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Trichomycin-の 実験 梅毒 兎に対 す る治 療効 果 につ いて 第1報

・細 谷 省 吾 ・添 田 百 枝 ・今 村晉 ・ 岡 田和 夫

東京大学伝染病研究所第一研究部

(昭絢30年5月13日 受 付)

(この論文の大要は昭和28年6月27日 第3回 日本細菌学会関東支 部例会に於て報告 し抄録 され ている)
脅

緒 言

細 谷,小 松,添 田,山 口,園 田(1)② 等 に よつ て

見 出 され た抗 原虫 性,抗 真 菌 性 抗 生 物 質Tricho-

rnycin(以 下Tmと 略 記)は,Tγichomenasvagin-

alis,TrichemonasfaetUS,Entamoebahistel-

pまieafsEiの 原 虫 に対 しinvitro,in伽oactiv・

ity〈7)強 く,臨 罧 的 効 果 の大 な る こ と も 各方 面 か

ら承 認 されTryPanesomakurgi及 びLeischmania

donovani〈8)に 対 しinvitPtoactivity大 な る事 も

証 明 され た｡

然 らば 細 菌 に 近縁 性 を有 し原 虫 に も雰 近 い と云

わ れ て い るTrePonemaPallidum「 以 下""レ"

ど略記)に 対 して 如 何 な る作 用 を示 す で あ ろ うか

は理 論 上は もと よ り,臨 駄 的 見 地 か ら興 味 あ る課

題 で あ る｡

吾 々は前 報 に於 てTmが``ト レ"に 対 しin

vitroの 抗 生 作 用強 く重 量 比 か ら云 え ぱPenici・

llinGの カ リウム塩 結 晶 よ りもTmの 方 が約

150倍 もよ り大 で あ る事 を記 載 した｡

蜘 こは``ト レ"のNICH0LS株 に よつ て感 染

され た 実験 梅毒 兎 に 対 す るTmの 連 日皮 下 注 射

に よる 治療 作 用 に 就 て記 載 し批 判 を 乞 わ ん とす る

もの で あ る｡

硬 結 は治 療 開始 後6日 目に右11×11mm左 は7×7mm

で あつ たが29日 目に は 右 が9×10mm左 は3x3mm

表1.ト リコマ イ シ ン注射 に よ る梅 毒兎 の 治 療

No,14.36日 間(195mg)
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[A]Trichomycinに よ る実 験梅 毒 兎 の 治療

(1)兎No.14,体 重2.15kg

TrePonemaPallidumのNICHOLS株 を 両 側 睾

丸接 種 後37日 目に 左 右 睾 丸 の硬 結 著 明 で定 型 的

症 状 を 示 して い る｡此 の時 にTmN｡.57(2,560

units/mg)を1回lOmg宛 毎 日又 は 隔 日に 皮 下

に注射 し(12日 目以 後 は筋 肉 内 に)17日 目か ら

1日2回 午 前午 後に5mg宛 を毎 日注射 した｡36

日迄 に 注射 を 行つ た(総 量 は195mg)睾 丸 内``ト

レ"は,治 療 開始 後10日 目に右 は 毎 視 野5-10

個,左 は5-7個(運 動 何れ も 活綾 で あつ た が17

日 目以 後は 左 睾 丸 内 に``ト レ"を 見 出 さず,右 睾

丸 も33日 目以 後 に``ト レ"が 消 失 した｡睾 丸 の
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とな り43日 目に は 左 睾 丸 の硬 結 は 消 失 し,右 も不 明 と

な り以 後 同様 であ つ た が,注 射 を 暫 く休 ん で73日 目に

は右 に 小豆 大 の硬 結 を再 び 認 め た｡

血清 反応 は 治療 開 始 後23臼 目村 田(帯),32日 目村

田(十),55日 目に 村 田(一),WaR(一),以 後WaR

(一)と な つ た が ・74国 目に は 村 田(一)・WaR〈 十)と な

つ た｡6カ 月 後村 田(十),WaR(帯)｡

表2.ト リ コマ イ シ ン注 射 に よ る梅 毒 兎 の 治療
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(2)兎No・21・ 体 重2・35kg

``ト レ"接 種 後20日 圏
,注 射 直 前 に左 右 睾 丸 の 硬 結

著 明で 睾 丸 内``ト レ"は 右 は 毎 視 野2～5個,左 が7-

10個(運 動 何 れ も活 溌)で あ つ たが,之 にTrichomsc-

inNo｡57(2,560u/mg)及 びNo・58A(2,560u/mg)

を1日1回10mg,2日 目は 皮下 注 射 し た所3日 目に

両 側 睾 丸 の``ト レ"は 消 失 し,又 そ れ 以 後 も 出現 しな か

つた｡引 続 き26日 迄 総 量140mgを 注射 した(12日 目

以後 筋 肉 内 注射,17日 目以 後5mg宛 午 前,午 後 注射)｡

左,右 の 睾 丸硬 結 は 共 に4日 目には 不 明瞭 とな り,以 後

同 様 で あつ た｡左 は82日 目には 再 び小 指 頭 大 の 硬 結 を

認 め た｡右 睾 丸 は 治 療 開 始 後9日 目に摘 出 し暗 視 野 鏡 見

上``ト レ"は 陰 性,他 の 家兎 の睾 丸 内に 接 種 した が其 の

兎 は32日 目導 異 常 を 認 め ず ・41日 目に睾 丸 に 小 豆 大

硬 結 を 認 め56日 冒に栂 指 頭 大 とな つた｡

(3)兎No.30:体 重(2・5kg)

後述 の(7)の 如 く接 種 後73日 目にTm注=射 を 開 始

して4日 目に 睾 丸``ト ゾ'が 消失 した｡

血 清 反 応は 治 療 開 始 後9日 目に 村 田(昔),31日 目村

田(十),47日 目村 田(一),WaR(±)と な つ た が ・65

日 目に は 村 田(±)又 は(一),WaR(惜),4・5カ 月後 に

は,村 田(軒),WaR(辮),5カ 月 後WaR(什)で あ つ

た｡

(4)兎No.22,体 重2.10kg

``ト レ・'接 種 後35日 目に 治療 直 前 ,睾 丸 内``ト レ"は

右 は1視 野1-3個,左 は1--7個(運 動 は 何 れ も 活澱)

の 事 を 確 めTmNo.58-A(2,560u/mg)を1日 目10

mg筋 肉 内 に注 射 し2日 目以 後5mg宛 を 午 前 午 後注 射

し,4日 目以 後 は10mg宛 毎 日又 は 隔 日に 注 射 し た

(13日 迄 に 総 量130mg)｡睾 丸 内 の``ト レ"は 注射 開 始

後4日 目に 左 睾 丸穿 刺 液 に 証 明 出来 ず,右 睾 丸 では8日

目か ら 消失 し,以 後 出 現 しな かつ た｡畢 丸 内硬 結 は 治 療

開 始 後2日 目に右 が32×24mm左 が24×20mmの 大

き さで あ つた が8日 圏に は 左畢 丸 硬 結 は 不 明瞭 とな り,

右 は15×15mmで あ つ た が,14日 目には 右 畢 丸 内硬

結 も不 明瞭 となつ た｡こ の 家 兎 は 治 療 開始 後5日 目よ り

下 痢 が 続 き 以 後漸 次衰 弱 し て17日 目に死 亡 した｡剖 見

上 異 常 な し,又 心 血 か ら も菌 は 培 養 出 来 な か つ た｡こ の

当時 小 動 物 舎 の 家兎 に は下 痢 症 状 を現 した もの が 多 か つ

た｡

(5)兎No.23,体 重2・63kg

・`トレ"接 種 後40日 目に治 療 直 前 睾 丸 に``ト レ"が

右 に1視 野5個,左 は10個(運 動 何 れ も活 濃)で あ る

事 を確 め て か ら,TrichomycinNo.58-A,No・57を 第

1日 目に5mg1回 注射,第2日 目以 後10mg;'tSlr毎 日

又 は 隔 日に筋 肉 注射 し9日 目に総 量80mgに 及 ん だ｡

畢 丸穿 刺 液 中 の`'ト レ"は 右 は 注射 開 始 後2日 目に,最

早 や 証 明 出 来 ず,左 は10日 目に 消 失 した｡睾 丸 内硬 結

は 治 療 開 始 直 前 に,右 は直 径15×15mm,左 は30×30

mmで あ つ た の に4日 目に右 は 直 径10×10mmと な

り,左 は5日 目に8×8mmと な つ た｡此 の 兎 も6日

目か ら下 痢 を 起 し,以 後衰 弱 し て10日 目に 死 亡 した が

剖 見 上 何 等 異 常 を認 め ず,心 血 培 養 も陰 性 で あ つ た｡村

田反 応 は 治 療 開 始 後3日 目には(-H-)で あ つ た｡

(6)兎No.31,体 重2.3kg

ト レポネ ーマ 接 種 後53日 目に治 療 直 前 畢 丸 穿 刺 液 中
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表3.ト リ コマ イ シ ン注射 に よ る梅 毒 兎 の治 療

No,22.1H10mg13日 間130mg注 射

1
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た｡血 清反 応 は 治 療15日 前,村 田(帯),WaR(帯)・

治 療 直 前,村 田(辮)｡

袈5.ト リ=マ イ シ ン注射 に よ る梅 毒兎 の 治 療
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表4.ト リコマ イ シ ン注 射 に よる梅 毒 兎 の 治 療

No.23.9日 間 総 量80mg
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表6.ト リコマ イ シ ン注射 に よ る梅 毒 兎 の治 療

No.39.1日10mg,4日 間40mg
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の``ト レ"が1視 野 に 右 数 十 個,左 は3個(運 動 何 れ も

活 議)で あ る 事 を 確 め,TrichomycinL7(2,560u/

mg)を 毎 日10mg午 前,午 後2回 に分 け て注射 し,

3日 目迄 に 総 量30mg注 射 し4日 目には 左 右 穿 刺 液 中

の``ト レ"が 全 く証 明出 来 な か つ た｡

硬 結 は 注射 開 始 後2日 目に 左 が32×20mmだ つ た の

が4日 目に は15×12mmと な つ た｡こ の兎 は4日 目に

固 定 台 上 で 事 故 の 為死 亡 した が 解 剖 上 異 常 を 認 め な か つ

(7)兎No.39,体 重2.5'kg

¢`卜v'接 種 後50日 目に 治 療 直 前 睾 丸 穿 刺 液 中 の

``ト レ"が1視 野 に 左
,右 共 数 十 個(運 動 何 れ も 活濃)

な る事 を 確 め,Tm(2,560u/mg)を 毎 日10mgを5mg

宛 午 前,午 後2回 に 分 け て筋 肉 内注 射 し,4日 目迄 に 総

量40mgを 注 射 した｡畢 丸 穿 刺 液 中 の``ト レ',は 第4

日 目に 右 で は 証 明 出 来 な くな り,左 では 全 視 野 に運 動 性

な き も の2個 を 見 出 した が7日 目には 証 明 出来 な くなつ

た｡硬 結 は 治 療 開 始 第1日 に 右 が15×13mm,左 が16

×15mmで あ つ た が第4日 目には 右 が9×9mm左 が

12×9mmと 著 し く縮 小 し た｡こ の兎 は 治 療 開始 後第2

日 目よ り軽 度 の 下痢 と鼻 カ ター ル様 症 状 を 呈 し,第5日

目には,粘 液 状 の 便 で あ つ た の が,第7日 目に は 死亡 し

た｡剖 見上 虫 垂 部 に 約10cmに 亘 り腸 の 充 血 部 位 を認
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表7・ ト リ コマ イ シ ン注射 に よ る梅 毒兎 の 治療

No・37.5日 間 総 量11.5mg

治
療
開
始
後

日

昭

体

重

畢 丸 の 所 見
,

肉 眼 的1暗 視 野

右 司 右 左

血反
清応

村

田
反
応

ワ
氏
反
応

接

種

後

1昏1/62.4115×15

111慨:15;14×15

414/6:…

11、彰12'21i4×14
2121/6.i

覆{::ll-
27i26/6:l

lgilY;肩
4212/7}}

l/概一

ll小62.4i15×1515×15数+個haec3ノ 欄115×15'〃

14×131-2/毎 視

8×8 ナ シ

〃

2-7侮 視

ナ シ

6

7

5

2

3

4

7

1

2

3

ウ
雄
ウ
一
3

4
.
5

5

5

5

5

5

5

5

6

7

7

7

7

9

9

9

4

8

2

9

o

ハ0

¶
↓
¶
乙

十

十十

±

表8.べ ニ シ リン注射 に よ る梅 毒兎 の 治療

No.20.1日10mg,7日 間 総 量60mg

め,そ こ か らプ ドー球 菌 と ク レブ シェ ー ラを培 養証 明 し

た｡こ の虫 垂 部 の病 理 組 織標 本 を 宮崎 教 授 に 依 頼 した所

が 肉腫 で あつ た事 が 判 定 した｡

(8)兎No.37,体 重240kg

t`ト レ"接 種 後52日 目治療 直前 畢 丸 内'`ト レ"が

右 は1視 野 数 十 個,左 は3個(運 動何 れ も活 澄)な る事

を確 め,TrichomycinL7(2,560u小mg)を 第1及 び
の

2日 目は2.5mg宛,第3,4,5日 目は、1mgi宛1日

2回 筋 肉内 注射 し,5日 迄 に総 量11.5mgを 注射 した｡

畢 丸 穿 刺 液 中 の`'ト ゾ'は6日 目以 後 左 右 共 に 消 失 し

た｡血 清 反 応 は 治 療 開始 後23日 目に 村 田反 応(十),40

日 目に はWaR(十),村 田(十)で 為 つ た｡そ して 第40

臼 目 よ り,再 びTmを1mg宛1日2回3日 間 連 続 注

射 を行 つ た 所57日 目にはWaR(±)と なつ た｡

[B]ぺaシ リンに よる梅 毒 兎 の 治 療

兎No、20,体 重2.0kg

この兎 はTm治 療 の対 照 とし てペ ニ シ リウ ムG-K塩

(日 本 化 薬)に よ る治 療 を 行 つ た｡``ト レ"接 種 後41日

目に は 治 療 直 前 畢 丸 内``ト レ"が 右 は5-10個,左 は

1-2個(運 動 何 れ も活澱)な 事 を 確 め,上 記 べ ニシ リ ウ

ムG-K塩 を毎 日1回10mg宛 を含 む 水

溶 液 を5日 目を除 き,毎 日 連 続 皮 下 注 射

治療開始

後 日
日

体1睾 丸 の 所 見

肉 眼 的

重 右 左

鏡 見(暗 視野)

右 左

1

2

3

4

5

6

7

8

9

13

25

37

43

44

54

68

98

3.5カ 月

4カ 月

!IO,/3127/3

-1'1

25/312.0-20×18

}ll-25/32
.o'23×18

16/5「

17/51

17/51

2813

29/3

30小3

31/3

1/4

2/4

614

18/4
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22/・1

31/51
30/61

7/7

「1
.9318×17

11
.9516×16

i14×14}

」
…10x7

23×185-15/毎 視

23×18η

18×171/毎 視

16×161小 毎 視

14×1411数 視

軟 力 刎 ナ シ
ナ ルll

硬結 ナ 硬結 ナ
シ シ

1-2/毎 視

〃

シ

シ

ナ

ナ

ナ シ

血反
清応

村

田
反
応

ワ
氏
反
応

†

辮

井

接

種

後

[41
:

41

i42
143

144
1'45146

i47
i48-49
さ

}53
ミ

65

1771
83

i84

i94

i108

i138

十 …145

{・60

し,7日 目迄 に 総 量60mgを 注射 した｡

畢 丸 穿 刺 液 中 の`eト レ..は3日 目以 後 は,

左 は 陰 性,右 は7日 目以後 消失 した｡畢 丸

の硬 結 は 注1射直 前,右 が20×18mm左 が

23×18mmで あ つ た の が 注射 開 始 後7日

目に,右 は10×9mm,左 は 軟 か く な り

43日 以 後 は 不 明 とな つ た が,Tmの 場 合

よ りも,硬 結 の縮 小 に要 す る時 間 が 長 い 様

に 思 わ れ た｡血 清反 応 は治 療 開 始 後9日 目

に 村 田 反 応 陰性 で あ つ た が25日 目に は 村

田反 応(朴),WaR(一)と な り,更 に44

日 目は村 田(±),WaR(十)と な り,3.5カ

月 後 には 村 田(十)WaR(冊),4カ 月 目に

はWaR(昔)と なつ た｡

総 括 と 結 論

(1)谷 友次教授 より分 与され た トレボ

ネ・・Fマ・パ リドウムNICHOLS株 に よつ て

兎7匹 を実験梅 毒に罹患 させた後.吾 々が

見 出したStreptomyceshachijoensisの 生

産す る抗生物質 トリコマイ シンの種 々な量

を皮下或は筋 肉内注射に連用する と,数 日

内に睾丸組織内の トレポネーマが消失 し睾

丸の硬結が速かに縮小す る事 を確め た｡
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(2)t対 照 としてべニシ リンGカ リウム塩 治療 に より

実 験梅 毒兎1匹 を治療 し同様に数 日内に睾丸組織内の ト

レポネ ーマが消失す る事 を確めたが,睾 丸の硬結の縮小

は トリコマイ シンの場合 よ りもやや長期を要 する模様 で

あつた｡

終 りにTrePonemaPallidumNICHOLS株 を御分与

下 さつた金沢大 谷友次教授,北 研 沼 田岳二博士に深謝

す る｡
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