烈 を極 わ め,Actinon(1),

Actidion(2),AntimycinA(3),Ascosin（4）,Aureothr-

icin(5),Cacaomycin(6),Candicidin(7),Chromin(8),

Eurocidin(9),Flavacid(10),Flaveolin(11),Fradicin(12),

HelixinA,B,C,D(13),MicrocinA,B,(14)Mycelin(15),

Nigericin(i6),Rimocidin(17),Rotaventin(ls),Thioa一

urin(19),Trichomycin(20),な ど枚 挙 に逞 の な い ほ ど発

見 され たが,臨牀 上 偉 効 を奏 しつつ あ る もの は わ がTri・

chomycinに 限 られ て い る ほ どの 淋 し さで あ る。

抗 原 虫 性抗 生 物 質 と して は,Fumagillin,Achromy-

cin,Flavacid,Trichoｍｙciｎ な どが 挙 げ られ るが,こ

れ らに つ い て は 近 刊 の 最新 医学 に記 載 した の で,こ こで

は 述 ぺ ない 。

茲に は 私 共(細 谷,小 松 信彦,添 田 百 枝,山 口辰良,

園 田 洋 子)が1951年 に八 丈 島 の土 か ら分 離 し,新 種 と

決 定 した た め に,Streptomyceshachijoensisと 命 名 した

放 線 状 菌 の マ イセリ ウム か ら抽 出 精 製 し た 新 抗 生 物質

Trchomycinの 生 産,精 製,及 び 試 験 管 内,生 体 内抗

生 作 用,臨牀 応 用 に つ い て綜 説 す る。

LTricholr監ycin生 産 菌(19)*

Trichomycin(以 下Tmと 略 記 す る)と して 見 出 さ

れ た放 線 菌4株 の うち3株(H-2609,H-2552,H.2535)

は 八丈 島 内 の2力 処 の土 か ら,他 の1株(H-3030)は 三

宇 島 の土 か ら分 離 され た｡八 丈 島 で分 離 され た3株 は い

ず れ も華 学 的 性状 が 類 似 し て お り,且 つ今 まで 記 載 され

た 如 何 な る放 線 状 菌 と も明 らか に 異 な つ て い るか ら,

S.肱o切oθ 郷 おn.sp.と 命 名 した｡三 宅 島 か ら分 離 さ

れ たH-3030株 は,S・hachil'oensisと や や 菌学 的性 状

を異 に して お りS・hachijoensisとS.rubrireticuliと

*菌 学的研究は山口辰良農学士が主 として担当した
｡

の 中 間 型 で あ る と考 え られ る｡

a)s・hachijoensisの 菌 学 的 性状

合 成 培 地 上 に発 育 した気 菌 糸 は,幅O.6～1.2μ で,

直 線 状 に 分 枝 し,胞 子 が第2次 輪 生 枝 を形 成(Secon-

darywhirlformation)す

る(写 真1)｡輪 生 枝 形 成 は

培 地 及 び培 養 条件 に よつ て
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差 が あ る｡CZAPEK寒 天 で

は 気 菌 糸 上 に40μ か ら80

μ,或 い は それ 以 上 の 間 隔

を お い て 着 生 し,同 じ く

secolldarywhirlfQrma-

tionを なすH-365株(抗

結 核 物 質ReticUlin(21)生

産 株)の よ5に 多 数 の輪 生

枝 が 無 数 の菌 糸 上 に連 鎖 し

て 生 ず る こ とは な い(写 真

2.3)｡輪 生 枝 の第1分 枝

数 は平 均3～8本 で,各 々

6～12μ であ る｡第2分 枝

数 は平 均5～8本 で,各 々

6～25個 の胞 子 か らな る｡

胞 子 は 円筒 形 で,O.8N1.0

μ×L5～1.8μ で あ る｡

Secondarywhirlforma-

tlonが 最 も よ く認 め られ

る のは,egg-albuminagar

上 で あ り,CZAPEK寒 天,

Carvayai'sQatmea1寒

天,澱 粉 寒 天培 地 上 で も よ

く認 め られ る｡基 底 菌糸 は

不 規 則 に 分 枝 し,幅0.4N

O.8μ で あ る｡

培 養 上 の性 状:CZAPEK

寒 天 上 では,基 底 菌 糸 は 無

色 で あ り,培 地 内 に侵 入 して発 育 し,裏 面 は 白色 か ら黄

色 で あ る｡気 菌 糸 は3～4日 目 か ら発 生 し,始 め 白色 で

あ る が,徐 々にPinkishbuff(Ridg.XXIX)rPale

pinkishcinnamon(Ridg.XXIX)に 変 わ る｡色 調 の

変 化 と共 に輪 生 枝 が 形 成 され る｡可 溶 性 色 素 は な い｡

CZAPEK寒 天 上 に 継 代 培養 す る と,第2次 輪 生 枝 形 成

が少 な くな り,不 規 則 な 第1次 輸 生 枝(primarywhi一
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rls)や 不規則な分枝を示すようになる｡し かし,こ の性

質は血液加土壌 より再分離することにようて元k復 帰し

た｡

普 通寒天培地では｡基 底菌糸は無色からクリーム色を

なし・集落の辺縁は滑らかで,集 落上には小液滴(dro-

Plets)を 生 ずる｡気 菌糸は白色粉状で,後 にpaleoch-

raceousbuffを 帯 びてくる｡可 溶性色素は形成されな

いo

馬鈴薯培地上では,基 底菌糸はクリーム色から淡黄色

で隆起し,摺 を生ずる｡気 菌糸は白色｡馬 鈴薯はやや淡

紫色を帯びる｡

ゲラチン培地上では,基 底菌糸は無色から淡黄色で表

面に発育する｡気 菌糸,可 溶性色素共に無 し｡液 化作用

者ま非…常'に強い｡

牛乳培地では鮮明な黄色で,表 面に非常に よく発育す

る｡気 菌糸は培養後期に所 々斑点をなして生ずる｡可 溶

性色素は最初はないが,後 に桃色を帯び,時 として蜜柑

色に変わる｡培 養3日 目頃牛乳に凝固し,続 いてペプ ト

ン化が進む｡

硝 酸塩還元作用,チ 律シナーゼ反応は陰性,蛋 白質分

解作用は強いa澱 粉 平板寒 天上の水解環は12～13cm

である｡液 状培地のpHは 微アルカリ性に傾 く｡セ ル

冒一ズを分解 しない｡

以上のように,S・hachijeensisは 第2輪 生枝を形成す

るが,可 溶性 色素をつ くらないn｡n-chromOgenicで

あ る｡そ してBERGEY,WAKSMANに よる唯1種 の

Secondarywhir1-formerで あ り,chromogenictype
"

に属する処のs・r2ibrireticasliと は明らかに異なる｡

b)H-3030の 菌学的性状

合成培地上の気菌糸は幅1μ 前後で,波 状,時 として

は直線状で,SpiralもWhir1を もつ くらない｡た だ,

Eg9-a玉bumin寒 天のみが例外でS.hachijoensisに 類

似 した多数のSecondarywhirlsを つ くる｡気 菌糸

の色も薄い桃色味を帯びてくる｡基 底菌糸の幅は0.7～

1.0μ である｡

培養上の性状は次のようである｡

CZAPEK寒 天上では,基 底菌 糸 は始め無色,後 に淡

黄色を帯び,培 地中に侵入 して発育する｡裏 面は茶色味

を帯びる｡気 菌糸は白色綿状であり,可 溶性色素は産生

されない｡

Eg9-albumin寒 天 上では,基 底菌糸はクリーム色か

ら淡黄色であ り,培 地中に深 く侵入 して発育する｡気 菌

糸は7日 目頃から漸 く生 じ,最 初白色であるが,20～40

日頃Palepinkishbuffに 近い色に変つてくる｡可 溶性

色素はない｡

普通寒天では,基 底菌糸はクリーム色から茶色味を帯

び,摺 がある｡気 菌糸は粉状で,灰 色がかつた白色であ

る｡褐 色の可溶性色素を産生する｡

ゲラチン培地では,基 底菌糸はクリーム色ないし黄色

味を帯び,表 面に発育する｡気 菌糸なく,黄 色がかつた

淡緑の可溶性色素をつ くる｡

∬.S・hachijoensisのCro8s-streak法 に

よる抗菌,抗 真菌スペクトル

Tab!e1.AntimicrobialspectraofStreptomptces

加`妨oθ"3`5bythecross-streakmethod.
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常 法 に よつ てH-3609株 のCross-streak項ethodに

よ る抗 菌 ・ 抗 真 菌 ス ペ ク トル を 見 る と,種 々 のグ ラ ム陽

性 菌 グ ラム 陰 性 菌,真 菌 の発 育 を抑 制 す る が(Table1),

好 気 性細 菌類 に 有 効 な 抗 生 物 質 と,Trichemenasvagi-

nalis,TrePOnemaPallidumの よ うな 原 虫 及 び真 菌 類 に

作 用 す る抗 生 物 質 とは 別 個 の も の で あつ て(eo),こ こに

述 べ るTmは 後 者,即 ち原 虫,糸 状 菌 に 有 効 な 物質 であ

り・ 「Rickettsiatsutsugamushiに 無 効 で あ る こ とが

緒 方(規 雄)教 授 等(物 に よつ て 実 験 され 」 た｡一 般 好

気 性 細 菌 に対 してTmは 無 効 で あ るが,真 柄 教 授 等 ㈹

に よる と,嫌 気 性 球-菌(StaPhlilOCOCCZiSaniZerobius,

StrePtococcusanaerobiecs),及 び 嫌 気 性 桿 菌 で は αos彦一

ridiumwelchii,Clostridiscmramosusの 発 育 を抑 制 す

る こ とが 見 出 され(Table2&3)た こ とは,一 ζの 物 質 に

よつ て 強 く滅 殺 され る原 虫 た る トリ コモ ナ ス及 び トレポ

ネ ー マが 嫌 気 性 で あ る こ と と関 聯 が あ つ て 興 味 が 深 い｡

また 現 在 実 験 中 では あ る が,ト リコ マ イ シ ンは 淋 菌 に も

あ る程 度g抗 生作 用 を示 す(馬 場)｡

S・hachijoensisを 通 気 培 養 す る と,抗 細 菌 性 抗 生 物質

Table2.Amou且tsucceedinginbactericide

(48hour)｡
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Table3.Amountsccceedingi且bacter三cide

(96hour).
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は培養液中に生じ,原 虫及び糸状菌,淋 菌,嫌 気性菌に

有効な抗生物質は主としてマイセ リウム中に含まれる｡

m.Trichomy¢inの 生 産

培養液はComsteepliquor,肉 エキス,大 豆粉,綿

実粉,カ ゼイン,ペ プ トンなどを窒素源とし,澱 粉,葡

萄糖,蘇 糖などを炭素源 とし,ほ かに無機塩類を含む液

状培地を使用するが,こ の物質の生産 に最適 の培 養液

は,黒 屋氏がAureomycinの 工業生産のために記載し

た``き な粉,,培 地 〔きな粉3｡5%,澱 粉2、5%,乾 燥麦

酒酵母(エ ピオス)0.5%,MnC120.0007%,CuSO4

0.0007%,ZllSO40.003%,CaCO30.35% ,pH修 正せ

ず,高 圧滅菌〕で,23～28｡C,孝 ～4日 間振巖培養また

は通気タンク培養をおこなつて,培 養液から分けられた

Myceliumに 最 も多量のTmが 含有 されている｡

力 価 の 検 定*

1)培 差試験における7㍉ 槻9伽 観sTV49～1429株

く浜田義雄氏 分与)の 完全運動停止,滅 殺に要するTm

ユmg/m1溶 液 の最少稀釈倍数を以てTmの1ト リコモ

ナス単位と定める｡即 ち,滅 菌した5%馬 血清加Fブ

イヨシ(25)を各滅菌小試験管十数本に0.5mlつ つ無菌的

に分注 し,そ の第1管 に可検Tm試 料の1mg加1溶 液

砿5m1を 加え,型 のように混和 したのち,倍 数稀釈法

く時には十進法稀釈)を おこない,各 々にT.vaginaJis

TV49--1429株 の370'24時 間Fブ イヨン培養(毎 視野

に活濃に運動している数十匹の原虫を認めた)を0 .5mI

つ つ接種 し,37｡24時 間培養ののち,位 相差鏡見によつ

て,原 虫の片影はあるが,運 動を完全に停止させるのに

要 した試料1mg/m1の 最少稀釈倍数を以てTmの1ト

リコモナス単位と定める｡

2)CandidaalbicansのSABOURAUDbrothに 於

ける完全発育阻止に要するTmlmg/m1溶 液 の最少稀

*検 定は主として添田百枝博士が担当した
｡

釈培養を以て1Candida単 位 と定める(37｡C48時 間).

カ ンデイグ単位とトリコモナス単泣とは殆んど同じ僚

であるが,前 者のほ うが後者 より少し辛 らい値が出る,

Tmの 培 養濾液中の含髭 と,マ イセリウム中の含量との

比は,培 養液の組成によつてちが うようであるが,き な

粉培地の場合は菌体における含量はその時の培養濾液中

に含まれる量 より約100倍 も大 きい｡

rViTri¢ho搬ycinの 精 製k*・

タンク培養からとり出した全培養をHterpressで 圧

濾 して菌体をあつめ,80%ア セ トン(ま たは メタ ノール)

で抽出をくり返えすが,1回 目の抽出は菌体が水を含ん

でいるか ら,ア セ トンそのままを加えて麗絆抽出すれば

よいが,2回 目か らは80%ア セ トン(メ タノ・・ルの時は

含水でなくてよい)を 使用 し,pH7・ ε～8・0の 微弱アル

カリ性で抽出する｡抽 出液を合併 し,減 圧でアセ トンを

溜去すると水が残るか ら,冷 却 してp理5.5ぐ らいにす

ると黄色の沈澱が多量生ずるから,す ばやく陽圧でSeitz

濾過 をおこなつて渥澱をあつめ,小 量の冷水で洗つたの

ち温澱を凍結乾燥 してTmの 糧湯末 とする｡

これを更らに精製するために,向 流抽 出法 を おこな

う(物｡即 ち,ブ タ ノールなどの水と混 合 しない溶煤 と

水との間では うまく分配しないので,ク ロロホルム メ

タノール・水の混液からなるphaseを 案i出した｡pHは

分配にあまり影響がないよ5で あるが,Tn1は 酸1生では

不安定であ り,弱 アルカリ性で安定,且 よりよく溶解す

るのでクロロホルム:メ タノール:pH8.5StpRENSEN

緩衝液=110.4の 混 合液をphaseと して使用し

た,10platesで カウンタ・・カレントをおこない,peak

fractions45,6を 合併 し,有 機溶媒 を減圧で溜去 し
り

て水部をpH5・5と すると,黄 色渥澱を生ずる｡冷 却

後 淡澱を集めて微アルカリ性の水に溶か し凍結乾燥す

ると,黄 色の精製揚末が得られる,こ の粉末は1%ペ

プ トン加葡萄糖CZAPEK培 地を用いてCandidaalb:-

o魏3に 対して検定すると,6,000～8,000units/mgの

力価を示す｡

その他 精製の別法として菌体のアセ トン抽 出液から

有機溶媒に転溶する法,ま たは吸著溶出法による精製も

可能であるが,工 業生産上 どの精製法が最適であるかは

現在まだ研究中であるか ら,決 定後に発表し度い｡

Tmの1誘 導体は結晶す るが,遊 離の状態ではまだ結

晶状に得 られない｡協 同研究者である平田教授等は,後

述するようにTmを 水素化 して 原虫などに不活性の自

色針状晶とし,本 年4月 の日本化学会で発表の予定であ

る｡

纏 精製は主 として小松信彦博士,

克理学士が組当研究 した｡

緒方幸雄,浜 村憲
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V.Trichoruyinの 諸 性 質

1)Tmは 窒素,硫 黄,ハ ロデンを含んでいない｡昇

華する性質もない｡

2)Tmは 弱酸性物質であるか ら,ア ニナン交i換樹脂

IRA400,410を 用い翻酸 緩衝液 で種々のpHに よつ

て,ま たアル コー・…ル,ア セ トンな どのi親水性溶媒を種 々

の濃度に加えて,交 換を試みたが,Tmは 交換 しなかつ

た｡

3)Tmは ピ リヂン,ベ ンツアルデヒー ド・氷酷・含

水アルコール類,含 水アセ トン,弱 アルカ リ水に可溶性

であ り,エ ーテル,ク ロ律ホルム,ヂ ナキサン,チ クロ

ヘクサン,ベ ンゼン,石 油工一テル,弱 酸性,又 は中性

の水に不溶性である｡

4)吸 著 クロマ トグラフイ・一一・・一は,Tmが 酸,ア ルカリ

に不安定なためにCaO,Mgco3な どの吸 著剤は使用

できないが,A12Q,,ZnCO3は 吸 著力が大きく,普 通の

溶媒では溶離困難である｡

5)ス ターチ,シ リカゲルなどによるパーチシヨン

クロマ トグラフィーは長時間を要 し,力 価の低下が起る

ので適当でない｡濾 紙片を用いて分配させると,短 時間

に分配 し,ピ リヂン・水 ・ブタ 小一ル(1:2:4)で 溶 出

可能である｡

6)カ ウンターカレント法でクロロホルム メタノー

ル・水(2:2:1)の 溶媒を用いると,分 配係数K=0・92

で,高 度に精製され る｡約12,000units/mgと な る｡

7)紫 外線吸-収曲線測定によつて,吸-双 極大38δmμ

を中心に20mscの 間隔をおいて多数のピークがあ り,

Tmは 多数の共軌2重 結合をもつていると考えられる｡

8)赤 外線吸収曲線測定(innujor)の 結 果,OH基

(28μ),δ または7一 ラク トン(57.5μ),2重 結 合(62μ)

の存在があることがわかる｡

9)滴 定 曲線測定の結果,Tmに は遊離のカルボン酸

やフェノール性OHの ような強酸基はな く,OH,2重

結 合の弱い酸性基が 集まつてTmは 弱酸性を呈するも

のと考えられる｡

9)Tmの アセチル化物質は274mμ に 吸収 の趣大

を示し,P一 二トロベンゾイル化すると油状のベンゾイル

化合物が得 られ る｡ま た,Tmを エPtテ ルに懸濁 し・ヂ

ァ ゾメタンのエーテル溶液で処理すると,ト リコマイシ

ン メチルエーテルが得 られる｡こ れは種々の花媒に溶

けるが重合性に冨んでいる｡

11)Tmを 塩化自金を触媒として接触還元すると・無

色 の針状結晶として水素化物が得 られ る*・

*以 上の化学的研究は主 として教室員 関正弘理学 士

(現 在三洋化学株式鮒 研究室員)が 名古屋大学理学

部 平 田義正教授の指導下で行つた｡

Tmの 定 性反応は,過 ク1一 ル銑 ニンヒドリン・ビ

ウレット,フ ェーリング,ベ ネディクト・モーリツシュ・

銀鏡,キ ノン反応など全部陰性だが,Tmの 固体に濃硫

酸または,濃 塩酸を加えると,青 色を呈 し・放置すると

艶 にかわる｡

CARR-PRICE反 応陽性(試 薬:五 酸化燐で乾燥させ ・

たクロロホルム100mlに 燥 乾 した三 塩化 アンチモン

209を 溶解させる｡Tmの 溶液にこの試薬を滴加する

と,緑 青色を呈し,暫 らくたつ と黒緑青 となる｡ま た溶

液のTmの 呈色には,そ の1滴 を濾紙に滴加 し・水分

を除いてから試薬を滴菰すると呈色する｡

VI.ト リコマイシンの毒性

溶血性:Tmは 溶血性が強 く,2・000ト リコモナス

単位/mgの 試料0｡5mlを 用い,洗 灘兎赤血球の生理食

塩水における1%懸 濁液に,3702時 間作用させると・

0.97units/ml(即 ち0.48mC ,9)ま で完 金溶血を示した

が,美 甘教授等が見出したように,人 の赤 血球 は兎血

球よ りも約10倍 ほど抵抗性が強 く,同 じ条件で,3.9

mcg(即 ち7.8units/m1)ま で完全溶血を起 した｡

また8,000u/mgのTm溶 液を用いて兎赤血球に対

して同一条件で実験すると,0.06mcg(0・48u/mi)ま で

完全溶血を起したから,溶 血性の強 さは試料の力価に比

例する｡

毒 性(209内 外のddD系 純系マウスに対する):

1)静 脈内注射 の場 合:100mc9(256units)・ …1

分以内に6匹 全部発死｡

50mcg(128units)… ・1分以内に6匹 中3匹 発死・

残 りの3匹 は10日 以上健存｡

25mcg(64units)6匹 とも10日 以上健存｡

12mcg(32〃)同 上｡

即 ち,急 死毒作用acutetoxicityは 強いが,即 死を

免れたものに遅 く現われ る毒性latenttoxicityは ないtr

LD50は6,400ト リコモナス単位/kg,即 ち2・5坦glkg

であ る｡

2)腹 腔内注射の場合:

200mcg(512u)・ …6匹 共注射後6時 間と24時 藤

との間に麗れた｡

100mcg(256u)… ・6匹 中4匹 は24時 間 内に擁れr

2匹 は10日 以上健存｡

50mcg(128u>…6匹 中3匹 は、6・v24時間 の間に,

麗れ,3匹 は10日 以上生存｡t

25mcg(C4u)… ・6匹 共・10日 以上生存｡

静 脈内注射 と腹腔内注射とのLD5eは 同 じである｡

3)皮 下注射の場合:

2・5mg(6,400u>…3匹 共24時 間内に蝿死｡

1.Omg(2.560u>…6匹 中3匹 は3日 以内に鮪れ・

3匹 は10日 以上生存｡

O.5mg(1,280u)・ ・16匹 共生存｡

この場合のLDsoは,128,000u/kg(50mg/kg)で ある
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(観察期間は10日 間)｡

4)経 口投与の場合:胃 ゾンデを用いTm水 溶液を

食道内又は胃の中に静かに注入 した場合の毒性は比較的

弱い｡

10mg(25,600u)… ・3匹 とも24時 間内に髪死｡

5mg(12,800u)… ・同 上

2.5mg(6,400u>…3匹 とも10日 以上生存｡

1.25mg(3,200u>… 同 上

V皿.ト リコマイシンの抗生作吊

TmはTrichomei2asv4ginalisに 対 して他の抗生物

質,合 成剤に類例を見ないほど強大な ・;f3vi"toactivity

を もち,マ ウスに対するinvi'roactivityの 強いことは・

既に吾々によつて記載されたのみならず臨琳的に膣錠 と

して使用されると,Triekomonasvaginalisを 原因とす

る膣炎 に対 してTPtichomonasを 速かに滅殺 し,治 療

効果を奏することは吾 々自身㈹ 及び真柄教授等く2「})(27),

野嶽助教授等(28),山 元助教授等(2{),水 野 教授等(30)(31)

(鋤(粉,に よつて記載された｡こ れらの詳細を紹介 し,

或いは膣 トリコモナス症の再発または再感染,自 家再感

染(autogeneousreinfection)に 関 しては,本 誌 と殆

んど同時に発行される筈の"最 新医学'驚に執筆 したから

舷には省酪する｡TmはTrePonemaPallidumVこ 対 し

て強力なinvitvoactivityを 有するのみならず,家 兎

の家験梅毒症(35)に おいて顕著な 伽 痂oactivityを 有

することが吾々によつて記載されている,``最 新 医学"

に一括記載される予定である｡

Tmが 赤痢アミ・一.q(Enaica・rv.Oebalzistoly彦ica)に対

してEmetinと 同 じ程度の 伽vitvoactivityの あるこ

とは,團群馬大学の沢田教授によつて証明され(未 発表),

目下臨躰実験がおこなわれているからその成績は近 く発

表 されるであろ う｡

VIILTrichomycinの 真菌に対する抗生作用

サルフア剤その他の合成剤による化学療法,殊 に抗細

菌性,抗 リケッチア性,抗 大型ビールス性i抗生物質によ

る治療法の普及によつて,微 生物を原因とする疾病に対

する治療医学は劃期的進歩を遂げたが,そ の反面,抗 生

物質の長期連用,濫 用によつてこれらの抗生物質に対し

て感受性がないのみならず却つて増殖が促進 される真菌

類,殊 にCandida属(genusCandida即 ち 旧称Me--

nilia属)を 原因とするカンディダ症(Candidiasis,旧

称Moniliasis)が 続 出する傾 向にあることが内外多数

の綜説または業績(3e"'19)によつて肯定された｡し か も,

内科領域に於けるカンディグ症,即 ち深部諸鳳器カンデ

ィダ症,菌 血症,敗 血症に対 しては有効な治療剤も治療i

法 も未だ発見されず,届 者の大多数は慢性の経過をとり

つつ,悪 化の一途を辿 り,不幸の転帰をとるのに対 して,

臨豚医家には対症療法以外に途がないと云 う現 状に あ

る.近 来Candidiasis治 療の問騒 ミ世界の医学界の真

攣な研究対象に迄のし上つて来た ことは当然の帰結 と見

るべきであろ う｡

この困難な治療問題を開拓 して行 くためには,綿 密周

到な基礎的動物実験が必要でありCandiaaに 属する各

speciesの 諸菌株の実験動物に対する病原性,感 染経路

(route)及 び感染様式(modus)を 明 らかにすること,そ

してできるならば,実 験動物を人工的に長期保菌者 とし

て,保 菌病竃に於けるカンディダを消滅させるような抗

生物質,合 成薬剤を見出すことが先決問題であろ う*｡

しか し,こ のような基礎実験は蓼々たるもので,美 甘教

授等(53)と螺良㈹ の業績を見たに過ぎない｡

カ ンディダ症の治療には,(1)圏 で見える皮慮 粘膜

カンディダ症の治療,(2)内 科的カンデ ィダ症の治療

この2つ に区別 して考えるほうが理解 しやすい｡可 視性

粘膜カンディダ症の主なものは,カ ンディダ性膣炎 と驚

口瘡などであ り,皮膚ではintra-trigene◎usareas〔 腋♪

両股間の内側,鼠 膜、指趾間〕の皮慮 爪,爪 の置囲,

乳房(所 謂乳房驚口瘡価))及 び肛囲などのカンディダ症

である｡

これらに対する従来の治療剤としては,ゲ ンチアナ紫,

マ ラヒット緑,リ ヴアノールなどの色素,水 銀剤,な ど

が用い られて来たカ㍉ 血清の存在において作用が著しく

低下すること亀 色素であるためタト観上使用を嫌悪され

るなどの大きな欠点がある｡

吾 々㈹ は90例 の街娼及び ダンサ)・・一・の膣 窓隆部 分

泌液を生理食塩水3mlで 洗い,洗 液を滅菌試験管にと

り,約30分 間静置 し沈 澱部分 をス トレプ トマイシン

(1,000u1)its/mI)加 浜田Fブ イヨンに接種し37｡C3

日間培養 し,膣 トリコモナスの証明に努めたのち,サ ブ

ロー寒天斜面に移 植 して37｡4,5日 間培養iして24例

(26｡66%)にCandidOを 証 明した｡

また別に吾々㈹ は,126例 の街娼の膣分泌液を同様に

処理 して47例(37.30%)か らCαndidaを 分離し,う

ち40株 をDUBOSの 著 書 記載に従がつて分類した結

果

Candidaalbicans37株

C・Pavakr・wsei2株

C.steJJatoidea1株

40株

と決定した｡こ のカンディダ陽性例(カ ンディダ性膣炎

及びカンディダ潜伏例を含む)15例 と,治 療開始前には

カンディダを証明し得なかつたが,治 療中これを証明す

るに至つたもの2例,計17例 に,Tmペ ニシリン膣錠

を毎 日1個 つつ使用し,毎 日錠斉挿入前に分泌液 と膣内

*カ ンデイダ症治療の基礎的研究は添田,中 沢,岡 田

氏等がこれを担当した｡
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洗源液とをス トレプ トマイシン加Fブ イヨン→サブn・一

寒天斜面に培養 したが,全 例悉 くカンディダ陰性となつ

た｡し か し,こ の症院には4～7日 以上入院が許 されない

ので,遠 隔成績は不明であるが,Tln錠 に よつて砂 くとも

一時的には膣内からカンディダを消滅させることができ

た｡ま た,膣 カンディダ症を多年研究された水野教授(30

-33)等は トリコマイシン膣錠の臨駄効果について
,次 の

よ うに記載 した｡即 ち,さ きに水野等{s9)はTmが 試 験

管内に於いてC・albicansの 発育を強 く阻止することを

知つたので,今 回 膣,外 陰のカンディダ症,C・albicans

膣 内潜伏例並びにカンディグ及び膣 トリコモナス併存例

に対する臨駄実験をおこなつたところ,優 秀な治療効果

を挙げることができた｡(1)6回 以 上連続治療を うけ

た患者54例 のみについて現在 までの治療成績を見ると,

治 癒52例,再 発1例,無 効1例 で95・3%の 治癒率に

達した｡但 し,5回 以 内の治療,ま たは回数は6回 以上

に達しても治療間隔のはなれ過ぎたものには再発例が見

られ るから,砂 くとも6～10回 連続治療が 必要 で,こ

れを厳重に守れば上記のような成績が得られる｡(2)

カ ンディダ陰性化は4回 以内に起 り,早 い ときは1回 の

治療で陰性 となるものがある｡(3)Tm膣 錠の使用によ

つて帯下感が先づ去 り,次 いで外陰療痒感,炎 症像の順

に消退する｡1回2錠 使用すれば,1錠 使用の場合より

もカンディダの陰性化がやや速かのよ うである｡(4)

Tm軟 膏 は特に炎症や外陰掻痒感の強 い場 合,膣 錠と

併用すれば卓効を示す｡(5)肛 門ない し外陰カンデi

ダ症で,直 腸からC.albicansの 証明される場合,Tm

の内服は治療上欠くべからざるものである｡(6)Tm・

ペ ニシリン膣錠は膣 卜リコモナスが併存 した場合は効果

を示したが,ペ ニシリン カンディダ症誘発の可能性を

考慮して本剤の使用の問題に関しては向後多数例につい

て検討 して見るつもりである｡(7)副 作用は膣錠及び

軟膏ではなんら認められない｡内 服錠は嘔気,嘔 吐,食

慾不振 などの副作用があるので,服 用に際 して若干の工

夫(メ チオニン錠の同時内服など)が 必要である,と 結

論 した｡

水野氏はその後 も(31)婦人 科 領域 カンディダ症に対す

るTm錠 の効果について記載 した,日 本医大 真柄教授

等(27),慶 大 安藤教授等(28),名 古屋大 山元劫教授等(2・))

も膣 カンディグ症,カ ンディダの膣内潜伏例の治療上Tm

膣 錠の卓効あることを報じた｡ま た,費 家く59)氏は黒屋,

高 橋氏の発見 したFlavacid(1｡♪ の有効性を記載 した｡

耳卿 因喉科領域において,三 辺氏等(6｡)は・100万 単 位

以上のペニシリンの筋肉内注射または局所適用・aureo-

thricin,酷 酸 フェニール水銀,昇 兼アル コール洗溝iにも

拘わらず耳漏が停止しないで鼓膜の穿孔は益 々大きくな

り,慢 性化した中耳カンディダ症の2例 にTmlmg/m1

の水溶液を3日 連続 して中耳内に注入し,カ ンデオダは

培養陰性 となり,ガ ントリジン,ブ ドーi球菌 トキソイ ド

な どによつて耳漏はとまり,鼓 膜穿孔 もi著明に縮少し,

5カ 月後に於ける塗抹染色及び培養上カンディダは陰性

だつた｡ま た,耳 糸状菌症5例 中2例 は.Absidia,他 は

AsPergillvsnigerを 培 養証明 した｡前 者は2例 ともTm

lmg/ml水 溶液5～7回 の局所適用で治癒 し,1カ 月後

において も培養陰性に終つた｡AsPergiUusに よる3例

に対し,三 辺氏等(61)はTm療 法は無効だつたが,細 谷,

小松,添 田,岡 田によつて発見された結晶性抗カビ性抗

生物質H-3206物 質(未 発表)の 局所適用は顕 著な効

果を示 し,全 く治癒することができた｡

以上の諸事笑によつて,膣 カンディダ症,カ ンディダ

の膣内潜伏例,中 耳カン ディダ症,absidiaに よる耳糸

状菌症,ま たは,ま だ公表されてはいないが,私 に個人

的に発表された諸家の臨淋経験によれば,驚 口瘡,皮 膚

カンディダ症 に対してもTmの 局所的応用が著効を奏

するようである｡

一 方,消 化管内,呼 吸気道,肺 臓または深部諸臓器を

侵 したカンディダに対して,Tmが 少 しでも治療効果を

発揮出来るかどうかを知るための予備実験 として次に述

べるよ、うな動物実験をお こなつた｡

カ ンディダ症治療の基礎的研究

カンディダによる内科的疾患は,現 在治療困難と考え

られているが,こ のような困難な問題を開拓するために

は綿密な基礎的動物実験が必要である｡美 甘教授等(53),

阪大 螺良氏(51)の基 礎笑験が報告され,-前 者はTmが

ある程度効果あることを認めている｡

今 回吾々(en)は,ddD系 純系マウスを用いての動物実

験によつて,C・albicans5株,C.stellatoidea1株,

C・Parakr"sei2株,計8株 の うち5殊 は静脈内注射す

ると,病 原性が強 く,微 量(サ ブローブイヨン37｡2日

培養O.OO1・vO.01ml)で2週 間以内に体重が著減 して敗

血症死するが,他 の3株 も同じ条件の培養0.5mlを 静

脈内注射すると,こ れを発し,マ ウス通過によつて菌力

が増強するらしい(目 下爽験中)こ と,腹 腔内,筋 肉内,

皮下接種,経 口投与では静脈内接種の時の最少致死量の

250倍 とい うよ5な 大量を用いても感染を起さないのみ

ならず,接 種後3～4日 以内に体内の何処からも培養証

朋できな くなること,淋 巴道をつたわつて伝播すること

はない ことを明らかにし,遂 にマウス睾丸笑質内に微量

の本菌を接種すれば,砂 くとも1カ 月以上は局所に多数

のこの菌が存在することを立証 して,こ の法によつて笑

験的保菌者をつ くり得ることを立証 した｡

WAKSMANか ら贈 られた抗生物質Candicidinσ) ,黒
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屋 教 室 のFlavacid(lo),武 田 薬工 の 緒 方,中 沢氏 等 の

Eurocidin(9,の カ ン デ ィダ各 殊に 対 す る試 験 管 内抗 生 作

用 をTmと 比 較 した が,T撮 が 最 もす ぐれ,Candicidin・

F1加acid,Eurocidinの 順 の 成績 が 得 られ た(Table4)｡

これ ら4種 の抗 生物 質 の抗 生 作 用 に 及ぼ す 血 清 添 加 の 影

響 を 見 た が,Flavacidが 最 大 の阻 止 を うけ ・Eur｡cid圭 亘

は これ に 次 ぎCandicidinとTmと は そ の 影 響 は あ る

Table4.
一 完 全 発 育阻 止 濃 度mcg小ml一

にはあるが,そ の程度 は最 も低い ことが証 明された

(Table5)｡

各種 抗 カ ビ物 質 のCandida属 に対 す るinvitroactivity

伽 粥 嘱iTrich・mycinlCandicidin

o朧mlto澗m1

　

EurocidinelFlavacid
…

i1欝 ノm㌔3、驚/錯C.albicanSMl｡1

0.0973.12 0.31

夘初0502ρ～o

〃 細 谷 室1 O.007

〃 予 研

31471
0.003 0.097

堅 島鰹22i 0.015 0.39

1.5610.31
…

3.12 0.31

傭H-3i・ …51・ ・3g「3・ ・2i・ ・3・

{1・53

臼判宝

皆舖 量

ジン

　

ttH-221 ミ 0.007 0.195 O.15

ミ
t!H-281 0.007 ・・3gi3・ ・2[・1δ

C.stellatoideaO
.0015H-89

σ 紐 萱磐s6ゴiO ・031
-

c翌 銘膨 ゴ: 0.003

0.097

0.39

iO.195
;

0.780.15

3.120∠31

3.120.15

判 定は37｡,24時 問 目TMは2,550u/mg使 ア目

Table6.各 種 抗 カ ビ物 質 に よ るCandidaMr｡の 感 染 防 禦 力 の比較

属鉦青含有量

〔静注及び皮下注〕

{}　 '

物 質11方 法

1

9
臼
ー
ー
1
守

ー
ム
ー
1

Ψ

与投 接種後毎月の体重

1213i4
1

(接 種 後1及 び3時 間 目に ト リコ マイ シ ン注 射)

5167}8{911011日
;.

体重変化

ト リ 認 マ

隣陰5
1

i"9・5111:1割ll・5控1.5
16.51ユ5.515ξ1δ16.5

・8i・6・516.5i1616・5

響ひ

『0

5

ほ

ほ

サ

Aり

9

FO

《○

り
ρ
1

1

1

5

簾り

の

ゆ

ー
∴
9

{り

7
・

り
ρ
ー
ム
ー

-

霞0

5

欠
》

ロ

の

の

-
禰
Q
り
6

ハ0

9
曜
1

1

ユ

20.5

10.5

15.5

16

2121.59

2020

16.516.5

1717

21→21g

l9｡5→20

17→16.5

18-→17

イ シ ン

1畿ll筏5
5

の
3

4

1

15
の

4
繍
4

1

1

5
の
沢
.》
《
》

1

1

i13.514
1415

14.5

15.5

15i14,5i14.5:15.5
i15.5{15.5.1617

15.5.17→15.5
11717 .5→17

瞬19.ポll:1… 翻ll:ll#.5
1313 、1313i12(12);
16.515.5韮15.514,513.5・14.5!15.5.19.5→15.5

カンヂサi璽墨1墨 ⊥珍⊥垂1匿 墨鑓 睡1)働 一
…一._

イジン騨lll
::ll;雛 難1鯉1総 耀ili耀

静注 朧ll:llll .,{(lg:1)1141.・2・5i(・2・S)

… サ ・各 賢1ま5 .ig:li(11.5)115'Si・(14)i
、
…

イ ジ ン i皮下1瀧

各♂弩 ｡5

16.5

20.5

22

16.5

魏 翻6)i・a5i・4}1a5
17.5i16115i14.5i(14)垂

14・5i13.5113112}・2(1・ ・5)

ユ ヘロ

・2・5i(・2)i

l!

Iil,
()内 は麗死後の体重(g)
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対 照 群

21.5

20.5

22.5

17.5

21
18.5
21.5
1(16.5)
　卦緋::

}、

16 (14.5)

これら4種 の抗生物質のC.albicansM1｡(美 甘 内科

より分与)に 対する生体内抗生作用を比較したが,血 清

添加による影響の程度に比例 し,Eurocidin,Flavacid

は静脈注射でも,皮 下注射でも無効,Candicidinは 両

法 とも死期延長を見たに止 まつたが,Tmは 両法 とも有

効で,感 染を悉 く防ぐことができたし,治 療後13日 目

に殺 して脾,肝,肺,心 騰片をサプローブイヨンに投 じ

て5日 間培養 してもどこからも本菌の増殖を認めなかつ

た(Table6及 び6')｡

Mie株 の同 じ培養0.Olmiを 静 脈注 射してから1時

間目と4時 間目及び翌 日2回,計4回Tm(2,560u/mg)

20mcgつ つを蓄注した場合,対 照は9日 目までに4匹

とも感染死したが,治 療群は5匹 とも18日 までは体重

Table6ノ フ ラ バ シ ッ ドに よ るCandidaの 感 染 防禦 力 の比 較

の著減を見ることな く健存 し,19日 目に殺して各臓器

片を増菌培養を試みたが全部陰性に終つた｡ま た,菌 の

瀞注 と同時にTm20mcgを 欝注 し,2日 間同量を1[軋

つつ静注した場合も3匹 中2匹 は感染死を防ぎ,且 つ諸

臓器の培 養は陰性だつた(Table7)｡

次にMle株2日 間液状培養O・Olmlを 瀞注 してから

4時 間目と6時 間目とに,Tm20mcgを 注射 した場合

も,5匹 とも感染死を防ぎ得たが,菌 を静注してから24

時間目から治療を開始した場合には,死 期延長を見ただ

けで,感 染死を防ぐことはできなかつた(Table8)｡

Tm内 服 による治療笑験

上述したように,Tmは 溶 血性が強いか ら(美 甘氏等

の報青ではTmの 人の0型 血球の生理食塩水1%浮 游液

では1,250倍 で以下,家 兎血球では

陵与
物質i方 法

フ ラ

静 注

mcg

各50

1.3.

↓↓1

接 種後 毎Hの 体 重

ノミシ

ツ ド

15gl13.5
1815

「12 .5皮 下 注:

15.5

各α瑠 争5
-

12.5

16

20

手7

2 3

囎i(・2.5)

4 5 6 7 8日

1312

15.514.5

19工8

15・5114

11

14

16.5

13

き
11,5i11
15114.5
16.516.5
1312

く
10i(9.5)

12.5、(13.5)

15e5i(14)

(11)1
肇

Table7.Trichcmycinに よ るCandidaMioの 感 染 防 禦 実 験(1)〔 静 注 に よ る治 療 〕

(1)(感 染 後1・4時 聞 目及 び翌 日午 前,午 後 の計4回 各20mcgを 静 脈 注 射)

10,000倍 で完全溶血 とい う),静 注

による治療は避けなければならない

から,Tmの 内服による治療の予備

実験 としてTmの 内服による毒性

を見たが,10mg又 は5mgの 丁血

(2,5ε0ト リコモナス単位/mg)で は

翌 日マウス(209)は 死 亡し,2・5

mgま たは1mgの 内服では健存し

た｡

0.5Nsmg

120m｡g

}凝
1

ト リ コ マ イ

シ ン

15.5

17

19

15.5

18

↓ ↓鴨
1

23

接 種 後 毎 日 の

45{67
体 重

15.5

17

20

15.5

ユ7

14

15

18.5

14.5

16

対

118.5i19
　 コ

照i愛「ll5
17.5

18

・Z6.5

21

14

16

19

14

16.5

15.5

18

16

19

14.5

16

19

14.5

16.5

5

8

西0

7
綱

¶
」
-
鳳
1
み
可
ム

戸O

FO

Fひ

繍り

3

ハ0

9

戸0

6

1

了
∴
1

1

1
∴

15

18
16

15.5

13.515

1717.5

2020.5

15.5}16

1617

15
16
15
(14)

15.5

16
16

8 gI1・

15.513
1717
21.521.5
16115
17.5117

14.昼

17

22

16

19

5

轟り

震
》

1

1

1

(14・5)

i(12:1)
!
(14)

18

14.5

17

23

17

19

(2)菌 と同時 に20mcg,翌 日,翌 々日各1圓 つ つ20mcg静 注

ト リ コ

マ イ シ

ン ノ

対 照

　併
用

22

19.5

16

接 種 後 毎 日 の 体 重

↓ ・i↓2134 5 6 7 8 gl・ ・

22121

19・5】18

16{17
1

5(
V
8

7
.

9
白
噸
■

¶⊥

20

17.5}18

1718

117・5i・8・5}1&5
18.5

18.5

17｡5

20

16

17.5

20

15.5

戸0

7
.
O
」

{⊥

閉
⊥
り
乙

FO

ρ0

戸0

戸0

9

0
》

可
⊥
-
」
望
乙

段手
}12.5

13.5}12.5
16i14
(12)i

18

18.5

60

7
.
7
曜

1

1

1

U817.5ほ象

5ほ 急5
{1

li`5i(11≧5)(・4・5)1

18

19

15H目

(10.5死 亡)
15

O印 は死亡を示 し,い ずれも各臓器の培養により菌を証明した｡

を16～219

のマウスに経

ロ投与し1N

5時 間までの

間に,5回 下

腹部を圧し排

出させた尿と

尾の先端を少

しつつ鋏で切

つで出血させ

た血液につい

て,Pulp法

を用いて σを

ndidaを 混合

したサブロー

平板上に阻止

円をつ くらせ
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Table8. Trichomycinに よるCandidJMiOの 感 染防 禦 実 験(皿)

(1)感 染後4及 び6時 問 目に20mcgつ つ静 注

1

鰯
具

時
4

接 種 後 毎 日 の 体 重

2 3 4 5 6 7 9 1・ い ・1・2い3

ト リコ1

マ イ シ

ン

対 照

20

20
19.5

19.5
19

騰 書「雛5臆5
11勢5}llil9・ ・Fg・5Fg:1

13:13:13｡5
13.5t13.5(12.5)
17i18,18
1415.515.5
16.516116

19

19.5

18.5

_一 》(17.5)

__-→ ・(16◎5)

一 →(15.5)

(2)感 染後24時 間目からTmを 注射する｡却 ち,翌 日午前午後,翌 々日も同じく

午前,午 後計4回201mcgつ つ静注

接 種 後 毎 日 の 体 重

iπ ・}↓↓213
4 5

トリ コ
マ イ シ

ヱ

18.518.5'17.5116.5

1917.5i17115.5 　 き

2020118.5117.5

617

対 照

5

謄0

7

6

8

1

1

1

鑓
」
謄0

ツ
.
ρO

Q
V

¶
二
博
⊥
甥
∴

鐙∂

控O

eO

7
f
鯉0

0
σ

1

噌
■
雪
ム

1615.5

14.514
20.520 馨:1膳1硅1:1崖§::li婁

・17

14.5

19

(14｡5)

14.5(14)
(14)15
.5(14.5)

た とこ ろ,9図 の よ うな 成 績 を 得 た の で,内 服 さ せ た

Tmは 尿 には 朋 らか に 活 性の状 態 で 排 出 す る こ とが立

証 され た(Table9)｡

Table9・(1)経 口投 与 時 に 於 け るTrichomycin

毒 性(Tm2,530u/mg,体 重209マ ウス)

投 与量 ・・mg{5mgl9-.5mglL・mg

毒 性 翌日死亡 細 死亡i生 司 生 存

(2)経 口投与後の尿中排泄(パ ルプ法による)

麟 　講1面 講(m藷

そ こで,Mlo

株 の37｡24時 間

液 状 培 養0・01加1

を7匹 に 静 注

tし,う ち3匹 を

15114.5 対 照 と して そ のl

il§5囎 鯨 観察し・ftZl
I16}15の4匹 に接種後

1時 間目及び翌

日から1週 間毎

日1回0.5mgつ

つを内服させた

ところ,対 照3

匹 は2日 目に悉10

く驚死 したが,

Tm投 与i群は1

カ月後までいず

れ も健存 し,体

重 も減少せず,

-
ゐ

2

3

4
点

圃り

投与量 体重:

5mg

3

2

1

G.5

116

17.5

18

21

2・1

ll時12時;3時14瞬1時:2時1露;4瞬

lillili擦

11彪1膿
li

0

0

ハ
V

O

A
V

0

0

0

0

0

0

℃

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

4

0

9

0
>

2

1

1

1

犠牲 死 解 剖後,各 臓 器 片 の増 菌 培 養 は い つ れ も陰 性 に終

つ た(Table10)｡

VIII・Trichomycinの 試 験 管 内抗 糸 状 菌 作 用

(細 谷,添 田,今 村,岡 田,中 沢,小 松 警

Tmは 各 種 の 糸 状 菌 に対 す る試験 管 の 抗 生 作 用 を有

し(2%葡 萄 糖 加 サ ブ ロ ープ イ ヨ ンを検 定 用 培 地 と した

場 合),C・alb7;cansに 対 しO.6mcg/mlま で 発 育 を 阻 止

す るの み な らず,殺 菌 的 に 作 用 し,Saccharomycessake

(O・15mcg!mlま で 完 全 阻 止),Torularubra(9.37

mcg/mlま で完 全 阻 止),匿 に 対 し強 大 な抗 生 作 用 を 示 し,

Aspergillusniger,Botrytisbassiana,TrichoPhyton

mentagroPbytesに 対 して あ る程 度 の発 育 阻 止 を 示 す が

*1)本 年9月23日 西 日本 皮膚 科 泌 尿器 科 速合 地 方 会

2)第8回 日本 細 菌 学 会 関 東 支 部 総 会 昭28,11月

6-7日

3)BacterialandMycQtic1nfectionQfMan,2

ndEd.p.646

Table10・Trichomycinに よるCandidaMieの 感 染 防 禦 実 験 経 口投 与 に よる治 療

(Tm3,200u/mg)感 染後1時 間 目及 び 翌 日か ら毎 日0.5mg1回 経 口投 与

ト リ コ

マ イ シ

ン

体重
接 種 後 毎 日 の 体 重

1 2 3 4i5
・3、911a51・3i・3:131・2.5

}ll臆5閣1::ほ15i馨
116
　

対照群11
　

{13・5

19:lilll:ll】
13】(・2・5)

6 7 8 9 10【11i12

ま

12.5i12.5

111}含5
14.sl14.5

　
12.5i12.513

1含5illill
14.515i15

i13

ill's
l15

i13
13.5

15

15

30
体重変化

14.sl13.9→14.5

14.5i14.5→14.5

16.5i17,5→16.5

16.51ε 一-→ ・16｡5
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Trichemycinの カ ビ類 に 対 す るinvitroactivityTable11.

u/m1

～
三

#

#

マ

#

朴

、
37
コ
ハ

「.即

,

卜㏄
…
㎝㎝

一

囲

一

η

#

辮

「
陣
匡

絶

#

惜
坐

‡

‡

軸

紳
朴
帯
掛
一
+
+
+
+

3

粁

井
惜
規

+
÷
+
+

　
　

き
お癖

#
#

一
十

十

十

鋸

±
昔
#

一
‡

+

75

±
+
+
十

騨 ・・i15・
一 ±

± ±
± ±
÷ 十

 

憾

磁
類ビカ

2

3

4

5

Tf.n疏tagプ ¢物 ま召s

一
÷

÷

十

[τ一

一

一
2

3

4

5

Bot.bassiana

+
赫
#

{
#

粁
弐

#

什
」

+

+
+
朴

一
十

十

十

一

鱒

鱒

雄

一

轍

雄

輔

鱗

轍

雄

+
+

+
朴

十
十

十
十

+
+
十
十

{
≡

+

鱒

蝉

鱒

齢

輔

齢

鮪

一

≡

口

=

鞠

=

-
=

=

一

階

一

一

一

一

鱒

閏

鱒

麟

備

漕

一

一

鱒一一

一一

鱒

一
=

二

=

9
β
3

ゴ4

一り

9
ρ
3

4

5

Saecharomycessakel一
Candidaalbicans

+

+

昔
帯

"
州
州
…棚
帽

研
惜
帯
惟

‡

帯

マ
辮
辮

一
‡

#

一
#

辮

+
+
+
欝

+
+
昔
升

一

朧
十

÷

一

一
十

一

一
十

'
一

一

一

樽

一

2

3

4

5

SPergillusniger

暮
惜
惜
惜

昔
什
辮
什

荘
帯
什
帯

+
暮
帯
構

+
卦
構
什

+
卦
朴
卦

+
暮
升
暮

つ
細
3

4

5

亀ρθア8`∬%sう1evisLINK

惜
冊
什

一
+
朴
#

一ー

昔
帯
帯

什
升
帯

昔
昔
僻

升
昔
紐

朴
升
帯

升
卦
帯

升
朴
紐

升
卦
冊

一

#

帯

.
一

朴
昔
冊

2

9
」
・4

5

MUCOγ 甥 駕cedo

‡

†
エ

+主

二

+
‡

ヒ

槻

脚繍

一

沸

圃

一

禰

卿

繍

禰

帰

禰

補

}　}

 

9
賀
3

・4

5

Toγ%la7ubγa

+
+
丹
朴

+

+
+
耗

+
+
+
昔

+
+
+
什

+
+
+
暮

+

+
+
升

+

+
+
昔

+
+
+
昔

+

+

+
昔
ー

+
+
+
什

十
十
+
十

2

3

4

5
吟

P伽 ∫o∫∫1伽多chrysogenum

るが,2%91ucose-SAEOuRAUD-bouMon27｡5日 培

養の成績によれば,ど のspeciesのTγ 娩oρ妙纏 も

Tmに 対 し感受性を示し,250～1 ,000ト リコモナス単

位ノm1ま で完全に発育を阻止され,T.PurPureumrub-・

rumの1株 も32・5ト リコモナス単位/mlま で完全阻止

された｡こ の培養日数が進むにつれて,次 第にTmの,lts

較的高い濃度 まで発育が進んで行 くのはT斑 のinvitrO

activityrbX比 較的弱いためか,或 いは培養液中に含まれ

ているTmが37｡Cに おかれると時間がたつにつれて

不活性化 して行 くたあか,い ずれとも決 し難い｡

Tmの 糸状菌に対するinvivoactivity

糸状菌専攻の高橋吉定教授等は,従 来の水虫に対する

薬は多数あるが,invitroで は有効だbSinvivoで は無

ASψergillusbrevisLUK,伽 ご07mucedo,Penieillum

ehrysogenumに は 僅 か しか 作 用 しない か,或 い は 全 く

無 効 で あ る(Table11)｡

昨 年 の夏,協 同 研究 者 の小 堀(辰 治),池 永氏 等 に よつ て

汗 萢 性 白 癬 の 病 竈 か ら分 離 され たTrichophyton24株 を

吾 ・々がContant,N・F・(Dubos・Bacterialandmycotic

infectionofman,2nded.,P.646)の 分 類 に従 がつ て 同

定 を お こな い,Zl1ichePhPttenmentagrophptesgyPseum

11株T.interdigitale11株,7㌔PaPtPureumrubrum

1株,Acn'orion50応 乃Z6勿κ1株 と決定 し・ これ ら新 鮮

分 離 菌 株 に対 す る トリ コマ イ シ ン の試 験 管 内抗 生 作 用 を

見 た(Table12)｡

そ の 結 果,菌 株 に よつ て は す こ しは 感 受1生に 相 違 は あ
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Trichomyc血 の病 巣 か ら新 た に分 離 され たTrichophytonBこ 鬼 す る

invitroactivityTm:2,000u/mg

Table12.

完全 発育
阻止濃度

u/m1

 

照
培養

Trichomycin濃 度u/=m1

日教:2
,…i1,0・ ・}5・ ・}25・125162・5i3・ ・25

.

15、62
1

 

種菌患者No.

1,000

125・ 》250

 

相
相
珊

昔
升
昔

125～500

 

朴
升
紳

朝
佃
粗

州
…柑
枡

±
+
+

[
井
辮

±

+
+

±
÷
土

÷
+

一

什
拳
惜

紹
…紹

帽

紹
…柑
粗

±
+
+

一

一
#

轡

…
鮪
#

±

+
+

閏目日O」
'4
5

T・ 獅8伽groPhytes

♂ゆ∫傷 甥

備
十

一

一

罰

禰

鞘

鱒

」一

 

3

4

5

〃

燭

雄

Q
》
4

5

〃

125～250

 

粥
耀
耀

朴
帯
惜

耗
昔
什

朴
昔
卦

鱒
十

十

輔

鱒

一

鱗

蝿輔

雄

3

4

口り

〃

1

 

2

3

一

4

㎞

250

 

佃
耀
州

粁
軽
暮

昔
什
昔

十
十

十

十
十
十

[

鱒

250

 

鮒
用
柑

±
±
+

±
±

±

輯

一

一

±
±

±

「
ー

…
ー

±
±
±

輔

一

q

鞘

隅

09
4

5

〃

 

5

一

一

輔

一

鰭
0
り
」4

5

〃

 

6

125～250

 

珊
絹
栩

卦
井
粁

昔
升
卦

十
+
÷

哺
十

鞘

輔

輔

一馴

輯

輔

3

4

5

〃

 

7

500

 

絹
珊
州

枡
珊
粗

…柑
枡

…帽

朴
帯
紐

±
+
+

±

+
+

幡

一

一

一

補

250

 

楮
…州
用

升
惟
帯

+
朴
卦

+

+

+

±
+

+

嚇

婦

3

4

5

T. 〃

interdigitale

 

8

繍3

4

5

11

125～250

 

粗
淵
用

楮
淵
粗

淵

…帽
…柑

鼎
…畑

粗

賜
十

十

賜

鱒一

輔

9

闘

繍

3

4
漏
5

〃10

125

 

州
鮒
相

卦
朴
昔

+
十
十

十
十
十

闘一

蝋

一

賜

卿

噸

顯

開
り

3

4

5

〃

500

 

枡
甜
州
…

十
十
十

十
十
十

十
十
十

十
十
十

十

十
十

輔

一

11

3

4
磯
5

〃12

250

 

招
佃
摺

淵
紺
…粗

…相
…柑
淵

傾

耀

…柑

+
十
十

欄

脚

「

開

3

4
ゐ
5

250～500

 

招

絹

州
…

枡
鮒
届

…帽
柑
…招
…

朴
秤
督

±

+
十

補

一

9
.》
4

一わ

〃

〃

13

14

癬菌が消滅するか どうかを慎重に追求することにした
｡

予備実験:Tmは 水分を含む時不 安定であるのに鑑

み,こ れを軟膏薬 として外用療法をおこなう前に基剤の

種類 とTmの 安定性との関係を研究 した｡使 用した基

剤6種 は小掘,宮 崎氏から贈 られたもので,10%サ リ

効のものが多いから,薬 として有効であるかどうかは動

物実験によらねばならぬ」 と云い,小 掘博士 も「従来の水

虫薬のinvitroactivityと 臨駄効果とは一致 しない」こ

とを力説 している｡そ こで,吾 々はモルモットに於ける実

験的自癬症の病竈にTm軟 膏を塗布することにより自
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チ ラミン親 衣軟膏,親 水軟膏,吸 水軟膏,Carbewax軟

膏,ワ ぜリン,親 水ワゼ リン(こ れらの基礎膏の組成に

ついてはは「新 らしい膏薬療法」小掘,宮 崎,山 田,高 野,

久 木田著,日 本医書出版殊式会社.昭 和27年 に記載されて

いる)で あるが,親 水ワゼ リン独 りTm軟 膏のi基斉1!として

妥当であることが証明された(詳 細は原著に譲る)｡こ の

.基剤でつ くられたTm軟 膏は,室 温に1カ 月放置 しても

力価は÷に瀦 冷蔵駄 臓 すれ垂轍 する醸 であ

つ た(軟 膏の安定化については目下研究中である)｡

IX箋 験 的白癬獲の治療実験

自色のモルモットの背部の数力処の毛を抜き,ア ル コ

ールで清拭 し,外 科用の メスで血の出ない程度に碁盤

の 目状に傷 つ け,滅 菌食塩水1自 金耳を落 して,Tri-一

`choPhytenasteroides(高 橋教授及び田辺研究所か ら分与

された2株)の サブロー寒天斜面27｡3日 ～3週 間培養の

胞 子浮游液の1白 金耳を加え塗擦すると,約3日 後から

Table13. 実 験 的 白 癬i菌 症 の 治 療

局所の発赤がは じまり,5～3日 目頃から境界鮮明な強度

の発赤,落 香及び腫脹を認める｡局所の鱗屑をサブロー寒

天癬面の中央部におき,27｡に 培 養すると,3～4日 目か

らTrichoPbytenが 発育 して,定 型的集落を形成する｡

モルモツトENo・11の 背都3カ 所つつに,処asteroides

の2株 を接種すると,5日 目頃から感染発症を認めた,接

種後i5日 目から両株1カ 所つつを対照として治寮を加

えずにおき,他 の1ヵ 所つつの病変部に10万 単位/9の

Tmを 含 む軟膏を,ま た他の1カ 所ずつに4万 単位/9の

Tm軟 膏 の小許つつを毎日午前,午 後の2回26日 間連用

した｡治 寮の前 日と治療開始後4,6,9,10,11,13,16,

19,21,23,25日 圏と31日 目に培養をおこなつた｡対

照部位に4日N31日 の間におこなわれた12回 の培養は

毎回TrichOPhyton陽 駐であつたのに対しジ治寮された

部位は4ヵ 所とも12回 の培養は全部陰性に終つた(第

13表)｡

(モノレモヅトNo儲11)

211853

感 染 菌

症状出現1

瀞 開剃

1

24時

48

3fil

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

)

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

5
6

7
8

9

0
1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

6

1

σ

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2
2

2

3

3

3

3
3

3

3

3

3

3

4

4

4

治療開始レ

日からAl

Zasteアeides(高 幡 教授)

A2 A3

T.asteroides(田 辺 研)

Bl B2 B3

1β 目

2

葦

誓

罎
}密

}12
13

1 14

ilg
19

21

23

25

治療 中止
31

15×20
22×15

22×19

治 療 せ ず
　

}

1
す

25×2G(D

④

㊥

㊥
㊥

㊥

㊥

①

㊥

㊥

㊥

㊥

16×19
23×19

24×30㊤

}25×20㊥

i50mg/9
1(10万u小9)

{ie

i}

e

e
e

e

e

e

e

e

e

e

e

16×20

18×22

30×25

25×20㊥

20mg/9

(4万u/9)

el

ei

el

81
eI

e

e

e

e

e

e

25×25

21×23

31×23

治響 ず1

rO

ー
ー
十
二×50)

㊥

①

㊥

㊥

㊥

㊤

㊥

㊥

(D

㊥

24×26

23×26

32×27

25×25㊥

50mg/9

e

e

e

∈)

e

e

e

e

e

e

25×26

26×29

32×25㊥

35×25㊥

20mg/9

e

e

e

e

e

e

e

e

e

e



VOL.2NO,1 CHEMOTHERAPY 13

その他の9匹 の笑験的白癬症 も全 く同様の結果に終わ

り,4万 または10万 単位小9の親水ワゼ リンの1日2回

3～4日 の連用で白癬菌は感染部位から消 失することが

確証された｡

X・Tr且 ¢homycin軟 轡 の臨床成綻

昭和28年 の夏,東 京逓信病院皮膚科において小堀辰

治 池永実氏が私共との協同研究として臨駄応用 した成

績を略記 して見よう｡

臨鉢結果の判定には

治癒 臨淋的に完治し自覚症状も消失 し,相 当期間再

発の見 られなかつたもの

著効 臨林的に殆んど治癒 し,自 覚症状の見られない

もの

有効 臨林症状または自覚症状の一部が残るが良好な

経過をとるもの

軽快 臨林症状の好転がある程度で止まりその後進展

しないもの

増悪 本剤の使用により明らかに病変の悪化を来した

もの

(1)1g中 に5,つ00ト リコモナス単位(カ ンディダ単・

位 とだいたい一致する)を 含有するT加 軟膏を14例

(小水疸性斑状白癬5例,頑 癬2例,汗 疸状白癬5例,指

間性自癬1例,顔 面白癬1例)の 皮膚白癬症に試みたが,

治 癒6例,著 効5例,有 効2例,無 効1例 の 結果を得

た｡こ この臨淋結果はかなり良好であるが,平 均治療日

数は約30日 を要 している｡こ の経験からTm軟 膏が皮

膚 白癬症に右効であることが確認されたが,そ の効果は

この位の単位含有量では特に他の製剤に比してすぐれた

とは云い難 く,平 均治療 日数が30日 前後を要する結果

となつた｡こ れはTm含 有量がす くな過 ぎ るためと考

えて,そ の含量を高めて笑験を進めた｡

(2)19中 に50,000単 位 のTm軟 膏 を49例(小 水癌

性斑状白癬10例,頑 癬7例,汗 庖状自癬22例,指 趾

間 白癬7例 頭部白癬2例,爪 白癬1例)の 皮膚自癬症

を治療 したところ,治 癒13例,著 効23例 ,有 効11例,

無効2例 の成績 を得た｡こ の成績を5,000単 位19の

丁加軟膏のそれと比較すると,そ の効果は著るしく促進

され,そ の治療日数も平均20属 前後と云 う好成績を示

した｡特 に,汗 萢性白癬にこのことが著明に認められた

ので,一 挙に250・000単 位を19中 に含有するTm軟

=膏を使用した
｡

(3)250・000単 位/9のTm軟 膏を16例 の 皮膚白癬i

症(小 水萢性瑳状白癬3例,頑 癬4例,汗 萢性白癬9例)

に治療を試み,そ の臨罧効果の非常に顕著であり,治 療

期間も著るしく短縮され,皮 膚白癬症の治療 の 目的 に

十分副 うものとの結論が得 られた｡そ こで,こ の臨駄

効果を保持する最低単 位を決定するための実験として

ユOO,OOO単 位/9のTm軟 膏においても,な お同程度の

効果のあることを確認できた｡

(4)100,000単 位/9のTm軟 膏 を8例(小 水萢性白

癬1例.頑 癬4例,汗 疸状白癬3例)に 試み,治 癒 日数

10日 前後と云 う好成蟹が得 られた｡

以上の臨駄成績を小堀博士は,次 のように総括 した｡

即 ち,各 種濃度のTm軟 膏による皮膏白癬症に対する臨

駄成緩からTmは 極めて強力な白癬症に対する治寮薬で

あることが証明された｡即 ち,5,000単 位/9のTm軟 膏

で14例.50,000単 位/9のTm軟 膏 で49例,250,000単

位/9の もので16例,100,000単 位/gの もので8例 に治

療をおこない,全 症例87例 中,爪 白癬iの1例 を除いては

顕著な効果を認めることができた｡5,000u/9のTm軟

膏 では,治 寮日数の平均は約30日 前後を必要とするが,

50,000u/9のTm軟 膏 では20日 後に短縮 され,250,000

u/9の ものでは10日 前後に短縮 され,こ の効果は100・000

u/9のTm軟 膏でも同様によく保 持されていたことを

知ることができた｡こ の軟膏により増悪 した例は1例 も

経験されなかつた し,ま た1例 も刺戟症状を示 した もの

もなかつた｡Tm軟 膏は直接真菌に作用 して病変を好転

させるものと考えられる｡従 がつて,含 有単位数が少な

い時は効果が緩慢で,不 十分であることを免がれない｡
ノ

その結果,病 変の治癒には個々には長短があるが,低 単

位/gの 軟膏ほど治療 日数が長 くなつている｡こ のこと

は一面本剤の治療においては継続的にある期間の使用が

必要であることを物語る結果となる｡

Tm軟 膏は病竃から分離 した白癬i菌のspeciesの 差 に

よる臨駄効果の相違は見られなかつた｡た とえば,Tアi-

chephpton2麗 雇σgγρρ勿彦βsinterdfgaitaleOrこよ る症 例

11例 のうち治癒6例,著 効5例 の結果 を産 み,T.

mentagroph,」tesgyPseumに よる症例11例 中治癒7例,

著効4例 の結果を得ている｡

しかし,乾 燥性病巣と湿潤性病巣とに対する効果の棺

違はかなり明らかで,湿 潤性の症例では特に卓効を示 し

た｡こ のことは臨駄効果が趾捲間白癬iの場合に最も効果

的であり,次 いで汗萢状白癬,小 水萢状斑状自癬,頑 癬

顔面白癬,頭 部白癬,爪 白癬の順序であることも肯定さ

れた｡即 ち,湿 潤面では トリコマイシンの水に可溶 性

であることと相侯つて卓効を示すと考えてよい.従 がつ

て,乾 燥面でも温浴後に塗布すると効果が顕著 となる｡

た とえば汗萢性白癬でも靡欄型では速効するのに対し,

落 腎型では効果の発現が遅いが,温 浴の直後に塗布すれ

ば靡瀾型に劣 らない効果が見られ る｡従 がつて,頑 癬な

どでも温浴後に塗擦すれば,対 照例よりも効果が判然と

して来た｡モ ルモットに於 け る実 験的 白癬の部位を,

T艶 軟膏で治療する前に生理食塩水を予め1滴 たらして

おいてから軟膏を塗布するほうが,そ うしない場合より
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も白癬菌が早 く消滅するようである(Tm軟 膏 の臨淋応

用の項は小掘氏の手記によつた)｡

む す び

私共の研究室において発見 された抗生物質Tricho-

mycin生 産菌の菌学的研究,Trichomycinの 生物学的

化学的性状,精 製分離法並びに真菌性疾患治療の基礎的

笑験,臨 撚応用に就て記職 した｡

この研究は文部省科学研究費,厚 生省厚生科学研究費

に負 うところ大なるものがある｡日 本抗生物質学術協議

会 八木沢書記長の御援助を深 謝 し,ト リコマイシン試

料の製造を担当され供給 された三洋化学株 式会社 小林

専務,茸 びに社員各位,ト リコモナスの菌株を分与され

た浜田義雄氏に謝意を捧げる｡実 験的白癬症は高橋教授
一門の御教示を仰いだ｡
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