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腸 内Candidaに 対 す る トリコマイ シン錠 の効果

鈴 木 成 美・中 沢 昭 三

京 都府 立 医科 大学 微 生物学 教室

(昭和31年3月2日 受付)

本論文の要旨は,昭 和30年11月26日 の化学療i法学会関西支部総会に於いて発表した｡

抗 菌 力 の強 い サ ル フ ア 剤 やBroadspectrumantibio

ticsを 諸種 伝 染 性 疾 患 に 使 用 中,又 は 使 用 後 に い わ ゆ る

交代菌現 象(Microbismesubstitue)の1つ と し て病

巣 内の これ ら薬 剤 に 対 す る非 感 性 菌,こ とにCandidaが

増殖 して遂 に 病 像 を 支 配 す るに 至 り,こ こに 局 所 性 又 は

全身性Candida症 が 成 立 す る こ とは 周 知 の 事 実 で あ る。

即ち,こ れ ら抗 菌 剤 な い し抗 生 剤 を無 意 味 に 連 続 使 用 す

る時は ロ腔,上 気 道 又 は 胃腸 菌 叢 の 構 成 が 変 化 し,Pro-

eus又 はPseudomonas群,ブ ドウ球 菌 等 の 薬 剤 耐 性 株
ゑ

と共にCandidaが 首 位 を 占め 次 第 に 増 殖 を 来 す 。 又 病

巣 内では 感染 菌 が 消 失 し後 にCandida等 が 増 殖 して 局

所性Candida症 を惹 起 し,ま す ます 抗 治療 性 とな り,

更に他 の臓 器 組織 へ も伝 播 し,重 篤 な全 身 的 真 菌 症 を 起

す ことが 認 め られ て い る。 殊 に 消化 器 官 はCandida感

染 の最 も多 い臓 器 に 属 して お り,Candidaの 腸 感 染 が 全

身化 す る危険 は常 に存 在 す る。

さて トリ コマイ シ ン(以 下TRMと 略 記 す る)がin

vitro並 にinvivoに お い てCandida並 にCandida症

批 対 し強 力 な抗 菌 作 用 を示 す こ とは 細 谷 等(1952,1953),

真柄 等(1953),野 嶽 等(1953),根 岸 等(1953),水 野 等

(1953),山 元 等(1953)の 他 吾 々の 教 室 に お い て も度 々

報告 して来 た とこ ろ であ る｡最 近 ドイ ツ で もWurzburg

大学 の衛 生微 生物 学 教 室 のTH.DIMMLING(1955)が

invitroでTRMの 酵 母 並 に 酵 母様 真 菌 類,こ とにC.

albicans,C.tropicalis,C.krusei等 に 対 す る抗 菌 作

用を検 査 して認 む べ き成 績 を 得 て い る。

今 回吾 々は ラ ッ テ及 び 家 兎 に 実 験 的 に 多 量 のCandida

albicansを経 口投 与 し,人 工 的 に 腸 管 菌 叢 の 構 成 を 変化

せしめた場 合 にTRM又 はTRM内 服錠 を投 与 して 腸

内Candidaに 対 す るそ の 抗 菌 作 用 を 検討 し些 か 見 る可

き成績 を得 た の で,以 下 そ の 概 要 を 報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1)実 験 動 物:体 重2009内 外 の 白 色 ラ ツテ及 び 体

重2kg内 外 の 白色 家 兎 を使 用 す る｡

2)可 検 薬 剤:TRM▼ は2,560u/mgの もの と 藤 沢

薬工提供 に よ るentericcoatingを 施 したTRM内 服

錠(1錠10,000uを 含 む も の)を 経 口投 与 す る｡

3)実 験方 法:Sabouraudbr｡thにC.albicansM

10を37℃24時 間培養したものを,・ラヅテには1ccつ

つ,家 兎には100ccつ つ経口投与し,3～6時 間後に各

量のTRM又 はTRM内 服錠を経 口投与 し,一 定時間

毎に採取した糞便0.1g中 のCan4ida数 を混釈平板法

により測定する｡

4)糞 便中の菌の消長:糞 便中のCandidaの 培 養

にはSabouraudagar(Penicillin及 びStreptomycin

各1mg/ccつ つ 含有せるもの)を 使用し37｡C72時 間

培養後成績を判定した｡

5)血 中及び尿中のTRM濃 度測定:測 定方法は別

に報告するが,主 として稀釈法による微量定量法によつ

た｡

II.第1実 験ラッテにおける経口感染の治療成績

Candidaalbican｡M10の24時 間培養液1ccつ つを

5群 の白色ラツテに経ロ投与し,次 で6時 間後にTRM

(2,560u/mg含 有 のもの)を5mg,2mg,1mg,0.5mg

つつ投与し,以 後24時 間 目毎に糞便を採取しその0.1g

中 のCandida数 の消長を混釈平板法により追求 した｡

実験成績は第1表 に示す如くである｡す なわち,対 照

第1表 ラヅテにおける経 口感染の治療成績
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使 用 したTRM2.560u/mg

のTRM非 投 与群 では24時 間 後 の糞 便 のCandida数

は 最 高値(190,000～1,000,000)を 示 し,48時 間 目に は

急 激 に 減 少 し,(200～300),721時 間 目に は,更 に 減 少 し
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(0～2),96時 間 目にごは全く消失する｡こ れに鮒しTRM

投 与群では24時 間後の糞便中のCandida数 は 箸 しく

減少してお り,こ とに大螢投与のもの程菌数の滅少が顕

著である｡次 で48時 間 目になると,2mg及5mgの

大量投与群ではCandidaは 糞便中より全 く消失 するの

を認む｡1mg投 与群の菌数は対照に比 し著 しい減少を

示すが,0.5mg投 与群の菌数は対照のものと大差がな

い｡し か し72時 間 目にはTRM投 与群のすべてに於て

Candidaは 糞 便中で証明出来なかつた｡

吾 々が行つたラツテにおけるCandidaの 経 日感染実

験においては長時日に亘る腸感染を惹起せしあ得なかつ

たが,対 照群においては少くとも24時 間目迄は腸内菌

叢の構成を一時的に変化せ しめ,糞 便中にCandidaが

多数増殖出現するのを認めることが出来た｡TRM投 与

群,こ とに2mg以 上の大量投与群では24時 間目には

対照群に比し著しい菌の減少が見られ,48時 間 目に は

全 く菌が消失するのを知つた｡

II.第2実 験:家 兎における経口感染の治療成綻

次に吾々は体重2kg内 外の白色家兎を用い第1実 験

と同様な方法で経口的Candida感 染に対するTRM内

服錠の効果を検査した｡即 ち,第1実 験に使用した同一

菌液10ccつ つを3群 の家兎に経ロ投与して3時 間後に

TRM内 服錠(1錠10,000uを 含むもの)5個 又は10

個 を1回 投与し,投 与後24時 間 目毎に糞便を採取しそ

の0.1g中 のCandida数 の消長を第1実 験と同様の方

法で検査 した｡

実験成績は第2表 に示す如くである｡す なわち,対 照

第2表 家兎における経 口感染の治療成績
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使用したTRM1錠 中10,000単 位 を含むもの

のTRM非 投与群では糞便中のCandida数 は24時 間

目のものが最高(1,500,000～1,900,000)で48時 間 目

にはその約1/30(55,000～70,000)に こ滅少 し,72時 間 目

には急激に減少 し(75～125),96時 間 目には全く消失し

ている｡こ れに対しTRM内 服錠投与群ではラツテの場

合におけるよ うに糞便中のCandida数 は対照に比 し著

しい減少又は速かな消失を示した｡10錠(10万 単位)

投与群では24時 間目には菌は全く消失し,5錠(5万

単位)投 与群では24時 間目には対照群の約1小5(150,000

～500,000)に 減少し,48時 間 目には対照群の1/67(850

～1・OOO)に 滅少し,72時 間 目には全く消失するのを認

めた｡

要するに,家 兎の経口的 σ砺露44感 染に対するTRM

の治療実験もラツテのものとほぼ同様の成績を示 し,1

回投与量が大なるもの程糞便中よりの菌の消失が速かな

のを知つた｡以 上吾々のラツテ及び家兎の治療実験から

人の"PnCandida症 に対するTRM内 服錠の効果を類推す

ることは早計と思われるが,少 くともTRMはinvitro

のみ ならずinviVOに 於 てもCandidaに 対 し偉れte抗

菌作用を有することがわかる｡

III.第3実 験:TRM経 口投与動物の血中,尿 中

及び腎臓組織におけるTRM濃 度

TRM内 服錠を経 口投与した場合大切なのは副作用の

有無と血中及び尿中濃度の 問題であろう｡傍 つて吾々

は前実験において ラツテ又は 家兎 に内服せしめた 量の

TRMで 血 中,尿 中又は腎臓組織中にTRMが 果 して証

明出来るかど5か を知ろ うとした｡

a)第1回 の実験はラツテ実験で,体 重2009内 外の

ラツテ8匹 を 約1週 間程同一環境に飼育 した後,TRM

5mgつ つを内服せしめた後各時間毎にラツテを屠殺し,

その心血及び腎臓組織エキス(腎 臓組織0.59に 生塩水

2.5ccを 加え乳i剤としたもの)に ついてTRM濃 度を微量

定量法(稀 釈法)に より測定 したものであるoTRMを 経

口投与せるラツテにおいては血中にも腎臓組織中にも如

何なる時期にもTRMを 定 量することが出来なかつた｡

b)次 に第2回 目の実験は家兎実験で,体 重2kg内

外 の家兎2匹 に10個 つつのTRM内 服錠(1錠 中10.

000単 位)を 経口投与した後各時間毎に採血又は採尿 し

法の如 く血中及び尿中のTRM濃 度を測定した｡こ の場

合 もラツテ実験におけると同様何れの場合に も陰性の成

績を示 した｡そ の後吾 々は家兎に更に大量のTRMを 経

口投与 した場合始めて極めて微量のTRMが 尿 中のみに

証明出来たが,家 兎はTRMの 毒作用(溶 血作用)の 為

艶死す るのを認めた｡こ れは要す るに,TRMは 経 ロ投

与の際の腸管吸収は一般に軽微であつて,血 中に出現す

る量は非常に微量でその大部分ば糞便中に排泄せられる

もののようである｡最 近Squibb社 より発売せ られ た

Mycostatin錠 も腸管よりの吸収は極めて僅かであつて,

血中への出現が見 られないので,主 として腸Candida症

の予防及び治療用 として推奨されている｡今 後TRM錠

とMycostatin錠 との比較実験も試み度いと思 う｡

IV.総 括

吾 々は腸Candida症 に対する トリコマイシンの治療

実験に関するモデル実験としてラツテ及び家兎に大量の

Candidaを 経 口投与し,人 工的に腸内菌叢中のCandid¢
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数を増加せ しめた動物に各量のTRMを 内服せしめて腸

veCandidaの 消長を対照と比較して 観察したところ大

量投与の場合には特に優秀な治療効果を納めることが出

来た｡

次に吾々はTRMを 前同様内服せしめたラツテ又は家

菟の血中,尿 中ないし腎臓組織中のTRM濃 度を測定 し

たが,極 めて大量の経 ロ投与時以外はTRMの 腸管吸収

は殆んど見 られず,血 中又は尿中ではTRMの 出現を認

めることが出来なかつた｡然 しこの血中尿中排泄量の測

定は更に詳細に実験を進め次回に報告したい｡

終に臨み,種 々御援助を賜わつた細谷教授,多 数 の

TRM内 服錠を供与された藤沢薬工に満腔の謝意を表す

ると共に,京 都薬科大学微生物学教室員の方々の御協力

を感謝する｡
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