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片 側副摘 後の残 存副腎 は 日数 の経過 につれ て重量が増

し,1カ 月後には約2倍 の重量 にな り,再 び漸減 して,

90日 頃には対照時 と同 じ重量 になる｡而 して此 の際皮

質 の増 大が明確 に見 られ る｡

以上の実験事 実か ら,モ ルモ ヅ トの場合副腎皮質 の過

剰機 能がP死 亡 を来たす主要原因である と結論す ること

が出来る｡当 臓 器の組 織学的検 索の結 果につ いては後 日

報 告の予定であ る｡

(54)Anaphylaxyshockと 副 腎 と の

関係について(1)

戸木田菊次｡伊 藤隆太 ・山田光雄

舳松 洋 ・長岡敏雄 ・渡辺英子

関 一子 ・志村 明 ・高島啓昌

東邦大学医学部薬理

卵 白,馬 血清あ るいは ジフテ リア毒 素で感作 したモル

モ ッ トまたは兎の左側副腎を,シ ョヅク誘発 の前 に除去

した り,あ るいは副腎皮質ホル モンを投与 して副腎 との

関係を伺つた｡

1)モ ルモッ トの卵 白(Anaphylaxyshock)

10倍 卵白液5ccを 型 の通 り腹注 して感作 したモルモ

ットは,そ の15～21日 後に,同 一物を腹注するこ とに

よ り,約18分 には痙 攣,ふ るえ,静 止,よ ろめき,横

臥,眼 の充血,流 涙,流 庭等 の症状が現われ,心 電図に

も徐脈,不 整脈,伝 導障害等 の変化がお き,中 には死に

至 るものも現われ る｡

この際,腹 注に よる誘発 の直前に左側副腎を捌 出 して

お くと,Shock症 状が現われない｡そ こで,左 側副腎を

別出した のち,Scherosonま たはSyncortaを 皮注 し

て2時 間後 に卵 白腹注 を行 なつ てもShockは お きない｡

同様 に,左 副腎摘 出後,5日 間Scherasonを 注射 しつ

づけた のち腹注誘発を行 なつ てもSh◎ckは お きない｡

ただ し,同 様術式 で開腹,副 摘 を行 なわないで縫合 した

ものにはShockが お きる｡

左側副摘3日 後 に誘発す る と,痙 攣や死 こそ現れない

が,軽 いShock症 い症状 を現わす｡

さ らに,左 副摘1～2日 後 に感作 し｡2週 間後に腹注

誘発 した ときはShock症 状が軽 いが,副 腎摘後か ら感

作 までの 日数 を1週 間か ら7週 間 まで のば して行 くと,

日数を追 うに従 つて,誘 発 時のSh｡ck症 状が激 しくな

つた｡

そ こで,残 存 した右副 腎の 目方 と,さ きに捌出 した左

副腎の 目方 と較 べて,そ の推移 を伺つた｡正 常 モル モッ

トの右副 腎は左 副腎の84%位 の重 さで あるが,左 副摘

15日 後には130%,30日 後には190%と 倍近 くなつて

いる｡そ の後50目 には170%,90日 には100%と 軽

くな る｡す なわち,右 副 腎が左右2つ 分 の大 きさとなつ

て機能 もこれに伴つて来れば,Sh｡ckも 再び同 じ位の強

さでお きると考え られる｡

以上,副 腎の完壁 な存在 がShock発 表に必要なもの

と考 え られ る｡

2)モ ルモ ット のAnaphylaxyshockとSodium

Glucuronate(Gs)

卵 白で感作 した モルモ ッ トを腹 注誘発す る直前Gs50

～100mgを 筋 注 して,腹 注に、よる誘発 を行 な うと大部

分 は抑制 され る｡誘 発直前に副摘を行 ない,た だ し,誘

発 は静脈内で行 な うときはShockを 抑制 出来 ない｡Gs

前 処置はそ の30%を 抑制 したに二過 ぎない｡

同様 な関 係がDiphthery'toxineに つ いても見 られ る・

が,ToxineとGsを72時 間混合放置 した ものを静注

してもShockは お きなかつた｡

3)家 兎 のAnaphylaxyshockと 反射路

家兎を卵 白または馬血清で感作 し,静 注によつ て誘発

する とき著 しい 血圧下降 をお こす｡こ れはGsま た ば

Adrenalineの 静注によつ ても防止す ることは出来 ないo

さ らに,心 臓 に関係 ある神経,た とえば,両側迷走神経,

大動 脈神経,星 状神経節,頸 動脈洞 を全摘 または切断後,

静注誘発 しても,血 圧は同 じく下 つて死 ぬ｡

感作 したモルモ ットの脳 の四丘 体の下 で切断 してお い

て誘発 注射 を行 な うと,痙 攣がお きない｡脊 髄 を中途で

切 ると,そ の上 の部位では痙攣 がおぎ,そ の下 の部分で

は痙攣 は現 われない｡

以上の結果か ら,Anaphylaxyshockは 抗元抗体反応

が局所におきるのが最初で,防 衛反応 とか,反 射が これ｡

にひ きつづいて症状 を修飾 して行 くもの と考 え られ る｡

(55)カ ナマイ シンの副 作用 特 に聴

器に及ぼす影響について

三辺武右衛門 ・岡本途也 一奥田儀一郎

太田 昇 ●高橋光子

関東逓信病院耳鼻科

沢崎博次 山田充堂 ・塚原 進

結核科 臨床検査科

我 々は カナマィ シン(KM)の 第8脳 神経に及ぼす副作

用について,動 物実験並 びにKM療 法を行 なつた肺結

核患者について臨床的研究 を行 ない,以 下の如 き成績を

得た ので報告す る｡

1動 物実験成績
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KMの 硫酸塩 とス トレプ トマイシ ン(SM)の 硫酸塩 と

を夫 々300mg/kg,100mg/kgを 毎 日注射 した猫に つ

い て実 験を行なつた｡

前庭機能 に及ばす影響｡SMを100mg/kg毎 日注射

した猫 は7～8回 注射後 より歩 行が困難 とな り,腰 が抜

けた ように よろめ きは じめ,12回 注射後は 平衡機能障

害が著 明で,う ず くま り殆 ん ど歩行 しな くな る｡落 下試

験 を行 な うと体位 反射障害を認 め る｡KMを300mglkg

毎 日注射を行なつた ものでは,15回 注射後に も殆ん ど

平衡機 能障害を認 めず,30回 前後で軽い障害を認め る

も,落 下試 験はほぼ正常であ る｡

実験 的回転 刺戟,角 速度90｡で 等速 度刺戟 を行 なつ

た｡視 覚を遮蔽 しなければ,回 転中眼振は認め うるが,

回転 後眼振 が不明瞭であ り,眼 振は視覚に影響 され,不

規則 である｡視 覚を遮蔽す ると,回転中眼振は小 さいが,

回転後眼振 も認 め られ,し か も眼振は規則正 しい｡

SMを 注射 した猫 の眼 振は不規則で大 きく,し か も視

覚 を遮蔽 して も回転後眼振が認め難 くな る｡こ の傾 向は

注射 回数 の増加 と共に著明であ る｡KMを 注射 した猫 の

眼 振 は正常 と殆 ど同 じで,規 則正 しい回転後眼振を認 め

た｡

実験動物 の聴力の測定は非常に困難で あ り,一 応,蝸

牛 電気反応 と,条 件反射 に よ り推定 した｡蝸 牛電気反応

は音源 として衝撃 音を用い反応電圧は正円窓か らと り出

した｡そ の測定結果は60回KMを 注射 した猫で も蝸

牛電気反応 を認 め ることが出来たが,SMを 注射 した猫

では振幅 が小 さ く認 め難 い｡又 次の ごとき実験装置に よ

り,条 件反射 に よ り聴力を測定ルた｡即 ち,ガ ラス箱 の

内でベ ルがな ると同時に下方の金属板に電流を通ぜ しめ

る｡ラ ッテは電流 が通 じると綱 を登つて逃げ てゆ き,そ

の うちベルだけで ラッテは綱を登 るよ うにな る｡こ のよ

うな条 件反射 を利 用 し て 聴力を推定 した｡そ の結果は

KM300mg小kgを 注射 した ラ ッテとDHSM200mg/kg

を注射 した ラッテでは大差を認めなかつた｡

皿 人 の聴 器に及ぼす影響

KM療 法を行なつた肺結核患者は31名 で男子21名,

女 子10名｡年 令は14才 か ら59才 で使用量は13gか

ら2519に 及び,そ の うち7例 は高音聴力障害が見 られ

た｡

第7例｡41歳 の家婦｡KMを 週2回,1回19法 で

839使 用後 自覚症はな いが左 の聴力は8,000cpsで40

dbに 低下 した｡

第2例｡20歳 の男子｡週2回,1日1・59法 で69,

次 に連 日19法 で1649,次 に週3回,1日19法 で

579,計2279で 自覚症 はないが正常の右聴力は8,0qp

cpsに おい て45dbの 損失 を示 した｡

第3例｡36歳 の男子｡KMを 週2回,1日29法 で

849使 用後耳鳴を訴え,4,000,8,000cpsで 夫 々50db,

60dbの 聴力損失が 見 られ た｡

第4例｡33歳 の男子｡混 合使用法で1339使 用後耳

鳴を訴 え,8,000cpsで 右耳50db,左 耳40dbの 聴力

損失 が見 られた｡

第5例｡27の 女子｡本 療 法の後2年 前 までSM6009

を使用 し両耳 の難聴 を起 し,KM使 用 開始 時には4,000

cpsで 左45db,右60db,8,eOOcpsで 左65db,右 は

測定で ぎなかつた｡KM309使 用後の聴力に変動はな

かつたが,そ の後週2回 法で1369使 用 した時の聴力像

は1,000cpsに おい ても右耳75db,左85dbの 聴力

損失を起 し,自 覚的 に耳鳴難聴 を訴 え,こ の症例には肝

機能障碍が認 め られ た｡

第6例｡35歳 の男子｡本 療法 の約1年 前 までにSM

1909を 使用 してお り,KMを 週2回,1日19法 で

919使 用後8,000cpsに お いて左40db,右65dbの

聴力損失が起つた｡

第7例｡15歳 の女子｡週2回,1日29法 で989使

用後 自覚症 状はないが,8,000cpsに おい て右60db,左

70dbの 聴 力損失を認めた｡

以上の動物実験成績か ら,前 庭機能 に対 してKMは

SMよ りも毒性が軽度で あ り,聴覚 に対 して もKMはSM

に較 べて よ り障害す るとは断定で きないこ とが明 らかに

された｡

またKM療 法 を行 なつた肺結核患者31名 の うち聴

力障害を起 した もの7例 に て,3例 は 片側性,4例 は両

側 でその うち6例 は難聴 の自覚症状は な く高音聴力障害

が見 られ,他 の1例 は既 にSMに よる両耳 の難聴があ り,

KM療 法に より難聴 が更に進行 した もので肝機 能障害 も

そ の1因 と考 え られ る｡耳 鳴を訴 えた もの3例,前 庭機

能 障害症例 はなか つた｡

KMに よる聴 力障害像 は8,000cpsに 始 ま り,そ の進

行 と共 に4,000cpsが 落ち漸次2,000,1,000cpsに 進

む傾 向が認 め られ る｡聴 力障害 を起 す まで使用 したKM

量は839か ら2279で,909前 後 で4例 に障害 を起

してお り,従 つて使 用量が909に 達 した時 は特 に聴力

障害 に注意 す る必要があ る｡KM19筋 注後の血 中濃度

は40～60mcg/ccの 高濃度に達す るので,長 期 間 使 用

の際,特 に腎,肝 の機能 障害のあ る時は聴 力障害 の発生

に留意 し聴 力検査 が行 なわれ るべ きであ る と述べた｡
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〈56)INH毒 性 に及 ぼすV.B｡の 影響

河 盛 勇 造｡徳 臣晴比古

安 武 敏 明｡中 村 成 夫

熊本大学河盛内科

我 々は先に マウスの実験 に於 て,IHMS,IPC,INHG

等 のINH誘 導体 の置換基 を30分 前に前処置 した場合

にINHの 毒性 を減 ずる事 ができ,V.B,で は同様 の前

処置に よつてINHの 毒 性を増強す ること,更 にはINH

とV.B6と の結合体であ るPyridoxalisonicetinylhy・

drazonedihydrochloride(以 下,Pyridoxa1-INH)の 毒

性はINH,と 異な り投与方法に よつて毒性の差があ り・

静脈 内注射 の方が皮下注射』の場合 よ り死亡 まで の時間を

短縮 し且つ致死量 そのものもINHに 較べ て少 いこ とを

報 告 した｡

今回は体重2kg前 後 の雄 の家兎を用 いて,そ の脳波

上に現れ る痙攣波の 出現 までの時間を観察す る事に よつ

て,INHの 毒性 及びそれに対 するV.B6の 影響,Pyri-

doxa1-INHの 毒 性,更 にはINH毒 性 に対す る各種薬剤

の影響について検 討 した｡

脳波を観察する際には鼻骨上に不関電極をお き,左 右

の前頭後頭に針状電極をおき,単 極誘導に より誘導 した｡

家 兎の動揺或は痙攣 に よつて生ず る筋電図の混入を除 く

為に予め気管切開を施 して酸素 ボンベに よる人工呼吸を

用 意 して,筋 肉弛緩剤た るSucciny1CholineChloride

〈S.(〉.C.)の2%注 射液 を静 脈内に注射 してオシPtス コ

ープ及び記録用紙 を用 いて痙攣 波の出現 を観察 した｡

実験成績;1)INH250mg/kgの 皮下 注射 に よつて

億注射後45～69分(平 均58｡8分)で 定型的痙攣 を各

誘導 に於 て認めた｡V.B6400mg小kgを 皮下注射 しても

別 にi痙攣波 を認 めなか つたが,同 量 のV.B6を30分 前

に 皮下注射す る とINH注 射後32～43分(平 均37分)

でIN豆 単独注射 の時 と同様に痙攣波 が出現 し,そ れに

要 する時 間はINH単 独 の時 より明 らか に短縮 し,INH

の毒 性を増強す るこ とが分 つた｡

2)Pyridoxa1-INHの 毒 性については 皮下 注射 によ

れ ばINHの250mg/kg相 当量の時に痙攣 波出現 まで

35分,125mg/kg相 当量では61分 を要 し,静 脈内注

射に よる と250mg/kg相 当量 では12分 で死亡 し,125

mg小kg相 当量では21分,80mglkg相 当量では61分

に夫 々痙攣 波を 認めた｡こ の事はPyridoxal-INHが

INHに 比較 して明 らか に毒性 の強 いこ とを示 している｡

3)INHの 毒性並び にV・B6のINH毒 性増強に対 し

て如何な る影響を与え るかに就いて・.INH(250mg小kg)

.皮下注射 に対す る,V・B6(40emg/kg)及 び各種薬剤

(INH250mg/kg相 当量)の30分 前 処 置,更 に同量

のV.B6各 種薬剤の同時30分 前処置(全 部皮下)の 影

響を観察 したが,メ タンスルホ ン酸塩(MS)の 場合,

INH単 独投与に比 して何れ も痙攣波 出現 まで の時間を

短縮 した｡

グル クロン酸(GL)の 場合は,INH単 独投与 に比 し

て何れ も殆 ん ど同程度 の痙攣 波出現 までの時間を要 した｡

焦性 ブ ドウ酸(PA)の 場合では,PAの30分 前処置

に よつて,著 明に痙攣波 出現時間を延長す る事がで きた

が,そ の外は何れも短縮 した｡パ ン トテン酸 カル シウム

(PAC)の 場 合も何れ もINH単 独投与に比 して,痙 攣波

出現時間 の短縮を認めた｡

以上 の実験成績を前回報告 したマ ウスの時 と比較す る

と,V.B630分 前処置に よ りINHの 毒 性を増強す るこ

とと,Pyridoxa1-INHが 明 らかにINHよ り毒性が強い

こと及びPAの 前処置がINHに よる痙i攣波出現 時間 を

延長 してい る 事実は 大 体同様 の 傾 向を示 してい るが,

GLの 場合には殆ん ど影響がな く,MSの 場合 ではマウ

スではそ の前処置に よつて死亡 までの時 閻を延長 したが

家兎 の場合では痙攣波出現 までの時間を短縮 している｡

この原因は或 は動物 の種族の差にあるか も知れ ないが今

後検討を要す るもの と考え る｡

又V.B6は 末梢 神経炎 を予防或は治療す る㊧に有効で

あ る事が知 られてい るが,我 々の実験では前回報告のマ

ウスに就いて も又今回の家 兎の場合に就 いて見 ても予め

invitroで 作 られ たPyridoxal-INHは,こ れ を大量に

与 えるとINHよ りはるか に高 い神経毒性を有す ること

が知 られ るので,此 の点甚だ興味がある と考 える｡

(57)小 児科領域の菌交代現象に関す

る研究

藤井良知 ゼ市橋治雄.小 山淑子

師田昭一 ・南谷幹夫 ・滝 ロ文彦

東大分院小児科

小児領域 の抗生物質投与に よる咽頭糞便菌叢 の変化 と

菌交代症 の発生を,CandidacoagUlase陽 性葡菌,変 形

菌 及び緑 膿菌について観察 した｡抗 生物 質使用 患児250

例の主 として糞便 一部咽頭粘液 よ りCandidaは 正古培地

及びSABOURAUD葡 萄糖寒天培地を用 い,葡 菌は栄研

の葡菌選択培地,変 形菌,緑膿菌は普通培地を用いて分離

し,且つ葡菌にはcoagulase試 験を行 なつた｡Candidaを

検 出 した者には秋葉抗原に よる皮内反応 と沈降反応,変

形菌 を検 出 した者には非働化血清についてWEIL-FELIX

反応,緑 膿菌 を検 出 した者には凝集反応を急 性期恢復期

血 清について併せ行 なつ た｡
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菌交代現象 の発生頻度 は,菌 交代症 に関 して もCan-

didaに よるものは250例 中6例2.4%で,年 令的には

新生児17例 中1例5.9%,乳 児85例 中5例5.8%,幼

児 学童には1例 もな く明 らか に新 生児 乳 児 にCandida

に よる菌交代症 の発 生が高率である｡菌 交代現 象がみ ら

れ た ものか ら何 の程度菌交代症 に発展 したか をみる と,

新 生児では14.3%,乳 児 では12.5%で か な りの率を

示 す｡発 症例は何れ もロ腔Candida症 で皮 内反 応陽性

5例,陰 性1例,沈 降反応 を施行 した例 は何れ も陰性,

凝 集反 応は1例 のみ陽性 を示 した｡Coagulase陽 性葡菌

に よる菌 交代症は250例 中8例3.2%,年 令的 には新 生

児17例 中2例11.7%,乳 児85例 中4例4.7%,幼

児90例 中1例1.1%,学 童58例 中1例1.7%で 菌交

代現象 を起 したものそれぞれ25.0%,18.1%,6.6%,
9
.1%に 相 当 し,こ の際 も新生児乳児に高い頻度 である｡

症例8例 中7例 は嘔 吐下痢を主症状 とす る葡菌性腸炎 で

あ るが,1例 は肺炎 の再燃 であつた｡

変形菌 による菌交代症 は250例 中3例1.2%で 年令

的には新生児17例 中1例5.9%,幼 児90例 中1例1｡1

%,学 童58例 中1例1.7%で あ る｡

この菌交代現 象は新 生児に最も高 く年 令の長ず るに従

い減ず る様で あるが,菌 交代 症への進展は例数が少い為

年 令的傾 向を 明 らかにす るこ とは出来ない｡症 例は何れ

も変形 菌に よる 下痢症 であつた｡変 形菌 感染症に関 し

ては,'1957年 にCANDLERが 患者血 清を非働 化 して も

WEIL-FELIX反 応凝集 力のある ことを指摘 してい るが,

私 達 も3例 中2例 にそ の上昇 を認 めてい る｡尚,緑 膿菌

の菌交代現象は3.6%に み られ たが,菌 交代症 に まで発

展 した ものはなかつ た｡

原発性疾患別に菌交代症 の発生 率をみる と,ロ 内炎3

例 中1例,結 核性疾患5例 中1例,脳 及び髄膜の炎症性

疾患12例 中2例,外 科的侵襲 の加 え られた疾患30例

中4例,肺 炎32例 中3例 等 がほぼ10%以 上の もので

以下気管枝炎14例 中1例,上 気道 炎43例 中3例,赤

痢22例 中1例,消 化 不良症及び腸 炎25例 中1例 の順

で あつ た｡

抗生物質 の種類別に発生頻度 をみ る とChlorampheni-

col使 用24例 中Candidaに よるもの1例,Coagulase

陽性葡菌 によるもの3例,変 形菌に よるもの1例 で発生

率は20.8%,Tetracycline使 用36例 ではCandidarc

よるもの1例,変 形菌 に よるもの2例 で8.3%,Kana・

mycin使 用121例 ではCandidaecよ るもの4例,C｡・

agluase陽 性葡菌に よるもの5例 で7.4%,そ の他 の抗

生剤には発生 をみ なか つた｡Chloramphenico1に 高い理

由は,他 の抗生剤使 用で無効で あつた後にChloramphe｡

nico1が 選択 される場 合が多い為 であつたか と思われ るor

延交代 現象数か らみ るとtChloramphenicolで は25.8

%,Tetracyclineで は9.1%Kanamycinで は10.4

%が 菌交代症へ 進展 したこ とにな る｡

抗生物質療法 実施 期間 と菌交代症の 出現頻度 は投 与開

始4日 か ら7日 の間 に82.3%が 発生 して居 り,此 の期

間に最 も発症 し易い と言 え る｡菌 交代症発生 と抗生物 質

の投与方法は経 ロ,筋 注 の差 な く,単 独,併 用何れ の場

合に も発生をみ てい るが,発 生迄の体重1kg当 りの投

与量は大体100mgか ら500mgで あつた｡

以上 よ り菌交代症 の発生 は幼児以上では比較的 低率 で

あ るが,数 生児乳児に於 てCandi4a,Coagulase陽 性葡

菌に よるものは高 い発 生率 をみてい るのでヂ新生児 乳児

に対 しては抗生物質投与に際 し,抗 か び剤及び抗葡菌龍

を併用す る意義が少 くない と考 え られ る｡ま た小児では.

変形菌交代症 も1%程 度には発症す る可能 性があ る｡

(58)真 菌戚染におけ る菌交代現象に

つい て

米倉幸夫 ・和田敏郎 ・岩田和夫

東京大学医学部細菌学教室

上塚 明 ・杉本 裕｡河 合清之 一下村重雄

伝染病研究所

Cortisone或 いはNystatin投 与に よる菌交代症成立

の機序につい てAsPergillscsfumigains及 びCandida

albicansを マウスに経鼻,腹 腔 内及び経 ロ接種 し,接 種

菌 の腸 内出現 の状態 と定着性,菌 交代現象 及び腸 内細

菌群 の変動等 の見地か ら検 討 した｡

CortiSQne処 置群 では,接 種菌 の出現菌 数多 く,定 着

日数長 く,死 亡率 も高か つた｡Nystatin投 与群では,

接種菌 の増殖が抑制 され,定 着 日数短 く,死 亡率低 く,

病変 も軽度で あつ た｡腸 内細 菌群の変動につい ては,接

種菌 の増加 とともに グ ラム陰 性の桿 菌類が減少 し,逆 に

グラム陽性 の球 菌類 が増加 した｡こ の傾 向はCortis｡ne

処置群 の方が よ り顕著 であつた｡耐 過マ ウス中に 接種菌

の消失 と ともにMucor類 が 出現 定着 し,菌 交代現象 の

認め られ るものがあつた｡

この よ うな腸 内細菌群 の変 動 とそれに伴 う菌交代症成

立の実験的証 明は,こ の種 感染症 の発症機序 の究 明に資

す るところあ ると考 え られ る｡
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(59)バ リオチ ンの製法 とその性 質

米原 弘 ・竹内節男｡梅 沢浜夫

東京大学応用微生物研究所

多数 の土壌を全国各地か ら集 め,微 生物を分離 して,

新抗生物質 の探索を行 なつたが,そ の うち,長 野県軽井

沢町 の土壌 より得た1種 のかび,No.K-5201が,青 か

び,白 癬菌 な どに対 し強 い抗か び性 のある物質 を生産す

るこ とが判 明 した｡K-5201の 菌学 的性状 を詳細に検討

した結果,PaecilomycesvariotiBAINIERに 極めて類似

の 菌であつたが,溶 解性色素,そ の他の点では僅か の相

違 が見 られた｡従 来,Paecilomyces属 の菌が抗生物質

を生産 した とい う記録 も無い ので,本 菌を1変 種 と考え

て,PaecilomycesvariotiBAINIERvar.antibioticecs

.と命名 し,こ れか ら得 られ た抗 かび抗 生物質 に・ミリオチ

ン(Variotin)と 命 名 した｡

本菌を,炭 素 源3%のCZAPEK培 地で振巖 培養 する

と3～5日 で,タ ンク培養す ると70～90時 間で最高単

位に達 し,そ の後単位 は急速 に低下 する｡こ のこ とか ら

パ リチオ ンは,本 菌の中間的代謝物 質の よ うである｡

パ リチオンの抽 出法｡バ リチオ ンは,各 種の有機溶剤

に 極めて易溶であ るので,容 易に,且 つ収量 よく,培 養

液及び菌体か ら抽出す ることが出来 る｡純 度の高いバ リ

オチ ンを得 るためには,70%メ タ ノール と 四塩化炭素

を用いた交流抽 出法を行な う｡こ の時得 られ る,バ リオ

チ ンの分布曲線は,理 論曲線 とよく一致 してお り,そ の

中心部は純バ リオチ ンであ ると考え られ る｡

か くして得 られた純パ リオチ ンの性状は表に示 す通 り

で ある(表,略)｡

毒 性は,マ ウスに対す る実験で,LD504,500mg/kg

〈皮下),4,500mg小kg(経 ロ),1,750mg/kg(腹 腔)で

あ り,原 物質バ リオチ ンをそ のまま,皮 膚に塗抹 して刺

戟,発 赤 など,何 ら副作用を認め ない｡

パ リオチンの抗 菌性は,酵 母,細 菌類には無効であ る｡

特 に病原性真菌類 の多 くに強い抗 菌力を示 してい る｡

バ リォチンは乾燥状態及び,ア ル カ リ溶液中では不安

定 な物質 で,デ シケー・・…一ター中で乾燥す る と,2時 間後 で

は効力 はそのま まであるが,1日 後では64%,3日 後

で は40%,5日 後では20%の 効力に低下 し,1週 間

後 では無効 となつた｡し か し,有 機溶剤に溶解 した状態

で は比較的安定 であ り,そ れ にE・D.T.A-2Naな どの

安 定剤 小量を添 加す る と37｡Cgカ 月間 の保存で も,殆

ん ど効 力の低下 は見 られ ない｡

(60)新 抗生物質バ リオチ ンに関する

研究

鈴木成美 ・菅沼惇,岸 田綱太郎 ・水谷昭夫

上田富美子 ・鈴木能孝 ・貴治一郎

京都府立医科大学微生物学教室

中沢昭三 ・岸 紀江 ・津村住江

京都薬大微生

新 抗 カ ビ 性抗 生 物 質Variotinに つ い て の 微 生物 学 的

研究 は,次 の5項 目につ い て行 なつ た｡そ の 概 要 は,

(1)抗 菌 ス ペ グ トル

細 菌 類 に つ い て はProteaSVulgarisを こ2.5u/ccで 有

効 で あ るが 一 般 に 抗 菌 力 弱 く10～20u/ccを 要 す る｡し

か る に病 原 性 真 菌 に 対 して は 強 い 抗 菌 力 を持 ち,と くに

TllichoPhyten6種,Cryptecoccusneoプbrmans4椥 こ

はO.5～O、25u/ccで 有 効 で あ る｡同 じ真菌 で もCandiaa

に は余 り強 い作 用 な く8u/ccを 要 す る｡次 に 原 生 動物

で あ るTetrahymenaPyri/Ormisに は10u/ccで1時

間 以 内 に運 動 停 止 し死 亡 せ しめ る｡

(2)形 態 変 化 はCrPtptoceceus及 びTetrahymena

で 観 察 した が,SABouRAuD培 地 中 で0.5～0.25u/m1

のVariotinを 作 用 させ たCryPtecoccusは 特 有 の穎 粒

が減 少 し,高 濃 度 の時 は 扁 平 化 し一 部 に 溶 菌 像 が カ ーボ

ン ・レプ リカ法 に よ る電 顕 観 察 で え られ る｡

こ れ を ピ ロニ ン ・メチ ール グ リー ン染 色 す る と一 般 に

RNA穎 粒 で 減 少 が認 め られ る｡Tetrahymenaは,Va-

riotinに よつ て運 動異 常 を来 し次 い で 円 形 に 変 化 す る｡

(3)耐 性 は結 論 的 に は,著 明に 生 ず る こ とは な い｡

CryPtOcoccus及 びTrichePhytonmentagroPhytesで

10代 継 代 した が上 昇 を見 なか つ た｡

(4)猪 抗物 質 と して馬 血 清 及 びB群 ビ タ ミン類 に つ

い て 調 べ た がCrPtptOCOCCUS及 びTrichophp彦onに 於 て

Variotinの 作 用 を著 明 に減 弱 させ た もの は な い｡

(5)呼 吸 に 対 す る抑 制 は余 り著 明で ない｡

CryPtococcusneeformansに 対 して は8u小mlで 全 く

呼 吸 の抑 制 は 認 め られ なか つ た が,Tetrahymena及 び エ

ー リッ ヒ癌 細 胞 に 対 しは は 或濃 度 以上 に用 いれ ば 著 明 な

抑 制 を 示 した｡即 ち エ ー リ ッ ヒ 癌 細 胞 に 於 ては5u/ml

で は 全 く抑 制 せ ず10～20u/mlで 抑 罰 を示 した｡Te-

trahymenaに 対 して は10u/m1に 於 て始 めや や 呼 吸 促

進 が 認 め られ た が 後 著朋 な抑 制 を示 した｡但 し呼 吸 の測

定 は 材 料 の 関 係 でsubmicroの もの を用 い た こ とと,特

定 の 基 質 文 は 特 定 の 酵 素 系 を 目的 と した も の で な い こ と

を 附 記 す る｡
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(61)Variotinの 薬理 学 的研 究

中塚正行 ・荒谷春恵 ・大下洗二

土本秋江｡美 川 ヒサヱ｡美 川重穂

広島大学医学医学部薬理学教室

住木等 に よ り分離精製 された新抗 カビ性抗 生物 質Va-

rlotinの 薬理 作用を検討 し,つ ぎの成績 を得 た｡

Variotin外 用時 の皮膚刺戟 性について,剃 刀傷,刺

傷,正 常 皮膚 各塗布例,及 び皮下 注射家兎,直 後 及び

24h後 には み とむべ き変化はな く,30日 間連続外 用時

軽度 の発 赤あ るいは｡皮 下組織肥厚をみ とめるに過 ぎな

か つた｡

その際の血液像及び体重 の消長にはみ とむべ き変化 は

なかつた｡

マ ウスに対す る毒性は,き わ めて軽度 であ り,大 量適

用時,一 過性の興奮 の後,呼 吸困難及 び運動停止 の後死

亡 す るが,皮 下適用例では腹腔 内適用例 に較べ,死 亡率,

死 亡時間の延長をみ とめた｡

摘出 ガマ心臓に対 し,低 濃度 では変化 な く,高 濃度 で

は心運動を抑制す るが,か かる作 用はRinger液 再灌流

に よ り速か に旧に復 し,ま た,Atrepine前 処置に よ り

拮 抗 され る｡

摘 出モル モ ッ ト,家 兎腸管 に対 し,低 濃度 では振 幅の

増大をみ とめ,高 濃度 では筋緊張 の低下 及び振 幅の減少

を示すが,か か る作用はRinger液 の再 灌流 に より速か

に旧に復 し,ま た,Baの 作用 を拮抗 した｡

家兎血圧 及び呼吸に対 し,10mg/kgで は呼吸の軽度

促進 及び血圧 の下降をみ とめ,Atropine前 処置に より

拮抗 され る｡

この ように,Variotin外 用時,み とむべ き薬理作用は

ない｡つ ぎに,自 律神経系に対 し,少量ではcholinergic

な作用 を示す が,そ の度 は軽度であ り,大 土量適用時をこは

筋 麻痺作用(抗Ba作 用)を み とめた｡こ の よ うな作用

はいずれ も一過 性であつた｡

なお,Variotin連 続外 用時お 自律神経毒感受性は副

交感神経毒 及び交 感神経毒のいずれ も低下 した｡

以 上の事 実 よ り,Variotinを 抗 カビ性物質 として外用

す る際,み とむべ き薬理 作用を呈 さない もの とみ とめ る｡

〔追加 〕 抗真菌剤 バ リオチン液 による皮窟真菌症 の治

験

川村太郎 西原勝雄 ・南 彬 ・石崎 幸雄(金 大皮膚)

皮 慮疾患の中 で も比較的治療 に抵抗 する疾患 の1つ に

汗庖 状 白癬 を中心 とす る皮膚 真菌症 がある｡我 々は今 回

日本化薬 よ り提供 を受 けたパ リオチ ン液 を皮膚 真菌症 に

応 用 して,搬 風13:例 中著効4例 ・有効8例,無 効1例,

有 効率92｡3%,汗 疸状 白癬9例 中著 効3例,有 効3例P

無効3例,有 効率66.6%,頭 部 白癬1例 有効,頑 癬5

例中著効2例,有 効2例,無 効1例,有 効率80%｡斑

状小水庖 白癬3例 中2例 に有効 で66.6%の 有効率を示

した｡副 作用 と しては皮窟 炎を起 して中止 した1例 のみ.

であつた｡

(62)2,3皮 膚糸状菌症におけ る

Variotin液 の臨 床効 果

宗 義 朗 ・金 内 修

京都大学皮膚科教室

我 々は先に新抗生物質で あるVariotinチ ンキを2.

3皮 膚糸状菌症に応用 した成績 を発表 した｡

其の後更に症例を重ね る と共 に,Variotin軟 膏 を試

用 したので,其 等の成績に就い て述べ る｡

症例 は総べて糸状菌を証 明 し得 た例 であ る｡

使用法は1日 数回塗布せ しめ,5日 間 ～2カ 月間使用

した｡

始めにVariotin液 の成績 に就 いて述 べ る｡以 下述べ

る有効率は著効及び有効例 を と りあげて計算 した｡Vari--

otin液 を用 いて最 も有効率 の高 い疾患は頑癬 で,使 用

例19例 中著効8例,有 効8例 で,有 効 率は84.1%に

及んでい る｡次 いで汗庖状 白癬 の79.4%,搬 風の75.0

%,小 水庖性斑状白癬 の66.6%で,爪 甲白癬は8例 に

用いたが,全 例無効であつ た｡Variotin液 の成績 を綜

合す ると有効率は72.9%で ある｡

汗i庖状 白癬を趾間型及び非趾間型 に分 け るとVariotin

液の有効率は,趾 間型 では80.0%,非 趾間型では76.6

%で,趾 間型 の方 が よい成 績を示 した｡又 培養 に より

Ca"didaσlbicansを 証 明 した1例 には無効 であつた｡

次 にVariotin軟 膏 の成 績に就いて述べ る｡我 々の用

いたVariotin軟 膏はPolyethylen基i剤19中 にVa-

riotin800単 位,塩 化ベ ンザル コニウム1mgを 含有 し

てい る｡本 剤 を用 いた症例 は尚僅少で あるが,そ の成績

は,汗 癒状 白癬及 び頑癬 はいずれ も50.0%の 有 効率を

示 し,搬 風 には無効 であつた｡汗 庖状 白癬 の有 効率は趾

間型 では75.0%,非 趾間型 では25.0%で,Variotin

液を使 用 した場 合 と同様に趾間型に よい成績 を示 した｡

Variotin軟 膏 の成績 を綜合す る と,有 効率は45,1%

でVariotin液 の成績に比 して劣 つてい る｡

Variotin軟 膏 は製造後間 もな く使用 した例 では,か な

りの効 果を示 すが,製 造後 日数 の経過 と共に無効例 が増

加 して来た｡こ の事は軟膏 中に於 て,日 数の経過 と共に

Variotin力 価 の低下が あ り,そ の為Variotin液 に比

して治療効果が劣 るのではないか と思われ,こ の点 尚検
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討を要す ると思われ る｡

副作用はVariotin軟 膏を使用 した例では1例 も認め

られなかつた｡Variotin液 では使用例111例 中7例 に

認め られた｡疾 患別で最 も多かつたのは頑癬で19例 中

3例 に認め られた｡

Variotin液 は塗布時 軽度 の落痛 を訴 える症例 がかな

りあ るが,多 くの場合はその まま続けて使用す る事が出

来 る｡然 し時に痙痛強 く,特 に潤潤面には疹 痛が強 く,

用い得ない場合があ る｡こ れは本剤がチ ンキ剤であ り,

且サ リチル酸 メチルを含有 してい る為か とも考え られる｡

7例 の副作用例中6例 は疹痛の為使用を中止 した例 で,

1例 は潤潤及び紅斑の増強を来 した｡其 の他副作 用では

ないが｡Variotin液 の臭 を嫌 い使用 を中止 した例 が2

例 あつた｡

以上 の成績 よ り,Variotin軟 膏はi基剤 及び安定剤等 の

点で検討を要す ると思われ るが,Variotin液 は従来の

抗真菌剤に比 して遜 色のない秀れた薬剤である と思 われ

る｡

(63)糸 状菌性疾患に対するパ リオチ

ンの治験並にその抗菌試験につ

いて

北 村 精 一・・本 村 昌 幸

長大医学部皮膚泌尿器科

我 々は今年初頭 よ り外 来白癬患者 に主 と してパ リオチ

ンを以て治療を続 けて居 るが,そ の治療経過 を観察 出来

た ものを取 りあげ てそ の成績 を報告す る と共 に,バ リオ

チ ンの製剤そ の物 に依 る抗菌試験 を行 なつ たので報告す

る｡

外 来患者78名 中,パ リオチ ンキのみで治療 を し,局

所か ら菌糸 を証 明 しかつ経過 の観察 出来た ものを取上げ

る と全体 の約26%21例 に過 ぎなかつた｡

判定基準は,(1)著 効 とは20日 以内に二治癒 したも

の,(2)=有 効 とは治療20日 目に臨床所見 が著 明に好

転せ るもの,(3)無 効 とは20日 間治療 しても変化無

きもの,(4)増 悪せ るもの,以 上4つ に分けて記載す

る事に した｡

薬液 の使用法は1日2回 局所に パ リオチンキを塗布 さ

せた｡

臨 床 成 績

斑状 白癬 では3例 中3例 に著効 を認め,頑 癬では2例

中2例 有効,汗 泡状 白癬 では16例 中著効0,有 効9例,

無効6例,増 悪例が1例 であつ た｡

小数例 では あるが一応有効率 を調べ ると,斑 状白癬 は

100%,頑 癬 も100%,汗 疸状 白癬では51%,皮 膚糸状

菌症 と しては57%の 有効率 を得 る事が 出来た｡

即ち,斑 状白癬,頑 癬 に就 ては パ リオチ ンに依 り根治

を望み得 るが,我 々が 最も治療に困つ て居 る汗癌状白癬i

に就いてはやは り無効6例,増 悪1例,即 ち43%は 全

く望みな く,又 有効例9例 も治療後20日 日に於ては確

かに所見が大いに改善 して居 る｡而 し更に長期間治療 し

て も或程度以上は軽映する事は考え られず,汗 萢状白癬i

の治療には大いに困難 を感 じさせて居 る｡

抗糸状菌剤の製剤 そのものに依 る抗菌試験 としては荒

川の平板培 地に線 状に溝 を堀 り,そ こに製剤を入れ糸状

菌の発育阻止力(帯)を 計 る方法そ の他があ るが,我 々

も1つ の新抗菌試験 を実施 したので報告す る｡

材料並 に方法

材料はサプ ローの平板培地 と,滅 菌 した円型濾紙方法

……糸状菌(星 芒 状菌)を めの うの乳鉢で充分に擦 りつ

翰 し生食水で適当に稀 釈 し,※ 型 にサプローの培地に接

種｡24時 間 目に製剤 を浸 み込 ませ た 円型濾紙 を 培地の

中央に置 き対称 と比較 しなが ら菌の発 育を観察す るので

あ る｡薬 液添加後4日 目の所見 によれ ば｡糸 状菌 の全 く

発育 していない ものは,パ リオチンキ原液 とその10倍

稀釈液,バ リオチ ン原液(800単 位小cc),ア ルパ ー原液

とその10倍 稀 釈液 の計5枚 であ り,他 は全 て発育 を認

めて居 る｡

此の成績 のみ か ら看 る と,パ リオチ ンに於 ては,パ リ

オチ ンキの基剤には抗菌 力は無 いが之にパ リオチ ンを混

じたバ リオチ ンキは,同 じ濃 さのパ リオチ ンのみの もの

よ り抗菌力が強 い と言 える様 である｡

勿 論 試 験管 内の実験成績 を以 て直 ちに薬品の効果を

云 々出来無 い事 は衆知 の とお りであ るが,一 ・応臨床的に

効 果のあ る薬品を如何 な る型 の製剤にすれば最 も良い製

剤 とな るか,と 言 つた事 を求 める方法 として此の様な抗

菌試験法が何等かの役 に立つ のではないか と考え る次第

であ る｡

(64)皮 膚真菌症に対するパ リオチ ン

の臨床的応用

安 田 利 顕 ・吉田公乃利

関東逓信病院皮膚科

先 にわれ われ は,46例 の皮膚真菌症に バ リオチ ン液

を使用 して,著 効24例,有 効10例,無 効12例,即

ち74%の 有効率 をあげ たことを報告 した(日 本化学療

法学会雑誌6巻,3号)｡

更 に,今 回は,そ れ に加 えて,そ の後の症例21例 を




