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 Résumé

結 核 の 化 学 療i法 第1i報

Thiosemicarbazone類 及 び 関 連 化 合 物 の

試 験 管 内 抗 菌 力

田 子 勝 彦 ・西 村 民 男

北 里 研 究 所

Thiosemicarbazone27種 類,Aldehyde2種 類,

Ketone2種 類,§emicarbazone4種 類,Guanylhy-

drazone4種 類,Nitr0methane誘 導 体3種i類,め 人

型結 核 菌H3?Rv,ブ ドー菌209P及 び 大 腸 菌 に対 す る

試 験 管 内抗 菌 力試 験 を行 い,次 の 結果 を得 た｡

Thiosemicarbazone類 の 結 核 菌 に 対 す る抗 菌 力 は
.
Benzaldehyde誘 導 体,Acetophenoae誘 導 体,Cin-

narnaldehyde誘 導 体,Benzalacetone誘 導 体 の 順 に

低下 す る傾 向が 認 め られVinylogの 方 が 一 般 に抗 菌 力

が低 か つた｡
'
P-Acylamino基 を有 す るThiosemicarbaz｡neの

抗菌 力 の対 数 とAcy1基 の 炭 素 類 との 間 に は 略 々直 線 的

な関係 が 成 立 し,炭 素 数 が 小 さい 場 合 に は α,β 不 飽 和

Acyl基 の着 い た 化 合 物 が 対 応 す る 化 合 物 よ りも抗 菌 力

が 高 く,p-Crotonylamino-benzaldehydeThiosemi-

lcarba20丑eが 供 試 化 合 物 中 最 大 の 抗 菌 力 を 示 した｡・

!α,β 不 飽 和Carbony1化 合物 のThiosemicarba一

⑳neの 結 核 菌 に 対 す る 抗 菌 力は α位 にBrを 導 入 す る

、ことに よ り低 下 す るが 他 の 菌 に 対 して は 逆 に 上 昇 した｡

α,β 不 飽 和Aldehyde及 びKetone自 体 も 結 核 菌

に対 して可 成 りの抗 菌 力 を 有 し,α 位 にBrを 導 入 す る

と抗 菌 力は 上 昇 した｡

乳Semicarbazone,Guanylhydrazone,Nitromethane

誘導 体 中に は 結 核 菌 に 対 す る高 い 抗 菌 力 を 示 す もの は な

かつ たが,他 の菌 に 対 し てはBrを 有 す るGuanylhy-

4razoneが 可 成 りの 抗 菌 力 を 示 した｡

DRUG SENSITIVITY OF SHIGELLAE 

 ISOLATED FROM PATIENTS IN 1953 

AND THE COMBINED ACTION OF 

UREA WITH  SULFATHIAZOLE TO 

         SHIGELLAE 
YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIAKI MOTOMURA, 
MATSUYO TAKAYA, YOSHITAKA KANEKO, 

 St YOSHIO KOBAYASHI 
Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 

           Kyoto University 

 (Director  Prof. H.  NAGAI) 

The authors determined the in vitro sensitivity

 of Shigellae isolated from patients of Kyoto  Uni-
 versity Hospital in 1953 to chlortetracycline (au-
 reomycin), chloramphenicol, oxytetracycline (ter-
 ramycin), streptomycin, and sulfathiazole by means 

 of tube dilution method, and studied on the  com-
 bined action between sulfathiazole and urea to 

 Shigellae, in vitro. The  x  esults were summarized 
 as follows  : 

  On the sensitivity of  Shigellae to antibiotics, of 
 49 strains, each strain to chlortetracycline and 

 chloramphenicol and 3 strains to streptomycin were 
 about 8 times resistant than the standard strain. 

 Of  45 strains, 21 were sensitive to sulfathiazole, 
 and most of these were identified with Sh. sonnei. 

  A simple method for determining whether sen-
 sitive or resistant to sulfathiazole was studied. 

 The method, determining by growth or no growth 
 on the BTB-lactose-agar plate containing sulfathia-

 zole 100  mg/dl, showed the good correlation with 
 the results in the synthetic medium. The poten-

 tiating effect was found between sulfathiazole and 
 urea to the bacteriostatic rate by means of the 

tube dilution  method. This effect was marked when 
 • 2.5 or  5% of urea was added . To the resistant 

 strain, also, this effect was found, but the sensi-
 tivity of these resistant strains was not less than 
 10  mg/dl in the synthetic medium  employing casa-

mino acid. Although the potentiating effect was 
 found between sulfathiazole and urea, the repres-

 sion of the development of  sulfathiazole-resistance. 
 by urea was not observed. 

  STUDIES ON THE GROWTH MECH-

   ANISM OF CANDIDA ALBICANS, I 

 HIDEO OIKI 

    Osaka Municipal Medical College, Momo-

        yama Hospital, Pediatric Clinic 
 (Director  : Dr. TETSUJI  KINOSHITA, M.D.) 

  1. Oral administration of Candida albicans had 
no unfavorable effect on the health of experiment-
al volunteers. Candida albicans was detected in 

 the feces soon after  the administration but quickly 
 decreased in number thereafter. 

  2. Following the administration of chloramphen-
 icol (chloromycetin), C. albicans increased rapidly 

as the population of E. coli decreased among the 
 intestinal flora. 

  3. The proliferation of C. albicans within the 
intestinal tract was accelerated not only by the 
oral administration of chloramphenicol but also by 
the administration of sulfathiazole.
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4.C.albicansandE.colidoesn｡timpair・the

growthofeachotheri五anyappreciabledegree.

5.TheculturefiltrateofE.ごoliseemstohave

血oharmfuleffectonthegrowthofC.albicans.

6.Candidaalbicanscann｡tgrowi且thepure

glucosesolutio亘.

7.Theml血imumconcentrationofslmplepeptone

solutioncapableofsustaininggrowthofC.albicans

withaninoculumof0.0001鵬gwasfou且dtobe

1.Omg/cc.

8.When2.5mg!ccofglucosewasaddedtothe

peptonesolution.,thegrowthofC.albicanswas

seenevenwhenthepept・newasreducedt・ 売 ・f

theoriginalconcentration｡

9.GrowthofC.albiご 伽3wasdetectedevenat

suchlowglucoseconcentrationas1.0加,cg/cc,and

theceUyield圭ncreasedwiththeelevationofgluc｡se

concentration.With2.5mg小ccofgluco$e,aceU

yield10time$thatofthecontrolwithn｡glucose

wasobtainedby40h.oursculture.

10.Whenasmallinoculumofσ.albicansand

E.coliwasculturedtogether,therewasnosign

ofgrowthofC.albicansafter48hours.

11.Whenalargeri獄oculumofC.albicangwas

℃ultu、redwithE.celi,thegrowth｡fC.alろicans

was血otobservedevenafter48hoursin1.omcg/

℃cofglucose,however,iねexcessamo岨tofglucose讐

(20mg/cc),thegrowthofC.albica郷was15times

asgreaterascomparedwith1.Omcg/ccofglucose.

ThisseemstoindicatethatC.albicanshadutilized

thesu.rplusghlcosewithE.celihadfailedto

1)reakdown.

Fromtheforegoingexperimentalresults,the

explosiveproliferatio簸ofC.albicansw三thinthe

hltestinaltractfollowingtheoraladministration

・ofantibiotics瓢aybecoねsideredtobeduetothe

utilizati0nbyC.albicansofthesmaUamountof

glucoseaccumulatingintheintestinesinconseque孤ce

'ofthedecreaseinthepopUlationofE.coliwhich

・otherwisewouldhaveuseduptheglucose.

STUDIESONTHEGROWTHMECH-

ANISMOFCANDIDAALB1む ノ4NS,II

HIDEOOIKI

OsakaM囎icipalMedicalCollege,Momo-

yamaMunicipalHospita1,PediatricsClinic

(Chief三Dr.TETSUJ1KINOSHITA,M.D｡)

1.ThegrowthofCandidaalbicanswasnotin-

fluencedbypHcha且geswith油,thelimitsofphy・

siologicalvariationoccurablewithintheintestinal

lca!1a1.

2.Themetabolicpr｡ducts(intheculturefiltrate)

ofβ.coliwasfounldt｡inhibitthegrowthof

Candidaal～)ic4nstOSO拠eextent.

3.ThegτowthofCandidaalbi`4"3wassome・

whatpアomotedbychloramphen丘 ごol,chlortCtra・cY¢ 謬

1ineandoxytetracycline,butn、otbyothe士aエltthiO鱒'
監

ticsandsulfathiazole.

4.Thegro戯h瓢echa並ism・ofCandidaalbicans、 .

withintheintestinalca血alduriロgtheadministra.

tionofantibioticslnaythereforebepresumedas

follows;一(a)Theantibioticsi曲ibitthegro寅th

of、B.coli.(b)Consequently,the加etabolicproduct.

ofB.coliwhichtendtoinhib圭tthegrowthof

Can4idaalbicansdecreasesandnitroge血icalld .

energysource(91ucose)wh韮chotherwisewould

havebeenutilizedbyβ.coliaccu】 【加 工atewithin、

thein宅es婁inalcana1.(c)Devoidofthe.inhibitory

substanceproducedbyB.coli,Candidaσ 」あoπ〃{重l

proliferateexplosivelybyutilizingthesurplusni鱒

tlrogenicandenergyproducingsourcesleftoverby

β｡ω μ.

THEMECHANISMOFACTIONOF

HOMOSULFAMINE(MARFANIL)

MICHIOTSUKAMURA

TheObus｡NationalS鋤atorium,Obu,Chita塾

Aich至,Japa血.

Act圭o血｡fh｡澱osulfamine(amino漁ethylph町yls晦 聡

fornamide-HC1)onisolatedenzylnesyste〕mswas

tested｡

Flavoprotei血s,1-aminoacidoxidaseandDPN・

linkedcytochromeCreductasewereextractedfrom

washedcel1§of、Mycobac彦eriumtub〃`ulosisvart

⑳iumaccordingtoUSAMI,etal.(Symp.o■En・

zymeChem.(Japan),8:82,1953)andMAHL醜 禽l

etal・(J・Bi｡1・Chemり199:585,1952),a血dactio且of .

ho瓜osulfa颯i簸e(aminomethylphenylsulfonapαide騨

HCI)on彦 ・aminoacidoxidaseandthediaphoraSe・

activitywastestedinsystemsusingneotetrazo夏ium:

chloride(NTC)asthehydrogenacceptor.Homoぎ:

sulfa瓢i丘einhibitedsignificantlytheacti｡虹 ・fl・、

aminoacidoxidaseandthed三aphoraseactiVity・Howl:
.

ever,hydrogentr銭nsferfro蹴reduceddiphosphO・;;

pyridinenucleotide(reducedDPN)tofiavoprotρin・

occurredinthepresenceofhomosulfamine,wh」e鳳 騨

theamountofdecreaseofreducedDPNi且the

presen,ceo}fiavoprot6inwasmeasuredinthepr磯 竺:　
enceorabsenceofhomosulfaminebyphotoelectr獲;

spectrophotometeratwaveIength340磁 μ.It錦 嚢

therefore,believedthathomosu{fami舞edoesnot

inhibitthehydroge赴tra赴sferfrqnlreducedDP翼

to五avoproteinbutaprocessofreoxidationof

reducedflavoprotein,歌ndth三sisthe:ロechanis皿 ・

ofinhibitionofreduction,ofNTCinthesysteロ: ,

consistingofreducedDPN,flavopretein,andNTCt

Itis,therefore,suggestedthathomosulfami且ein・

hibitsfu!ユction,ofan、unknownfactorbetwe曝

且avoprotei駐andcytochrom,esystemswh量Chwou1¢

catalyzetheoxidationofreducedf1avoprotei且.
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ONTHEANT主TUBERCULOUSACTION

OF.HOMOSULFAMINE(MARFANIL)'

MICヨ10TSUKAMURA&MASASHIHASHIMOTO

TheObusoNatio五alSanatorium,Obu,Chita,

Aich量,Japan

.Theantituberculo級sactionofholnosulfamine

(Marfanil,'ami赴onユethylphenylsulfo五eamide-HC1)

o■theJuchostrai工lof1吻 ごobacterinmtubePteulosis
の 　 コ

var.ω 鰯 粥(M.⑳ 協 甥)wastestedandthefollowing

resultswereobtai亘ed.

Theoxygenuptakemeasuredbyconventio血aI

WARBURG斑ethodandthereduction《)fneotetra・

201iumchlorideandpicricacidbylivingwhole

.¢ellsof砿aviumwereinhibitedbyhomosulfami血e.

Itwas,therefore,suggestedthatrespiratoryen-

zy皿es,thatis,dehydrogenase--flavoprotein-(-fact｡r

X)
、ofthLecellswereinhibitedbyh｡皿osu.ifa皿i亘e,

becau$ethesedyeswererec｡gnizedashydrogen

aceptorsfromflavoprotein.

Theoxygenuptakea五dthereductionofthedyes

bythelivingcellswerein、hibitedbythedrugat

higherconcentratio1ユsthaヨencounterediロthein

薦 γoassay.However,theamo職tofcellsused

i且theexperirロentswasgreat.Thus,effectofthe

amountofcellso丑thereductioRofthedyeswas

tested,an-ditwasobservedthatthesmallerthe

amou葺tofcellsthelargertherateofinhibition .It

was,therefore,su.ggestedthatinvi彦roinhibition

ofgrowth,whichwaSobserved圭nexperimeents

usingsmalli且oculatio且s,mlghtbeprodu.cedbythe

i五hibitionofrespiratoryenzymes｡'

Itwassuggest{らdthatlowersusceptibiIityofthe

strainagainstthedrugnユ 董ghtbeproducedby

lowerdiffusibil圭tyofthece11r巨embraneagainst

thedrug.

Intheexperiment$,inwhichM.aviumwasused

astheteststrai茸,itwasalso｡bservedthatか

a】面 且｡be且zoicacidshowednoantagonisticaction

againsthomosu玉famine.

抄 録

ブ ド ウ球 菌 感 染 症 に 対 す る エ リス 道 マ イ シ ン

WALLACEE.HERRELL,etal.6Erythromycin

forinfectionsduetoMicr｡coccuspyogenes.

J.A.M.A.Vo1.152,No.17

nC,AM,↑M,SM,等 の抗生 物 質 に 抵 抗 性 で あ るブ

罫ウ球 菌 感 染 症 に 対 して エ リス ロマイ シ ン投 与 に よ る治

療 を行 つ た｡今 迄 プ ド.ウ球 菌 の エ リス ロマイ シ ン抵 抗 性
Qも のは 殆 ん ど 発 見 され て い な い｡54例 の各 種 ブ ド

ヴ球 菌感 染 症 の 中,敗 血 症8例 に対 しては,6例 に著 効

を認 めた が2例 は 治 療 中 に急 速 に エ リス ニ マ イ シ ン抵 抗

牲 とな り患 者 は 心 内膜 炎 で死 亡 した｡エ リス ロマ イ シ ン

の耐性 獲 得 は 試 験 管 内 で は 緩 徐 で あ る と云 わ れ て い る

が,こ の2例 で は 耐 性 獲 得 が 甚 だ 早 くSM.耐 性 獲 得

に よ く似 て い る｡骨 及 び 軟 部組 織 の 感 染 症 に 於 ては17

綱 申8例 に満 足 す べ き結 果 を 得 てい る｡こ の 申 の失 敗 例

の 原因 は エ リス ロマ イ シ ンに 対 す る抵 抗 性 の発 展 に よ る

もの もあ る し,他 の 原 因 に よ る もの も あ る｡Staphylo・"¢
ocdcileocolitis14例 に 於 て は す べ て 満 足 す べ き結 果

播 あつ た｡腸 管 中 に ブ ドウ 球 菌 を証 明 した が 臨 床 症 状 の

1ない5例 に エ リス ロマ イ シ ンを 用 い た が,何 れ も菌 を 取

り除 くこ とに 成功 した｡そ の他 脳 膜炎,咽 頭 炎,扁 桃 腺

炎,旅 路感 染等 種 々の ブ ドウ球 菌 感 染 症 に対 して エ リス

タ マイ シ ンは効 果 が あ つ た｡以 上 エ リス ジマ イ シ ンの投
●与 に よつ て重 篤 な 中毒 疲 状 を星 した もの は な か つ た

｡

(慶 大 外 科 関 根 抄)

抗 生 物 質 の 治 療 中 に 合 併 す る ブ ド ウ球 菌 性 腸

炎 及 び そ れ に 対 す る エ リス#マ イ シ ン の 効 果

に つ い て

DEARI鵬,W.H.&HEILMAN,F.R.:Micro・

,coccic(Staphy1｡coccic)enteritisasacom」Pli-

cationofantibiotictherapy.Itsresponseto

琶2yth、romycin.Proc.Staff｡M㏄t.MayoClin.

28:121-・134,1953.

AM(オ ー ンオ マ イ シ ン),TM(テ ラマ イ シ ン)の 何

れかで治療を受けている患者44人 について,手 術時に

腸内より細菌を培養 し,下痢をしている愚者からは,糞便

或は腸分泌物より細菌培養を試みブ ドウ球菌と大腸菌と
の比率を見,之 と起つて来た臨床症状 とを較べて次の如

き結果を得ている｡抗 生物質を全然受けていない患者で

も腸内より培養すると少数のブドウ球菌を稀に証明する｡
AM,TMの 治療を受けている患者で,腸 内より少数のブ

ドウ球菌及び多数の正常腸内細菌を証朗する場合には,

臨床的に特別な症状は起つて来ない｡並 常の腸内細菌に

比 しブ ドウ球菌を多数に証明した時には,下 痢その弛の

胃腸症状及び全身反応を惹起 し中にはショヅク状態 とな
つて死亡した者 もある｡こ の死亡者は解剖によつて何れ

も偽膜性腸炎(Pseudomembranousenteritis)を 証 明し
ている｡以 上の症状の発現のあった患者にAM,TMの

投与を中止 しErythromycinを 投与すると,その症状

の軽快或は消失を来たしブドウ球菌は陰性となつている｡

即 ち,AMやTMの 様な抗生物質の普及につれ,入

院患者に之等に抵抗性のブドウ球菌が増加 し,腸 内細菌

叢が之等抗生物質によつてその正常発育を阻止せられた

揚合に,抵 抗性ブ ドウ菌が腸管内に侵入増殖 しこの毒素
によつて種々の胃腸障害及び全身反応を惹起 して来る｡

之等患者の咽頭及び上気道に抵抗性ブ ドウ球菌を証明す

るζとは,此 処からブ ドウ球菌が腸管内に侵入 して増殖

するζとを暗示 している｡こ のブ ドウ球菌性腸炎 と偽膜

性腸炎 との間に必然的関係があるか否かは不明である｡

ブ ドウ球菌性腸炎の症状を要約すると,下 痢は主要な訴

えであるが必発するものではなく,種 々の程度があつて

大量の緑色がかつた糞便を伴 うものである｡全身倦怠感,

発熱 食慾不振,吐 気 嘔吐,腹 部膨満感,そ の他全身状態
の如何によつては・シ旨ック状態を発現するものもある｡

若 しAM,TMの 投与を受けている患者で,下 痢そ
の他の胃腸障害及び全身反応を来たした時には,腸 の分

泌物及び糞便 より細菌培養を行ない,ブ ドウ球菌を証明

した時に嫁AM,TMの 投与の申止,エ リスPtマ イ シ

ンの投与,対 症療法等適宣の処置を講ずべきである｡

(慶大外科 関 根 抄)




