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され易く,燕 麦,人 参期間は陽性率が低いように思われ

る｡但 し1958年8月 は最低の陽性率を示 しているが,

これは小樽産のモルモットであ り,卵 白A1自 身 にも陰

性のものが5/9匹 と相当存在した｡こ のことは同時期に

行なつた前述のモルモット血清Ai十Pc感 作群が浜松産

であり,そ うとう高率に陽性である点からみても,モ ル

モヅ トの種類で感作能力の著 しい差があることを示 して

いるo

結 論

(1)モ ルモッFをA1とincubateし たPcで 感作

す る方法は最 も死亡率 も少く確実である｡

(2)モ ル モット血清A1とPcをincubateし た も

のでモルモットを感作出来 る｡

(3)こ の際のSCHULTZ-DALE反 応は強力な即時型

の腸管収縮を起し,ア ナフィラキシー誘発も可能である｡

(4)SCHULTZ-DALE反 応の抑制試験では,Pc,ペ

ニ シロ酸で弱いながら脱減作が成立し,ペ ニル酸,ペ ニ

シ レン酸は不 明である｡

(5)季 節によつてモルモットの感 作される率が 異

り,夏 秋に強 く冬春に弱いが,こ れは本来の季節的変動

.か,種 属差か,食 餌の差かは分らない｡

(9)細 菌性 ア ドレナ リン増感物質に

関す る研究(続 報)

島本多喜雄｡山 崎博男 ・井上道郎

藤 田 勉 一小泉 実 ・内田秀真

前 沢 秀 憲｡小 西藤治

東京医歯大臨床生理教室

哉 々は先の本学会においてGram陰 性桿菌の内毒素を

瀞注 した際に,流 血中血小板数が著明に減少し,ま た血

・中Serotoninの 増加することを報告 した｡そ の後2,3

の 高分子物質 も血液像及びSerotenin代 謝 に対して細菌

・毒素と同様な変化を与えることを知つた｡

今 回はこれらの成績について述べ,更 に細菌毒素によ

,る血小板の減少機序,及 びReserpineに よる細菌毒 素

の 致死効果抑制に関する成績を加える｡

(1)細 菌 毒素による流血中血小板 減少とSerotonin

・代謝の変化

家兎に赤痢菌内毒素100mcglkg静 注 後の血小板 数

は,30分 ～2時 後よりいずれも減少して注射前値の平均

砺0%と なり,48時 間後においても2例 を除いて他は前

値への回復を示さなかつた｡こ れに対して白血球数は4

塒 間後まで一過性に減少するが,そ の後著明な白血球増

,多を示 し48時 間後も回復をみなかつた｡

こ ういう流血中血小板数の減少機序について我 々は細

菌毒素静注後の家兎血漿中に,血 小板を凝集す る物質の

あることを証明しえた｡す なわち,毒 素静注後の家兎9

例の血漿を健康な家兎の血小板と混和すると,5例(56

%)で 直 ちに血小板の凝集をみた｡こ うい う凝集は対照

血漿12例 中にはみとめなかつた｡

他方,赤 痢菌内毒素多糖類分劃50mcg/kg,500mcg/

kg静 注後の心筋内毛細管の電子顕微鏡像を観察したが,,

血 管内皮細胞は3時 間後著明な浮腫状肥厚を来 し・8時

間後には血漿が濃縮し,白 血球及び血小板が附着 し,毒

素多糖類による毛細管 内血栓 形成を証明しえなかつた

が,毛 細管障害像及びそれにつづ く血行障害像を認めた｡

こ うい う血栓形成 も血小板減少機序の1面 をなす と思わ

れる｡

次に生理的食塩水点滴中の家兎に細菌毒素を静注し,

尿 中HIAAの 排泄量を観察 したが,細 菌毒素100mcg/

kgに よ りHIAA排 泄 量は著 明に増 加することを知つ

た｡こ の成績から赤痢菌毒素により体内Serotoninの 著

明に増加せることを裏書きする｡

他方,Reserpinelmg/kg静 注 後24時 間 に同様の実

験を行なつたが,そ の際には尿中HIAA排 泄量の増加

をみとめなかつた｡ま た予め24時 間前にReserpineを

静注後赤痢菌毒素を静注したが,Reserpineの1mg/kg

は赤痢菌毒素の血小板減少作用には特記すべき影響を与

えないにも拘わ らず,毒 素1mg/kgの 致死効果を完全

に抑制しうる成績をえた｡Reserpinelmg/kgの 前処置

は血小板中のSerotoninを 大部分消失させる量である｡

メカニズムの詳細は必ず しも明らかではないが,以 上の

成績は少くとも赤痢菌毒素による病態がSerotonin代 謝

と密接な関係にあることを推定させる｡

これと別に我々はブタ血液の50%浮 遊 液 を 家兎に

2・5cc/kg静 注 し,異 種輸卑 の影響を観察 しているが!i

無処置家兎では輸血直後12例 中6例 が死亡 し,他 の嬉

例は生存はするが,3例 では6時 間に及ぶショック症状

の持続をみた｡こ れに対 して24時 間前または48時 間

前にReserpinelmg/kgを 静 注した各5例 ではいずれ,

も48時 間生存 した｡即 ち,血 小板中のSerotonineを 消

失させるに足 るReserpineの 予防的注射によつて致死効

果の抑制され る事実は,菌 毒素のみに特異的でなく,生

体内に高分子物質が注入され,ま たは生体内に高分子物 ・

質が形成された際の致死効果に抑制的影響を示すものと

推定される｡

(2)高 分子物質による流血中血小板の滅 少とSero-

tonin代 謝 の変化

SCHWARTZMANN現 象が高分子物質によつても惹起

されることから・我 々は家兎についてGlycogen,Kaolin,

Dextranな どの高分子物質と血液像,Serotonin代 謝及
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びAdrenalin皮 内反応との関係を追求 した｡

Glycogen10,100mg/kgの 静注時に皿小板数は30分

後に何れも約50%の 滅少を示し24時 間後にも回復を

みなかつた｡白 血球数は2時 間後一過性に約80%の 減

少を示した後i著明な白血球増多をみた｡

尿 中HIAA排 泄量はGlycegen15mglkgで は増 加

をみなかつたが,50mg/kgで は著明な増量を示した｡

Kaolinの 静注では血小板数は10mg/kgで をま著変な

く,30及 び100mg/kgで はそれぞれ,30,90%の 減

少を示した後何れ も動物は死亡した｡白 血球数は1時 間

後何れも減少し,そ の後の白血球増多をみとあなかつた｡

Dextran30及 び100mglkgの 静注では血小板は1～

2時 聞後約50%の 減少を示したが,24時 聞後前値に回

復 した｡白 血球数は何れも一過性に15～30%.の 減少を

ま した後増多を示 した｡

要 約

我々は赤痢菌毒素によつて血小板に著明な減少がみら

れ,白 血球には一 過 性 減 少とこれに続 く増多をみとめ

た｡血 、小板減少機序として血漿中の血小板凝集物質が重

要 であり,同 時に毒素多糖類による血行障害が注目され

る成績を示 した｡ま た,尿 中HIAA排 泄土量の測定から

毒素による病態発生がSerotonin代 謝の変化 と密接な関

孫にあることを示 し,赤 痢菌毒素の致 死 効 果に対 して

Reserpineが 抑制作用を有することを報告した｡Reser一

卸neの こうい う作用は異種輸血の予 防にも有 効なこと

を示した｡

次に・Glycogen,Dextran,Kaolin静 注時の成績を…報告

し,こ れらの高分子物質は菌毒素と同様な血小板減少作

.用を有し,白 血球数に.ついてはGlycogen及 びDextran

に細菌毒素と同様な一過性減少及びこれに続 く増多をみ

とめた｡Glycogenで はHIAA排 泄量の増多をみとめ,

赤 痢菌毒素にみたこれらの作用が毒素の高分子構造に由

来する可能性を示した｡こ れらの変化はアドレナリンに

よつて促進されるものと思 う｡

(10)抗 生剤 と7-Globulinの 併 用効果

上田 泰｡長 谷川勢｡矢 碕博通

慈恵医大上田内科

抗 生 剤 と 駒Giobulinと の併 用 効 果 はFISHERが 動 物

実 験 に よつ てChloramphenico1と ツGlobulinと の間

に あ る こ と を証 明 し,WAISBRENはChloramphenicol,

Streptomycin及 びPeniciUi捻 等 と ツGlobulinと の併 用

効 果 を 臨 床 的 に実 証 した が ・ わ れ わ れ は 今 回 こ の特 異 な

併 用 効 果 を ブ ドウ球 菌 及 びPCI219株 を 用 い て2,3抗

生 剤 に 対 す る試 験 管 内 耐性 獲 得状 況 か ら実 験 を 行 な つ た｡

先 ず 呼 吸 器 感 染 症患 者 の喀 疾 か ら分離 培 養 した 感 受 性

プ 菌2株 を 選 び,普 通 寒 天 平 板 培 地 に よつ て 増 量 的 に 継

代培 養 して,そ の耐 性 獲 得 状 況 を観 察 し,同 時 に 同 培 地

に7"Globulin10mcg/cc及 び100mcg/ccを 加 え て 同

様 操作 に よ り耐 性 獲 得 の状 況 を 観 察 し比 較 検討 した｡

第1にPenicillinを 用い た 際 の ブ菌 の 耐 性 上 昇 態 度

は,γ 一Globulin10mcg/cc併 用 で は 継 代 第5代 で始 め

の感 性 の25倍,第10代 で100倍,15代 で1,000倍 の

耐 性 を獲 得 す るが,ツ ーGlobulin100mcg/cc併 用 の 際 はr

上 昇 程 度 は 極 め て 低 く,継 代 第11代 で も10倍 の 耐 性

に しか 至 らず,19代 に して は じ め て100倍 に達 し,

21代 で は500倍 の 耐 性 を 獲得 す るが,24代 目に は再 び

低 下 して100倍 の耐 性 とな り容 易 に 上昇 を み な い｡こ の

傾 向 を7Globulinを 加 え ずPenicilliniee独 の耐 性 獲 得

状 況 と比較 す る と,単 独 の際 は 継 代 第7代 で200倍,13

代 で 早 く も1,000倍 の耐 性 を獲 得 し大 きな差 異 が 認 め ら

れ る｡

第2にChloramphenicolと ツGlebulinを 併 用 した 際

の 同一 ブ菌 の耐 性 上 昇 の 態 度 は,OrGlobulin10mcg/cc

併 用 の 際 は 継 代 第3代 で始 め の感 性 の4倍 に 達 す るが,

以 後 は 上 昇 が お そ く17代 で は じめ て5倍,23代 で10

倍 の 耐 性 を 獲 得 す る｡ツ ーGlobulin100mcg/ccを 加 え た

際 は 更 に お そ く第3代 で3倍 の 耐 性 を 獲 得 した の ち,却

つ て しば ら くは耐 性 獲 得 の 低 下 が 目立 ち,16代 で 始 め て

4倍,22代 で5倍,25代 で7.5倍 の耐 性 を得 る に と ど

ま る｡こ れ をChloramphenicolj3S独 の 際 と比 較 す る と,

継 代 第2代 で 早 く も4倍,13代 で5倍｡20代 で7.5倍,

23代 で10倍 と階 段状 の耐 性 上 昇 を示 し,矢 張 り γ一

Globulin併 用 の 際 は 明 か な耐 性 獲 得 の遅 延 が み られ る｡

第3にTetracyclineと γ嶋Globulinと の 併 用 の 際 の

ブ菌 の耐 性 上 昇 は｡7Globulin10mcg/cc併 用 で は継

代 第7代 で始 め の感 性 の10倍 の 耐 性 を 得 るが,以 後 再

び低 下 し第21代 まで10倍 以 上 に は 上 昇 せ ず,22代 で

40倍 に 達 す る｡orGlobulinloomcg/cc併 用 の際 は 継 代

第8代 ま で全 く耐 性 は 上昇 せ ず,第10代 で2倍,13代

で4倍,21代 で 漸 く7.5倍 に 達す る が以 後 は 再 び 耐 性 が

低 下 す る｡こ れ をTetracycline単 独 の 際 と比 較 す る と

最 も大 きな 差 異 を示 し,即 ち単 独 では 第2代 で 早 く も10

倍 ・4代 で25倍,9代 で は100倍 の 耐性 を 獲得 し,7-

Globulinの 顕 著 な 併 用 効果 と極 め て対 照 的 で あ る｡

次 にPCI219株 を用 い て 同 様01eandomycinと ツー

Globulinと の 併 用効 果 を普 通 寒 天 平 板 を 用 い 増 量 的 継

代 培 養 に よ り観 察 す る と,γ一Globulin10mcg/ccを 加 え

た際 は継 代 第7代 で 始 め の 感 性 の10倍,10代 で40倍,

22代 で400倍 の耐 性 を 得 るが,ツ 」Globulin100mcg/cc

を加 え る と第13代 まで は4倍 の耐 性 上 昇 をみ る に過 ぎ
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ず,16代 で40倍,22代 で200倍 と な り,矢 張 り緩 徐

な 耐 性 上 昇 傾 向 が うか が わ れ る｡こ れ をOleandomycin

単 独 の 場 合 と比 較 す れ ば 全 く 同 様 に継 代 第10代 で40

倍,14代 で400倍 に 上 昇 し 明 らか な差 異 が 認 め られ る｡

わ れ わ れ は さ き の 第4回 日本 化 学 療 法 学 会総 会 に 於 い

て,一 剤 に耐 性 を 得 た 菌 株 は 他 の薬 剤 に 対 して は 極 め て

早 く耐 性 を獲 得 す る 性 質 を 有 す る こ と を報 告 した｡例 え

ば,ブ 菌 のPenicillin感 性 株 とPenici11in耐 性 株 とで

同 じTetracyclineに 対 して 耐 性 を 獲 得 させ る と,感 性

株 に 較 べ て 耐 性 株 は 数 代 早 く耐 性 が 上 昇 す る の を 認 あ

る｡そ こでPenicillin高 耐 性 プ菌 を 用 い て ツーGlebuinを

併 用 した 際 のTetracyclineに 対 す る耐 性 上 昇 の態 度 を

観 察 す る と,ツGlobulin10mcg小cc併 用 の場 合 は継 代 第

3代 で20倍,第8代 で50倍 に 達 し,ツGlobulin100

mcg/cc併 用 で は 第4代 で10倍,5代 で20倍 とな り上

昇 が 遅 れ る｡こ れ を前 述 のPenicillin感 受 性 株 に よ る

Tetracycline単 独 の 耐 性 獲 得 状 況 と比 較 して み る と,継

代 第3代 で10倍,7代 で50倍,8代 で200倍 とな り,

7Giobulinと の併 用 は 前 述 の 耐 性 株 と し て の 特 徴 を 失

わ せ る程 の大 き な 効 果 を 有 す る こ とが 明 か で あ る｡

以 上,総 括 す る と 駒Globu1inはPenicillin,Chloram・

phenicol,Tetracycline,及 びOleandomycinの 諸 剤 い

ず れ に も耐 性 上昇 の 面 で 相 当 な併 用効 果 を 示 し,か つ こ

の効 果 は ブ ドウ球 菌,枯 草 菌 の い ず れ で も同 様 で あ つ た｡

こ の 併 用 効 果 は10mcg/ccを 加 えた 際 よ り も100mcg/cc

を 加 え た 場 合 の ほ うが 著 しか つ た｡更 に こ の併 用 効 果 は

薬 剤 耐 性 株 の 他 剤 に 対 す る速 や か な 耐 性 獲 得 の 特 性 を さ

ま た げ る程 有 効 で あ つ た｡

(11)Penicillinに よる内性器障碍並

びにその防止に関す る実験 的研究

野 間 政 敏

京都府立医科大学産婦人科学教室

戦後化学療法剤及び抗生物質,中 でもPenicillin(Pc)

が感染予防の 自的で,開 腹術時腹腔内使用が繁用される

に至つて,そ の腹腔内使用例にしばしば癒着をきたし易

いとい う報告に接するが,産 婦人科領域においては,こ

れについて余 り報告をみなかつた｡そ こで私は卵管成形

術及び子宮卵管造影術時・時に起 る感染予防の目的に禦

用されるPcの 局所使用が,反 つて卵管癒着を増強又は

促進 させるのではないかと考え,次 のよ うな実験を行な

い組織学的に検討し2,3の 知見を得たので報告する｡

実 験 方 法

腹膜癒着実験 マウスを次の3方 法により実験 した｡

1.開 腹せず直接各種濃度のPc溶 液0.5cc(以 下 同

様)を 腸管に刺入 しないよう腹腔内に注入する｡

2.腹 壁 に1cm内 外の切開を施 し,腹 腔内にPcを

注入する｡

3.2.と 同様開腹術を行なつて,更 に刀の後面先端で

腹膜に出血を起さない程度にほぼ同一の強さの刺戟を加

え,Pcを 注入する｡

いずれも1週 後開腹 して観察 した｡

子宮障碍実験:卵 管腔の変化を追求することは小動

物による場合はかな りの困難を伴い,加 うるにその変化

の判定に正確を期し難い故子宮腔の変化を以てこれに代・

えた｡ラ ッテを開腹,正 確に薬物溶液0.1ccを 子宮腔

に注入 し,そ の漏出を防ぐためになるぺく卵管峡部に近

い子宮部分のほぼ一定部位にて卵管側と膣部側の2ヵ 所

を結紮 し,こ れ以外なるべ く無用の刺戟を与えぬよう留

意 した｡Polyethylene管 挿入時は,1週 後管を抜 去 し

てPc溶 液を注入し,更 に1週 後致死 させ子宮の一定部

位 に於い て連続切片 を 作 製 し,Hamatoxylin-Eosin

重染 色｡Van-gieson氏 染 色,Azan-Ma16rie染 色等を

施し,そ の組織像について検索 した｡

子宮障碍阻止実験:ラ ッテを上記 と同様の方法で,

Polyethylene管 操作後,各200,000u/ccPcと 癒着阻

止剤の等量混合液O.1ccを 子宮腔に注入 し,上 記同様

その組織像について阻止効果を検索 した｡

実 験 成 続

(腹膜癒着実験)

非開腹及び開腹時Pc腹 腔内注入:Pc濃 度 に関係な

く全例に癒着を認めない｡

開腹時腹膜刺戟後Pc注 入=23例 中16例 に癒着発生

を認めた｡即 ち,500u/cc群4例 中1例,2,000u/cc

群5例 中3例,10,000u/cc｡群 及 び20,000u/cc群 の各

5例 中4例 及び50,000u/cc群4例 の全例である｡従

つて｡Pc濃 度の高 くなるに従つて癒着発生 の頻度及び

程度も比例的に高 くなるようである｡

(子宮障碍実験)

子宮腔Pc注 入:子 宮腔は100,000u/cc注 入時には

じめて強い狭窄が認められ(16.7%),200,000u/cc群 で

は子宮腔の一部に閉塞を来 した(16.7%)｡

子宮 腔造影剤注入:子 宮腔の閉塞はEndografin群

及 びM◎1jodol群 とも全例に認めないが,子 宮腔の一部

は軽度狭窄状態を示 しているものもあつた｡一 般に組織、

破壊の程度はEndografin群 の方がMoljodol群 よ りも

軽い傾向にある｡

Pc及 びEndografin子 宮腔併用注 入:10,000～

20,000u/ccで はPcとEndografinの 成績が相加 して

子宮腔閉塞を来さず,こ れは臨床上両者を併与 しても何

ら支障を来さぬ と考えるのに好都合である｡
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Polyethylene管 操作後Pc子 宮腔注入:Polyethy・

1ene管 操作のみによる対照群を含めた全群に於 いて,

子宮腔の一部に狭窄ないし閉塞を惹起した｡し かもPc

濃 度が高くなるに従つてその頻度 と強さが増強する傾向

にある｡予 宮腔の一部に閉塞を認めたもの は,対 照群

16.7%,1,000u/cc群25%,5,000u/cc群16.7%,

10,000u/cc群33.3%,50,000u/cc群50%,100,000

u/cc群66.7%及 び200,000ulcc群100%で ある｡

(子宮障碍阻止実験)

蛋 白分解酵素(Nagarse及 びTrypureNovo):10

mg小cc群 は全例に閉塞を認めず,5mglcc群 よ りも優秀

な成績である｡

抗癌剤:

(1)NitrogenMustardN-Oxide(N.M.0)

子宮閉塞は50mcglcc群80%及 び200mcg/cc群75

%に 認めた｡従 つて,N.M.0は 蛋白分解酵素よりも一

般に其組織破壊像の強いことが うかがえる｡

(2)8-Azaguanine(Azan)

Azanは 蛋 白分解酵素よりも障碍阻止作用は遙かに劣

るが,N.M.0よ りもやや 優 れてい る｡Hormone剤

(ACTH及 びCortisone):こ れ らの効果は余り認めら

れなかつた｡

総 括

上述の結果から開腹術に際してはなるべく無用な機械

的刺戟を避け,Pcの 腹腔内使用は高濃度 より低濃度の

ほ うが癒着防止上のぞましい｡造 影剤またはこれ とPc

併 用時を除き,子 宮腔Pc単 独投与及びPelyethylene

管子宮腔操作後の局所投与時には,Pcの 子宮障碍を来

す可能性の存する事実が判明し,且 つ,そ の頻度及び強

さは薬剤濃度に比例して増強することが明確 となつた｡

こ うい う際には蛋白分解酵素の応用が適切なことがわか

つた｡以 上は動物実験があるから,こ れら子宮腔の変化

はそのまま卵管腔の変化を現わすとは考えられないし,

人卵管に於いても,こ れと同様な変化がみられるとも考

えられない｡し かし少くともこれによく似た変化が起 り

得るとい うことはうなずける◎従つて,そ の凡てを臨床

に応用することは,常 に必ず しも妥当とは言えないが,

しかし,こ れら諸所見から,抗 生物質投与の人卵管障碍

に及ぼす影響並びにその阻止対策を推論する1根 拠を与

えるものである｡

〔質 疑〕 中 島 精(慶 大 婦 人 科)

Pcの 高濃度を腹腔内に使用すれば癒着を促進す るこ

とは知られておるが,全 身投与によつて実験 したか｡

〔応 答〕・ 野 間 政 敏(京 府大婦人科)

Penicil1inの 局所投与による腹腔内癒着または卵管障

蒋 に及ぼす影響については,実 験 していない｡

(12)化 学療法剤 とVB、 代謝

新 谷 博 一 ・茂 在 敏 司

大 原 将 男 ・柳 沢 裕

昭和医大第一内科

Sulfa剤 に よ るVBi代 謝 障碍 は 以 前 か ら注 目 さ れ,

Sulf4剤 の もつ 抗 菌 作 用 の1つ も これ に 帰 させ る人 もあ

る が,そ の機 構 は必 ず し も明 らか で ない｡ヒ トに 於 い て

もSulfa剤 使 用 に よ りB!欠 乏 症 状 を見 るの は 臨 床 家 も

しば しば 経 験 し,そ の機 構 につ い て も多 くの 憶 測 が あ る◇

そ の1つ に,腸 内 でB1合 成 に あ ず か る細 菌 のSulfa剤

に よ る抑 制 が あ げ られ る が,反 対者 も少 くない こ とは 周

知 の とお りで あ る｡ま た,C0-Carboxylaseの 作 用 をSu-

lfathiazoleが 抑 制 す る こ とが 知 られ,Carboxylaseの

蛋 白 部 に 対 す るBiとSulfathiazoleの 競 合 に よ るの で

は な い か との憶 測 も あ るが,な お 仮 定 に と ど ま る もの で

あ る｡Sulfa剤 の生 化 学 的,薬 理 学 的 作 用 を考 察 す るに.

当 つ て は,広 くSulfa剤 と して共 通 に考 え るよ り も,

そ の化 学 的構 造 を異 に す る こ とに よ り,各 々独 自の作 用

と して考 慮 す る必 要 が あ る｡

此 処 で私 はVB,の もつ チ ァ ゾー ル核 を 有 す るSulfa-

thiazoleを 中 心 と し,こ れ と類 似 の 構 造 を 有 しな が らチ

ァ ゾe・・一・ル核 を もたな いSulfadiazineとIrgafenと に つ

い て臨 床 的実 験的 に これ らのBl代 謝 に 及 ぼ す 影 響 の 差

異 につ い て検 討 した｡ヒ トに 於 け る検 索 は 主 と して成 年

健 康 者 に つ い て螢 光 法 を用 い 次 の とお り行 な つ た｡

即 ち,Sulfa剤 を 投 与 しな い前 の血 中総B1並 び に遊 離

B!量 及 びBi10mg皮 下注 射30分 後 の血 中 総B1並 び に

遊 離Bi量,負 荷 後4時 間 尿 中BI排 泄 量 の 測 定 を 行 な つ

た｡次 でSulfathiazele1.59つ つ8時 間 々隔 で2回 経

ロ投 与5例,Irgafen1.Ogつ つ8時 間 々隔 で2回 経 口

投 与6例 につ い て 各最 終 投 与2時 間 後 の 血 中 総B1,遊 離

Bl量 及 び ζれ に101ng皮 下注 射30分 後 の血 中 総B1,遊

離Bi土 量及 び負 荷 後4時 間尿 中Bi排 泄量 を測 定 し,各 々

を 比 較 検 討 した｡Sulfathiaz◎leの 治i療土量の2回 程 度 の投

与 に よつ ては,こ の よ うな 検 査 法 に よ り把 握 出来 る よ う

な 一 定 のB1代 謝 の 変 化 は見 られ な か つ た｡Irgafenに

つ い て も 同様 の成 績 で あ る｡そ こでSulfa剤 の投 与 を 更

に 増 加 させ て 同様 の 検 索 を 行 な つ た｡即 ちSulfathiazole

は 初 回 量3.09以 後 毎6時 間 に1.59つ つ5日 間13例

に つ き,Sulfadiazineは 同土量 同期 間 用 い5例 に つ き,Irい

gafenは8時 間 毎 に19つ つ5目 間7例 に つ き,投 与 前

及 び 各 最 終投 与8時 間 後 に測 定 した｡血 中B1量 につ い

て は 各3群 共 に 一 定 の 傾 向 が 見 られ る よ うで あ る｡こ れ
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を 更 に 分 り易 くす るた め,各Sulfa剤 投 与 前 後 の 血 中

総Bl量 に 対 す るエ ステ ル 型Bl土 量 の 比率,並 び に 同 じ

く各Sulfa剤 投 与 前 後 の 血 中 の そ れ を 計 算 し 比 較 検 討

した｡Sulfathiazole投 与 前 後 に お い てB1を 負 荷 しな い

場 合 の血 中 エ ス テ ル 型B1の 占 め る比 率 を 測 定 し得 た6

例 に つ い て 比 較 す る と,血 中 エ ステ ル 型B1の 比 率 は

・Sulfathiazoleに よ り特 別 の影 響 を うけ な い か の よ う で

あ る｡次 にSulfathiazole投 与 前 後 に お い てBi10mg

を 皮 下 注 射 に よつ て 負荷 した 後 の 血 中 エ ス テル 型Blの

総B1に 対 す る比 率 を測 定 し得 た12例 に つ い て比 較 す

る と,半 数,即 ち6例 の こ の比 較 は投 与 後 に か な り著 し

く減 少 して お るが,3例 で は殆 ん ど比率 に 変 化 な く,残

りの3例 で は む しろ投 与 後 に於 い て,こ の 比 率 は 増 加 を

'示す
｡従 つ て 此 の 結 果 か ら一 定 の 結 論 を 引 き出 す こ と は

出 来 な い｡

次 にIrgafen投 与 前 後 に 於 い て のB1を 負 荷 しな い 場

合 の そ の 比 率 は 測 定 し得 た5例 に つ い て は投 与 前 後 に 変

化 は な い｡Jrgafen投 与 前 後 にB1を 負 荷 した7例 で は

此 率 の 減 少 傾 向を 示 す も の3例,ほ ぼ 不 変 の もの3例,増

加 の 傾 向を 示 す も の1例 で｡一 定 の 傾 向 は 認 め ら れ な

い｡減 少 を 示 す も の もSulfathiazole群 の そ れ に 比 し,

そ の 程 度 は 極 め て軽 度 で あ る｡

Sulfadiazineの 場 合 に も ほ ぼ 同 様 の 結 果 で あ る｡却

ち,血 中B1の 態 度 か らこ の3種 のSulfa剤 のBi代 謝 へ

の 影 響 を 明 らか に す る こ とは 困 難 で あ る｡し か し,Sulfa

剤 投 与 前 後 に お け るBi負 荷 後4時 間 尿 中B1排 泄 量 を 見

る と,Sulfathiazole投 与 群 に お い て は投 与 前 に 比 し,

B1排 泄 量 が か な り増 加 して い る｡Sulfadiazine,Irgafen

に お い て は こ うい う傾 向 を認 め る こ と は 出 来 な い｡即

ち,Sulfathiazol群 で は13例 中8例 が 明 らか に 増 加 を

r示し てい るが,Suifadiazine群 で は5例 中1例 が,

Irgafenで は7例 中2例 が儀 か に増 加 を 示 し て い る に

過 ぎな い｡こ の所 見 は こ の3種 のSulfa剤 のVBi代 謝

へ の 影 響 の差 を示 して い る もの と老 え られ る｡

次 に,試 験 管 内 に 於 い て マ ウス 肝 ホ モ ジネ ー トを 用 い

SulfathiazoleのVBiの 燐 酸 化 に及 ぼ す影 響 を 検 討 し

た｡最 も普 遍 的 に 用 い られ る組 成 を もつ た 溶 液 の反 応 系

を 用 い,Warburggefasz中 で38℃40分 間incubate

後,生 成 され た エ ス テ ル 型B1の 総Biに 対 す る比 率 を反

応 液 及 び肝 ホ モ ジ ネPト の み の 場 合,こ れ にVB翼3mcg

を 加 えた 場 合 及 びVB,3mcg,Sulfathiazole10mgを

加 え た 場 合 に つ い て測 定 した｡反 応 液 に 肝 ホ モ ジ ネ ー ト

の み の場 合 は エ ス テ ル型Blは80%前 後 以 上 を示 す が,

これ にB13mcgを 加 え た 場 合 は65%前 後 とな り,加

え られ たBlの 全 部 では な いが,大 部 の もの が 燐 酸 化 さ

れ るが,Sulfathazole存 在 下 に於 い て は,そ の 比 率 は 著

し く減 少 し30～46%と な る｡従 つ て,少 くと もSulfa・

thiaz01eに よ るBi代 謝 へ の影 響 の1因 子 は そ の 肝 に於

け る燐 酸 化 阻碍 に あ る事 が 明 らか で あ る｡以 上 の と お

り,Sulfathiazoleを 中 心 と し,こ れ と化 学 構 造 の類 似

す るIrgafen,Sulfathiazineの 人 のBl代 謝 に 及 ぼ す 影

響 を 検 討 した の で あ る が,血 中 エ ス テ ル型B1の 総B1に

対 す る比 率 はSulfa剤 の2回 程 度 は も ち ろ ん,5日 間 連

続 投 与 に よつ て も一 定 の 変 化 を 認 め る こ と が 出 来 な い｡

此 の こ とは 皮 下注 射 に よ り10mgのBiを 負 荷 した 場

合 に も 同様 で,一 定 の傾 向 を 明 らか に は 認 め な い｡し ・か

しBE負 荷 後 の4時 間尿 中Bi排 泄 量 を見 る と興 味 あ る

事 実 が 見 られ た｡即 ち,Sulfathiazole投 与 群 で は 明 ら

か に 尿 中Bi排 泄 量 の増 加 が見 られ るに 反 し,Irgafen・

Sulfadiaziae群 に於 い て は この よ うな 傾 向は 認 め られ な

い｡ζ の こ とは 投 与 され たBlの 肝 臓 に お け る蓄 積 能 力

障碍 に よ る と考 え られ る｡

肝 臓 に於 け る、Biは 殆 ん ど大 部 分 が 結 合 型 と して 蓄 積

され る｡Sulfathiazoleの 存 在 下 に マ ウ ス肝 と共 にincu・

bateさ れ たBiエ ス テ ル 化 は 極 め て 著 しい 抑 制 を うけ る

こ とを 実 験 的 に 知 る事 が 出 来 た｡即 ち,肝 臓 に 於 け る

VBi蓄 積 のSulfathiazoleに よ る障 碍 の1因 子 は この 肝

臓 の エ ス テル 化 能 の減 少 に よ る もの と考 え る こ とが 出 来

る｡

久 保 等 は 抗 生 物 質,ク ロ ル テ トラサ イ ク リン(オ ー レナ

マ イ シ ン)或 い は コ ー チ ゾン の 影 響 下 に お い て検 索 を 行

な い,同 様 の 現 象 を 見 た が 更 に か か る物 質 の存 在 下 に 於

け る肝 の 呼 吸 及 び 燐 酸 代 謝 の検 索 か らATPの 産 生 の障

碍 を総 定 した がSulfathiazoleの 場 合 に も考 え得 られ る

処 で あ る｡Sulfathiazoleの 場 合 に はCarboxylaseの 蛋

白 部 に 対 す るB1と の競 合 が考 え られ ね ば な らな い｡し

か し,試 験 管 内実 験 に 与 え られ た 条件 か ら想 像 す る な ら

ば前 者 の可 能 性 が 多 い よ うに感 ぜ られ るが,な お 検 討 を

要 す る｡Sulfadiazine,Irgafenで は 吾 々 の 検 索 条 件 で

は 少 く と もSulfathiazoleに 見 る よ うなB1代 謝 障 碍 を

認 め 得 な か つ た が,臨 床 的 に 認 め られ るSulfathiazole

以 外 の 他 のSulfa剤 に よ るB1代 謝 障 碍 の 因 子 は 外 に 求

め ね ば な らぬ の で は な い か と推 測 され る｡吾 々の 検 索 成

績 か ら,次 の 点 を 認 め る事 が 出 来 た｡Sulfathiazole,

Sulfadiazine,Irgafenを5日 間 連 続 投 与 した 後 に も血

中 ・:・ステ ル 型Biの 総Bfに 対 す る比 率 は殆 ん ど影 響 が

認 め られ な い｡10mg皮 下 注 射 後,Sulfathiazole投 与

群 で は,4時 間 尿 中B1排 泄 量 の増 加 が認 め られ るが,

Irgafen,Sulfadiazine投 与 群 で は こ の傾 向 を認 め な い｡

試 験 管 内 に お い てSulfathiazoleの 存 在 下 で は マ ウ ス肝

ホ モ ジネ ー トのBl結 合 化 は 著 し く抑 制 さ れ る｡



VOL.7NO.1 CHEMO「 『HERAPY 17

(13)Candidaの 螢 光 顕 微 鏡 的 研 究fi

Candidaalbicansの 薬 品及び抗生物質に

対する影響

大 平 一 郎 ・大 橋 栄

岩崎富士弥 ・違 藤 次 夫

東京慈恵会医科大学林内科教室

著 者 等 は 先 に 主 と し て 物 理 的 諸 因 子 が,Candida

albicans(C.alb、 と省 略)の 螢 光 像 に 如 何 な る影 響 を与

え るか,ま た そ の螢 光 像 の 変化 に よ り σ.彦紘 の 生 死 鑑

別 が 可 能 で あ るか ど うか を実 験 し,そ の 成 績 を 第1編

くChemotherapy6(2):1958)に 於 て 述 べ た が,今 回 は

各種 化学 薬 品 及 び抗 生物 質 を 使 用 し,前 回 と同 様 の 諸 実

験 を施 し,次 の よ うな成 績 を 得 た の で 報 告 す る｡

1.実 験 材 料 及 び 実験 方 法

螢 光 色 素 は,Merck製Acridinorange(A.O.と 省 略),

実 験 に 供 したC.alb.は サ ブPt'一・"ec.天培 地48時 間培 養

の もの で あ り,螢 光 顕 徴 鏡 装 置 はWinke1-Zeiss製 簡 易

型 螢 光 顕 微 鏡(矢 崎 式)を 使 用 した｡

実 験1.化 学 薬 品 の 影 響

菌 を サ ブv一 平 板 培 地10枚 に 平 等 に 塗 布 し,37｡C,

24時 間 培 養 後,菌 が 平 等 に発 育 した も のを 使 用 し,各

シ ャ ー レの蓋 に,ア ル コール,ク ロ ロホル ム,ホ ル マ リ

ン,エ ー テ ル を 各 々1.Occ及 び 少 量 の ヨ ー ドを入 れ た

特 計 皿 を置 き,前 述 の菌 の発 育 した シ ャ ー レを それ ぞれ

被 せ,室 温 に放 置 し,1,2,3,4,24時 間 の 各時 間 後 に

シ ヤ ・一レの中 央 部 の菌 を と り,培 養 し,一 方10,000倍

A.0.の1.Occに1白 金 耳 の菌 を混 じ,10分 後 に鏡 検

した｡し か し,ヨ 榊 ドの 入 つ た シ ャ ー レは 時 々軽 く加 温

した｡

実 験2.抗 生 物 質 の 影 響

PeniciJlinは1,000,10,000,100,000単 位,Strepto｡

rnycinは10,100,1,000,10,000mcg小cc,Tetracycline ,

Oxytetracyclineは そ れ ぞ れ1,10,100mg/cc,Ch正 ◎一

一ramphenico1
,Cycloserineは それ ぞ れ0.01,0.1,1,

10mglcc,Eurecidin,candimycinは そ れ ぞ れo.01,

・O・1,1,10,50,100mg/cc,ColimycinはO.01,0.1,

1,10mg/cc,Trichomycinは0.1,1,10mcg/ccの

各 濃 度 の溶 液 を作 り,こ れ に 一 定 量 の(Σ σ乃.を 加 え室

・温 放 置1,2,3,4,24 ,48時 間 後 に 遂 次的 に,こ れ を

サ ブ ロ ー寒 天 培 地 に 培 養 し 同 時 に10,000倍A.0.溶

=液1.Occに 菌1白 金 耳 を 混 じ鏡 検 した｡

II.成 績

視 野 に現 わ れ た赤 色,緑 色 螢 光 色 調 を 呈 す る菌 数 を 示

す 方 法 は 第1編 と同 様 に 下 記 の 記 号 を 使 用 した｡

0/5全 て緑色光菌のみ

1/4大 部分緑色光菌

2/3緑 色光菌の硝多い場合

2.5/2.5両 者ほぼ同数

3/2赤 色光菌の硝多い場合

4/1大 部分赤色光菌,少 数の緑色光菌を含む

5/0全 て赤色光菌のみ

1.化 学薬品の影響

99%ア ル コール:1時 間か ら全部の菌は赤色光を呈

し,少 数の黄～褐色の菌が認められ螢光は強い｡培 養で

は4時 間までは集落発生をみるが,24時 間後には集落

は全然認め られない｡

クロロホルム:1時 間後より螢光色調は全部赤～褐

色光菌であり,培 養では,1時 間より全 く集落の発生を

認めない｡

ホルマリン:螢 光弱く,1時 間より24時 間に至る

まで,赤 黄色菌が大部分で,少 数の淡緑色光菌が散在す

るのを認めた｡培 養では3時 間までは対照と同程度に発

育 し,4時 間では発育の抑制がみられ,24時 間では集落

は全 く認められない｡

エ ーテル4時 間までは,少 数の緑色菌と多数の淡

赤色菌を認め,24時 間では全部輝の弱い淡赤色菌となつ

た｡培 養では,1時 間で対照と同程度の発育を認め,2,

3時 間 で強い発育抑制が認められ,4時 間以後では全く

発育 しない｡

ヨー ド:3時 間迄は赤褐汚染色の菌がやや多く,4

時間以後は殆んど大部分赤褐汚染色の菌 となる｡培 養で

は1時 間後より,集 落の発生を認めない｡

2.抗 生物質の影響

Penicillin,Streptomycin,Tetracycline,Oxytetr参 ・

cycline,Cycloserineは 各濃度に於て48時 間後に至る

も,螢 光色調に何 らの変化も認め られず,培 養に於ても

対照と同程度に発育した｡

Chloramphenicolに 於 ては,48時 間後に多少赤色菌

の増加する傾向が認められたが,培 養では対照と同程度

に発育した｡

一一般に溶液濃度が高くなると(50～100mg/cc)鏡 検 時

に抗生物質の結晶が多く出現し,螢 光色調の判定が,非

常に困難な場合が多くなる｡

Eurocidin

螢光色調の変化

1時 間後には10mgで 多少赤色菌の増加する傾 向が

み られるが,50,100mgで は結晶の出現が多く螢光色

調の判定が非常に困難である｡3,4時 間 でも殆んど同様

の所見であるが,0.1,1mgに 於 て緑色菌の中に黄褐色

の被膜様のものを有 し,中 心部は帯黄緑色に染まつた菌
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が増加するのが認められ る｡24時 間後には,0.1mg以

上で赤色菌の増加が認められ,緑 色菌でも淡黄色調をお

びるものがみられる｡48時 間ではO.1mg以 上 で赤色

菌は更に増加する｡

培 養 成 績

1時 間後で10mg以 上に発育抑制がみ られ2,3時 間

後も殆んど同様の所見であ り,4時 間では50mg以 上

で,更 に発育は抑制され る｡24時 間後には1,10mgで

抑 制がみられ,50,100mgで 集落発生は全 く認められ

ない｡48時 間では0.1,1mgで 強い抑制が認められ,

10mg以 上では,集 落の発生は全 く認められない｡

Candimycin

螢光色調の変化

1時 間後には1mg以 上で赤色菌の増化がみ られ,50,

100mgで は,殆 んど赤色菌のみである｡2,3,4時 間

では多少赤色菌増加の傾向が認められるが,殆 んど1時

間後と同様の所見である｡24時 間では10mgで 赤 色菌

の増加がみ られ,50,100mgで は抗生物質の結晶析出

が多く菌の判定は極あて困難である｡48時 間では0.1,

1mgに 於 て赤色菌の増加が認められ,10mg以 上では

殆んど赤色菌のみとなる｡

培 養 成 績

1時 間後のものでは,1,10mgで 発育の抑制がみ ら

れ,50,100mgで は,直 接培養では集落の発生は全 く

認められず,洗 濠後培養 したものでは,強 度の発育抑制

が認められた｡2時 間後には10mgで 強度の発育抑制,

50mgで は全 く発育 しないか,ま たは少数の集落発生を

認めるのみである｡100mgで は,集 落発生を全 くみな

い｡3,4時 間では同様の成績であるが,24時 間後には

50mg以 上 で完全に発育は抑制される｡48時 間でも同

様の成績である｡

Colimycin

螢光色調の変化

1時 間後にはO.1mg以 上 で赤色菌の増加がみ られ,

10mgで は大部分赤色菌である｡

2時 間では,O.1mg以 上で大部分が赤色菌であり,

3,4時 間 では1mg以 上では全 く赤色菌のみで緑色菌

の混在を認めない｡24,48時 間では,0.01mgで 少 数

の緑色菌の混在するのを認め,O.1mg以 上では赤色菌

のみとなる｡

培 養 成 績

1時 間後O.1,1mgで 軽度の発育抑制,10mgで 強

い抑制がみ られ,2時 間では0.1mg以 上で強く抑制,

3時 間でも殆んど同様であるが,殊 に10mgで は,更

に抑制され,40～50コ の集落を認めるのみである｡4時

間ではO.1mg以 上で,20コ 以下の集落発生を認め.

24時 間 で は10mgで 全 く集 落 の 発 生 を認 め な い｡

Trichomycin

螢 光 色 調 の変 化

4時 間 ま では 変 化 は 認 め られ な い｡24,48時 間後 に

は,0.1mcgで 赤 色菌 の 増 加 が 認 め られ,1mcg以 上 で

は 全 く赤 色 菌 の み とな る｡

培 養 成 績

螢 光 色 調 の 変 化 と 同様4時 間 まで は 発 育 抑 制 は み られ

ず,24時 間 後 に1mcgで,強 い抑 制 を 認 め,10mcg

では 集 落発 生 を み な い｡48時 間 で は,0.1mgで 強 い抑

制 を 認 め,1mcg以 上 で は 集 落 発 生 は全 く認 め られ な いA

III.考 按 及 び 結 論

一 般 にCan4i4a属 に 対 してP6nicillin,Streptomycin,

Tetracycline系 薬 剤,Chloramphenico1等 は,無 効 で

あ る と され て お り,我 々 の実 験 に於 て も螢 光 顕 微 鏡 所 見.

培 養 と もに 同様 の結 果 を得 て い る｡

TrichomycinのCandida発 育抑 制 に 関 しては 多 くの

報 告 が あ る｡即 ち,細 谷 は0.25mcgで 有 効 で あ る との

べ,水 野 はO.1～0.4～1.6uで 発 育抑4制 を 観 察,伊 藤 ば

最 低O.09u,最 高0.39uの 間 で 阻 止 され る と報 告 し,

池 本 は最 低 阻 止 濃 度 は0.25～O.19mcg,三 辺 はleut一

堀 はO.3mcgと,そ れ ぞ れ 報 告 して い る｡我 々の 実 験

で は0.1～1mcgで 培 養 及 び螢 光 顕 微 鏡 所 見 に 於 て発 育

阻 止 の 成 績 を得 て い る｡し か し,本 実 験 の よ うに,こ れ

ら 薬 剤 のCandidaに 対 す る作 用 を 螢 光 顕 微 鏡 検 査 と培

養 に よ り比 較 検 討 した報 告 は 見 当 らな い｡

我 々は 第1編 に 於 てA.O.に よ りC.alb.を 生体 染 色

す る場 合 に そ の生 死 を鑑 別 す るの に 好 都 合 の諸 条 件 を 検

討 した が,今 回 は,そ の 条件 の下 に於 て 各 種 化 学 薬 剤.

抗 生 物 質 がC、alb.の 螢 光 色調 を ど う変 化 させ るか,そ

して更 に そ の 色 調 の 変 化 と培 養 結 果 と の 間 に どん な 関 係

が あ る か,即 ち,薬 品,抗 生 物 質 を作 用 させ た 菌 の 生 死

鑑 別 が 可 能 で あ る か ど うか に つ き実 験 を行 な い,次 の 絡

論 を 得 た｡

化 学 薬 品 の影 響

(1)ア ル=一 ル,クPtPtホ ル ム,ホ ノレマ リン,エ ー・

テ ル 等 は,1時 間 後 か ら殆 ん どの 菌 は 赤 色 を 呈 し,ヨ"一 一一

ドだ け 赤 褐 汚 染 色を 呈 した｡

(2)培 養 で は ク ロ ロ ホ ル ム,ヨP-・・ドで は1時 間 後 か

ら全 く集 落 の 発 生 を 認 めず,エ ー テ ル,ホ ル マ リン,ア

ル コー ル の1順で,発 育 の抑 制 作 用 が み られ,ど の薬 贔 に

於 て も,24時 間 後 に は,集 落 の発 生 は 全 く認 め られ な:

いo

ア ル コ ール,ヨ ー ド,ホ ル マ リン を作 用 させ た 場 合 の

螢 光 色 調 の 変 化 と培 養 成 績 とが 一 致 しな い 所 見 も あ る

が,こ れ は 各 薬 品 の 螢 光 色 調 に及 ぼ す影 響 が 大 きい も の
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と思 わ 駕,今 麦棄 慧 しな ナ}械 な ら な い問 題 で あ る¢

抗 生 物 質 の 影響

(3)P醜 三臨S聯tgmyciR・Tetracycline・Oxy-

tetracycline｡Cycloserine,Chloramphenicolは い ずれ

も,螢 光法及び培養でC・alb・ に対する効力は認められ

な い｡

(4)Trich・mycin,C｡1imycin・Eur｡cidin・Candi-

IMYciRの 顯 に 効 果 が 認 め られ,螢 光 色 調 の 変 化(赤 色

菌 の 増 加)と 培 養 成 績 とは 一 致 して い るo

(5)螢 光 法,培 養 法両 者 共 に 無 処 置 の 菌 と洗 灘 して

茨 駕 した 葭 との 比較 で は大 き い 差 は 認 め られ な か つ た｡

(14)ク リプ ト コ ツ カ ス症 の 研 究

第』1報

クリプ トコッカス髄膜炎患者の髄液よりの

分離株について

村上精次 ・池本秀雄 ・宮本 薫

順天堂大学医学部第1内 科

森 邦 義

同臨床検査部

ク蓼プ 峯雲ッカス蓬嫁年 々壊綴の額海があ参、愚つ真

髄学に対する一般の関心により生前に診断されることも

少 くないまうである◇餅し髄摸炎症駿を呈した患港の殆

んど全てが死の転帰をとつている｡

患者は43才 の男子銀行員で,死 亡直前に髄液より酵

母様真蓉を誕窮し養舞検緩全身の多くの臓器に真薦性病

巣の撒布がみ られ酵母菌症,更 にその後に至つてクリプ

}駿 ッカス癒と診断されたが,臨 床症状,病 理所見等は

既に内科地方会で山絹氏等により報告されたので,今 回

は主として本菌の特異的な性状について報告する｡

本菌はMaltagar又 はサブ獄一寒天培地で約3臼 間

で発育 し,初 めば淡黄白色の酵母様集落を呈するが次第

に黄褐色とな り,や や光沢のある辺縁の平滑な割合柔か

い集落を呈する｡液 体培地でほ菌は管底に発育し蓑面に

eil皮輪 の形成が殆んど認められない｡Maltextractで

は菌砥ほぼ球状で平均直径4～5Pで,1～2と きに数個

の媛芽及び一部紀発芽管ないし趣 く厭始醜な仮控藩糸ぶ

み られ る｡

Commealのslidecukure,人 参 培地,石 膏塘地で

は菌糸,典 型的な仮性菌糸及び子嚢胞子はみられず,且

っcartenoidpigment及 び分飾胞子もみ られない｡従

つてL6PDER等(玉9δ2)の 分 頚によれば本菌は(》ryPte一

eecegcetze科 の亜 科CryPtoceeeeideaeにptす るが
,そ の

な か で も発 育 速 度 に よ りPityrOSPorumttを,発 芽 の模

=様及 び 細 馳 の 形 態 よ 弓Brettgnemyces
,Kloeekefa,,

TrigonoPsis属 を,典 型 的 な 仮性 菌 糸 のな い こ とな どよ

りしてCandida属 を それ ぞ れ 否 定 し うる と考 え る
｡

最 後 に 最 亀問 題 とな る の 嫁CryPtρcOcea3と2ρ 鰯 ξ⑫ ・

sisで あ るが,LODDERは 糖 の 非分 解,茨 膜 形 成,澱 粉

様 物 質 食 成 の 菌 をCrPtpteceCC#Sと し特 に 後者 を 重 規 し

て,澱 粉 様 物 質 を 合 成 しな い も のは た とえ 茨膜 を 有 して

もToruloPsispinUS及 びmoiischianaの 如 くToru｡

lePsis属 に 入 れ で い るe本 繭 は培 地 上8継 代3カ 月頃 ま

で萸 膜 を形 成 せ ず,ま た澱 粉 合 成 が 時 に 陽 性或 い は陰 髭

で,エ タ ノー ル を 利 用せ ず 何 れ に 属 させ て よい か迷 つた｡

糖 分 解 及 び利 用 等 は 《:.neoformansに 一 致 し た｡

偶 々懲 者 の脳 の氷 結 切 片 の イ ン ジ アイ ン ク染 色 で爽 膜

を有 しな い菌 に混 つ て著 明 な 茨 膜 を 有 す る菌 が 謎 明 され

た｡従 つ て更 緯培 地 上 で検 討 した と ころ11代 継 代3カ

月 に至 つ て初 め て大 部 分 が 爽 膜 を 有 す るの がわ か つた｡

併 し これ を新 し い培 地 紀 移 穂 す る と爽膜 の大 部 分 嫁 濃 失

し,一 方 興 味 あ る こ とは 本 菌 は20代 継 代 で もな お 一 部

に 原 始 的 な 仮 性 菌 糸 を 示 した｡更 に マ ウス に静 注 して2

鍵 §に 死 亡 した もの の 鮪 の イ ンジ ア イ ンク染 色 で 殆 ん ど

が 萸 膜 を 有 す る こ とが 認 め られ た｡ToruloPsistsで 死 亡

した もの で は葵 膜 を 認 あ得 な か つ たoな お勲 物 病 療 甕 な

い し毒性 と してToruloPsis属 で も 々 ウ ス は死 亡 して お

り,CrPtptococcusの 方 が毒 性 が強 い とい うこ とは 必 ず し

もい え ぬ 場 合 が あ 窮 マ ウ スの鷲 亡 率 のみ で構 考 を鑑 溺

す るこ とは 無 理 で あ る と考 え られ る｡

数 種 のTθ7Utop3is及 びCyyptθoeccasπ ⑳ニタbγPtgnsの

薬 剤 に 対 す る感 受性 と して,抗 生 物質 ポ リ ミキ シ ンBに

対 して はC.neoformans及 びT.famataカsほ ぼ 同程

度 の感 受 性 を 示 した◇以 上,本 茜 を2～3のCryPtececcas

neofermans及 びTeruloPsisと 比 較 しつ つ 検 査 し,な お

検 討 の予 地 が 多 少 あ る が,一 一応 本菌 はC.neofOPtmansと

同定 され て よ い と思 う｡本 菌 に爽 模 を培 地 上 で は 容 易 に

証 明 し難 く,且 つ剖 検上 臓 器 に お い て も爽 膜 が み られ ぬ

ものが 多 く同定 上 困難 を来 したが,将 来 こ の よ うな1種

の変 異 株 に よ る髄 模 炎 の発 症 も予 想 され,特 殊 な 培 地 で

も ない 限 りLODDER等 の分 類 法 はか な りの時 臼を 要 す

る と思 わ れ,少 くと も黄 摸 の 蓬 霧 は勧 物 を 使 驚 す るこ と

が 最 も迅 速 で あ り,培 地 上 で は 継 代 数 よ りは む し ろそ の

"古 さ"に 関 係 す る と考 え られ
,今 後 この 両者 に お け る

差 異 の本 態 を検 討 した い と思 う｡
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(15)抗 真菌性物質に よる実験的 クリ

プ トコッカス症 の治療について

上田英雄 ・大塚恭生 ・佐 々隆之

金児克己 一福島孝吉 ・明石哲二

池本秀雄 ・進藤秀雄

東京大学上田内科

最近日本に於いて分離 されたCryptococeusxeo」fopt-

mans4株 の送付を うけ,当 教室分離の3株 及びDuke

株 と合わせ8株 について種々比較実験を行なつているの

で｡現 在までに得 られた成績を報告する｡な お,各 株の

提供を得た大学,教 室名をもつて略称することとし,そ

れぞれ東邦株,東 大皮膚科株,大 阪株,順 天堂株,田 坂

株M1株,M2株,Duke株 とする｡
1

1)形 態 に つ い て

CrPtptecoccusneeformansの 本 来 の形 態 と して,カ プ

セル を持 つ て い る こ とは,既 知 で あ るが,こ こに 集 あ ら

れ た8株 に つい て は,そ の カ プ セ ル の 存 否 及 び そ の厚 さ

に か な りの 相異 を 示 し,サ プ ロ ー培 地 に 培 養 した も の で

は,あ る も の は,全 部 に カプ セ ル を 有 し,あ る も の は,

ほ と ん ど カ プ セ ル を有 しな い もの もあ る｡カ プ セル の 多

い も のか ら順 に な らべ る と,1)Duke株,2)東 邦 株,

3)大 阪 株,4)順 天堂 株,5)Ml株,6)M2株,7)東

大 皮膚 科 株,8)田 坂 株 とな り,5)以 下 は 現 在 ほ と ん ど

カ プ セ ル を もつ て い な い｡し か し,培 養 条 件 の変 化,又

は 生 体 内 に 於 い て は,カ プ セル の有 無 に変 化 を来 し,5)

～8)に も カプ セル の 出 現 を 見 る よ うに な る｡

2)各 種 薬 品 の最 低 阻 止 濃 度 につ い て

8株 のC.neofemans及 び 射 照 と し てCandida

albieans,Torulopsisglaburata,Terulopsisfamata,

ToruloPsiscandidaの4株 を 合 せ,12株 に つ い てPoly・

myxinB,Actidione,AmphotericinB,Nystatin,Tricho-

mycin,Mersonin,Gentianavioletに よ る最 低 阻 止 濃

度 を測 定 した｡C.neefoγmansの8株 に つ い ては,2～

4倍 の差 は 認 め る場 合 もあ るが,カ プ セル の有 無 に よ つ

て は,一 定 の傾 向 を 認 め る こ とが 出 来 な か つ た｡

3)毒 力 に つ い て

各 株 を 一 定 条 件 に て 培 養 し,14～169の マ ウス を 用 い,

1匹 に つ き,5,000,000の 菌 を静 注,1群20匹 と して,

5週 間 の 経 過 を観 察 した｡結 果 は動 物 の 平 数 を発 す に 要

す る 日 数 よ り判 定 し,強 い順 に 列 記 す る と,東 邦 株｡順

天 堂 株,大 阪 株,田 坂 株,Mt株,東 大 皮 膚 科 株,M2

株,Duke株 とな る｡東 邦 株 とDuke株 とで は か な りの

差 が あ り,前 者 は2日 で17匹 麗 す に対 し,後 者 は30

日を要 して い る｡な お,カ プ セ ル の 有 無 に よ る毒 力 の 差

は 見 られ な い｡更 に 各 群 数 匹 つ つ,死 後 に 於 い て 菌 数計

算 を 行 な つ た｡一 般 的 に 早 期 死 亡 の もの は 肺 の菌 数 が 極

め て 多 く,肝,脳 とつ づ き,2週 前 後 よ りは ・ 脳 に於 け

る も のが 著 し く増 加 し,肝 は ほ と ん ど変 化 せ ず,肺 は い

ち じる し く減 少 した｡同 時 に 組織 に つ い て の検 査 も行 な

つ て い るが,な お 結果 は 不 明 で あ る｡

4)感 染 防 禦 実 験 に つ い て

AmphqtericinBに つ い て の感 染 防禦 実 験 は 次 の とお

り行 な つ た｡即 ち,田 坂 株,Duke株 の2種 を 使 用 ・

菌 数 は 各 々5,000,000,14～169の マ ウ スを20匹1群

と レAmph・tericinBはsuspensi・nと して,50・000

u/kg,25｡OOOu/kg及 び12,500u/kgの3段 階 と して ・

菌接 種 後24時 間 よ り治 療 を開 始,2週 間 連 日腹 腔 内 に 注

射 を した｡田 坂 株 に 於 い ては,Contro1が12日 に して ・

全 数 死 亡 す る に対 し,治 療 群 は,2日 臼に 各 段 階4～8

匹 の 死 亡 を みた の み で,そ の後 は ほ とん ど死 亡 す る もの

が な く,明 らか に延 命 効 果 が み とめ られ た｡Duke株 に

関 して は,そ の株 の 毒 力 が 弱 いた め か,は つ き りと差 が

あ らわ れ な いが,治 療 中 止 後10日 に して ・ 数 匹 の 差 が

あ り,効 果 が あ る と思 わ れ る｡

次 に,Nystatinに よ る感 染 防禦 実 験 に つ い て は・ 方

法 は ナ ベ て前 者 と同 様 と し,NystatinはSuspen・sionと

して,1匹 あ た り3,000u,1,500u,750uを 腹 腔 内 に 使

用 した｡し か しNystatinの 毒 性 が 強 く,治 療 群 の 死 亡 数

が は るか に,Contr01群 を上 回 つ た た め,以 後Nystatin

の土量 を 各 々半 量 と し,3日 に1回 の 治 療 とす る こ と と し

た｡し か し約10日 間 の経 過 を み るに ・ ほ とん ど効 果 を

見 る こ とが 出 来 なか つ た の で,11日 目に(最 後 の 治 療 の

翌 日)各 群3匹 つ つ｡脳 の 菌 数 計 算 を 行 な つ た が,そ の

結 果 はContro1群 と治 療 群 の 間 に ほ とん ど差 は 認 め ら

れ ず,Nystatinの 腹 腔 注 射 に よる効 果 は ほ とん ど な い

もの と思 わ れ た｡

な お,Amph◎tericinBの 血 中 濃 度,カ プ セ ル の 厚 さ

の差 に よ る免疫 学,血 清 学 的 研 究 を 現 在 行 な つ て い る

が,未 だ そ の結 果 を得 るに 至 つ てい ない｡

第2日

(16)放 射性物質 ・抗癌剤に よるHeLa

細胞 の形態変化 の推移

野嶽幸雄 ・光 石 堅 ・渡辺信一

林 昭 ・大塚勝 章 ・林 交裕

慶大産婦人科教室

抗癌剤の影響をX線,Co60の それと比較することは

意味深いe演 者等はHeLa細 胞 の角チz'一 ブ培養により,

抗癌剤は培地に含有せ しめ,X線,Co60は そ れぞれ,
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100,250,500,1,0009を1回 照 射,5日 後 培 地 交 換 を

行 な い 可 及 的 長 時 間 に 亘 る短 冊｡ギ ムザ 染 色 標 本 を得 て

形 態 的 変化 を主 と して 比較 検 討 した｡現 在 まで の成 績 を

要 約 す る｡

1)抗 癌 剤 で はCarzinophilin(CZ),MitomycinC

(MT)とThio…TEPA(TP)の 影 響atNitremin(NMO)・

Azan(AZ),Sarkomycin(SR)に 比 し遙 に 漸 進 的 遷 延

性 で 有 効 濃 度 の 幅 も広 く,96時 間 後 に 最 高 変 化 に 達 し,

他 の3者 で は12～48時 間 前 後 で あ つ た｡

2)全 細 胞壊 死 し硝 子 面 か ら完 全 に剥 脱 す る濃 度 と最

少 影 響 濃 度 との 幅 は 凡 そ 次 の 如 し｡

MT25.omcglcc以 上 … …o.oo5～o.oo20mcg/cc

CZ12.5mcg/cc以 上 … …0.001～O.OOOsmcg/cc

SR250.Omcg/cc以 上 … …62～31mcg/cc

AZ1,000mcg/cc以 上 … …12.50～62.500mcg/cc

NMO30mcg/cc以 上 … …2～1mcg/cc

TP1,250mcgicc以 上 … …19mcglcc以 下 に 及 ぶ｡

3)高 濃 度 領 域 で は 形 態 変 化 に 薬 剤 別 特 徴 がi窺 わ れ

た｡AZで は 原形 質 の泡 抹 状 空 胞 化,SRで は 印環 細 胞

様 変 化,CZ・MT・NMO・TPで は 崩 壊 像 が 著 明で あ つ た｡

特 にMT・TPの 場 合 巨細 胞 の規 則 正 しい 出現 に 注 昌 さ

れ た｡

4)濃 度 と形 態 変 化 の 移 行 が 最 も規 則 的 に 相 伴 うMT

につ き核 計 算 に よ る増 殖 曲線 と形 態 変 化 鑑 別 計 算 を 併 せ

行 ない 影 響 の全 貌 を一 層 明か に す る こ とが 出 来 た｡巨 細

胞 は 比 較 的 低 濃 度 に 出現 す る｡

5)X線,Co60の 影 響 は1,000r照 射 で も,抗 癌 剤 群

と比 し著 し く緩 慢｡漸 進,遷 延 的 で あ つ た｡形 態 変 化 上,

核 濃縮,異 常 分 体像,原 形 質 突起 形 成,巨 大 細胞,特 に

多核 形 成,巨 細 胞 の溶 失,奇 怪 形,紡 種 形 小型 綱 胞 の残

留 に注 目され た｡巨 細 胞 は 照 射 漸 次 増 加 す る が最 大 頻 度

は 照射 後7～10日 の間 に.あつ た｡

6)X線,Co60効 果 の最 も よい 指 標 は 総 分 体 像 数 と巨

細 胞数 との推 移 で あ つ た｡こ の両 線 を 得 て,X線,Co60

照 射量 別 の効 果 を 比 較 す る こ とが 出 来 た｡同 率 の 照 射 量

倍 加 に よ りCo60の 効 果 はX線 に比 し凌 駕 した｡

7)影 響 の漸 進 的,遷 延 性 な る こ と と,巨 細 胞 の規 則

正 し く出現 す る点 か らみ て,抗 癌 剤 群 で はMTとTP

が 最 も放 射 線 に 近 似 す る と言 え る｡

(17)Bis(hydroxy-3,5-dibromo.

phenylazo)・n・propylphloroglucino】

の 抗 腫 性 吟 味

宮 地 民 子

金沢大学医学部薬理学教室
金沢大学結核研究所化学部

吉田肉腫・エ・一ル リッヒ癌及びSarcoma180の 何れ

の腹水型腫瘍細胞を腹腔内に移植した担癌動物に対して

もBis(2-hydr0xy-3,5-dibromophenylazo)-n-propyl-

phl0roglucinol[Azo-106]の 腹腔内投与が顕著な抗腫瘍

効果を示すことに就いては己に実証された処である｡

然 らばAzo-106に は流血を介して遠隔的に腫瘍抑圧

効果を呈する性能があるだろうか｡こ の問題に対する吟

味としてエール リヅヒ癌並にSarcoma180の 夫 々に就

いて

a)腫 瘍細胞の腹腔内移植動物に対する皮下投与によ

る治療

b)腫 瘍細胞の腹腔内移植動物に対する経口投与によ

る治療

c)腫 瘍細胞の皮下移植動物に対する腹腔内投与によ

る治療

d)腫i瘍 細胞の皮下移植動物に対する皮下投与による

治療

とい う4方 式の実験を行なつた｡

其の成果を概括すれば,次 の如 くである｡

1)エ ール リツヒ癌並にSarcoma180の 腹腔内移櫨

(腹 水型腫瘍)動 物に対 しAz("106の 皮下注射を行なつL

た実験では軽度ながらも抗腫瘍効果が認められた｡

2)腹 水型腫瘍に対するAzp-106の 経 ロ投与実験 で

は有意の結果は期待 し得 られなかつた｡

3)結 節型腫i瘍(Solidtumor)に 対する実験では,

Azo-106の 腹腔内投与でもまた皮下投与でも,腫i瘤 の増

大が明らかに抑圧されるとい う結果であつた｡

(18)HeLa細 胞 に対す る抗癌性物質

の作用について

伊藤泰一・・宮村定男 ・庭山清八郎

新潟大学医学部細菌学教室

GEY等 に より人工培養の行なわれたHeLa細 胞は,そ

れが1種 の人癌細胞であることから現在invitroanti・-

cancerscreeningに 広 く応用されつつあり,本 邦 にお

いては新田等の報告がある｡

私共は培地稀釈法によりHeLa細 胞に対する各種抗菌

性物質及び抗癌性物質の発育阻止濃度を測定 し,次 いで

本細胞を接種 した寒天平板拡散法をも試みたので,こ こ

に報告する｡

HeLa細 胞は20%牛 血清加YLE培 地,1週 間培養

のものを用い,予 めpH7.4の 燐酸緩衝食塩水で2回 洗

灘後,O.02%Versenate加 燐酸緩衝食塩水で管壁 より細

胞を剥離 し,1,000r,P.m.10分 間遠心後,血 球計算盤で

計測,所 要の濃度の細胞浮遊液を作製 して実験に供した｡
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試験 管 稀 釈 法 で は,YLE培 地 を以 て 各 種薬 剤 を 溶 解,

試 験 管 に 分注,倍 数 稀 釈 の 系 列 を 作 り,そ の0.9mlに

5×104/m1濃 度 の細 胞 浮 遊 液O.1mlを 添 加,斜 め横 に し

て37｡Cに 培 養,72時 間 後Phenolredの 色 調 の 変 化 及

び 肉 眼 並 に 鏡 検 上 正 常 発 育 の 認 め られ な い 最 小濃 度 を も

つ て 発 育 阻 止 濃 度 と した｡

そ の 結 果 はActinomycinC,8-Azaguanine,Carzi・

nophilin,GramicidinJ,Mercuricchloride,Merthiolate,

Nitromin及 びTrichomycinに 著 明 の作 用 が認 め られ ,

何 れ も100Stglml以 下 の濃 度 で 細 胞 は 完 全 に 発 育 が 阻

止 され,Colistin,Guanofuracin,Fradiomycin(Neo-

mycin),Oxytetracycline,Sark｡mycin,Triethylene

m.elanine,及 びN・Ni・N"-Triethylenethiophosphora・

mide等 で はSOOμa9/m1以 下IOOμ9/mlの 問 で 阻 止 作

用 が認 め られ た｡Chloramphenicol,Chlortetracycline,

Erythromycin,Kanamycin,Nystatin,Penicillin,

Streptomycin及 びTetracycline等 の 抗 生 物 質 は500

P9/m1以 上 で も作 用 が 認 め られ ず,又Sulfaisoxazole,

6-Mercaptopurine及 びUrethane等 も 本 実 験 で は抗

HeLa作 用 が 微 弱 で あ つ た｡新 田 の実 験 で は培 養3日 目

に薬 剤 を添 加 し,細 胞 の脱 落,変 性 及 び 死 滅 等 で そ の抗

細 胞 性 を 測 定 して い るが,抗 生 物 質 に お け る一 般 方 法 に

準 じて 当 初 か ら薬 剤 を 加 え た 私共 の 実験 に お い て は,発

育 及 びpHの 時 間的 推 移 の観 察 が容 易 で,そ の 結 果 も新

田 の細 胞 死 滅 濃 度 と略 々 同様 の成 績 を 示 した｡

次 い でHeLa細 胞 の寒 天 平板 拡 散 法 に つ い て はDI

PAOLO等 の 報 告 が あ るが,反 応 の発 現 が 著 明 で な い と

述 べ て い る｡私 共 はPeptone19,GlucoseO.59,NaCl

C.259,Na2HPO"0.39,Bact(》-agar1.59及 び 蒸 溜 水

100m1の 組 成 の培 地 を 用 い,加 熱 融 解 後48｡Cに 保 つ た

培 地9mlに 非 働 性牛 血 清1m1及 びHeLa細 胞浮 遊 液

(1×107/ml)1m1を 加 え,Petri皿 に流 し,冷 蔵 庫 内 に

固 め 平板 と した｡細 胞 数 は 多 い 程 明 瞭 な結 果 を示 し,1×

1061m1以 下 で は 明 か な 反 応 を 呈 しな い｡上 記 の 平板 に

各 種 薬 剤 の 種 々の 濃 度 の 溶 液 に 浸 したPaperdiscを 適

当 数 置 き,37｡Cで18時 間培 養 す る｡し か る後discを 取

り去 り,滅 菌 蒸 溜 水 で表 面 を 洗 つ た 後,0.01%2,6・-

DichlOrophenolindophenolを 注 ぎ平 板 の 表 面 を 青 く染

め,再 び37｡Cに30～60分 放 置 す る｡薬 剤 の 作 用 を受

け た 部 分 は細 胞 が還 元 性 を 失 い,上 記 のIndicatorに よ

り青 色環 を生 ず る｡私 共 の 実験 で はHeLa細 胞 の 場 合 で

もEhrlich癌 細 胞 の場 合 と同様 明 瞭 な青 色 環 が 出 現 し,

この 青 色 環 の直 径 を計 測 す る とActinomycinC,Carzi・

nophilin,G;amicidinJ,Guanofuracin,Mercuric

chloride,Merthiolate,Nitromin,Sarkemycin,Tricho・

mycin及 びTriethylenemelanine等 に お い て1,000

P9/m1以 下 の 濃 度 を 含 むdiscで 明 瞭 な 青 色環 が 認 め ら

れ,又8-Azaguanine,Chlortetracycline,Colistin,

Oxytetracycline及 びN・N"・N"-TriethylenethiOphos-

phoramide等 で は10,000p9/m1のdiscで 青 色 環 が 現

わ れ,Chloramphenicol,Erythromycin,Kanamycin・ ・

Fradiomycin,Nystatin,Penicillin,Streptomycin及

びTetracycline等 の抗 生 物 質 並 にSulfaisoxazole,6-

Mercaptopurine及 びUrethane等 で は 全 く青 色環 の 発

現 を 見 なか つ た｡こ の 成 績 は37℃18時 間 培 養 の 結 果 で

あ るが,4℃18時 間,即 ち低 温 で 細 胞 の 静 止 し た 状 態

で は8-Azaguanine,Carzinophilin,Mercuricchloride,

Merthiolate,Sarkomycin,Trichomycin及 びN・N"・

N"一 一Triethylenethiophosphoramideの み に 青 色 環 が

見 ら れ,然 もMercuricchloride,Merthiolate及 び

Trichomycin以 外 は青 色 環 は 不 明 瞭 で,且 つ 小 さ い｡

後3者 は37｡C培 養 の 場 合 と殆 ん ど 同様 の青 色環 を 示 し,

これ らは 直 接 脱 水 素 酵 素 或 い は 細 胞 自身 に作 用 す る こ と

が 想 像 され,逆 に そ の他 の もの は37｡C長 時 間培 養 に の

み 著 明 の反 応 を 示 す こ とか ら,こ れ らが 細 胞 の 活 生 に 作

用 した もの と考 え て よい と思 う｡爾lndicatorと して2,

6-Dichlorophenolindopheno1の 結 果 を 主 と して 報 告 し

た が,Methyleneblueで も殆 ん ど 同様 の成 績 が 得 られ

た｡

次 に 稀 釈 法 と平 板 法 との 結 果 を 比 較 す る に 略 々同 様 の

傾 向が 見 られ,抗 腫 瘍 剤 と され て い るActinomycinC,

8-Azaguanine,Carzinophilin,Nitromin,Sarkomycin,

Triethylenemelanine及 びN・N"・N"-Triethylene

thi0phospho寧mide等 で は 何 れ も強 い 作 用 が 認 め られ る

が｡6-Mercaptopurine及 びUrethaneは 共 に 作 用 微 弱

で,又 抗 生 物 質 中Colistin,GramicidinJ,Fradiomy-

cin,Tetracyclinegroup及 びTrichomycin等 に 抗 細

胞 性 が 見 られ た が,Chloramphenicol,Erythromycin,

Kanamycin・Nystatin・Peniciliin及 .びStreptomycin

等 に は 殆 ん ど作 用 な く,こ れ らが 本 細 胞 の培 養 に培 地 成

分 と して 雑 菌 混 入 防 止 の 目的 に 充 分 使 用 し得 る こ とがi窺

われ た｡

Mercuricchloride及 びMerthiolateの 作 用 は 当 然

の こ と な が ら強 力 で,尚Guanofuracinに はEhrlich

癌 細 胞 の 場 合 と 同様 抗 細 胞 性 が見 られ た｡

以上,HeLa細 胞 に つ い て 各 種 抗 生 物 質 並 び に 薬 剤 の

作 用 を試 験 管 稀 釈 法 並 び に 寒 天 平 板 拡 散 法 に よつ て 測 定

した 成 績 を述 べ た が,抗 腫 瘍 剤 の作 用 は極 め て 複 雑 で,

か か る試 験 管 内 実験 か ら生 体 内効 果 を速 断 す る こ と の で

き ない こ とは 当 然 で あ るが,従 来 抗 癌 慌 を 有 す る と考 え

られ て い る物 質 に 多 く陽 性 の 結 果 を 示 した こ とは,動 物

実 験 に 比 す れ ば 極 め て 簡単 な これ らの方 法 が抗 癌 性 物 質




