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Nystatin(Mycostatin)の 抗 芽生菌 性 に就 いて

伊藤 泰一 ・桑 原 譲

新潟大学医学部細菌学教室

(昭和33年9月18日 受付)

抗 生 物 質 治 療 の普 及 に 伴 つ てCandida症 やCrypto・

coccus症 等 の 真 菌 性 疾 患 が 増 加 の 傾 向に あ り,之 に 対 し

て も種 々抗 真 菌 性 抗 生 物 質 が発 見 せ られ た｡之 等 の中 で

もStreptomptcesneurseiか ら得 たNystatin(Mycosta・

tin)(以 下.Ntと 略 記)は 之 を 文献 に 徴 す れ ば 次 に 示

す 如 く,各 種 の 乳 生 菌 に 対 し1～25u小ccで 発 育 を阻 止

す る｡
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水 野 等(1958)は(二albicans

Nt100mcg(3,000

ulml)を 腹 腔 内 に 注 射 した る に,Candidaの 腹 腔 内接 種

群 では 効 を認 め た が,静 脈 内 接 種 群 で は 効 を 認 め 難 く,

高 橋 等(1958)は 経 ロ的 にC.albicansを 投 与 した マ ウ

スにTetracyclineを 内服 せ しめ た る に 著 明 に 其 の 検 出

期 間 を 延 長 せ しめ得 た が,之 にNtを 併 用 した るに 排 出

期 間 が 著 し く短 縮 しTetracyclineに よ る影 響 を防 止 し

得 た｡人 に 於 い て も高 橋 等(1958)はNtの 服 用 に よ り

糞 便 内Candidaの 減 少 を 認 め,且 つ此 の 際Tetracy-

clineを 併 用 して も同 様 で,Ntに よ りTetracyclineの

影 響 を 防 止 し得 たが,喀 疾 中Canaidaに 対 す る 効 果 は

見 られ ず,石 山(1958)は 開腹 術 に 際 し,霧 腸 の 各 部 か

ら穿 刺 に よつ て 得 た 材 料 を培 養 し,胃35.0%,十 二 指 腸

23%,上 部 空 腸16.3%,下 部 廻 腸 及 び 盲腸 等20%,横

行 結 腸28%にCandida陽 性 を 認 め た が,開 腹 前 にNt

を 内服 せ しむ る 時 は,之 等 の 陽 性 率 は 著 減 し下 部 廻腸,

盲 腸,横 行結 腸 及 び 直 腸 等 では 全 く消 失 し｡冑,十 二 指

腸 及 び 上 部 空 腸 等 で も1/2-1/4に 減 少 す る こ とを 認 め,

又 小 山 等(1958)は 内科 入 院 患 者 中 喀 疾 中Candida排

菌 者14例 に投 与 して其 の半 数 に 之 が 消 失 乃 至 は減 少 を

認 め,更 に 臨 床 的 に も皮 膚Candida症,白 癬,澱 風 等 に

Nt軟 膏 の有 効 な る こ とは,安 田 及 び 高 橋 等(1958),高

橋 及 び 黒 田等(1958)の 研 究 で も 明 らか で,又 水 野 等

(1958)は 膣,外 陰 部Candi4a症 に膣 錠,内 服 錠 及 び軟

膏 等 を 使 用 し て効 果 を認 め,又 上 下 及 び 矢 野 等(1958)

は上 気 道Candida症 に 於 い て 免 疫 血 清 に 最 もよ い 結果

を得,ト リコマ イ シ ンやNt等 に も病 勢 を 減 弱 せ しめた

例 を 得 た｡

而 して甦 に 桑 原 は 健 康 成 熟 マ ウス の 糞 便 内 にTorulo-

Psis,Candida,Rhedotovala及 びCrPtptocoecus属 を証

明 し得 た が,之 等 の 中 でToruloPsis属 が 最 も多 く且 つ

日に よ る量 的 変動 も極 め て 少 い 事 実 を 明 らか に,且 つ 之

に対 す る トリ コマ イ シ ン の 影 響 等 を も検 した る 結 果,抗

芽 生 菌 性 検 査 に も好 都 合 な る こ とを 知 り得 た の で,余 等

は 一 方Ntの 種 々な る芽 生 菌 に 対 す る 発 育阻 止 作 用 を 検.

す る と共 に,之 を マ ウス に 経 口的 に 投 与 し其 の 糞 便 内芽

生 菌 特 にToruloPsisに 対 す る作 用 を も検 し,次 の所 見

を 得 た｡

1.各 種 芽 生 菌 に 対 す る 発育 阻 止 濃 度

実 験 方 法

供試Ntは3,000uimlの 粉 末 で,本 粉 末1mg,70%

エ タ ノー ル1m1の 割 合 に 細挫 溶 解 し,数 時 間 室 温 に放

置 後 滅 菌 蒸 溜 水 で300uimlの 溶 液 を 調 製 し,之 を 原液

と して1%葡 萄 糖 加 ペ プ トン水(pH5.8)でNt原 液 を

倍 数 的 に稀 釈 し,之 に,被 検 菌 のSABOURAUD斜 面2日

培 養1白 金耳 を滅 菌 蒸 溜 水10m1に 浮 游 せ しめ た もの1.

白 金耳 を接 種 し,37℃48時 間 培 養 後 発 育 陰 性 を示 した,

最 少 の濃 度 を 発 育 阻 止 濃 度 と した｡

実 験 成 績

各 種 の菌 株12株 に 就 い て検 した るに,第1表 に 示 す

如 く,(ZalbicansYU1200,C,tropicalisNo.7,7「07炉

lePsisglabrataJ.G.T.No.3,T.glabrataNo.1,Rho-

dotorugaflavaNo.2,Rh.mucilaginosaNo.1及 びRh.

aurantiacaNo.7等 は5u小m1,(;.」ParaPsilosisNo.6,C.

solaniNo.4及 び(;・pellicuJosaNo・14等e;il20u/ml,

C.aibicansNo｡3は10u/m1,Cr5tPteeeccuslaurentii
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No・1は2 .5u/mlを 示 し,発 育 阻止濃 度は5～20uim1

の範囲にあ り,之 等 の芽生菌 はNtに 対 し極 めて鋭敏 で

あ ると共に,又 上記諸家 の結果 も矛盾 のない ことを認 め

た｡

第1衷Nystatinの 各種芽生菌 に対 する発育阻止濃度

芽 生 菌
瞳 阻止灘(ulml)

C.albie伽sYU1200

*C.atbicansNo .3

*(7.
.ParaPsilosisNb.6

*C ｡$elaniNo.4

*C .〃epiごalisNo.7

*C .」ウellieulosaNo.14

1～glabrataJ.G.T.No.3

*T .81abrataNo.1

*Rh .javaNo.2

零Rゐ .mu`illaginosaNo、1

*Rh .aurantia`aNo.7

渉C7.la二u7・entiiNo.1

5
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20

5

20
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5

5

5

5

2.5

備考=*印 はマ ウス糞便 よ り分離

2.健 康 マウス糞便内芽生菌に及ぼすNystatinの 作

用

実験材料並に方法

供試 マウス:15～20gの 健康成熟獣 で,Ntの 供試

量に応 じ5頭 宛を1群 とした｡

Ntの 投 与量 内服用(1錠50,000u)の もの1,

5,10,50,100,500,1,000,5,000,10,000及 び

50,000uを マウス各1頭1回 の投与 量 とした｡

実験方法 糞便1コ(10～15g)を1日1回 午 後5

時頃腹部を圧 して採取 し,之 に滅菌蒸溜 水1m1を 加 え

て乳鉢 内で細挫 し,其 の3白 金耳 をLittmanOSCV培

地に塗抹 し,37℃4日 間培養後発生集落 数を計 算 し,更

に発育菌の性状を検 して菌種を決定 した｡集 落 は其 の総

第2表

数並に各菌種別に も之を計 算 し,之 等を常用対数で表 し

た｡

又発生集落数に就 いては,Nt投 与前 予め3～5日 間

に亘つ て其 の動揺を検 し,其 の少い ことを確めた後にNt

を投与 した｡即 ち滅菌蒸溜水0.5m1にNtの 各供試量

を含有せ しめ,之 を糞便採取後30分 以内に胃 ゾンデで

胃内に1日1回5日 間連続投与 し,之 が投与 中止後 も尚

9～10日 間糞便内芽生菌の動 きを検 した｡

実 験 成 績

1.正 常 マウス糞便内芽生菌の種 類 と其の消長(第2

表及び第1図 参照)

5頭(N｡.1-5)に 就 き16日 間逐 臼検 した るに.,第

湘 図 マウス糞便 内に於ける芽生麺 の消長
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2表 に 示 す 如 く,殆 ん どがTerulePsisで,No.12,300～

5,000,No.21,500～4,000,No .31,200～3,000,No.4

2,000～3,500,No.52,000～3
,500を 示 し,マ ウ ス に よ

り稀 にCandida(No.2,3),Rhedoterula(No.3)或 は
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少 いこ とが分 る｡

2・Nt投 与が マウス糞便内芽生菌の種類並に其の 消

長に及ぼす影響

1)Ntlu投 与 の場合(第3表 及 び 第2図 参照)

マ ウス5頭(No.6-10)何 れ も芽 生 菌 総 数 並 に

Torulops.is数 に変化な く,即 ち非投与の場合 と同様で,

1uで は効果が見 られない｡特 にNo.7で は 投 与 中 に

もCandidaが 検 出せ られ た｡

2)Ntsu投 与 の場合(第4表 及 び第3図 参照)

5頭 中3頭(No・11,13,15)に 於いて明 らかに 投与

中芽生菌総数及 びTorsclopsis数 は 減少 しNo.14に も

其 の 傾 向が 窺 われた｡尚No.12及 び15に 於 いては

Candidσ も投与中 出現が 阻止せ られた｡

3)Nt10u投 与 の場合(第5表 及び第4図 参照)

5頭 何 れ も芽 生菌総数及びTOPtuloPsisの 数 は 著明に

1

減少 し,就 中No.18で は芽生菌陰性 の 日も7回 見 られ

且つ此の例ではCandidaも 投与期間は陰性を示 した｡

4)Nt50u投 与の場 合(第6表 及 び第5図 参照)

5頭 中2頭No、21及 びNo.22で は 芽生菌総数及 び

ToruJoPsisの 数は著 明に 減 じ集落陰性 の 日も4回 及び

2回 存 し,他 の3頭 で も投与 間は最少5～225を 示 した｡

又Candida(No.24)及 びRho40to7ula(No.22)等 も

Nt投 与間は陰性を呈 した｡

5)Nt100u投 与の場合(第7表 及び第6図 参照)

5頭 中4頭 に於いて芽生菌総 数並にToruloPsis数 は

著減 し,特 にNo.26で は陰性が2回 存 し,No、30で も

Torulopsis数 は216に 迄減 じた｡又No.27及 び30に

於 いてはCandidaex少 くとも投 与期 間は 陰性 を示 した｡

6)Nt500u投 与 の場 合(第8表 及び第7図 参照)

何れ で も芽生菌総数及びTor"loPsisが 著減 し,殊 に

No.33,34及 び35等 では陰性 の日が2～3日 認め られ

た｡其 の他 のマウスでも集落数が最少5～32に 減 じた｡

又Candi4aもNo.34及 び35等 に於い てNt投 与期

間は陽 性に現われ なか つた｡

7)Nt1,000u投 与の場合(第9表 及 び第8表 参照)

芽生菌総数及 びTorπtopsisの 数は更に著 しく減少 し

No.36,37,38及 び39等 では芽生 菌陰性の 日が2-6

回を示 し,他 の1頭No.40で も芽生菌数は 最少5コ に

迄減少 し,Ntの 強い作用が 窺 われ た｡尚No.30及 び

No.40等 ではCandiaaも 投与期間中は陰性を示 し,其

の中止後再び出現す る と認めた｡

8)Nt5,000u投 与 の場合(第10表 及び第9図 参照)

5頭 中No.41,42,43及 び44の4頭 では芽生菌陰

性の 日が2～5回 存 し,他 の1頭 も4個 に 迄減少 しNt

の強力な抗芽 生菌性が見 られた｡尚Candida(No.41,

44及 び45)及 びRhedotoruJa等 も 投与間は陰性 を 示

した｡

9.NtIO,OOOu投 与の場 合(第11表 及び第10図

参照)

Nt作 用が極めて顕著で5頭 を通 じ,芽 生菌陰性 の日

が5～6日 認 め られ,又Candida(No.47,49)も 投与

第5表Nystatin10u投 与 の 場 合
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期間は 陰性 を呈 した｡

10.Nt50,000u投 与の場合(第12表 及び第11図

参照)

10,000u投 与 の場合に 比 し更にNtの 作用 が顕著 で,

:ド叉 瓢/　 　
｡15ε マ9910u

何 れ の マ ウ ス で も芽 生 菌 陰 性 を 示 し,之 は6～9日 存 し・

又Can4i4a(No.54及 び55)並 にRhodotorula(No・

52)等 もNt投 与 前 陽 性 を 呈 した も の が ・投 与 に よつ て

陰 性 とな り,之 を 中 止 後 再 び 出 現 した｡

X6図NgsteitnIOOu投 与の場 合
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要之,マ ウスで糞便 内の芽 生菌総数特に其 の代表 的な

ToruloPsisの 数 を基礎 としてNtの 効果を判定 した 以

上 の成績 に鑑みれば,1u投 与 では効 な く,5uで は 供

試 マウスの半数以上に芽生菌 の減少 を来 し,10uで は全

涛7図Nystatt刀500配 投与の場合

試獣に芽生菌 の著 明な減 少を招 き,芽 生菌陰性の 日のあ

つた例 も認 め られ,50uで は更に効果が発揮せ られ,5

頭 のマ ウスに於 いて共 に芽 生菌 の減 少が著 しく,就 中2

頭 には芽 生菌陰 性の 日が2～4回 見 られ,100uに 至れ

第8表Nystatin500u投 与 の 場 合
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第9表Nystatin1,000u投 与 の 場 合
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ば 更 に芽 生 菌 数 は 著 減 し,500uで は5頭 中3頭 に芽 生

菌 陰 性 の 日が2～3日 存 し,1,000u及 び5,000uに 於

沖8図Nsstattn5,000u投 与の場 合
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い ては特に効果 が顕 著に発揮せ られ,芽 生菌 陰性 を示す

マウス数が増加す ると共に芽生菌陰性 の 日も延び,之 等

XIO図N∬s芒atinlO,eOOtttft与の場合
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第11表Nystatin10,000u投 与 の 場 合
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第12表Nystatin50,000u投 与 の 場 合
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又Nt投 与 の中止後も尚其 の 効果 の 持続が 窺 われ る

も,芽 生菌数 の減少乃至は其 の消失の持続 日数は,第13

表に示す如 く,投 与量が多 くなるに連れて効果の持続 日

第13表Nt効 果の持続 日数

Nt投 与量
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2群 の何れ に於 いて も4頭 には陰性の 日が見 られたが,

前者では2～6日,後 者では2～5日 を示 し,更に10,000u

及び50,000uで は5頭 全例に陰性の 日が見 られ,又 同

時に之が長 く続 き,前 者では5～6日,後 者 では6～9

日を示 した｡即 ちNtの 投与量が増す と共に糞便内芽生

菌の減 少乃 至は消失 も亦 著 しきを認めた｡又Can4ida・

Rhodotorula及 びCryptOCOCCUS等 はTorulopsisと 異つ

て検出結果 が不定 で,従 つて之に よつてNt効 果を云 々

する ことは早 計か も知れないが,TorulopsisがNtlに

よつて減 少乃至は消失を示す時には・常に之等 も陰性 で

此の事実か ら判断すれば,又 試験管管 内に於け る感受性

の検査成績か らも判断すれば・之等 の芽生菌 も亦Toru-

loPsisと 同様に,生 体内 でもNtの 作用 を受け 易いこ と

i数も延 長 し,5uで は1日,10～1eOuで は1～2日,

500～1,000uで は1～2日,500～1,000uで は1～3

日,5,000uで は3～4日,10,000uで は3～5日,

50,000uで は4～6日 を示 した｡要 之Nt投 与 の 量 が

増 加 す る と従 つ て,其 の 効 果 も顕 著 とな り,更 に 芽 生 菌 集

落 数 が 技 与 前 に 復 す る こ と も遷 延 す る こ とが 窺 わ れ た｡

尚Ntの 内服 に よ る 副 作 用 に 関 し ては,之 を1～

50,000u5日 間 連 続 的 に 投 与 す る も何 等 異 状 な く,供 試

マ ウ スは 何 れ も終 始 健 在 を 示 した｡

考 按

抗 芽 生 菌 性 薬 剤 の生 体 内作 用 検 査 に も屡 々マ ウ スが 供

せ られ,例 之 人為 的 にCandida感 染 を 惹 起 せ しめ,之

にNt等 を 投 与 し其 の 効 果 が 判 定 せ られ る｡而 して嚢 に

桑 原 は 正 常 成 熟 マ ウ スの 糞 便 内にTeruloPsis,Candida,

Rhedotorula及 びCryptococcus等4属 の 芽 生 菌 を 証 明

し,就 中TorUtoPsis属 は 極 め て 多 数 に 検 出せ られ,然

も之 はT.glabrataで あ る こ とを確 め,加 之 本種 は 日に
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よる 変 動 が 極 め て 少 く,マ ウス 糞 便 中 の 代 表 的 芽 生 菌 と

見倣 し得 る こ とを認 め た｡又,余 等 は 本TovalePsisは

Candida殊 にC.albieansと 同 様 にNtに は 極 め て高 感

性 で あ る こ と を知 り得た の で,之 等 の 点 を 合 せ 考 え,Nt

の 生 体 内効 果 即 ち 内 服 効 果 を,正 常 マ ウ スに 於 け る芽 生

菌 就 中Toralopsisの 集 落 数 か ら判 定 せ ん と試 み た｡因

にNtの 芽 生 菌 に 対 す る発 育 阻 止 濃 度 はC.albicans5～

10u小m1,T.glabratasu小ml,Rhodotorula属5ulml,

CryPtocoecusgaurentii2.5u/mlを 示 した｡而 してNt

の1,5,10,50,100,500,1,000,5,000,10,000及

び50,000uを マ ウ ス1頭1日1回 の投 与 量 とな し,経

口的 に1日1回 連 続5日 間 投 与 し 糞 便 内芽 生 菌,特 に

ToruloPsisの 集 落 数 の 動揺 を逐 日検 した るに,1uで は

作 用 を認 め 難 く,5uよ り効 果 を 発 揮 し,後 濃 度 の上 昇

と共 にNtの 抗 芽 生菌 性 も著 明 とな り,特 に10,000～

50,000uで は 何 れ のマ ウ スに も芽 生 菌 陰 性 の 日が 必 ず 見

られ,又Nt投 与 中 止 後 も其 の 効 果 が 持 続 し,殊 に投 与

量 の 増 加 と共 に 其 の効 果 の持 続 も長 くな り・特 に50・0｡0

喉 与 例 で は4～6日 を 示 した ・Candida・Rh・d・t・rula

及 びCrPtptococeUS等 はToyuloPsisに 比 す れ ぽ 検 出菌

数 は 遙 か に 少 く,且 つ 検 出 も不 定 で あ るが,ToruZoPsis

がNtの 作 用 を蒙 つ て減 少乃 至 消失 を 示 した 時 に は,之

等 は 常 に 陰 性 で あ る こ とか らす れ ば,之 等 の芽 生 菌 も等

し くNt作 用 を受 け る も の と見徹 され る｡尚50,000u

投 与 迄 は マ ウス に 何 等 副 作 用 は 認 め られ な い｡

要 之 以 上 の 事 実 に 鑑 み れ ば.抗 芽 生 菌 剤 例 え ばNt等

に於 い て,其 の 生 体 内 効 果 判 定 に,マ ウ ス の腸 管 内 に常

存 す るToγuloPsisを 目安 とす る時,之 が 動 揺 に よつ て

判 定 出 来 る こ とを 知 る と共 に.本 法 に よ りNtに は試 験

管 内 の み な らず,生 体 内 では 抗 芽 生 菌 性 の著 しい こ とを

認 め 得 た｡ 結 論

1)Nystatinの 各 種 芽 生 菌 に 対 す る 発 育 阻 止 濃 度 は ・

CandidaaJbicans5～10u/m1,C.tr・picatis,T・ アaslopsis

glabrata,Rhodotorulaflava,R・mPtcilaginosa及 びR・

aurantiaca等5u小m1,(;.ParaPsilosis,(:・solani及 び

C.piUictitesa・ 等20u/m1,Cryp彦ococcuslaurentii2.5ul

m1を 示 し た｡

2)Nystatinを マウスに経 ・的に投 与 し・ 其 の 糞便

内芽生菌数 を 目安 に生体 内効果を判定す るに.5uよ り

効果が現われ,其 の量 の増 加 と共に抗芽生菌性 も著 明 と

なる｡

3)Nystatinは 試験管 内のみな らず,生 体 内に於 い

てもToruloPsis,Can4ida,Rho40torula並 にCrypto・

COCCPtS等 に対 し,強 い抗芽生菌性を発揮す る｡
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