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2)培 地 の 検 討

Nigerfactorの 産 生 能 を 高 め るた め に 培 地 の 検 討 を

行 なつ た｡C源 に は91ycerin,starch,91ucoseの3種

を 使 用 し,振 塗 培 養 に よ り120時 間 の経 過 を 観 察 した と

ころ,2%glycerinが 一・番 よ く,次 にstarch,glucose

の 順 で あ つ た｡4%と 増 加 した も のに 就 て も検 討 した が

N・ずれ も2%よ り劣つ て いた｡次 にN源 に 就 て 検 討 し

た｡種 々 の組 成 の培 地 に 就 て し らべ た が,特 長 の あ る も

の だけ を 挙 げ 為 と,主 要N源 を 大 豆 粉 ペ プ トン,酵 母 と

夫 々3.5%に 更 に酵 母,肉 エ キ ス,C.S・Lを 夫 々0・5

%つ つ 添 加 した 培 地(基 礎培 地2%glycerin,O.5NaC1,

α35%CaCO3,pH7.0)に 就 て検 討 した と ころ,大 豆粉,

酵 母 は 良 くNigerfacterを 産 生 して い た が,ペ プ トン

を 主 体 とす る もの は,い ずれ もが,Fungicidinは 多 量

に 生 産 して い る が,Nigerfactorは 全 然 産 生 して い な
ら

か つ た｡又 酵 母 を主 体 とす る も のは,全 体 の産 生 度 が悪

か つ た｡以 上 の結 果 か ら,大 豆 粉3、5%,酵 母0.5%,

NaC10.5%,CaCO30.35%,glycerin2%の 培 地 を 使 用

す る こ とに した｡

3)精 製 法

96時 間 の 培 養 液 を 酸性 で 濾 過 し,濾 液 に 就 て クPtPtホ

ル ム抽 出 を 行 な うと,NigerfactorとActinofiocinが

移 行 す る｡之 れ を 分 離 す るた め にcellulese粉 末 に よ る

・chromategraphyを 行 な う
｡先 ず20%NH・Cl溶 液 で

溶 出す る と,Nigerfactorが 得 られ,そ の 後 水 で 溶 出

す る とActinoflocinが 出 る｡Nigerfactorは 更 にpH

7.8のphosphatebufferとbenzo1で15本 のtube

で 向流 抽 出を 行 な うと8本 か ら9本 日に 最 高 力 価 のFr-

;actionが 得 られ る｡そ のFractionの 溶 媒 を 溜 去 後,

ク ロ ロホ ル ムに て抽 出 し,ク ロ 質ホ ル ム を とば した 後,

少 量 の酷 酸 ア ミル で溶 解 し,暫 時 放 置 す る と結 晶が 析 出

す る｡そ の結 晶 を 更 に メ タ ノ ール で再 結 を 行 な うと無 色

の 結 晶を 得 る｡

此 の結 晶 に 就 て メ タ ノ ール 溶 液 で 紫 外 線 吸 収 スベ ク ト

ルを 測 定 した ところ,258mμ に最 大 吸 収 を 示 す｡又,

Nigerfactorの 耐 熱 安 定 度 試 験 を 各pHで 測 定 した と

ころ100｡C10分 間 加 熱 で は,い ずれ のpHで も安 定 の

よ うで あ る｡

4)抗 菌 スペ ク トル

抗 菌 ス ペ ク トル をagarstreakdilutionmethodに

よつ て 測 定 した と ころ,一 般 細菌 及 び 結 核 菌 に は100

mcg/m1で い ず れ も無 効 で あ り,vaZilliaanemala及 び

Saccharomycessakeに はo・035mcglmlで 有 効 で あ

り,AsPergilZusnigerは4mcg/mlで 有 効 で あつ た が

Candidealbicans及 びTrichoPhyteninterdigitagee.'. 一は

1,000mcglmlで も無 効 で あ つ た｡

5)毒 性 試 験

Mouseに 対 して 験 べ た と ころ,LD50は160mg/kg

(1.V)で あ つ た｡本 物 質 に近 縁 な 既 知 抗 生物 質 の中 に

cycl｡heximideが あ る が,こ の異 同に 就 て は 尚検 討 中 で

あ る｡

(47)抗 徽 性 チ オ ール エ ス テ ル の 研 究

宮 木 高 明 ・山 岸 三 郎

千葉大学薬学部

我 々は糸状菌性疾患の治療剤について種々研究してぎ

たが,そ の中でチオールエステル類の或 ものに抗徽性の

あることを発見して,こ れ ら50種 を合成 してその抗徽

性 と化学購造 との関係について研究してきた｡そ れらの

エステルの寒天平板法によるスクリーニングテストの結

果は,ま ず脂酸チオフェニルエステル類では比較的広い

抗菌像を示 してお り,芳 香族カルボン酸チオフェニルエ

ステルは意外なことにPhenylthiobenzoate(C6H5-C

OS-C6H5),Phenylphenylthioacetate(C6H5-CH2CO

S-C6H5)は よく徽の発育を阻止するが,そ の他の場合

は余 り顕著な抗徽雛を示さなかつた｡ま た異項環カル求

ン酸チオフェニルエステルは比較的よく徴の発育阻止を

示してお り,こ の中ピリジンカルボン酸 チオフ ェニル

エステル類は特に強い抗徽性を示す｡ま た10-3Mで 徴

の発育阻止を示さない型はC,H5SH等 の脂肪族チオー

ル類のエステルであ り,そ の他芳香族カルボン酸エステ

ルではその芳香環にC1-,NOz一 等を置換 したものであ

り,後 者の場合は恐 らく溶解度や透過性の問題であろ う

と推定 している｡以 上の結果を綜合してみて結局抗徽性

を発現する構造としてはR-C・S〈 二〉(X)な るこ

とが必要であることを確めることができた｡

このような型のチオールエステル類の抗徽性の機構は

どうであろ うか｡我 々はそれについて検討しているが,

現在までのところ,C6H5COS-C,H5を 例にとればこのエ

ステルが安息香酸及びチナフェノールに分解 して作用す

るのではないように思われること,そ のアシル基がアミ

ノ酸やアミンのNH2一 基 に転移 してそれをアシル化する

こと即ちtransacylateす ること,而 もその反応性 と抗

徽性との間に平行関係が認められること等を確めること

ができた｡即 ち一応このアシル転移反応transacylation

が抗徽機構に関係があるもの と推定されるのである｡例

えば事実C6H5COS-C6H5にcysteineを 添加して抗徴

テス トを行なうと明かに拮抗を示してお り,こ れはエス

テルのベンゾイル基がcysteineの4SH一 基またはNHr

基へtransacylateす る反応と関係があるためと推定さ

れる｡ま たこれ らチオールエステルとアニ リンとの有機
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化学的反応に於ける反応率を生成するアセ トアニリドの

収率によつて比較 してみると,抗 微力の強いエステル類

例えば 嚥C鵬 興｡鋲C・S-C・Hs等 は何れも反

応率がよいことを示している｡

次 に我 々は別に報告する新しい抗徽試験法によりこれ

らエステルの抗徽性を詳細に調べてみた｡恥 ちAsPer-

gillUSnigePtを 供試菌としてその菌糸及び胞子に対 して

抗菌糸性Myceliostaticactivity,抗 胞子性…Spor｡st-

aticactivity及 び殺菌糸性Mycelicidalactivity,殺

胞子性Sp｡rocidalactivityを 夫 々検討 した｡そ の結果

1例 をC,H,COS-C6H5の 場合について示せば,縦 軸に

阻害度,横 軸にモル濃度の対数をとつた場合 これらの各

阻害曲線を画 くことができ,こ れ らの間に夫々の菌糸及

び胞子に対する作用に違いのあることが明らか に され

た｡例 えば殺胞子性 等はかな りの高濃度を必要 とするこ

と等が分る｡こ のような方法によつて求められる50%阻

害 濃度によつてまず脂肪酸チオフェ臼ルエステル類の抗

徽力を比較 してみると,マ ロン酸のようなジカルボソ酸

エステルが抗菌糸性 と抗胞子性の濃度に大きな差がある

ととを除けば,何 れも大体抗菌糸阻害濃度と抗胞子阻害

濃度とが近接 してお り、従てこれ らの相互の比の値はい

ずれも比較的小さい ことが分る｡且 つその値が1以 上で

このことは抗胞子阻害の濃度が抗菌糸阻害濃度に較べて

より高濃度を必要 とすることを示してお り,こ の逆の例

は如何なる場合にも認められなかつた｡ま た芳香族及び

異項環カルボン酸等の場 合 で は 一般に更に抗徽力が強

く,抗 胞子阻害濃度と抗菌糸阻害濃度との差が前の場合

より幾分開いていることが認め られた｡

我 々はまた試験管内の有機化学的実験によりピリジン

等の添加がチオールエステルのtransacylation活 性を

増大せ しめることを見出したが,CH3COS-C6H,の 抗 胞

子阻害に及ぼすピリジン添加の影響はかな り顕i著で,ピ

リジン10"-4M添 加 により50%阻 害濃度に於て約2倍 の

抗徽力の増強が認められた｡

このような抗徽試験法によりチオールエステル類の菌

糸及び胞子に対する作用を別々に定量的に知ることがで

き,且 つその値とチオールエステル類の反応性との間に

密接な相関関係のあることが更に確め られるに至つた｡

尚 これ らのエステルの中特に抗徽性の強い二潔チン酸

チオフエニルエステルについて千葉大学医学部薬理学教

室萩原助教授の毒性試験の結果ではマウスの背部皮下の

場合LD50=175mg/kgで あつた｡同 助教授に感謝する｡

(48)Candida症 に関する実験的研究

(第3報)

八 田 貞 義 ・酒 井 雄 学

日本医科大学衛生学教室

中 村 正 夫 ・青 山 好 作 ・宮 沢 文 雄

佐 久間英子

国立衛生試験所衛生細菌部

抗生物質の進歩普及に伴ない,交 代菌現象の1つ とし

て特に注 目されてきたCandiaa症 の化学療法剤につい

て,色 素i剤を中心に検討をしたが,こ の中でTripheny-

1methan系 塩基性色素はSabouraudbouillon中 で100

万 ～500万 倍稀釈濃度に抗菌性がみられたが,血 清中で

はMalachitegreen,Brilliantgreenは1万 倍以下,

Gentianvio1et,Crystalviolet,Methylvioletは5万

倍 と大幅に抗菌作用の低下するのがみ られた｡こ の際そ

の発育状態を観察すると,血 清 中 で は 大部分(86%,

clumpcountmethodeeよ る)が 歯 糸をもつた所謂糸状

菌様形態をなしているのに反し,こ れに前記色素を添加

すると,抗 菌性を示さない濃度に於て色素濃度が高い程

酵母菌様形態で発育するのがみられた｡又 これと同時に

Trichomycin,Merzoninに ついても実験を行なつたが

血清中抗菌力は10万 倍稀釈濃度にみられ,こ の発育像

は抗菌濃度外で総て対照(血 清)と 同様に糸状菌様形態

をなしているのが認められた｡

又血清に色素溶液を添加すると急速に色調が消裾 し,

これと同時に抗菌力も消失する様なので,血 清Albumin

及び血清Globulinと 該 色素の裾色度の関係を検べてみ

たところ,前 者によつて特に強 く腿色された｡

更に各分画中に於けるCandidaaibicansの 発育形態

について観察すると,血 清Globulinよ りも,血 清Al-

buminの 方が,よ り強く糸状菌様形態をとらしめる も

のと窺われた｡

(49)Candidaalbicansの 薬 剤耐 性

につ いて

村上精次 ・宮本 薫 ・池本秀雄

塩 川 優 一｡浪 久 利 彦

順天堂大学第1内 科学教室

真菌,特 にカンジダの薬剤耐性に関する実験は甚だ少

い ようである｡こ れはまだ汎発性カンジダ症に対する有

効な薬剤がないからでもあろ うが,局 所的には,特 に気

管支,肺 カソジダ症等に対しては既に発表された如 く,

ポ リミキ シ ンBの 気管支内注入等の種々の治療法があ

る｡従 ってこれ等の薬剤に対する耐性を検査することは

臨床的にも有意義であると考え,実 験を行なつたので報

告する｡

実験方法｡菌 は茎CandidaalbicansDuke株No{2を
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使用し,薬 剤としてはマーセター ト,ポ リミキシンB,

トリコVイ シン,ブ リラント緑,の4つ を選んだe耐 性

菌 の作成方法は,第1段 階として先ず,サ ブPt・一氏液体

培地による各薬剤の倍数稀釈系列を作り,こ れに48時

欄培養の0.2mg小cc菌 浮遊液を1滴 接種 し,37｡C,48

時間後,肉 眼的判定により全 く清澄なものを発育阻止と

し,そ の最大の薬剤濃度に発育せる菌浮遊液の1滴 を最

低阻止濃度の試験管に接種し,48時 間観発育陽性の場

令,同 様に順次高濃度に移植培養を反復 した｡第2段 階

では,そ の最大の薬剤濃度に発育せるものを略同様の薬

剤濃度を有するサブ潭一氏平板寒天培地に開き,発 育せ

る集落の中央表面部より慎重に植菌 し,こ れをサブ口一一

氏液体培地に純培養し,第3段 階に於て再び第ユ段階 と

伺様に原株と共に其の最低阻止濃度を測定 し,両 者を比

較 した｡

実験成績｡マ ーセタートでは前記第1段 階に於て最低

組止濃度が25倍 上昇し,平板寒天培地にも原株の発育阻

止濃度以上の濃度に於て発育したが,第3段 階では原株

との差異は認め られなかつた｡ブ リラント緑では殆んど

変化なく,ト リコマイシンでは,第1段 階で23倍 の上

昇を見たが,第2段 階で原株 との差異は認められなかつ

た｡従 つてかかる場合は耐性獲得はないと判断 した｡之

に反し,ポ リミキシンBで は第1段 階で 『24倍の上昇を

認め,第2段 階でも高濃度に発育 し,大 小2つ のコロニ

ーを作 り,こ のコ#ニ ーを純培養 し,次 いで最低阻止濃

度を見ると,特 に後者に於て原株に比し最低阻止濃度に

23倍 の上昇が認められた｡な お,こ の現象は約1カ 月後

の検査に於ても認め られた｡即 ち,4薬 剤中,ポ リミキ

シンBに 対 してのみ,低 耐性ではあるが耐性株の作成に

成功した｡

因にマーセタート,ト リコマイシン,ブ リラント緑等

拡濃度,時 間等の多少の差異こそあれ,何 れも殺菌効果

渉認められたのに反 し,ポ リミキシンBの みは10mg/cc

の高濃度で6時 問後も尚お,殺 菌作用が認められなかつ

た｡こ れ等よりしても,ポ リミキシンBに 対するカンジ

ダの耐性獲得の可能性が考えられる｡

次にポリミキシンB耐 性株の他の薬剤に対する感受性

の変化を検討すると,興 味あることには,ト リコマイシ

ンには感受性が強 くなり,最低阻止濃度は原株に比し2一3

倍 となつた｡ブ リラント緑及びマーセター トでは変化は

軽度であつた｡

次にポ リミキシンB耐 性株を用い,前 述の実験方法と

伺様にして,更 に本菌株の トリコマイシン,ブ リラント

緑,マ ーセタート等に対する耐性獲得の有無を検討した

が・トリコマイシンに対しては・第1段 階に於てその最

砥阻止濃度は原株の24倍 の上昇を見たが,第2段 階では

原株 との差異は認められなかつた｡ブ リラント緑に対 し

ては,第1段 階に於て既に原株との差異が認められなか

つた｡マ ーセター トに対 しては,第1段 階で原株最低阻

比濃度の26の 上昇を見,第2段 階でも原株より高濃度に

発育したが,第3段 階で,ポ リミキシンB,ト リコマィ

シン,マ ーセター ト,各 薬剤系列でその発育阻止濃度を

原株 と比較すると殆んど差異は認められなかつた｡

次 にポ リミキシンB耐 性株の生物学的性状を調べると

検微鏡的検査では菌の形態には殆んど差異が認められな

かつた｡

各培養基上の発育形態を見るとサブロー氏寒天上では

両者共creamygrowthで あつたが,耐 性株の方が梢dry

でroughな 発育を示した｡サ ブロー氏液体培地及び血

液寒天上では両者に特別な差異を認めなかつた｡

又,耐 性株の糖分解能について見ると,耐 性株は酸形

成度が少く,又 酸形成に要する時間が延長 し且つガス発

生が不明瞭であ り,糖 分解 能の低下が認められた｡

次に耐性株と原株との発育を光電比色計を用い,そ の

濯濁度で比較したが両者の発育度には大 した差異が認め

られなかつた｡こ の点に関しては更に検討する予定であ

る｡

なお,動 物病原性の比較,巨 大胞子形成の有無,抗 原

性の変化,耐 性の復帰状態等については更に検討 し,次

回に報告したいと思 う｡

(50)続 発 性 肺 カ ンヂ ダ症 の 発 生 機 転

に 関 す る研 究

邸 光 聰 ・佐 須 孝 之

東京医大篠井外科

江 本 俊 秀

国立相模原病院外科

肺カンヂダ症は続発性のものが多く,堂 野前教授の全

国統計でも約80%に あ ると述べられ,教 室の6例 も総

て肺化膿症に続発 しておる｡そ こで我 々は続発性肺カン

ヂダ症の発生機転を,共 屡細菌の面より追究 した｡

既に報告 したが,肺 膿瘍形成家兎に対し,糖 尿病,抗

生剤投与,コ ーチゾン投与,レ 線照射等の諸条件を加え

ると,続 発性肺カンヂダ症が発生し易い｡無 毒性の α

α乃.を 動物に何代か通過させると,毒 性を獲得すると言

う事は,文 献にもみ られるが,我 々の追試実験でも同様

に4代,5代 目の菌では20～40%が 死亡し,毒 性の獲

得が認め られる｡

さて,共 陵細菌 とC.alb.の 関係について,葡 萄菌,

肺炎双球菌及 θ桿菌を用いて,こ の関係を検討した｡先

づC・alb・を一定量入れたブイヨン葡萄菌を混入すると,

C・alb・の発育は抑制 されるが,こ れにPcを 加えると,
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C.alb.の 発育が旺盛になり,Pcの みの注加ではみられ

ない発育増加が認め られる｡こ れはこの様な条件下の葡

萄菌が,C.alb.の 発育に好影響を与える様に思われ,更

にこれを生体的実験で追及すると,C・alb.葡 萄菌の混

注 ではC.alb.の 発生率が悪いが,これにPcを 加えると,

C・alb・単独接種よりも発生率が高 くなるe肺 炎双球菌の

場合 も同様で,弱 炎性で且つPcに 抵抗性の θ桿菌でも

これが僅か乍ら認められる｡次 に腹膜炎を起さない微量

の葡萄菌をC.alb.と 同時に感染させると,C、alb.の

結節数が単独接種の場合より梢 々減少しておるが,葡 萄

菌感染後日をおいてC.alb.を 接種すると結節数は増加

し,特 に14日 ～21日 目にC.alb.を 接種 した群に、は,対

照の2.5倍 の結節がみられ,こ れが腎,肝 臓器等にも波

及 し,中 にはC.alb.に よる膿瘍 も見られ,明 らかに σ

菌の発育が良好である事が推定される｡

さて,葡 萄菌とC.alb.の 共撰関係は試験管内及び生

体 内でも共に微妙な関係を有し,葡 萄菌の存在はC.alb・

の発育に対し或 る時は抑制的に,或 る時には促進的に作

用 している様に思われ る｡そ こで培地に於ける葡萄菌と

C.alb.の 混合培養での状態を,糖 消費の点より検討 し

た｡先 づ細菌の糖消費量をHaged◎rn-Jensen氏 法によ

つて測定すると,葡萄菌は2日 目より急激に糖を消費し,

C.alb.の 発育にも相当量を要する｡そ こでC｡alb.を

一 定量入れたペプトン水に毎 日糖を100mg/cc宛7日

間加えると,葡 萄菌を混入しても対照よりC.alb.の 発

育が良好である｡

さて,微 量の葡萄菌を感染 した14日 ～21日 後は,感

染菌の抗体形成維持期に相当する｡そ こで家兎抗体血清

をブイヨンに加えて見るが,C.alb｡の 増殖は正常血清

加ブイヨンの場合と略々同様な成績で,抗 体血清が発育

を促進させているとは思えない｡併 し葡萄菌を混入 した

ブイ ヨン中に,抗 体血清を注加するとC.alb｡の 発育は

梢良好となる｡又,抗 体形成維持期には血清中の 駒グ

ロブ リンが増加する事より,ツーグ質ブリンを注加 して見

たが,血 注加ブイ ヨンより好影響を与えてはいないが,

相 当な発育促進作用を認める｡最 後に炎症を起 している

病的組織よりC.alb.の 発育を促進させる物質が滲出さ

れるのではないかとも想定されるので,家 兎に肺膿瘍を

形成 させたその膿瘍肺組織の抽出液を一定量のブイヨン

に加えると,非 常にC.alb.の 発育を促進させてお り,

この事は興味ある成績で目下研究を進めておる｡

以上の実験成績より,続 発性肺カンヂダ症の発生機転

は,先 づ第1にC.alb.の 増殖に好適である全身的抵抗

減弱が起る事,第2は 抗生剤の使用や炎症等によつて常

住C.alb.が 毒性を獲得する事,第3は 局所病巣の病原

菌の毒力が減退 し,肺 病巣組織 よりC.alb.に 対する栄

養素が滲出される事,こ の3条 件が成立 した時期に,口

腔 より管内性に運ばれたC,alb.が 繁殖 し,続 発性肺Ca

症を発生させるのではないかと思われ る｡

質 問 宮 沢 文 雄(国 立衛生試験所)

1)血 清 アルブ ミソを添加した培地の発育状態は,ど

うか｡私 達の実験では,血 清アルブミンにも発育を促進

するように思えた｡

2)私 達の実験では,50%血 清 を用いたとき菌糸形の

C.albicansが 多 くみられるので,基 礎培地での発育状

態(促 進性)と は比較できなかつた｡20%血 清でも相当

数の菌糸をもつて発育するのでは、ないか｡

回 答 邸 光 聰

1)日 下検討中である｡

2)20%加 血清ブイヨソでは菌糸数は僅かながら認め

られるが大部分は胞子なので,余 り考慮 していない｡

(51)医 真 菌 症(Aspergillosis及 び

Moniliasis)に 関 す る研 究

大和人士 ・人見 泰 ・前川清玄

三村宏二

済生会岡山病院内科

重篤なる急性肺炎症状に,主 として四肢末端の一見自

癬様の汚臓な皮疹を伴な う1症 例に遭遇 し,喀 羨及び

所皮膚落屑の菌検索か ら,これをCandida,及 びAsPer-

gillusの共生的混合感染と認め,Trichomycin単 独療法

により,殆 んどこれを治癒せしめ得たが,更 に同患者よ

り分離 した両真菌について,Trichomycin投 与に関す

る若干の知見を得たので,こ こに報告する｡

患 者は53才 男子｡家 族歴及び職歴に特記すぺきもの

はない｡前 病歴 として,約15年 前から気管支喘息と去

われ,5～6年 前から主 として頭部に湿疹を認め,種 々

治療を受けたが全治に至らず消長を繰返 していた｡

昭和30年 秋,当 院にて急性腔臓壊死で開腹手術を受

けたが,爾 来金身倦怠,廠 痩等不定の訴えで外来治療を

受け,原 因不明のまま対症療法を行なつていたところ,

昭和32年1月9日,高 熱,咳 歎,喀 疾,呼 吸困難等の

急性肺炎症状を発して入院した｡

入院当 日の胸部 レ線像では,右 下野及び左中野に気管

支肺炎様陰影を認めるe血 沈は84×96と 高度の促進を

見た｡臨 床所見としては,呼 吸促迫 し全肺野に笛声音及

び水泡音を聴取 し,肝 を2横 指径に触れる他,特 別の所

見を認めないが,四 肢末端の汚稜な皮疹が注目された6

臨床検査成績は,尿,便 に著変なく,血 液像に中等度貧血

と白血球増多を認め,肝 機能は高田(十)Gros(什)種

床に障碍を見た｡

入院後,油 性PeniciZlin筋 肉内注射 とSulfa剤 内服
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を行なつたが,殆 んど効果なく,喀 疾検査にて結核菌陰

性であり,直 菌を疑わせる小体多数を認めたため,Tri-

chomycin1日6万 単位内服させたところ,5月 後には

自覚症の好転を見,9日 後の胸部レ線像は著明な改善を

示 し,同 時に四肢末端の皮疹 も著 しい軽快を見た｡以 後

Trichomycin1日12万,15万,30万 単位と漸次増量

せる強力な投与により,i綜 量1,400万 単位,3月20日 現

在の胸部レ線像 と局所皮疹は,殆 んど治癒と認められる

軽快を示した｡こ の間,入 院当初3日 間,油 性Penici-

llin筋 肉内注射 とDo1nian内 服 を行つた他,全 くTri-

chomycin単 独療法を行なつた｡

この病原菌について,墜 褻,局 所皮膚,尿,便,血 液

よりの培 養を試 み,こ れをCandidaalbieans及 び

AsPergiUusと 同定確認 したが,そ の経過中の培養成績

は,比 較的速かに培養陰性化しているが,一 時投与を休

止したところ,又 陽性となる点,相 当長期大量投与が必

要と考えられる｡

更 に両菌の病原菌なることを確めるために,再 度気管

支鏡検査洗潅液の培養を行なつたが,2回 共にCandida

albicansの みを培養した｡よ つて,そ の培養株によりマ

ウスに於ける毒性を検したが,腹 腔内注入により,マ ウ

スの体重減少を認めた｡

一方 ,分 離同定せるCandidaalbicans及 びAsPer-

gillusに つ いてTrichomycinの 治療効果の試験管内実

験を行ない,前 者については著効を認めたが,後 者につ

いては全 く無効と認められた｡

即ち,本 症例は,Candidiasisの 上にAsPergillusの

重複感染を来たしたもので,Trichomycinが 前者に卓

効を示したため,後 者も共生的感染状態が失われて,両

者の速かなる軽快が見られたものであ り,一 方前者も又

後者の重複感染により,そ の毒性をより強力とし,急 性

症状を呈 したものと考えられる｡

特異なるCandidaalbicans及 びAspergillusの 共生

的混合感染の1治 験例を報告し,一 方にのみ有 効 な る

Trich｡mycinが,あ たかも両者に卓効を有する如 き,

臨床練を呈 した点,抗 生物質治療適応選択の上からも注

目すぺきことと考え,こ こに報告する｡

質 問 大 久 保 新 也(徳 島市大久保病院)

1)只 今 の症状は好酸球の増多もあるので,レ フラ+一

の症候と考えられないか｡

2)C.alb.の 動物実験では,マ ウスの死亡数はどう

かo

回 答 三 村 宏 二

1)演 題の通りと考える｡

2)死 亡 しないが,著 るしい衰弱と体重減少を示した｡

(52)ナ イ ス タ チ ンの 膣 ・外 陰 カ ン ジ

ダ症 に 対 す る治 療 効 果

水 野重 光｡吉 元昭治 ・長峰 敏治

木 ノ上豊

順天堂大学医学部産婦人科教室

カンジダは膣内に高率に検出され,saprophyticに 存

在するもの もあるが,カ ンジダ症症状を現わすものも少

くない｡吾 々は各方面よりこの問題を採 り上げて研究を

続行してお り,膣 ・外陰カンジダ症の治療法としては ト

リコマイシンを初めとする各種薬剤の成績を発表してい

るが,最 近ナイスタチン(Squibb:マ イ コスタチン)に

つき実験する機会を得たのでここに発表する｡

1)基 礎的実験

a)ナ イスタチン・ディスク

ナイスタチ ン・ディスクは100単 位 のものを使用し,

Duke大 学標準カンジダ株7種,当 教室保存カンジダ株

2種 及びTewuloPsisgJabvata2椥 こつき検索した｡菌

浮游液をサブロー平板上に塗布し,氷 室に12時 間,そ

の後37｡Cの 艀 卵器に24時 間置き,そ の阻止円の直径

を測定 したが,C.krusei,C｡g"ilgiermondiiに 対 して

は阻止力を示さず,σ.stellatoideaは 同一実験条件では

発育 しなかつたが他の(Latbicans,C.Para-krusei,(L

tropicalis,σ.Pseu40彦ropicalis,TOrulopsisglabrataで

は9～14mmの 発育阻止を示 した｡

b)試 験管内発育阻止作用

前と同 じ試験菌について,サ ブロー ブイヨンを使用

培地とし,1mg当 り3,000単 位のナイスタチンを使用

したが,48時 間後の成績は10～50mcg/ccの 発育阻止

作用を認めた｡

c)感 染防禦実験

実験動物は18～219のdd系 マウスを選び,当 教室

で分離同定した(Zalbicans(伊 勢谷株)を 使用 したが,

菌液6mgを 腹 腔接種後種 々の方法でナイスタチンを注

入した群では,菌 液のみを注入した対照群に較べて明ら

かに発死時間の遅延を認めた｡

II)臨 床実験

当教室外来を訪れた膣 ・外陰カンジダ症患者22例 に

本剤を投与し,カ ンジダの消長並びに病状の推移を追跡

観察した｡膣 錠及び内服錠を使用 したが,治 療に先立つ

て逐日的にサブロー平板培地に膣内容を塗抹しカンジダ

の分離を行ない,外 陰 ・膣の肉眼的性状を観察し,同 時

に膣内容pH,グ ラム染色標本 に よる膣内容清浄度,

RAKOFFの 迅速法による膣内容角化係数,MACKの 沃

度蒸発法によるグ リコゲン指数を測定 し,又 患者の自覚

症状についてもその経過を観察した｡
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実験成績

a)膣 錠

1錠10万 単位の膣錠を16例 に使用 し,1日1錠 宛,

0・5%リ ゾール水で膣内洗灘後に後膣円蓋部に挿入した
｡

投 与回数は4～14回 で,培 養上カンジダが陰性になる迄

の投与回数は1回10例,2回5例 で大部分のものは2

回投与迄に培養陰性 となつたが,6画 の投与を必要とし

たものが1例 あつた｡

自覚症状として掻痒感 ・帯下感は大部分のものが3回

治療後には消失乃至減少 し,膣 ・外陰の発赤 ・湿潤 も4

回 治療後にはほぼ消退した｡

膣内容の性状も治療 と共に改善され,白 苔状の膣内容

は1～2回 の治療により白色粘液性 となり,膣 内容pH

も改善され,角 化係数 グリコゲン指数 も上昇の傾向を

示し,膣 内容清浄度は治療前にも良好のものが多かつた

が,治 療前に不良のものは漸次改善された｡な お清浄度

について本剤に特異なことは,含 有されるラクトーゼの

ためか・デーデルライ ン氏膣桿菌が治療 と共に増加する

ことを認めた｡

本剤による治癒率であるが,治 療中止後2週 間以上経

過後,又 は次回月経終了後に検索 したが,現 在迄に追跡

し得た11例 中6例 は培養陰性であつたが,5例 では8・

13・14・67・109日 後にカンジダが出現した
｡

b)内 服 錠

4例 に50万 単位の内服錠を1日2錠 投与したが,ユ

例は7日 間服用後に膣 よりカソジダを分離し得なくなつ

たが,他 の3例 では14日,5日3日 の内服後になおカン

ジダを培養証明 した｡

c)併 用療法

前2者 の併用を膣錠単独7回 使用後に菌の再出現した

例 と,ト リコマイシン膣錠による治療に拘らず菌の反覆

出現 した例に試みた｡膣 錠10回,内 服錠10日 間20錠

の投与を行なつたが,2回 治療後には膣及び直腸内より

の菌分離は陰性 となつたが,1例 は治療中止後18日 に

再び分離陽性 となつた｡他 の1例 は追跡中である｡

以上の如 く内服錠単独使用による場合はあま り有効と

思えないが,膣 錠には認むべき効果が有ものと思 う｡

尚本剤使用中に副作用を認めなかつた｡

(53)Nystatin剤 内 服 と 胃陽 管 内Can・

認 吻 の 消 長,

石 山 俊次 ・隅 田正一 ・水谷嘉 夫

関東逓信病院外科

我々は昨年の本学会において,開 腹手術に際 し,胃 腸

管内容を穿刺培養してCandidaの 検 禺率を報 告 した

が,今 回はNystatin,Mysteclin及 びEnterobiotic

等 の 抗 生 物 質 の これ に対 す る影 響 につ い て報 告 す る｡

1)抗 生 物 質 の 術 前 投 与 に よ る 胃腸 管 内 カ ンジ ダ の 消

長

開 腹 手 術 患 者35例 に 対 し術 前 にNystatinを4時 間

毎 或 は6時 間 毎 に1錠(50万 単 位)宛5錠,7錠,12錠,20

錠 服 用 せ しめ た もの,Mysteclin(Terramycin50mg,

Nystatin25万 単 位)を5錠 或 は12錠 服 用 せ しめた も

の の成 績 を総 括 す る と,Can4idaの 検 出率 は,胃 では,

29例 中3例,十 ご 指 腸28例 中3例,空 腸 上 部29例 中

2例 で あ り,廻 腸 下 部,盲 腸,横 行 結 腸 等 で は 全 くみ と

め ない｡従 つ て 今 回 のCandidaの 検 幽 成 績 を 術 前 に

Nystatin,Mysteclinを 投 与 しな い も の と比 較 す る と

霧で は ほ ぼ1/4,十 二 指 腸,空 腸 上 部 で は1/2に 減 少 し,

廻 腸 下 部 以 下 では 全 く消 失 した｡す な わ ちNystatinの

抗 真 菌 作 用 は 下 部 腸 管 に お い て 顕 著 で あ る｡

Enterobiotic錠(Oxytetracycline(Terramycin)

50mg,Fradiomycin(Neomycin)250mg)を 術 前4

時 間 毎 に2錠 宛4回 計8錠 或 は4錠 宛7回 計28錠 投 与

す る と腸 内 細 菌 は 著 しく 減 少す る｡Enterobioticを 長

期 間 連 用 す る とCanaidaが 増 加 す る とい わ れ るが こ の

程 度 の 短 期 聞 の 投 与 で は 特 に 増 加 しな い｡

2)Nystatinの 抗 真菌 作 用 に つ い て

常 用 標 準 ナ イ ス タチ ンを ホ ル ム ア ミ ドで5,000ulcc、

に な る よ うに溶 解 し,Saecharomyces,C.albicansの 感

受 性 を 稀 釈 法 で測 定 す る と,Nystatinに 感 受 性 が 高 い

といわ れ るSaccharomyeesserevisiaeATCC9763は

は 最 小 阻 止 濃 度12.5u/cc,C.albicansYu1200,そ の

他 のCandidaで は 何 れ も25u/ccで あ つ た｡CUP法 で

はSaccharemyeesは 阻 止 円 が 大 き く,Candida群 で は

小 さい が,σ 伽 薦 σ の菌 株 相互 間 に は ほ とん ど差 を み な

か つた｡し か しSquibb製100単 位 のDiskの 阻 止 円 の

大 い さ と,Cup法 の100u/ccの それ と比 較 す る とDisk

の 方 が 大 きい｡そ こ で ホ ル ム ア ミ ドの 量 を5倍 に 増 加 し

1,000u/ccと す る とほぼ 同 じ阻 止 円 を しめ し,Saccha-

remPtcessbrevisiαeATCC9763に 対 す る最 小 阻 止 濃 度

は6.25u/ccで あ つ た｡

我 々はNystatinの 血 中濃 度 をCup法,重 層 法 で 試

み,ま た 糞 便 中 の濃 度 をCup法 で測 定 し よ うと試 み た

が,現 在 の とこ ろ成 功 して い な い｡

以 上 を要 約 す る と,(1)Nystatinの 術 前 投 与 は 胃 腸

管 内に お け るCandi4aを 減 少 せ しめ る効 果 が あ り,特

に 下 部 腸 管 に お い て 顕 著 で あ る｡(2)我 々の し らべ た

Candida7株 のNystatin感 受 性 は す べ て25u/cc,Sa・

cchaγomycesは12.5u/cc(ホ ル ム ア ミ ドを 増 量 した ば

あ い は6・25u/cc)で あ つ た｡(3)Nystatinの 定 量 に

はSaccharomPtcesを 試験 菌 とす るの が よい と思 わ れ る
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が,血 中濃度等はまだ測定できるまでに至らない｡

(54)入 院 患 者 に お け るCandidaの

分 布 と ナ イ ス タ チ ン の効 果 に つ

い て

矢野成敏 ・古屋暁一 ・小酒井望

小山善之

国立東京第一病院

当院入院患者について,口 腔 よりのCandidaの 分布
・を調べ
,一部の患者にナイスタチンを使用 したので・その

結果を…報告する｡Candidaは 各科入院患者の口腔 より,

サブロー培地を用いて,分 離 した｡検 査患者539例 中

Candida陽 性は231例 で4割 強の分布を示した｡

(1)疾 患別にみると,腫 瘍の患者に陽性例が多く割

令に明瞭なる差をみたが,そ の他の疾患では分布に特別

な関係はみられなかつた｡尚,重 軽症別 とCandida検

出との間に特別な関係はみ られなかつた｡

(2)抗 生物質使用患者 と未使用患者別にみると,前

者では54%の 陽性率を示し,後者では45%を 示 した｡

(3)陽 性例について,各 抗生物質別及びその使用期

澗別に検出状態をみたが,特 別な関係は得 られ なかつ

たo

(4)使 用された抗生物質別に陽性 ・陰性の割合をみ

ると,テ トラサイクリン系の薬剤に比較的陽性例が多く

み られ,そ の他の薬剤では差がみられない｡

(5)入 院患者中14例 にマイコスタチン及びマイス

テクリンを使用 した｡こ れ らの患者は喀i湊中にも鏡検 ・

培養でCandidaを 証 明したもので上記の薬剤で喀渓中

のCandidaの 消長を調べた｡抗 真菌性抗生物質の投与

により,菌 減少或は消失をみた例を得たが,こ れ らは

薬を中止すると再び増量或は再検出をみた｡血 清反応は

100倍 を示 したものが只1例 あつたがCandidiasisと 思

われる症例はなかつた｡

・(6)分 離 したCandidaの マイコスタチ ン感受性は,

そ の大部分が12.5u/ccで 発育を阻止される｡検 査方法

は平板劃線法で行なつた｡ブ イヨン24時 間培養のユ白

金耳を接種し,48時 間後判定 した｡培 地は肉水寒天(pH
"7
.2)を 用いた｡尚 ナイスタチン使用の14例 から証明

されたCandidaは すべて12.5u/cc感 受性であつた｡

(55)Candidaalbicansに お け る菌 体

内 グ ル タ ミ ン酸 の 消 長 に つ い て

第3報

結合グルタ ミン酸の増加に及ぼす各種薬剤

の影響について

日 紡 青 葉 荘 菅 野 忠 彰

阪 大 三 内 伊 藤 文 雄

第4回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 に お い て,菌 体 内 の結 合

グ ル タ ミン酸(結 グ酸)の 増 加 に 関 す る諸 条件 につ い て

報 告 し,結 グ酸 は 葡 萄 糖 とグル タ ミソ酸(Glu)の み を

含 む 反 応 系 にincubateし た だ け で は 増 加 せ ず,こ れ に

Gluの 相 手 と して ア ス パ ラギ ン(Asg)又 は チ ス テ ィ ン

(CySH)を 加 え て始 め て著 明 に 増 加 す る こ と を 報 告 し

た｡

今 回 は この 結 グ 酸 の 増 加 に及 ぼ す 各 種 薬 剤 の 影 響 を

Asg附 加 時 とCySH附 加 時 に つ き比 較 実 験 した成 績 を

報 告す る｡

まず,Asg附 加時 及 びCySH附 加 時 の結 グ酸 の 増 加

の 本 態 を 知 る 目的 で,growthに 及ぼ す これ ら両 ア ミノ

酸 の 影 響 をSpectrophotometerで 潤濁 度 を 測 定 し検 討

した 所,葡 萄 糖 とGIuにAsgを 附 加 した場 合 に典 型 的

なgrowthcurveが 描 か れ るが,CySHを 附 加 した 場

合 には 殆 ん どgrowthが 認 め られ な か つ た｡こ の結 果 ・

本 実 験 に お いてAsg附 加 時 に1時 間 のincubationで

認 め られ る結 グ酸 の増 加 はinitialstationaryphaseに

おけ る蛋 白合 成 と考 え られ る｡一 方CySH附 加時 の結

グ酸 の増 加 は蛋 白合 成 とは考 え られ ず,む し ろ 特 殊 な

glutamylcompound,即 ちr-glutamylcysteine又 は

Glutathioneの 合 成 と思 わ れ る｡

す で にMANDELES&BLOCHら は1955年 に 豚肝 臓

の 精 製酵 素 を用 い てr-glutamylcysteineの 合 成 を 報 じ・

又WEBSTERは1953年 にbean(豆)seedlingでG1-

titathi｡neの 合 成 を報 告 して い るカ㍉Candidaalbicans

に お い て もか か る合 成 機 序 の 存 在 が充 分 察 知 され る｡し

か し本 実 験 で は こ の様 なcompoundそ の ものを 掴 んで

い ない の で 断言 は 出来 ない｡

阻 害 剤 の影 響 に つい て:Sodiumfiuoride以 下5種

薬 剤 につ い てM/100濃 度 の影 響 を 検 した が ・Monojodo.

aceticacidはAsg附 加 時 とCySH附 加 時 の 結 グ 酸

の 増 加 を 共 に 完 全 に 阻 害 し,8-Hydroxyquin｡linetよ

Asg附 加 時 の増 加 を 中等 度 に 阻 害 す るが,Sodiumflu-

oride,Sodiumazide,2,4-Dinitrophenol及 びKCN

は 軽 度 か 又 は 殆 ん ど影 響 を及 ぼ さ なか つた｡

抗 生 物 質 の 影 響 に つ い て:Tetracycline系 のChレ

ortetracycline(Aureomycin)及 びTetracycline(Ac一

hr｡mycin)は 前 都10mcg,1mcg!m1で ・後 者 は1

mcg/m1でAsg附 加 時 の結 グ 酸 の 増 加 を促 進 し・ 一 方

CySH附 加 に対 して は逆 に こ れ を 抑 綱 す る｡Dihyd「Q-

streptomycinはAsg附 加 時 の結 グ 酸 の 増 加 を強 く抑 制

す るが,CySH附 加 時 の 増加 に は殆 ん ど影 響 な く,Ch1-

｡ramphenic・1はAsg附 加 時 の増 加 に は 殆 ん ど騰 せ

ず,CySH附 加 蒔 に 対 して は 強 く抑 制 す る｡

抗 カ ンジ ダ剤 の影 響 に つ い てMerzonine以 下3




