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す る試 験 管 内 発 育 抑 制 効 果

宮本 泰 ・前 田謙ニ ー柳 沢 謙

国立予防衛生研究所

Pyridomycin(Py、 については先に,日 本 抗生物質

学術協議会に於いて報告された｡こ のものの試験管内に

於 ける結核菌発育抑制効果 と,マ ウスの実験的結核痙に

対する治療成績をここに報告するe第1次 実験ではマウ

スに対してH37Rv株 を用いて1mg(生 菌単位83×105

コ)の 大量を静脈内に感染 さぜ,翌 日からPy日 量2,

4,8mgで23日 間治療を継統 し,そ の間 の生存率を

SM日 量2mg投 与群並びに無処置対照群のそれ と比較

した.Py2,4mgで は無効であつたが,8mg投 与群

のみは対照群とSM治 寮群 とのほぼ中間の生 存率を示

した｡肉 眼的結核病変の拡がり,脾 の結核菌定量培養数

値も同様にほほ中間値を示 したが,大 量感染のため検出

集落数が多すぎて比較の精密を期 し難かつた｡そ のため

第2次 実験では感染菌量を下げて罹患度を低 くし,臓 器

乳剤の低次の稀釈度に於ける培養集落数の誤差の少い算

定を可能にする条件の下に実験をおこなつた.即 ち,生

後69日 目の純系SM一 系マウス40匹 をえらび,人 型結

核菌H37Rv株 の凍結乾燥菌LotN｡・21の0・001mg

(生菌単位9,800コ)を 用いて一齊に静脈内に感染をお

こない,こ れをPy,INAH,PAS及 び無処置対照の4

群に分け,こ れ らの薬剤の効果の比較をもお こなつた｡

治療群に対 しては体重kg当 りPy500mg,INAH5

mg,PAS200mgを 用いて翌日から治療を開始 した｡

投薬はすべて経口投与とし,餌 に混ぜて与え,4週 間治

療の後に剖検 し,肺,肝,脾 内の結核菌の定量培養をお

こなつた｡即 ち,培 地1本 当 りこれらの臓器1mgと

0.1mgの2段 階の相当量を乳剤の形でそれぞれ3本 づ

っ培養 し,検 出した集落数を集計 し,こ れ ら各群の数値

間の有意差の検定を要因分析法に基ずいておこなつた.

即 ち,分 析をおこなうFactorと して治療剤と臓器との

2腫 類を考え,2元 配置に繰返 しのある場合として分析

をおこない,群 間の有意差を検 した結果,対 照群 との間

に有意差を認めるのはINAH泊 療群のみであ り,PAS

とPyridomycinは この実験 条件に於いて効果を認め

なかつた｡

経 口投与の様式では本剤の消化管に於ける分解の懸念

もあるので,本 実験成績にも拘らず,次 回には水溶性の

塩に変化させたPyを 皮下注射の様式で投与 して治療を

おこな う予定である｡

(46)実 験 的結核におけるSMとCM

との併用に関す る研究

北本 治 ・岡田昊昌 ・福原徳光 ・坂本立身

石井省 吾 ・高尾 泰 ・鈴木 実 ・小 林和 夫

/」、里予み ど り｡芦 ヌ茸宏彰

東大伝研附属病院

結核症に対するス トレプ トマイシン(SM)と クロラ

ンフェーコル(クPロ マイセチン(CM))と の併用に関

しては殆んどその報告を見 な いので,我 々の施行した

invitro及 びin痂oの 基礎的実験を報告する｡

1)CM単 独 の結核菌発育阻止作用:

標準株H37Rv,H2,F,BCG及 びSM,INAH,

PAS各 耐性株に就 き,そ のO・OlmgをYOUMANS培

地 に接種 して観察した結果は,総 ての菌株が10γ/ccの

CM濃 度 でその発育を阻止されており,SM耐 性(10,0GO

7/cc)株 に就いても主動菌が5γ/ccで 阻 止 されており

2.5γ/ccで 増殖を恭 している｡

2)lnvitroに 於けるSMと の併用実験:

人型結核菌H37Rvを 用 いSM:0,0・025,0・05,0.1,

0・25,0・5,LO,CM:O,1,2・5,5,10,20ツ/ccの 各

濃度の系列に就き観察したところでは,SMとCMの

併用効果は認められず,む しろCM1～5ツ1ccの 濃度で

は菌のSMに 対する感受性 を抑制する傾向がある｡こ

の傾向は全血培養S.C.Cに 於 いても認められた｡

IHMS(lsonicotinylhydrazidemethansulfonate)

とのinvitroの 協同効果 も認められなかつた.

3)マ ウス実験的結核症に於ける併用実験 ・

マウスを対照,SM,IHMS,CM,SM+CM,IHMS

十CM,の 各i群15匹 つつとし,H37RvO.1mgを 尾静

脈から接種し,感 染2週 後からSM,IHMS各100mg/

kgCM20mg/kgを 毎 日皮下注射し4ヵ 月間治療を継

続,途 中3週 及び3カ 月目に一部を剖検に付 した｡

a)死 亡曲線:

20mg/kgのCM投 与量では毒性 は顕 著ではなく,

CM単 独で も死亡マウス数の著減が認められ る｡死 亡曲

線から見ると,併 用群のほうが良好な成績を示している

が有意の差は認め難い｡

b)臓 器 肉眼的所見:

臓器乳剤螢光顕微鏡所見:

臓器定量培養成績:

治療3週,3カ 月,4ヵ 月の剖検成績から見ると.

CM単 独群が対照に次ぎ最 も病変 高度で,SMとCM

併用群はSM単 独群に比 しやや優 秀かとい う印象をう

けるが顕著な差は認められない｡

c)分 離 菌のSM感 受性試験:

SM単 独群,CM併 用群 とも主動菌に於いて感受性の

低下は認められないがSM単 独群 には1《 ・5γ/ccの別

動耐性菌の出現を見るに反 しCM併 用群には見ない｡

以上の諸成績から,若 干の治療効果が認められ るよう
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であるがCMの 抗結核作用は顕著ではないe

(47)演 題取 消し

(48)Fradiomycin(Neomycin),Ba・

citracin及 びBaramycinの 再

帰 熱 ス ピ ロ へ 一 タ に 対 す る作 用

八 木 敬 一一 ・尾 松徳五 郎

京都府立医科大学微生物学教室

Bacitracin,Fradiomycin(Neomycin)及 び そ れ ら

の混 合 物 で あ るBaramycinの3者 を用 い て,Berrelia

duttoniに 対 す る動 物 実 験 を お こな つ た｡

BacitracinはPDso・o.464mg1209/day,cD5e・o.3

mg/20g/day｡

BaramycinはPD50=O.173mg小2091day,CDse=O｡3

血9/209/dayで あ つ た が,Neomycinは 効 力が 認 め ら

れ なか つ た｡な お,こ の結 果 を他 の 抗 生 物 質 と比 較 し

た｡し か しBacitraclnとNeomycinの 問 に はBorrelia

duttoniに 対 し協 力作 用 が 認 め られ た｡

(49)NitrogenMustard系 化合 体 の

牛痘,狂 犬病,イ ンフルエ ンザ,

馬脳 脊髄 炎等 の ウイ ル スに対 す

る影響 に就 て

後 藤 正 勝 ・大久保薪也

東 大 医

石 館 守 三 ・桜 井 欽 夫

東大医薬品分析教室

NitrogenMustardはUrethane,Colchicineと 共

にCytotoxicagentsで あ る｡即 ち,X線 照射の場合起

るCartinoclasticpr｡perties,細 胞分裂の抑制 造血機

能の障害に似た生物学的作用をもつ｡こ れはNitrogen

Mustardのactivecycliconiumcationが 蛋白質,

核酸等の活性H基 を墳塞することによつて起るものであ

ろう｡ウ イルス粒子の化学的成分に就いては宿主細胞成

分との完全な分離が技術的に困難なため,そ の成分を正

確に知ることは困難であるが,核 蛋自質,核 酸を主成分

としていることは間違いないよ うである｡従 つてウイル

スに対するMustardの 影 響を知ることはViralSYn・

thesisの 研究上も必要である｡幸 い石館教授 の下で数

多くのNitrogenMustard系 化合体が合成されている

ので,動 物ウイルスに対する,こ れら化合体の抗 ウイル

ス性に対するScreeningし ているので,そ の成績の概

要を述べる｡蜘 ご報膏する成績の或るものは既に日本細

菌学会総会,日 本 ウイルス学会総会で報告した｡..

実 験 に供 試 した化合体 はMonofunctiona19rouP

(6種),BifunctionalGr◎up(21種),Polyfunctional

group(4種)合 計31種 類である｡ウ イルスの種類は

牛痘,狂 犬病,イ ンフルエンザ,西 部馬脳脊髄炎,日 本

B型 脳炎,灰 白髄炎(実 験中)等 の6つ である｡実 験は

続行中であるが現在までに得た成績 か らはNitrogen

Mustardは 牛痘 ウイルス,Benzyl-・NitrogenMustard

は牛痘,狂 犬病,イ ンフルエンザ等のウイルスをTrio-

NitrogenMustardは イ ンフルエンザ ウイルスを不活性

化する力が強いようである｡同 一実験条件下では日本B

型脳炎,西 部型馬脳脊髄炎等のウイルスは不活性化され

ない｡こ れらのウイルスに就いてウイルスの大さ,核 酸

の種類と不活性力と速度を比較 してみると大体に於いて

100mμ 以上のウイルスでDNAを もつているウイルス

はRNAを もつているウイルスより速かに不活性化され

るのではなかろ うかと考えられる成績を得た｡こ のよう

な成績は既にHERRIOTTも 述べているところであ筍が

DNAを もつウイルス粒子に就いてもDNAの 活性H基

の填塞はウイルスの活性を障害することは興昧あること

と思われる｡精 しく実 験 した狂犬病 ウイルスに対する

BenzylNitrogenMustardの 影響を述ぺると・、この化'

合体1回 皮下注射による不活性化はウイルスがマウスの

皮下に接種された場合はウイルス接種後凡そ8時 間まで

にこの化合体が注射されると供試 マウスの約1/2は 感

染死を免かれる｡ま た,時 間的にウイルスの脳内での増

殖を検べたところ,化 合体注射群では対照群に くらべて

増殖は少ないことを認めた｡化 合体の抗ウイルス性持続

時間は凡そ1時 間である｡ま た,ウ イルスが脳内に接種

された場合でも化合体を皮下注射するとウイルス接種と

化合体注射の間隔が数時間以内であれば或る数のマウス

は感染死を免かれる｡こ の成績はM.L.D.の10× 程度

のウイルス量の場合であつて,接 種 されたウイルス量が

多い場合は感染死は免かれない｡こ れらの事実から知 り

得ることの一つは,こ の化合体は速かに全身に分布して

抗ウイルス性を発揮することである｡し かし,脳 細胞内

で増殖過程に至つた ウイル スに対して作用を及ぼさな

い｡次 に,こ の種の化合体は細胞属であるので予めこの

化合体で数日間前処置したマウスに就いてウイルス増殖

を検べてみたが狂犬病ウイルスに対しては前処置はウイ

ルス増殖には影響を与えない｡以 上の実験か らこの化合

体による抗ウイルス性はウイルスに対する直接作用であ 一

ろ うと考えられる｡化 学療法的意義をもつものでなく,

化学予防的意義をもつものである｡牛 痘,イ ンフルエ ン

ザ等のウイルスに対する同様な実験に就いては我々の研

究室で木村,鈴 野が実験中であるので精 しい成績は次の

機会に述べたい｡
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〔質 問 〕 豊 島 滋(慶 大 薬 化 学)

1)疏vitγeで 有 効 で あ る とい う判 定規 準 は何 かe

2)Nitrogenmustard系 の もの はDNAを 多 く も

つ も の に 有 効 と い わ れ るけ れ ど,こ れ は ウ イ ー ル ス

DNAに 作 用 す る の か,ま た は再 生 時 のDNA代 謝 に作

用 す る と考 え られ る か｡

3)S.C接 種 よ りIC接 種 の ほ うが効 果 が大 き い よ う

で あ る が,こ れ を ど う考 え るか｡

〔解 答 〕 後 藤 正 勝(東 大 医)

1)我 々の 場 合 はlnfiuenzaVirus,VacciniaVirus,

RabiesVirusに つ い て は 或 る 条 件 下 で 直接 的 な不 活性

化 を認 め た の で あ つ て,こ の条 件 下 で は 貝本B型 脳 炎,

西部 型 馬 脊髄 炎等 のVirusに つ い て 不 活 性 化 は認 め ら

れ な か つ た｡

2)NitrogenMustard系 化 合 体 はDNAを 有 す る

VirusはRNAを 有 す るVirusよ り,速 か に不 活性 化

され る よ うに思 われ る｡

3)狂 犬 病 治療 実 験 の場 合,脳 内 で ヴィ ール ス接 種 後

4時 間 後 治 療 開始 で効 果 が あ るの に 皮下 で は8時 間後 迄

しか き か な い の は お か しい｡そ れ は ヴィ ー ル ス と薬剤 と

の量 の関 係 が 問題 に な る の で,薬 剤 は脳 内,皮 下接 種 の

場 合 共 に最 大 耐 量 を用 い て い る が,ヴ ィ ール ス は脳 内 で

10"6N10-sの0.03ccで あ り 皮 下 で は10""10.5ccを

用 い てお り,そ の 間 に ウイ ー ル ス の量 に非 常 な 差 が あ り

また 薬 剤 の臓 器 親 和 性 に も関 係 す る と思 う｡

(50)栃 木 ピ"一ル ス感染 マ ウスに対 す

る抗生 物 質 の影 響

藤井 良知 ・南谷幹 夫 ・永松一 明

東京大学小児科

昭和28年1月 入院 した原発性非定型肺炎患児の有熱

期の血清から幼若マウスの累代経鼻接種法で固定分離 し

た病毒の説明をお こなつた｡本 ビールスは25代 で無発

症マウス数がやや増加したのでハムスターを1代 通過さ

せ後再びマウスに継代した｡こ の小林株の毒性試験及び

寒冷擬集価の高い原発性非定型肺炎患者血清による中和

試験成績を述べた｡即 ち,あ る程度中和抗体が存するよ

うである｡本 ビールスを接種した鶏卵の羊水液を噴霧吸

入させた健康者では赤血球凝集抑制価は2週 後に対照に

比 し著明な上昇を見た｡イ ンフルエンザA,A',Bと は

関係がないようである｡ま た,健 康な各年令の乳幼児に

ついて赤血球凝集抑制緬を調ぺると,年 令の低いほど価

が低 く未感染者が多いようである｡本 ビールスは予研福

見研究室で栃木ビールスと同定された｡本 ビールスはマ

ウスを通過 したので果 して人体に由来するかどうか疑問

があるが,種 々の点か ら栃木ビールスが入体に病原性を

もち うるのではないか と想像 され る｡

本 ビールス感染マウスにPC,AM・TM・CM,SM

を用いて治療実験をおこなつた成績は対照及びPC群 で

は8～13日 で全部死亡したがAM,TM,CMで は生存

するものが多 く有効と考えられた｡

病 理組織標本を作 製 して調べたところ,肺 臓炎の変化

は使用した薬剤量(1匹 当り0・1mg2日1mg,10mg)

と無関係であつた.

本 ビールス感染マウスにTMを 短期,中 期 または長

期間投与して治療すると治療期間の長いほど治療成績が

良い｡対 照のSM使 用i群はPCと 同様に死 亡し無効と

考えられた｡

治療の途中,前 中 後期に各々再感染をおこな うと

肺炎を発症 して死亡するが,治 療期間が長いほ うが死亡

までの日数が延びるようであり,感 染16日 目に再感染

をおこなつたものでは死亡をまぬがれたものもあつた｡

更にAM,TM,CM治 療 で症状が全 く消失 した18日

目のマウスに再感染をお こなつたところ,1例 を除いて

他は生存し,対 照群は もちろん無変化に生存 した｡再 感

染後12日 目に屠殺したその病理組織学的検査 も1例 に

軽い変化を認めたのみで他はすべて肺臓炎は治癒 して再

感染の影響を認めなかつた｡

以 上の所見から,栃 木ビールス経 鼻感染にはAM,

TM,CMが 治療上有効であり,PC,SMは 全 く無効で,

この点人間の原発性非定型肺炎の臨床成績 と似ているの

は興味が深い｡

また,本 感染症についてのみ云えることかも知れない

が,抗 生物質の投与は早期中絶は不可であ り,長 期投与

のほ うがよく,ま た再感染防止が大事であることは一般

肺臓感染症についても云えることであろう｡

(51)PANS-610の 向神経 ウイ ール ス

増 殖掬 捌 とウイ ール ス増殖 曲線

との 関係 につ いて

豊島 滋 ・谷 口三春 ・中西 功

慶大薬化学 大日本製薬研究部 曹へ

PANS-610の 日本脳炎ウイルスに対す る実験 的並び

に臨床的効果については既に報告 したが,こ の物質の脳

炎 ウィールス増殖過程の関連ホら見た生体内効果につい

て報告する｡

先 づPANS--610が ウィールスに対 して直接作用を有

するかどうかを試験管内効果について検討 したところ,

ウ イールス濃度10-5以 上ではO.05%以 下 の濃度では

全然効果を示 さないが0.05%で その効果が認 め られ

る｡次 に生体内効果でのPANS-610の75mg/kg投 与

の有効時間を見 ると,だ いたい84・ 時間 くらいまで効果

を認める｡こ の場合ウィールスはマウスに経鼻感染さぜ

た｡従 来ウィールスに対し直接作用を有する物質は生体
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内では,感 染 初期 にのみ有効であるとされていたが,

PANS-610で 得た結果はウィールス感 染後相当時間を

経過しても,な お且つ効果を示し得ると考えられる｡次

にマウスに於ける日本脳炎中山株ウィールスの増殖過程

を検討したところ,接 種されたウィ・一ルスは吸着 または

侵入する時期 続いて恒常期 または潜伏期 といわれ る時

期,次 に上昇期及び感染価をもつた新 しい粒子が細胞か

ら遊離する時期,と い うように増殖過程が分れている｡

この場合,脳 内に接種 され た ウィールスは比較的急速

に,経 鼻により接種された場合はやや緩慢な増殖過程を

たどるようであるが,い つれの場合でもウィールス濃度

の高い処では急速なカーブで上昇を示 し,稀 釈度の高い

場合は緩いカー一プで上昇を示しtiterも 低 い｡こ の増殖

曲線からPANS-61075mg/kgの 投与時間に よる効果を

見ると,経 鼻感染によるこの物質の効果は接種後84時

間 まで或る程度有効であ り,ま た脳内感染による効果は

僅少でLD50の 差は認めることが出来ず,わ ずかに生存

日数の遅延は来たすが完全な発症抑制は期待出来ない・

ウィールス脳 内接種24時 間後 では10"'6,10-7共 に

LDsc10-1以 上のウィールス濃度を有するに反し,経 鼻

感染では10'3は72時 間後まで10"4で は96時 間後

までLD5010-o・5濃 度にi到達 しない｡従 つて投与限界

75mg/kgのPANS--610を 静 脈注射 してそれから起 る

細胞内濃…度が同一一であれば610・i効果は経鼻感染10-3,

10"'4に 於いて明らかに現われ,脳 内接極の場合は発症

の延長にその効果が留 まるのである｡こ れ らの ことか

ら,PANS-・610が 経鼻.感染10-】,10-2の ウィールスに

完全な効果を期待 し得ぬのも当然であり,610の 効 力限

界はLDse10-o・s・...10--o・2以下の時にあると云える｡

PANS-610の 経 口投 与による予防効果をみた場合,

610投 与後短時間内にウィ・一・ルスを感染させたほうがよ

、・が,投 与後4日 目にウィールスを感染させても或る程

度の効果が得られた｡

更にウィールスの接種法を変えて.腹 腔内,静 脈内接

種に対 しても同様に投与量75mg/K9静 脈内注射でも,

その他の投与方法及び投与量でもその効果は変 りないと

云える｡

〔質 問〕(A)大 久 保 新 也(東 大)

PANS・-610の 日本脳炎 ウイールスの治療実験の場合,

腹腔感染とか皮下接種のよ5な 弱い接種方法 を用いると

もつとよい成績が出ると思 うが どうか｡

〔質 問〕(B)渡 辺 守 松(農 林省薬事課)

治療試験には先づ発症機転を知る必要を痛感 し;脳 炎

の発症機転を追究 してcertisone或 いはhydrocortiso-

neに よ り発病 し易くなることを私共は経験し,cortiSO・

ne等 に よつて脳のメタボリズムが脳炎 ウイルスを増殖

し易くしたと考察 している｡そ れでPANS-610が 脳の

メタボ リズムを変化してvirusの 増 殖に都合が悪 くなる

と考えられないだろ うか｡ま た,そ のような考えで試験

をおこなわれただろうか｡

〔解 答〕 豊 島 滋(慶 大薬化学)

(A)に 対 して

1)効 果の順はicくiNくiv<ipで あ る｡

(B)に 対 して

2)脳 の代謝に対する610の 作 用は検討 したいと思 う｡

3)マ ウスは生後35日 のものを使用 している｡

(52)ド デ カ ノイル ア ミノ及 び ドデ カ

ノイ ル スル ホ ンア ミドの 日本 脳

炎 ウイ ール スに対 す る効果 につ

い て

=豊島 滋 ・清水 当樹 ・大 西久美雄

慶大薬化学,大 日本製薬研究部

PANS・-610の 作用機序を考察するために,そ の抗ウィ

ールス性を化学構造の観点から見ると,置 換基のあるナ

フタレン核 とラウロイール基とに分けて考えられ る｡そ

こでラウリル硫酸そのものについて抗 ウィールス性を検

討した結果,試 験管内に於いてはPANS-610と だ いた

い同様な結果を示すが,生 体内効果では何 ら効果を示さ

なかつた｡そ こでPANS--610の ナフタレン核をそのま

まにしておいてアチール基を変化させた場合と,ラ ウロ

イール基 をそのままにしておいて置換基及び母核を変え

た場合とについて各誘導体を合成 しその作用を調べた｡

先 づアチール基をかえた誘導体ではアチール基の変化

にともない炭素数12の ところ,即 ちラウロイール基の

場合に効果の山を認めることが出来た｡

置換基を有する母核を変化させた場合の誘導体では,

その試験管内効果は個々の核及び補助基による影響はい

くぶん認められるが,だ いたい同様な効果を示している

と思われる｡一 方生体内効果をみた場合PANS・ ・610,

クロロベンゼンスルフォンアミド誘導体以外は殆んど効

力を示 さなかつた｡即 ち,試 験管内効果と生体内効果と

の間には予想 され得るような比例関係のようなものは殆

んど認めることは出来ない｡従 つてウィ'一ルスそれ 自体

に作用する試験管内効果とウィールス感染 に よ り起る

ウィールス疾患治療剤としての生体内治療 とは明らかに

.区 別して考える必要がある｡こ のことが何に起因するか

は色 々の因子が考えられ るが生体内効果の場合に於いて

は薬物のウイールス増殖の場への到達性が非常に大きい

問題になつて来る｡

ウ ィールス蛋自に作用す ると思われ るラウロイール基

の他に核並びに補助基の作用が これ ら生体内効果の因子
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を つか さどつていると思われ,PANS-・610の ナ フタレ

ン核及び補助基がこの役割を果 していると考えられる｡

(53)脂 肪酸属化合物の抗徽作用

秋葉朝一郎 ・岩田和夫 ・牛飼俊博

東京大学医学部徽菌学教室

一 塩 基 性 脂 肪 酸 のC数3か ら24に い た る 各 検 体 に

つ き,CandidaalbicansとTγichePhyteninteγdigitale

とに 対 す る試 験 管 内発 育 阻 止 作用 を比 較 検 討 した.培 地

はSAeOuRAuD液 状 培 地(glucose1%を 使 用 し,

Candidaは37cC24時 間 後,Tγichophyienは25℃7

日後 の完 全 発 育阻 止 稀 釈 倍 数 で比 較 した｡

Candidatl=対 して は,C数3か ら6ま で殆 ん ど全 く発

育 阻 止 作 用 を 有 せ ず(〈2,500×),た だ しC数6で も

不飽 和 のSorbicacidで は 認 め られ る.C数7のHe-

ptylicacidよ り抗Candida作 用 が 現 わ れ,C8(Cap・

rylicacid)及 びC9(Nonylicacid)が い くぶ ん強 く,

C11のUndecylenicacidが 最 も強 い(Candida.5,000

x,TrichOphptton40,000×)｡C14のMyristicacid

よ りC18のStearicacidに は 全 く抗 徽 作 用 は 認 め ら

れ な い｡し か しC18で も不 飽 和 のOleicacid,Ricin｡-

1eicacid,Ricinelaidicacid,Linolicacidに は そ の 作

用 が あ る｡C22のEuricacid,C24のLignoceric

acidに な る と再 び 抗 徽 作用 を失 つ て しま う｡

同 じC数 で も一 般 に 飽 和 脂 肪 酸 よ り も不 飽 和 脂 肪 酸

の ほ うが 抗 徽 作 用 が 強 く,例 え ばC6で はCapronic

acidよ り もSorbicacidが,C11で はUndecylic

acidよ り もUndecylenicacidが,C18で はStearic

acidよ り もOleicacidそ の 他 が 強L｡1型 とd型 とで

は,Citronellicacidの 場 合 差 異 が な く,cis型 と

trans型 とでは,trans型 のRicinelaidicacidがRici一

皿oleicacidよ り も強 い｡

τ.interdigitaleはC.albicansよ りも 一 般 に感 受 性

が 強 く.両 者 の感 受 性 の 間 に は.あ る程 度 の 平 行 関係 が

認 め られ る｡

以 上 の 脂 肪 酸 属 化 合 物 の 他 に,Naphtoquinone,He-

xachlorophene及 び そ の 関 連 化 合 体等,若 干 の検 体 に

つ い て,置 換 基 の抗 徽 作 用 に 及 ほ す影 響 を 検 討 した｡

(54)Trichomycin誘 導体 に よるCan・

dida,T7ichomonasの 戚 染 防

禦並 び に 治療実験 に就 て

細谷省吾 ・添田百枝 ・中沢昭三

緒方幸雄 ・浜村憲克

東 大 伝 研

さ き に 吾 々 は.Trichomycin・-Na塩 がTrichomOnas

va8inalis及 びCandidaalbicans,Wtvaマ ウスの感染防禦

及び治療実験に優れた抗生作用を示す ことを度々報告し

たが,こ のTm-Na塩 は溶血及び 毒性が強いので,そ

の後吾々はこの毒性の少 く,し かもTm-Na塩 と同様
イ

の優れた抗生作用を有する2,3の 誘 導体を作 り,以 下

のような実験をお こなつた｡

(1)Tm-Na塩 とRivanol-Tm,Homosulfaminen

Tmの 溶血毒性の比較

(a)溶 血反応1%家 兎血 球浮遊液での37℃2時

間目の判定

Tm--Na塩(水 に易溶)… ・0.48{・0.97u/ccで 完

全溶血

Rivano1-Tm(水 に難溶)・一・40u/cc

Homosulfamine-・Tm(水 シこ難溶)… ・80u/cc

(b)毒 性 体重159のddD系 マ ウス使用i.v注 射

Tm-Na塩128単 位で6匹 中3匹 死亡

Rivanol・-Tm480単 位',〃

Homosulfamine--Tm480単 位 〃rl

腹 腔内注射による毒性は静肱注射 と殆んど同程

度であつた｡

(2)Trichemenasvaginalis感 染マウスの感染防禦及

び治療実験

15g内 外のddD系 マ ウス腹腔内に 浜田氏Fブ イヨ

ン37℃20時 間培1養のT.vaginalisO.4ccを 注射 し感

染後1時 間 目或は24,48時 間 目に今回 のRivanol・-

Tm,Homosulfamine-Tmの507(320u) ,257(160

u),10γ(80u)を 腹 腔内に注射 し.以 後3,6,24時

間 且 次いで23日 目にマウス腹腔液中のT.vの 所

見を調べた結果 対照群のマウスはいずれも感染後 丁・V

は腹腔液中に充満 し4～5日 内外でいずれも麩死するに

反し,こ れら誘導体の20γ 内外の投与により6時 間で

完全に消失,1週 間 目の所見も全く陰性で生存した｡

(3/CaMdidaalbicans感 染 マウスの感染防禦 及び治

療実験

179内 外のddD系 マ ウスの静脈 内に サブPt一 液状

培地37℃48時 間培養のCandidaalbicansMlo,0.01

ccを 注射 し感染後2時 間目及び24時 間目に各誘導 体

の507つ つ を投与 し約20日 間毎 日体 重を測定観察し

た結果,対 照群のマウスはいずれも5日 以内で全部体重

激減し,逆 培養の結果 も各臓器いずれも陽性であつたが

Rivano1・-Tm投 与群に於いては8匹 中2匹1ま14～16日

自に於いて死亡,逆 培養陽性であつたが残 り6匹 は完全

に生存 し20日 目に殺 し逆培養の成績は陰性であつた｡

HomosUlfamine・-Tmに 於いては7匹 中7匹 完全 に生

存 逆培養 も陰性であつた｡次 に感染後24時 間目から

治療を開始 した場合は,対 照群に比 し5～10日 生存期の
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延長は見 られるが,完 全に感染死を防 ぐことはできなか

つた｡

結論:Tm誘 導体は従来のTm-Na塩 よ りは毒性が

少なく,且 っCandidaalbicans及 びTrichemOnas

va8inalisに 対 し治療効果のす ぐれていることが立証さ

れた｡

(55)入 院 患 者 に 於 け るeeCandidare,

の 検 出 率 並 に そ の 対 策

美甘義夫 ・進藤秀雄 ・池本秀雄 ・

金児克 己 ・明石哲二

東大病院美甘内科

東大病院美甘内科に入院中の患者 につ いて消化管内

Candida属 の検出を試みた｡対 象とした患者は1週 間間

隔で1カ 月間検査を反覆できた男39名,女31名,計

70名 で種々の内科 的疾患を有するものである｡分 離に

はL1'rTMANの 培地を用い,42例60%にCandida

属が検出され,こ れを分類すると大部分はC.alb.が 占

め36例 で85.7%,C・trop・ が4例,C・krusei,C・

Parakruseiが 各1例 である｡C・alb・ の検出率は約半数

51%で ある｡経 口的に抗生物質使用中の者はTetracyc-

1ine(Achromycin)並 びにChloramphenicol(Chl｡-

tomycetin)服 用1例,Chlortetracycline(Aureomy-

cin)服 用1例 のみで,共 にC.alb.が 検 出された｡

こうい う消化管内のC.alb.に 対する薬剤の影響をみ

るため,陽 性例中からC.alb.の 集落毎回100箇 以上

を数える者を選び,こ れに試験管内で明らかにC・alb・

の発育を阻止し且つ経口的に投与し得 る薬 剤を服用させ

ながら糞便中のC.alb.の 消長を追跡した｡1)ト リコ

マイシン1例 に1日6万 単位(約40mg)を3日 間服

用させ集落数著明に減少 したが全 く消失させるに至 らな

かつた｡副 作用として認めるべ きものはない｡2)コ リ

スチン5例 に900万 単位(0.39)を3日 間使用して

も無効｡3)デ ヒ ドロ酷酸 ソーダ3例 に0.693日 間

使用し殆んど影響がない｡4)メ チルナフトキノン(ビ

タ ミンK3)3例 に0・593日 間使用しても無効｡5)パ

ラヒドPtオキシ安息香酸プチルエステル3例 に0・99

3日 間使用しi例 に於いてC.alb・ 全 く消失し,2例 に

集落数の減少を認めた｡6)キ ノホルム1.Ogを3例 に

3日 間用い1例 に集落数の減少を認めた｡

〔追 加〕 老木英男(大 阪市立大桃山市民病院)

212例 の小児の糞便についてCandida属 を検出した

瀦 果,

A.M.を 投与 した16例 中11例 ・…

C.M."15tl12;

T.M"8"5:にCandidaPt'

ヤ
S,M.〃7

ゲル マ イ シ ン 〃6

ベ ニシ リンtf45

各 種 抗生 物 質 併 用 〃15

〃

〃

〃

〃

51を 認 め た｡

1」
即 ち,抗 生 物 質 投 与 群 では112例 中68例 にCandida

属 を認 め,検 出率 は60.7%で あ つ た｡

蹴 謬響 撚ii嚢1)}欝
即ち,抗 生物質投与群では,対 照に比しかなり高率に

検出された｡Sulfathiazolに 於いても検嵩率は相当高か

つた｡

〔質 問〕 吉 川 栄(順 天堂産婦人科)

糞便採取方法は自然排泄便,採 便管採取のいずれか｡

〔解 答〕 老木英男(大 阪市立医大桃山市民病院)

糞便は滅菌シヤーレに患者自身のとつたものである｡

(56)Sarkornycinの 抗 腫 瘍性 につ い

て

梅 沢 浜 夫 石 山 俊 次

国立予研 関東逓信外科

SarkomycinはStreptomptceserptthrochromogenesと

同定 した菌株によつてつ くられる抗腫瘍物質である｡溶

剤法によつて収率よく抽出することができる｡水 溶性の

1種 の有機酸である｡弱 い抗菌作用を呈するので,そ の

力価はブ ドウ球菌に対する抗菌作用で測 り,Lot1を 標

準 として,そ の重量で示す｡100万 ～1,000万 工 一リッヒ

癌細胞腹腔内接種後,毎 日2.5mg(力 価)の 腹腔または

静脈注射は延命及び体重増加を阻止する｡経 口的には弱

いが効果を示す｡エ ーリッヒ癌の皮下腫瘤の発育に阻止.

的に作用する｡抗 菌作用で力価を示し,2・5mg(力 価)

腹腔注射でエーリッヒ癌に延命効果を示 した材料を臨床

実験に供した｡マ ウス赫脈LD50は1,600～3,200m9

(力価)で 皮下注射では 毒性がこれより強い｡臨 床実験

には,2,000～4,000mg/mlの ものを用いた｡ア ル ミナク

冒マ トグラフィーで,完 全透明阻止円をつくり吉田肉腫

細胞の注射後2～39時 間にKaryo!ysisを 示す分劃と,

2～4時 間後にAnaphaseの 異 常を示 し24時 間後に著

明なKaryolysisを 起す2分 劃を得た｡前 者は268mμ

に後者は270mμ にエタノール中で最 大吸収 を示す｡

Sarkomycinの 抗菌作用は燐酸塩の濃度で影 響 を受け

る｡そ の抗菌作用及び毒性はCysteine,BAL等SH一

化合物で低下するeGlutathioneは 大 量 加えた とき抗

菌作用を低下するが,抗 菌作用に影響 しない添加量で毒

性を著 しく減弱する｡Sarkomycinの 吉 田肉腫に対す

る作用には,こ れまで不定の結果を得たが,そ れは腹腔

内注射による試料の自鼠に対する毒性の相違によると考
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えられる｡40mg(力 価)毎 日1回 の腹腔注射で延命効

果を観察した｡

〔追 加〕 石 山 俊 次(関 東逓信病院外科)

Sarkomyci11の 臨床成績について,4月 末 までに経

験 した症例は90例 でそのうち臨床症状の改善をみたも

の27例 で,か つX線 種瘍の消失などの客観 的所見で

その効果と思われる所見を確認 しえた ものは5例,そ の

他は無効であつた｡臨 床的に主要な変化は、われわれが

神経血管症状群 といつているものと組織学的に証明され

る癌細胞内の出血 と壊死である｡胃 癌肺癌乳癌における

この変化 としては,胃 癌,肺 癌,食 道癌で経過中に大量

の喀血,吐 血を見,腹 腔内に出血して重篤なHaemato-

peritoneumを お こした例がある｡

〔追 加〕 中塚正行 ・荒谷春恵 ・松本順三

(広島大薬理学)

新抗癌性物質Sarkomycinに 就 き薬理学的実験を試

みたので,そ の概要を報告する｡

Sarkomycinは 少量ないし治効量では,な んらの認む

べき薬理学的影響を示さないが,大 量に於いて以下のよ

うな影響を認めた｡

1)摘 出墓心並びに家兎生体心臓に対する影饗をそれ

ぞれ塩谷3法 並びにStraub変 法により伺つたところ,

概ね摘出慕心に対 しては1:500～1:200濃 度 に於いて

また家兎生体心臓 に対 しては75～100mg/kgで 認 むべ

き抑制を示し始める｡

2)生 体犬腸 管作用をTrendelenburg法 に より調べ

たところ,概 ね75NIOOmg/kgで 軽度のTonus並 び

にPeristaltikの 抑 制を示し始める｡

3)犬 血圧並びに呼吸に対する影響を常法 に従つて調

べたところ,概 ね75・vlOOmg/kgで 血圧の下降並びに

それに伴 う一過性の呼吸充奮を示 し始める｡

4)家 兎耳殻血管に対する作用をKrawkow-Pissem-

ski.法 に より調べたところ,概 ね1:200の 濃度で認む

べき拡張作用を示した｡

5)犬 に対する利尿作用を輸尿管 カテーテル法により

調べたところ,概 ね100mg～150mg/kgで 認むべき利

尿作用を示した｡

なお,以 上の薬理学的影響は述走神経切断,T.E.A.

前処置により殆んど影響 を蒙 らなかつた｡そ こでSar-

komycinの 大量による叙上の薬理学的所見は主 として

SarkomycinのMuscularpoisonと しての作用 に起

因するものであろうと思考するが,こ の点に就いては今

後追求する予定である｡

(57)新 抗 腫 瘍 物 質Carzinophilinの

動 物 治療 実験 の研 究

秦 藤樹 ・古賀文若 ・金森弘吉

星 匡 ・佐野敬元

北里研究所

演者等は先に土壌から分離 した1放 線菌の培養濾液が

吉田肉腫細胞に作用することを認め,こ れか ら得た物質

をCarzinophilinと 命名 し・その菌学的性状,楴 養精

製法,生 物学的並びに物理化学的諸性質及び吉田肉腫,

エール リッヒ癌,腹 水肝癌に対 し腹腔内に注射すること

により腫瘍細胞を減少ないし消失させ,動 物の生存期間

を延長 させ ることを報告した｡

今 回は吉田肉腫,エ ールリッヒ癌,腹 水肝癌をラツテ

またはマウスの腹腔内に接種 しその増殖を確認した後,

種 々の方法でCarzinophilinを 注 射して,踵 瘍細胞の消5

長,体 重の増減及び生存 日数を観察して,そ の効果を研

究 した｡

(A)吉 田 肉唾一(1)40・v48時 間培養のBroth一

が最も有効で24時 間または72時 聞では効果が劣る｡

(2)酸 性 白土で吸着 し酷 酸 ブチルまたクロロフrkル ム

で抽出すると収率最もよく,以 下溶媒法 に よつ て得た

Na塩 を用いて実験した｡(3)腹 腔 内1回 注射,100砿

kgで は作用な く,200N400u/kgで は軽度,750u/kgで 一

は腫瘍細胞は消失 して48日 間生存 した ものと,7日 後

元直戻つたものとある｡(4)腹 腔 内注 射後3時 間から

腫瘍細胞は膨大し核は崩壊,有 糸分裂像 の変化を来 し,

12時 間後には腫瘍細麗は激減する｡以 後注 射量の多少

によつて消失または元に戻る｡(5)接 種 後2白 以内な

るべ く早期に治療開始するど効果ば顕著であるが,3日

以後では効果が劣る｡(6)腹 腔 内に反復注射すると1

回注射よりも少量で効果あり,500～750u/kgで1カ 月

以上生存した｡し か し2,000u/kg以 上注射しても腹腔

内の踵瘍細胞は消失するが穿刺部位の腹壁に腫瘍を生じ

そのために死亡する｡(7)皮 下注射によつても1,000・・.・

3,000u/kg1回 で腫瘍細胞は激減または消失する｡反 復.

す るには最初に大量次いで少量を反復するのがよく,適.

量は2,500u/kg位 で,そ れ以上では毒性のためか却つt

て死期を早める傾向がある｡

(B)7974系 腹 水肝癌 吉 田肉腫よりやや大量を

要するが,2,000～3,000u/kgを 腹 腔内皮下共それぞれ.

1回 または反復注射することにより,腫 瘍細胞の激減ま

たは消失を来 し,著 明な延命効果が見られた｡

(C)=一 ル リツヒ癌一 腹脇内500u/kgで 体重4>

増 加(腹 水の瀦溜)が 遅れ,750～1,500u/kgで 体重は.

全 く増加せず50日 以上生存 した｡皮 下またば静脈では)..

反復注射を要する｡

(D)鰐 化%i卵 の漿尿膜上に接種 した吉田肉腫に対し

ては,180u/eg9,エ ール リッヒ癌に対 しては.144u/eggr

で完全に発育を阻止した｡

以上の実験により,Carzimophiiinは 各種腫瘍細胞に

対しズ顕著な効果を有す るが,一実験のため頻回穿刺する

ために腹壁に腫瘤を生じて死亡したものが多い｡し かし

臨豚的に使用 して興味あるものと思われる｡




