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加 えた成績につい て報告 した｡21例 中著効8例,有 効

9例,無 効4例 で,有 効率81%で あつ た｡こ れ を前回

の…報告例を総合 してみ る と,67例 中,著 効32例,有

効19例,無 効16例 で,有 効率76%で あつた｡こ れ

を 病型につ いてみ る と,頑 癬83%,斑 状小水萢性 白癬

77%で,足 部 白癬 を,汗 萢状 白癬 と趾 間白癬 に区別 し

てみ る と,前 者 では59%で あるの に対 して,後 者 では

85%と い う優れ た効果 をあげ ることがで きた｡し か も,

後 者に対す る使用は,比 較 的乾燥 してい るもの,湿 潤 し

てい るもの,何 れ に対 して も同様に,無 選択 的に行なつ

た もので あつ た｡汗 癒状 白癬 は,こ れを乾燥型 と湿潤型

に わけ てみ る とき,前 者(63%)に 対す る効果が,後 者

(56%)に 対す るそれ よりす ぐれていた｡

副作用 と しては,4例 に軽度の刺戟症状がみ られたに

過 ぎなかつ た｡う ち,3例 は足部白癬 の湿潤型であつた｡

しか し,湿 潤型に直接 これ を用いても,刺 戟症状をみ る

ことが少い こ とは,本 剤 の特長 と考え られ る｡

更に,最 近 の21例 についで 一 何れ も検鏡的に菌陽

性 一 み る と,治 療 日数は10～30日 の間であ るが,著

効 をみ たものでは2～3週 間の ものが多かつた｡こ れ ら

の効果 をみ たものにつ き,治 療 開始16～45日 目に病巣

皮表を検鏡 してみ る と,13例 中4例 に尚菌 が証明 され

た｡こ れを効果 の程度 と対 比 してみ ると,う ち著効1例,

有効3例 で,前 者 は頑癬,後 者 は何れ も趾間 白癬であつ

た｡こ の事 実は,先 に,安 田,増 田(臨 皮泌16:1136,

昭32)が 遠隔 成 績 をみ るとき,著 効例では再発をみ る

ことが少 い(25%)が,有 効例 では47.9%,即 ち,半

数近 く再発 をみ たこ とと,よ く一致 してい るよ うに思わ

一れ る｡即 ち,著 効例7例 中1例 に菌陽性の ものがみ られ

允の に対・して,有 効例6例 中3例 に これが認め られた｡

(65)バ リオチン液 の臨床実験成績

小堀辰治 ・鳴海淳郎 ・太田逸郎

東京逓信病院皮膚科

我 々は,新 抗生物 質バ リチオ ン液を,最 近外来を訪れ

た,2,3の 皮膚 糸状菌症 に試 用 し,か な りの効果が見

られ たので,そ の臨床成 績についれ報告す る｡

臨 床 成 績

被検者は,汗 萢 状白癬22例,頑 癬5例,斑 状小水萢

状白癬i4例 と計31例 について試用 し,全 症例31例 に

対 す る有効率 は31例 中28例91%で あつた｡

尚,治 療判定 規準は

1)著 効 臨床所 見の殆 ん ど及び全 く消失 した もの｡

2♪ 有効 臨床所 見の著 しい改善が認め られ,自,他

覚 的症状の順次 消退 の明 らかな もの と し,終 には治療の

必要の殆ん ど認め られ難 くなつた もの｡

3)梢 有効 明 らかに病 巣の改善が 自覚的,他 覚的に

認 め られたが,判 定 に際 し尚若 干の残存症状 の悪念 せ ら

れ るもの｡

4)無 効 臨床的 に全 く病 巣部に対す る効果 の認 め ら

れ ない もの｡

とした｡

有効 率を各疾患別に検討す る と,

1)汗 庖状 白癬iでは22例 中

著効3(13%),有 効6(24%),梢 有効10(50%),

無効3(13%)で,有 効率 は梢 有効 も入れ る と22例

中19例(87%)で あつた｡

2)頑 癬で は,5例 中

著効2(40%),有 効1(20%),梢 有効2(40%),無

効O,で 有効率 は5例 中5例(100%)｡

3)斑 状小水庖状 白癬4例 中

著効2(50%),有 効1(25%),梢 有効1(25%),無

効0で,有 効率は4例 中4例 とこれ も100%で ある｡

次に,パ リオチ ン液 に対 す る白癬iの有効率 と治療 日数

との関係をみ るため,各 疾患 について,1週 後,2週 後,

3週 後 の各時期に於 ける有 効率を比較検 討 した｡

1)1W後 の31例 より

著効0,有 効9(29%),梢 有 効17(54%),無 効5

(17%),と1W後 では梢有効 が一番多 く,

2)2W後 の27例 よ り

著効4(14%),有 効10(39%),梢 有効11(40%),

無効2(7%),と 著効,有 効 が 目立つ て多 くな り,

3)3W後 の12例 よ り

著効4(33%),有 効3(25%),梢 有効3(25%),無

効2(12%),と 著効 率が よ り高 くなつ て来た｡

1)著 効例 のみ を見る と,

IW後 は0%,2W後14%,3W後33%と 著明

に上昇が見 られ,

2)著 効,有 効例 を合 せ ると

1W後 は29%,2W後53%,3W後58%と2W

後 よ り著 明な上昇 を見 た｡

尚,我 々の治験31例 か らは,副 作用 は全 然認め られ

なかつ た｡

結 語

1)以 上の如 く我 々は,汗 庖 状 白癬22例,頑 癬5例,

斑状小水庖状 白癬i4例,計31例 につ いて,パ リオチ

ン液を試用 し,そ の晦床 実験 成績につ いて比 較検討 し

た結果,そ の有効 率は汗庖 状 白癬では22例 中19例

87%,頑 癬 では5例 中5例100e%,斑 状小 水i庖状白癬

では4例 中4例100%

と言 う極 めて優 れた有効率が得 られ た｡
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2)又 有効率 と治療 日数を比較検討 した結果,

パ リオチン液 の使用効果は2W間 よ り3W間 又 はそれ

以上継続す ることが望 ま しいと思われ る｡

3)以 上 を総合す る と,本 剤 は刺戟性が少 な く,副 作

用 もな く,優 れ た抗 白癬剤 の1つ で ある と考 える｡

(66)パ リオ チ ン｡チ ンキの 白癬 にた

いす る効果

樋 ロ謙太郎 ・占 部 治 邦

坪 井 尚 ・植 松 ・一 男

九大皮膚科

われわれが行なつたバ リオチ ンの試 験管内静菌試 験は

狸 紅色菌1u/cc,石 膏様菌2ulcc,鼠 径表皮菌1u/cc

でその発育を陽止 してい るが,(Σπ砺 偲螂 にたい しては

16u小ccで も発育抑制が認 め られ なか つた｡

動物実験に よる治療効果は科研法に準 じて行なつたが,

その結果は治癒率2/10で あ り｡ト リコマイ シ ンの14%

に近 く,有 機水銀化合物の78～89%に 比 して劣 る｡

臨床成績は汗庖状 白癬22例,頑 癬8例,小 水庖斑状

白癬3例,癩i風2例,計35例 につ いて調査 した｡や や

有効 と考え られ る症例 を含め て有効率を算 出す る と,汗

萢 状白癬77%,頑 癬75%,小 水泡斑状 白癬100%,搬

風0%で あ り,全 般的に み れ ば 有 効 率74%と なる

が,臨 床症状の好転に較べ て菌消失 時期 がおそ く,そ の

治 療効果はわれわれが現在最 も信頼す る有機水銀製剤 を

竣駕するものではない｡な お汗庖状 白癬 の1例 に皮膚炎

を認めた｡

(67)パ リオチ ンの臨床 実験

谷奥土喜平 ・斎田泰彦 ・小沢利治

信大皮泌科

我々は 本邦 で発見 された抗 糸状菌性の抗 生剤で ある

Variotinに ついて少 しく 実験 お よび臨床 デ ータを集め

て,そ の最終結果は未 だ出ていないが現在迄 の成績を ま

とめてみた｡

発育阻止試験 で使用菌種は全部順天堂医大皮膚科 よ り

ゆず り受けた もので ある｡培 地はSABOURAUDのGlu・

cosebouillono試 験管 内静菌試験は,Candidaに は余 り

効果は認 め られ ないが 糸状菌 につ いては良好 な結果を得

た｡ま た培地 に10%血 清 の場合 の抗菌 力の変動をみた

がTrichoPhytonastereidesとCandidaallicansで の

実験 ではT.asteroidesで4倍 の濃度まで阻止 が減つ た

、が血清の発育促進物質で ある点 よ り血清蛋 白とVariotin

の結合に よる不活性化については断言は 出来 ないが不活

性化はみ られない様であ る｡

感受性試験について｡使 用薬剤 は特励選 んだわゆ では

な く手元に あつた薬剤3種 と比較 してみた｡拡 散は37｡

1時 間 方法 は孔 平板法 に より,孔 の 直径は6mmで

spraymethodとstreakmethodで 行なつた｡菌 量は前

記 の稀釈 した ものを用いた｡上 の シャー レがC.albicans,

下 の左が σ.ρ〃 盈γ"戯 で右が(濡 郷 鋤 である｡

結 語

i基礎実験 では,

1.発 育阻止試験は今 までの報告者 の数値 に凡そ一致

した｡即 ちCan4iaaに は効菌力は弱 く糸状菌 には強 い

抗 菌値を示 した｡

2.感 受 性試験 でも同様 な結果で あつた｡

3.Candidaalbicansの 発育 曲線 と呼吸についての

試験 では(之 はCanaidaを 被験菌 として芳 しくないの

であ るが実験の都合上C.albicansを 使用 した)血 清蛋

白の結合に よる不活性化の程度 を調 べるつ も りで あつた

が判然 と しなかつた｡

4｡動 物実験の成績は10/10の 培養 陽性 をみた｡

臨床 デ ータは 液剤で79、1%の 有効 率 で あ り軟膏で

58.8%の 成績であつた｡両 者 の比較 は薬剤 の入手 が同

時で なかつたため同一症例で比較で きなかつた｡現 在使

われ てい る抗糸状菌剤の中では上の部に位す る と思 う｡

C.albicansの 発育曲線 を比濁に よつて調べた｡ま れ

にVariotin13.3u/ccと26.6u/ccを12時 間 目に培

地に入れ てその曲線をみ,ま た同時に血清を加えた例 を

みたが血清蛋白に よる抗菌力の影響は判然 としない｡

C.albicansの 呼吸に及ぼす影響についてWARBURG

検圧計でそ の02消 費量 を測定 した｡菌 液はSABOURAUD

寒天斜面 に37｡C48時 間培 養 のもの10ccの1.25%

Glucose燐 酸緩 衝液(pH6.5)に 浮游 させたもの0.5cc

を用 いた｡温 度37｡5"10u/ccで80～85%,20u/ccで

65～70%,50u/ccで25～30%,100u小ccで5～10%

の02消 費の減少 を対照 に比 してみた｡し か し溶媒その

ものにつ いては(75%Alc◎ho1十ETA1万 倍)そ の8

倍液 で55～60%,40倍 液で90～95%の 減少をみた｡

血清は人血清で最終濃度が10%に な る様に予めパ リ

オチ ン液 と混 合 して37｡の 振盗器で1時 間振盈 してか

ら調べ た｡そ れに よる と少 しく一見効力の低下があ る如

く思 われ るがCandidaの 発育促進物質の血清の不活性

化は断言で きない｡10u/ccで80～85%,30u/cc75～

80%,80u/ccで45～50%で ある｡

判定基準 は,

著 効一治癒 または殆ん ど症状 の消失をみ る

有 効一症状 の著 明な改善 を来 した例
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梢有効一症状 の軽度 の好転 をみ た例,ま た著明な改

善 をみたが しぽ らくして増悪 した例 も之に

含む

無 効一

成績 は表(略)の 通 りで著効,有 効を有効率 としてみ ると

79.1%で あ る｡

パ リオチ ン軟 膏の成績は,例 数が少ない のであ るが有

効 率は58.8%で 頭部 白癬2例 が入つてい るため有効率

の数字は少な くなつてい る｡

(68)バ リオチ ン液 による皮膚真菌症

の治療

小野塚{乞 ・芝 木 秀 臣

北海道大学医学部皮膚科教室

(主任 三浦祐晶教授)

私共は,此 度PaeeilomyeesvariotiBAINIERvar.

antibioticusか ら産 出 されたパ リオ チンのアル コール溶

液 を臨床的 に使 用 し見 るべ き効果を得た ので報告す る｡

使用 した薬 翻は,1cc中,パ リオチ ン800単 位,塩

化 ベ ンザル コニウム1mg,サ ルチ リ酸 メチルO、05cc,

プttピ レング リコール0.2cc,75%ア ル コールO.75

ccを 含む溶 液であ る｡

使 用方法は,1日1～2回 筆で塗布 した｡尚,趾 間 白

癬,爪 白癬 は,角 質を軟化 し,局 所 を清潔 にす る為逆 性

石 鹸液薬浴を塗布前に併用 した｡

使用 した症例は,昭 和33年10月 ～11月 に来院 し

た皮虜真菌症の患者で,菌 の証 明され た者 のみ を選 んだ

が,1例 のみ顕鏡上菌 の存在 は不 明なるも,臨 床的に診

断 の確か と思われ る例 も加えた｡

効果 の判定は主 と して臨床 的所 見に よ り決定 した｡著

効は 自覚的症状 消失 し,菌 も証 明 し得ず,臨 床的に殆 ど

治癒 したもの,有 効 は臨床 的症状 又は 自覚症状の一部は

残つ ているが,経 過 の良好 なもの,軽 快は臨床症状があ

る程度軽快 を示 しなが らその後好転を示 さない もの,無

効は全然変化 がないか,又 は却つて症状の悪化 した もの

で ある｡

以下2,3の 代表的症例 について詳述す る｡

・ 症例1｡41才 男｡汗 庖状白癬兼爪 白癬｡

6年 前 か ら毎年 夏季に,足 踪に籔 痒性発疹出現｡33年

も8月 頃 か ら足 鷹に同様の発疹生 じた｡両 足蹴は皮膚肥

厚 し,小 水庖,鱗 屑が禰慢性に存在す る｡両 趾爪は変形

膨 化 し,脆 弱で,苛 性 カ リ標本で菌要素を多数証明 され

た｡パ リオチン液 を1日1回,21日 間塗 布 し,癌 痒消

失,小 水庖 も無 くな り,鱗 屑 も殆ん ど消槌 した｡苛 性 力

リ標本で も菌要素は認 め られ な くなつた｡

症例4｡31才 男｡汗 庖状 白癬兼趾間癬 白｡

2年 前か ら両足 に出現,夏 季に特 に拡が るが冬に も存

在 し,演 分で種 々の売 薬を塗布 して いたが 一進 一退を く

りかえ し,33年9月 再 び悪化 して来 た｡両 足 縁・足蹟

に鳩卵大 の発赤,鱗 屑,小 水萢 を伴 う局面が数 コ存在 し

両足第IV趾 間 に発赤,浸 軟,鱗 屑が み られた｡パ リオチ

ン液 を7日 間塗布 して小水庖消失 し,・鱗 屑を残すのみで

第W趾 間の侵 軟,鱗 屑 共に消失 して臨床 上全 く治癒の状

態 になつた｡

症 例7｡18才 男｡頑 癬｡

2,3カ 月前か ら両側陰股 部に,演i痒 感の強 い発疹 出

現,来 院 時両 側陰股部に手掌大 の境 界鮮明な辺縁のやや

隆起 した紅斑があ り,粒 糠様 の鱗屑 を伴い.周 辺に丘疹,

小 水庖,血 痂 がみ られた｡塗 布 後,8日 臼に落屑,発 赤

減少,21日 目には発赤が著 明に減退 し,淡 褐 色の色調

を呈 し辺縁に少数 の紅 色丘疹 と軽 度の落屑 を認 める｡

症例11｡25才 女｡汗 庖状 白癬…兼趾間 白癬…｡

2,3年 前か ら夏季 に右趾 聞に療痒 性皮疹 出現｡昨 年

も夏か ら右足 に同様 の皮疹 が生 じた｡来 院時右 全既間に

浸軟 と鱗屑,小 水庖 がみ られ,一 部に廉燗面 が存在 し,

右足背,足 底 に も鱗屑,発 赤,小 水庖,膿 庖散在 し,苛

性 カ リ標本 で検 鏡に より菌 要素 を多数認 めた｡塗 布時軽

い疹痛 あ り,3日 目発赤 増強 し魔燭面拡大 し右 足前部腫

脹 し疹痛 を訴 えたので塗布 を中止 した｡

パ リオ チン液 を趾間 白癬8例,汗 癒状 白癬4例,頑 癬

3例,汎 発性皮膚 カ ンジダ症,爪 白癬各1例,計17例

中著効4例,有 効5例,軽 快4例,無 効4例 の結果を得

た｡趾 間 白癬 は,著 効3例,有 効2例,軽 快2例,無 効

1例 で,汗 癒状 白癬 は,4例 中著効,有 効,軽 快,無 効

各1例 で,こ れ等は発 病以来数年を経過 し,毎 年夏に繰

り返 し,昨 年 も夏 以来他の薬剤で治療 を続け たものが大

部分で ある｡頑 癬iは2例 に有効,1例 はやや軽快 を示 し

た｡そ の他汎発 性皮膚 カンジダ症,爪 白癬 各1例 では全

然無効で あつた｡

以上 の様 に,軽 快 を含む有効率は76%で,使 用 した

季節が秋 の為,自 然 治癒 した もの も合 まれ てい ると思わ

れ るが,他 の抗 真菌 性抗生物質軟膏 に較 べ遜 色ないもの

と思われ る｡

本剤 が特 に優 れてい る点は,ア ル コール溶液の為塗布

が簡単 で,軟 膏 の よ うに着衣を 汚す事 がな く,又 芳香を

持 ち トリコマイ シン軟膏 の如 く不快感 を与えない事であ

る｡副 作 用 としては唯軽 い刺戟作 用があ るが,我 々の場

合17例 中3例 に塗布の初めに軽 い淫 痛があ り1例 に軽

い発赤が 見 られたが,塗 布 を繰 り返す 中に消失 した｡趾

間 白癬 では魔 欄面を有す るもの3例 に使用 したが,1例
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に皮膚炎を起 した以外特別 な刺戟症状は認め られなかつ

た｡

以上Variotin液 を趾間白癬,汗 癒 状白癬,頑 癬…,爪

白癬,汎 発生皮膚 カンジダ症に使用 し良妊な成績を得た｡

副作用 と しては1例 に皮窟炎を起 した他は特別な ものは

な く,乾 燥型は勿論,湿 潤型に.も使用可能 と思わ れる｡

(69)パ リオチ ンの皮膚糸状菌症に対

する効果
びら

宮 崎 寛 明｡田 沼 葎

順天堂大学医学部皮膚科教室

.最近われわれはパ リオチ ンの試験管内抗真菌作用,動

物実験 白癬に対す る効果お よび皮膚糸状菌症に対す る臨

床効果 を検討 したので,そ れ らの成績について報告す る｡

1.試 験管 内静菌作用

バ リチオ ンの 静菌効果は,白 癬の 主要病原菌 であ る

丁 臨 〃磁 θ8に対 して16,000倍,T.vabrumに 対 し

て128,000倍,T.interdigitaleに 対 して64,000倍,

C.albicansに 対 して2,000倍 までに認め られた｡

2.動 物実験白癬 に対す る効果

モルモ ッ ト背部抜毛皮膚にT.astevaidesを 接種 し,

接種第3日 よ り8日 間,1日1回 連 日バ リオチ ンの外用

を行なつた｡同 時に対照 として基剤 のみ のものを使用 し

た｡接 種第11日 に接種部位 より直接検査お よび培養を

行 ない,そ の治癒率を検討 した｡被 検動物は27匹 で,

これを3群 に分け,1cc中5mg,10mgお よび20m9

のパ リオチ ンを含有す る3種 のチ ンキ製剤を使用 したが,

3者 の間に治癒 率にお いては著明な差異を認めなかつた｡

す なわち,5mg群,10mg群 とも全例において菌陽性

で,い ずれもその治癒率は0/9,20mg群 において1例

のみ菌陰 性で,そ の治癒率は1/9で あつた｡し か しパ

リオチ ン使用部位 の病 巣の大 いさ,炎 症症状の程度を対

照のそれ と比較 す ると,20mg群 中8例,10mg群 中6

例,5mg群 中4例 にお い ていずれ も病変が軽度であつ

た｡

3.臨 床的効 果

治療方式:臨 床実験 に供 したパ リオ チ ンは1cc中5

mgの パ リオチ ンを合有 す るチ ンキ 製 剤 である｡治 療

の対象 となつた ものは全症例 とも鏡検に より糸状菌 を検

出す ることがで きた汗萢 状白癬29例,頑 癬11例,計

40例 である｡

臨床 成績:ま ず汗萢 状白癬 に対 す る効 果であるが,使

用 日数は9日 ない し40日,平 均22日 で,汗 疸状 白癬

29例 中有効25例,有 効率86%で,有 効例 の大多数

は治療開始2週 前後で病変の改善を示 し,3週 前後 の使

用に よ り,有 効25例 中全治2例,ほ とん ど治癒7例 と

い う成績をえた、なお全例において外用局所 に刺戟症状

の発生を認めなかつた｡

つ ぎに汗庖状白癬に対す る病型 で別の効果 であ るが,

趾間浸軟型を有す る患者で,同 時に足躁 な どに他 の病型

を有す るものが8例 あ るので,症 例 はのべ37例 となるe`

病型別に よる効果 の差異は,症 例数 が少ないため,に わ

かに 断定す ることはで きないが,趾 間浸 軟 型 に 最 も よ

く,11例 中著効6例 で,う ち2例 はそれ ぞれ10日｡

24日 の使用に よ り浸軟面は全 く消失 した｡著 効 例 の他

の4例 も3週 前後で著明な軽快を示 した｡

つ ぎに頑癬に対す る効果であ るが,使 用 日数は4～24

日,平 均14目 で,頑 癬11例 中著効7,有 効2,無 効

2で あつた｡著 効7例 中2例 はそれ ぞれ10日,12日 で

全治,他 の5例 も4～10日 でほ とん ど治癒 した｡な お副

作用 と して陰股部頑癬の2例 において刺戟症 状の発生 を

認 めた｡す なわち,1例 においては使用開始3日 目に外

用局所に軽度の発赤を来 した｡他 の1例 は病 巣に接す る

陰嚢 に軽度 の発赤 と鱗 屑を発生 したが,治 療 を中止す る

必要 を認めなかつた｡

汗庖状 白癬お よび頑癬 に対 す るパ リオチ ンの効果 を一

括す ると,全 症例40例 中有効34例,無 効6例,有 効

率85%で ある｡

4.考 按な らびに総括

現在 白癬治療剤の研究は,新 らしい抗生物質 の発見 と

新化合物 の合成 との2つ の方向にむ け られ ている｡化 学

合成 品は多数発表 されてい るが,白 癬 に対す る抗生物質

の発見は比較的少な く,わ が国においては数 種のものが

知 られ ているにす ぎない｡

従来 の抗 白癬剤 と しての抗生物質は一般 に軟膏形式で

臨床的に使用 され,チ ンキ製剤においては力価の急速 な

低下 をきたす ことが知 られてい るが,パ リオチ ンはチ ン

キ形式にお いて長期間力価の低下を示 さない利点 を有す

る｡

本剤は臨床実験におい てみ るぺ ぎ効果を示 し,汗 庖状

白癬29例,頑 癬.11例,計40例 中有効34例,85%

の有効率 を示 した｡す なわ ち 汗萢 状 白癬29例 中有効

25例 で,そ の大多数は3週 前後 の治療に よ り,病 変の

著 明な軽 映を認 めた｡頑 癬11例 に対 しては,有 効9例

で,そ の うち7例 は10日 前 後の治療に よ り全治 または

ほ とん ど治 癒 した｡

なお副作 用 として陰股部頑癬 の2例 にお いて軽度 の発

赤 の発生を認めたが,汗 庖 状白癬 においてはこれ を認 め

なかつた｡

5.結 語
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わ れわれは バ リオチ ンを自癬40例 に.外用 し,有 効34

例,有 効率85%と い うみ るべ き成績をえた｡

〔追 加〕 大森 周三郎 ・池田直昭(横 浜警友病院)

1)糸 状菌症 に対 しパ リオチ ンを使用 した結果,全 症

例 の85・9%が 有効であ り,過 去 の糸状菌症 治療例に比

し見 るべき効果を得た｡

2)乾 湿 両病巣に直接使用 して極 めて有効であ る｡

3)副 作用は全 く認め られ なかつた｡

4)治 癒 後 も1週 間 くらいのパ リオチン塗布 に よ り再

発は 殆ん ど阻止 し得た｡

5)本 剤は無色で悪臭が ないため,簡 易に使用で きる｡

〔追 加 〕 桜根好 之助(大 阪市大)

私はバ リオチ ンの 自家経験は ないが,唯 今発表 された

諸君 の業績を見 ると,遺 憾 なが ら,有 機水銀 剤に よる我

々の効果に劣つてい る｡皮 虜 カンジダ症 に対 しては基礎

的研 究に も臨床的に も有効 でなか つた よ うであるが,本

症 に対 してはやは り有機水銀剤 の優れ ている ことが注 冒

すべ きもの と信 じる｡一 層 の努 力に よつて更に有効な も

のに された い｡

〔追 加〕=樋 ロ謙 太郎(九 大)

パ リオチ ン液 の臨床 成績は,35例 に試 用 して75%の

有効率 とい う結果 となつた｡こ の成績 はわ れわれがかっ

て52種 の水虫薬 について調査 した ものの うちでは最も

優れたA群 か 少 くともB群 に属 し,従 来 の抗 生物質の中

ではTrichomycinを やや上廻 るもの と判 定 したい｡た

だ臨床的に も動物実験的 に も局所病巣 内の菌 の消失が遅

延す ることは,静 菌 作用は強 くとも殺菌作用 は比較的低

い もの と推定 され る｡ま た菌は消失 しな くて も臨床的に

軽快をみ ることは バ リオチンその もの の効果 のほかに処

方中の他の成分が有効 に働 いてい るものの よ うであ る｡

さ らに抗 生物質 の抗 真菌作用には一定 の限 度が あるよ

うに思5｡Trichomycinが その好 例であ るよ うに,分

離当時には優秀 な抗菌価 を示すが,漸 次効力低下 を来し,

また菌 のほ うに耐性 を獲 得 し うる傾向が窺われ るので注

意を要す る｡わ れわれ の抗 生物質に と くに期待 をかける

ものはその 内用的応 用である｡Trichomycinも その意

味で貢献 した 点は 多い｡バ リオチ ンの副作用 が極度に低

い ことが事実 な らば 外用のほかに内用 の方面 にも実用化

すべ く配慮 を乞 うものである｡
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(70)外 科 縫合 材料 の消毒 につ い て

(両性表面活性剤Tego51)

東大 清水外科 矢 後 謙 一・・永 井 吉 造

外科縫合材 料の消毒法 は,化 学 的滅菌法 と物理学的滅

菌法 に大別 され るが,従 来 は石炭 酸 液 の 煮 沸 に よ る

KOCHER法 の如 く,両 者 を併用す るものが広 く行 なわれ

て来た｡

然 しなが ら,従 来 の方法 は,組 織 に対す る刺戟性,縫

合材料に与 え る変性 等の点 で,2,3欠 点が見 られ,最

近血管外科 に於け る合成繊 維の使用 の如 く,新 しい材料

の用い られ る ことが多 くなつたので,我 々は改 めて縫合

材料の消毒について若干 検討を加えたので,そ の結 果を

報告す る｡

消毒 剤 として理 想的な ものは,蛋 白共 存下 でも変 らな

い広汎強力 な殺菌性を有 し,組 織刺戟性が少 く,縫 合材

料 に変性を与 えない もので ある｡

従来用 い られた消毒剤は,フ ェノール系化 合物,水 銀

化合物,ア ル コール類,第4級 ア ンモ ニウム塩等 である

が,之 等に両 性表面 活性剤Dodecyl-diaminoethylg1-

ycin,即 ちTego51を 加えて検 討 した｡

ブ ドー球菌,連 鎖球菌,大 腸 菌,緑 膿菌,変 形菌,枯

草菌,Candidaalbieansに 対す る石炭酸係数(日 本公

衆保健協会雑誌法に拠 る)を 各種薬剤についてみる と,

Benzalkoniumchlorideで 壱ま夫 々167,150,150,28,

12,28,25,で あ り,Benzethoniumは 夫 々,Benzal-

koniumと 略同様であ り,Detergicideは 夫 々133,100,

63,11,33,8,無 効,で あ り,Tego51は 夫 々133,

150,63,63,11,11,23,で あつた｡第4級 ア ンモ ニ

ウム塩は一般 に高 い値を示 し,Tego51は 之等に較べて

稲低値で あつ たが,優 秀 な殺菌性を示 した｡

結核菌H37RV株 につ いては,Benzalkoniumは10%

溶液作用時間1時 間で死滅 せ しめるが,Detergicideは

無効 であ り,Tego51は500倍 溶液作用時間1時 間,又

は1,000倍 溶液作用時間2時 間で死滅せ しめた｡即 ち第

4級 アンモニウム塩 は結核菌 に対す る殺菌性が非常に弱

く,Tego51は 作用時間 が長けれ ば有効 なることを示 し

た｡

有芽 胞細菌 につ いては,枯 草菌 を芽胞化せ しめ,絹 糸

に附着 させ て所謂"Sporen--Faden"を 作 り,之 に対す る

殺 菌性をみ ると,Benzalk0niumとTego51は 略同程

度 で,1,000倍 溶液作用時間1時 間,又 は2,000倍 溶液

作用時間6時 間 で死滅せ しめた｡

以上 は試験管 内に於 ける殺菌効果 を示 した ものであ る

が,一 般 に細菌 は何 らかの形 で蛋 白質に包 まれ てい るこ

とが多 く,石 炭酸係数 の高 いものが必ず しも優秀 な消毒

剤 とは言えない｡細 菌 を10分 間で死滅せ しめ る最低濃

度 を限界最低濃 度 と各付け,血 清(ヒ ト)を加えた場合に

蛋白に よる限界殺菌濃度の上昇をみ ると,Benzalkoni-

umで は限界殺菌濃度の上昇は大であ り,Tego51で は

小であつて,そ の勾配比は(101)で あつた｡即 ち,

第4級 ア ンモニウムでは蛋 白に よる殺菌力 の低下が著 し

く,Tego51で は僅かであつた｡次 に,組 織刺戟性を比

較 するため,犬 の肝臓,脳 実質,皮 下組織に種 々の消毒

法 に より滅菌 した絹糸 を埋没 して,3日 目,8日 目の反

応 を組織学的に検討 した｡Autoclave滅 菌後生理的食 塩.

水 浸漬 糸を対照 と した｡即 ち,肝 臓繍 こ糸を通 し,軽 く

結 び,糸 が漿膜に接 してい る所で反応をみ ると,3日 目

の所見では,対 照糸 の反応 と,未 消毒糸をTego5110

%溶 液に12時 間浸漬せ るものでは,略 同程度で,被 膜

下に若干 の壊死 と滲 出がみ られ るのみであつた｡5%石

炭 酸に よる消毒 糸,3%石 炭酸消毒糸(脱 脂済糸 と未脱

脂 糸),G11(0.45%)浸 漬糸,10%Benzalkonium浸

漬糸,10%Benzethonium浸 漬糸,10%Detergicide

浸漬糸では,若 干 の 程度 の差は あるが,広 範 囲 の 壊死

と滲出が見 られ た｡8日 目の所 見 で は,Autoclave一 生

理的食塩水浸漬糸の反 応は,糸 の廻 りに 限局性 の被膜 の

肥厚が見 られ るが｡周 囲の肝 実質細胞は多少圧迫 され て

い るのみで,細 胞浸潤 も殆 ど認 め られ な か つ た｡10%

及び3%石 炭酸 に よ る消 毒 糸,0.45%G11浸 漬糸,

10%Benzalkonium浸 漬糸,10%Benzethonium浸 潰

糸,10%Detergicide浸 漬糸,70%Alcohol浸 漬糸で

は,尚Fibrinが 多少残存 し,下 層では厚 い器質 化が見

られ,器 質化 は周囲に も及び,細 胞浸潤 も 見 ら れ た｡

Tego51浸 漬糸では,対 照糸 と略同程度で,被 膜 の肥厚

も薄 く,限 局性で,細 胞浸潤 も認 め られ なかつた｡

脳実質,皮 下組織 に於け る反応 につい ても同様で,石

炭酸,第4級 ア ンモニウム塩で処理せ るもので は,概 し

て反 応が強 く,Tego51で 処理 した ものでは弱 く,対 照

と略 同程度 であつ た｡
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次に・消毒操作が糸 の強 さに及ぼ す 影 響 を,一 定長

(20cm)の 各 種 縫 合糸 を切 るに要 した 抗張力(グ ラム

数)で 比較 した｡絹 糸,ナ イ ロン糸,テ トロン糸 の30分

煮沸後に 於け る抗張 力は,Autoclave(2ポ ン ド45分)

に よる滅菌に比 較 して,抗 張力 の減弱は大で あつた｡殊

に,ナ イ ロン糸,テ トロン糸は,石 炭酸 で煮沸す る と,

抗張 力減 弱が著 し く,50%石 炭酸45分 煮沸 で全 く溶解

した｡

以上 よ り,結 論 と して,縫 合材 料の消毒は,物 理 学的

方 法 としては,AutGClaveに よるのが安全,且 性状の変

化は僅小で あ り,薬 剤に よる消毒 法 としては,従 来の方

法に くらべ,Tego51を 用 いる方 法が,細 菌 学的に.も組

織 学的に も,す ぐれ てい ると思われ る｡

(71)2,3化 学療法剤の中枢作用に

関す る研究

中塚正行 ・大下浩二 ・荒谷春恵

大前友枝 ・富永睦子 ・土本秋江

広島大学医学部薬理学教室

PenicillinG他12種 類 の化学療法剤 の中枢作用に つ

い て,家 兎及びマ ウスを用 い検討 し,つ ぎの ごとき成 績

を得た｡

家兎大槽 内適用例 では,抗 生物 質 の 内PenicillinG

(PG)が きわ めて少量で間代性痙攣 を起 す他 はみ とむ べ

き症状 を示 さなかつた｡つ ぎに,化 学 的 合 成 品 で は,

PAS,INAH及 びNitromin(NM)で は間代性痙攣 を

起 したが,そ の度 はPGに 較べ軽度 であつ た｡

かか る作用に対 し,Acetylcholine(Ach)は 概 して増

大 し,Adrenaline(Ad)で は概 して減弱 した｡

マ ウス脳 実質内適用例では,抗 生物質の内PG,Ox-

ytetracycline,及 びTetracyclineで は間代性痙i攣を示

すが,Streptomycin(SM)及 びKanamycin(KM)で

は一過 性興奮の後麻痺状態を示 した｡

なお,Actinomycin,Carzinophilin及 びSarkomy一

頑nで はみ とむべ き作用 はなかつた｡

つ ぎに,化 学的合成 品ではINAH,PAS及 びNMで

澗 代性痙攣 を示 し,Pyrazinamideで はみ とめなかつた｡

以上 の作用は,Ach前 処置に よ り増大 し,Ad前 処置

に よ り概 して減 弱す る｡他 方,中 枢麻痺(Methylhexa-

bital及 びChlorpromazine)薬 は,上 記化学療法剤に よ

るi痙攣 を消失 し,LD5｡を 増加す る｡こ れに反 し,SM

及びKMで は痙攣 は消失す るが,LDsoは 減少 した｡

中枢興奮薬(Caffeine及 びVitacamfer)はSM除

き死亡率及 び痙攣 発生率を増 加す る傾向をみ とめた｡

このよ うに,化 学療 法剤の内痙攣 作用のみ とめ られ る

も の は,抗 生 物 質 で はPG、Oxytetracycline及 びTetr-

acycline,化 学 的 合 成 品 で はINAH,PAS及 びNMで

あ り,こ れ に 対 し,麻 痺 作 用 の み と め られ る もの はSM

及 びKMで あ つ た｡な お,Sarkomycin・Carzinophilin,

Actinomycin及 びPyrazinamideで は み とむ べ き作 用

を 示 さ なか つ た｡

以 上 の中 枢 作 用 の 内,PGに よ る痙 攣 作 用 が もつ とも

少 量 で み とめ られ る点 及 びSM及 びKMに よ る麻 痺 作

用 並 び に そ の 作用 態 度 がCaffeineと の 伍 用 時 異 る点 は

興 吸 深 い も の と思 考 す る｡

(72)感 染に対す る腸管の組織抵抗

性 に関す る研究

篠井金吾 ・江本俊秀 ・川本賢治

東京医科大学外科教室

腸 管に は無数の細菌が陵 息 しているに も拘 らず,腸 吻

合部 な どに 細菌感染を来 さない のは,強 ち抗生剤の影響

ではな く,組 織に 抗菌性物質が存在す る為ではないかと

考え られ る｡

感染に際 しては組織 よ り抗菌性物質 が産生 され る事は

既に2,3の 学者 よ り確認 され,腸 管 ではEnterocinが

大腸菌の発育を抑制す るが,我 々は今回,腸 管の組織抽

出液を作成 して,葡 萄菌や大腸菌 に対 す る発育抑制作用

を再検討 した所,明 かに或 種の抗 菌性物質が産生 される

事を認めた ので報告す る｡

〔実験方法〕

人体及び成 犬よ り各組 織を取出 し,こ れ を細挫 し,ア

セ トン洗瀞後に蒸 溜水を加えて抽出液 を作 る｡細 菌は葡

萄菌寺 島株,及 び209P株,大 腸菌はC50E及 び食2

株 を用 い｡細 菌の発育状況はブ イ ヨンの瀾 濁度を光電管

比 色色計 で測定 し,細 菌 量に換算す る｡

〔実験成績〕

人体及び成犬の脂肪組織,皮 膚,筋 肉,口 腔粘膜,胃

及び腸 管の抽出液の抗菌性を比較す る と,胃 及び腸管の

抽 出液は他に比 して細菌 の発育抑制 作用が強 く見 られ,

殊に腸粘膜抽出液は47～50%の 強い抑 制力が見 られる｡

〔抗菌性物質 の性状〕

この小腸粘膜抽 出液 の抗菌 性につい て濃度 との関係を

見 ると,10倍 か ら1,000倍 まではその稀釈度に比例 して

67～33%の 抑制 力が見 られ るが,6,000倍 では 消失す る｡

又,抽 出液 の抗菌性 は37｡C保 存で は低下す るが,20

｡Cで は影響が少 く
,至 適pHは6.8で,耐 熱性 は余 り

な い｡

次に抽 出液を透析 してみ ると,抗 菌性物 質は内液中に

あ る｡硫 安飽和 分劃 に よると抗菌性物 質はアルブ ミン系
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の酵素様 と推定 され る｡そ こで｡抽 出液 の酵素作用につ

いて蛋 白分解,糖 分解,脱 水素,尿 素分解等を調べたが

これ らの作用 は殆 ん ど無 く,加 水分解 の核酸分解作用だ

けが認 め られ る｡

次 いで抽 出方法 の2～3に つ いて比較 した所,殆 ん ど

その差異は認 め られず,更 に硫安分劃 を行 なつ てみ ると

80%e分 劃液に最 も強 い細菌抑制 力が見 られ る｡

一方
,抽 出液 の抗菌性 を同一腸管 よ り分離 した大腸菌

につい て比較 した所,標 準菌 に対す る よりは僅か では あ

るが抑制力が強 く見 られ る｡

扱,抽 出液 の抗菌性は溶菌性に よるものか否かを検 討

す る と,Lysozymeと は異つ て溶菌作用は全 く見 られ な

いo

〔腸 粘膜 に於け るRNase〕

以 上の実験か ら腸 粘膜 に存在 する抗菌性物質 はRNase

様 の性質を示 しているので,RNase結 晶の抗菌性を調

べ た所,葡 萄菌や大腸菌 に対 しては強 い抗菌性を示 して

お る｡

RNase量 はRNAの 分解力 よ り推算出来る｡

人 の腸 粘膜 液はRNAを22%も 分解す るので,こ れ

か らRNase量 を推算す る と,人 体では0.186mg/cc,

動物で はo.21mglcc産 生 され る｡

そ こで,こ のRNaseは 炎症時には如何な る影響を受

け るか を,切 除虫垂につ いて検討 した所,蜂 窩織炎性で

は最 も強 いRNA分 解力が証明 され,次 いで腸 カタル性

の もので,壊 疸症で は反 つて低下 する｡こ のRNA分 解

量 よ りRNase量 を換算す る と,蜂1窩 織炎性では正常 よ

り54%,カ タル性では36%,壊 疸性では8%増 加を示

すが,腸 閉塞時では却つ て減少す る｡即 ち,細 菌感染 の

程度 によつ てはRNAも 増す が,RNaseは それ以上 の

比率で増加 し,組 織 の生活 力が破壊低下 した場合には こ

れ らは減少す る｡

次に前述 の虫垂炎例にお いて,手 術迄に サイアジ ン,
PC及 びそ

の他抗生剤 を使用 した症例 と,非 使用例 につ

いて,RNase量 を比較 したが,殆 ん ど差異が ない｡

〔結 辞〕

無数の細菌が存在 してい る腸管では,こ れに手術操 作

を加えて も細菌感染が起 らない点を追及 した所,腸 管 に

は感染に対す る抗細菌性 の防禦 酵素が存在 し,こ れ が

RNaseに 類 似のものである事 を確認 した｡

(73)壊 死組織 融 解酵 素 剤の全 身性

投 与 に関す る研究

柴田清人｡由 良二郎 ・石崎峰子

名古屋市立大学第一外科学教室

(主任 柴田清人教授)

1)緒 言;我 々は既に急性並びに慢性化膿性疾患に

対 し,壊 死組織融解酵素剤を局所 性に投与 する事 によ り,

各種抗生剤 の炎症巣に対す る透過性が著 し く尤 進 す る

事を立証 し,臨 床的に も動物実験 的にも壊 死組織融解酵

素剤 と抗生物質の併用効果のあ る事 を報告 した｡家 兎 の

実験的膿瘍腔 内にVaridaseを 投与 した場合,Varidase

使用後には抗生物質の透過 性が充 進 している事 を示す｡

今 回はVaridaseBuccal,筋 注用Varidase,Trypsilin

等を全身性に投与 して,各 種炎症 巣,血 腫等に及ぼす影

響を臨床例及び動物実験例について検討 し,更 に投与量,

副作用,並 びに試験管内におけ る酵素作用等の2～3の

基礎i的事項につい て報告す る｡

2)試 験管内実験成績

血液凝固防止作用;家 兎の血液1ccつ つを分注 し

各種濃度 のVaridase溶 液を等量 つつ加 えてその凝 固状

態を時間的に観察 した｡対 照では10分 頃か ら凝 固が認

め られたがVaridaseを 加 えたもので は100u/ccま で

完全に防止出来る｡

血餅融解作用;前 実験 と同様に家 兎の血 液を1ccつ

つ分注 して24時 間室 温に放置 した 後,分 離 した血清 を

除去 し得た血餅に各種濃度のVaridase溶 液1ccつ つ

を加 え,37｡C艀 卵器 内に保存 し血液融解状 態 を観察 し

た｡Varidaseの 濃度が低 くな ると完全融解 までの時間

がお くれて くる｡

3)動 物実験成績

抗生剤の血 中並びに膿汁 中移行に及ぼす影響;膿 瘍

形成せ る家兎にTrypsilinlmg/kg及 びVaridase200

u/kgを 全身性に,Trypsilin1回 量25mg,Varidase

1/8筒 を局所 性に投与 し,実 験的膿瘍腔 内にPcを 注入

し,そ の血中に移行す る濃度 と又Penicillinの 筋 肉内注

射 を行 ない,そ の膿中へ移行 す る濃 度を測定 した｡Try-

psilinを 膿瘍腔内に注入 した場合2回 使用 よ り4回 使用

の方 がPeakが 高 く現れ,2週 目膿瘍に於 ては対照に比

し著 しい血 中移行 の充進を認め持続 時間も延長す る傾 向

を示す｡膿 汁 中移行に於て も使用前に比 しPeakは 高 く

現れ る｡

全 身性投与時 の血中,膿 中移行 も局所使用 と同様 の傾

向を示すが前者に比 し持続時間が長い｡し か しTrypsilin

4回 使用は使用前に比 しPeakは 著 しく低 い｡こ れは一

般状態衰弱 の為 と考え られ る｡而 しかか る投与量 では血

液凝固時間に認むべ き変化はない｡

Varidaseの 局所使用時 には膿 中に は3時 間 目に,血 中

には1時 間 目にPeakが 現れ何れも使 用前に較 べPeak

は上昇 している｡

全身投与時におけ る抗生都の吸収に関 しては全 く変化

がみ られず尚現在検討中である｡し か しVaridase全 身
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投与 を行 なつて もTrypsiliRの 如 く衰弱,死 亡す る事

は な く,血 液凝固時間に も大差ない｡

Varidase,Trypsilin投 与後 の膿汁 のpH及 び蛋 白量

の変動;Trypsilin,Varidase両 者共使用後,一 時下

降す るが3日 目再び上昇 し,以 後徐 々に.下降 し,創 傷治

癒 の傾 向を示す｡膿 汁は非 常に稀薄 とな り穿刺 排液が容

易 とな る｡

4)臨 床実験成 績

VaridaseをBucca1の 形に した ものを口腔 内に投 与

し,術 後血腫,各 種 外科的感染症 に対 し若干 の興味あ る

所見 を得た｡外 科的疾患10例 の うち著効1例,有 効8

例,不 変1例 で,著 効を示 した乳癌手術 後血 腫例は縫合

創 より腋窩にかけ禰漫性に腫脹 し高 度の血腫を証明せ る

もので之にVaridaseBuccalを1日4錠 毎6時 投与 し

た｡翌 日手術創を1部 開 くにそ の部 より多量の凝血を混

じた古い血液 の排 出をみ た｡使 用2日 目排液は更に多量

とな り,3日 日には100cc前 後の排 液をみた｡術 後5

日日創 の再縫合を行 なつて一次 的治癒を きた さしめ る事

が出来た｡然 しVaridase使 用 後6日 目よ り強い体温上

昇を来 し,Tetracyclineそ の他 の薬 剤に対 し胸内苦悶,

Cyanose等 の 軽 い シ ョック状態 を再 三生来 してい る｡

これは患者 の体質 によるものか,Varidaseの 副作用に

よるものか,判 定 は困難 である｡急 性化膿性乳腺炎,膿

胸の膿汁中蛋 白量及びpHは 共に創傷治癒の 傾 向 を示

してい る｡

結語;壊 死組織融解酵 素剤 の局所併用が病巣内への

抗生物質 の滲透性 を尤進 する事 は柴 田,平 山に よ り報告

され た｡今 回 は壊 死組織融 解酵素剤を全身性に投与 した

場合 の病巣 内変化 及び病 巣内への抗生物質の滲透性につ

いて検討 した｡臨 床 例に於 け る急性感染群には浮腫,発

赤減裾 し,滲 出液粘稠 度の低下,血 液の溶解を示 し,炎

症治癒効果 を大な らしめ る｡

〔追 加〕 牛 久 忠 彦(慶 大 外科)

吾 々は家兎に実験的汚染手術創を作成 し,ビ アル#ニ

ダーゼ及び トリプ シリンを筋注或いは静注 で全身的 に投

与 し,PCと 併用 した際 の汚染手術創治癒に及ぼす影響

を観察 し,既 に本学会東部支部総会 で報告 した｡即 ち,

家兎に開腹 創を作 り,創 にPC感 受性黄色 ブ ドウ球菌 を

注入 し,PCは1日,10万 単位を5日 間連続投与 を行 な

い,Hy或 いはTRそ れ ぞれ100単 位を術後3日 間静

注 した｡Hy及 びTRを 静注 した際の接着力 の消長 をみ

ると,PCとHy併 用群 ではPC単 独使用群に較べ て明

らかに強 く,7日 目には無菌創 と同様 の接着力 を示す｡

死 亡はPCとHy及 びTR併 用群にはな く,特 にHy又

はTR単 独使用群において高度の死亡率 を示す こ とは

注意 を要す る｡家 兎にPC5,000単 位筋注時 の血 中濃度

では,PCとHy併 用群 がいちばん高 く・TR併 用群で

は筋注 で も静注 で も対照 と大差は認 め られ ないQ家 兎の

脊 部に実験的皮下膿 瘍を作成 し,膿 瘍 腔内へ のPC移 行

度を示 した ものでPCとHy併 用群及びTR筋 注併用

群では2時 間 目に ピークを示 し,対 照 に較 べ 明らかに高

濃度を示す｡以 上,吾 々の実験におい てもPC単 独使腐

群 と酸素剤併用群 との間に有 意の差 を認めた｡

(74)白 血球増多作用に関す る研究

八 田 貞 義 ・青 木 孝 好

日本医科大学衛生学教室

中村正夫,宮 沢文雄 ・佐久間英子

国立衛生試験所衛生微生物部

AMumcePaよ りMethano1抽 出を行 なつた物質を

マ ウス腹腔 内に注 射 した前合,白 血球 が増 加する事を認

め,こ れを 更に家兎について実験 した｡即 ち,正 常家兎

静脈 内にAlliumcePaext.100mg/kgを 注射 し,1

時間毎に採血 して白血 球数並び に血液 像を観察 した結果,

白血球数 は2～3時 間後に一時減少す るが,後,急 激に

増加 し,8～10時 間 目を最高 と して後,次 第に恢復 に向

い24時 間 目にはほぼ正常の値 を示 した｡血 液像につい

て も病的所見 は認 め られないが,偽 エオジ ン嗜好性多核

白血球(偽 工 と略称)の 増多を示 し,48時 間後に正常に

依復 した｡正 常 家兎について この様 な現 象を観察 したの

で,次 にNitromin注 射を行 な つ て 白血 球減少を来 し

た家兎 につ いてAlliumcePaext.の 影響 を観 察 した昏

Nitrominは 単独 の注射では5mg/kg/day,約6～7日

連続静脈 内投与 に より白血球数は著 しく低 下 し(2,eOO～

3,000/mm2)投 与開始前 の対 照 と比較 して約1i3以 下に

減少 した｡こ の減 少はその後約2週 間 を経過 するも恢復

をみず,血 液像 について も偽 工の著 しい減 少を認めた｡

この様 にNitrominを 連続6～7回 注射 して白血球 の減

少 を示 した家兎 にAlliumcepaext.100mg/kg/day,

4～5回 静 脈内注射を行なつた結果,自 血 球数の増加を

示 しNitrornin単 独 の場合 に比較 してAllitimcePaext・

注射では短期間,4～7日 後 には,ほ ぼ正 常値に恢復 し

た｡し か しこの実験に よ り白血球数 がi著しく低下 した場

合にはAliiumeePaext.に よる恢復 力も弱い事 を観察

した｡次 にNitromin注 射 を開始 する と同時にAllium

cePaext.を 注射す る事 によ り白血球 減少を防止 し得る

か否か につ き検 討を加えた結果,開 始 後4～5回 目まで

は 白血球 の減少 も殆ん ど認め られず,A.lliumcePaext・

注射 の影響 も認 め られ たが,そ の後漸 次軽度 の白血球減

少 を示 し,こ の時期 にはAlliumcePaexp.に 対す る反

応 も低下 した｡し か しNitro!nin単 独注射 の場合 に比較
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すれ ば,そ の減少 の程度は少 く,こ れ を血液像 につ いて

みた場 合にも,偽 工の減 少は殆 ん ど認 め られ ない｡こ の

様な 白血球増多作用については細菌多糖類,Glycogen

及びDextran等 高分子物 質についても認め られ ている｡

吾 々はShigeltaガexneri2bか ら抽 出 した多糖類 を用 い,

家兎に対す る白血球増多作用を観 察 した 結 果,!膨 翔甥

cePaext.に 於 てみ られた と同 様 の所 見 を得 た｡今 後

AlliumcePaext.の 白血 球増多作用の本態 に ついて追

究す ると共に,こ れ ら同様 の作用を示す細菌多糖類等 と

の関係につい ても検討を加えたい｡

従来Nitromin注 射 に よる白血球減少 に対 しCysteine

が有効的に働 くと述べ られてい るが,Cysteineは この場

合Nitrominの 作用 を減弱せ しめ るともいわれてい る｡

AlliumcePaext.に 、つ いてこの様な減弱作用の有無を

検討す る為,次 の実験 を行 な つ た｡即 ちAtliumcePa

ext.とNitrominを 同時 に注射 した場合 とNitromin

単独で治療 した場合 とについて吉 田肉腫 を用い,腹 水中

の細胞数,細 胞分裂 像並 びに生存 日数 について比較検討

した結果,AlliumcePaext.はNitrominの 作用を低下

せ しめる事 はな く,む しろ抗腫瘍作用 の増強を示す成績

を得た｡本 物質の毒性はマ ウスについてLDso2・59/kg

であ る｡な お本物質は未だ粗製 のもので今後更に精製を

行ない,そ れについて実験を進めたい と考え る｡

(75)GramicidinJを 基 体 とす る

Acyl誘 導体 に就 いて

上 原 教 良

大阪市立大学医学部生化学数室

演 者 は毒 性 の 少 いGramicidinJ誘 導 体 を 得 る 目的 で

そ の分 子 中 に存 在 す る2コ のOrnithinの 遊 離 δ一Amino

基 をAcyl化 してBioacy1誘 導 体(Acyl基 はC2よ り

Ct6の 直 鎖 の もの,但 しC5及 びC15を 除 く)及 びMono-

acyl誘 導 体(Acyl基 はBis体 の 中 で 生物 学 的 に注 目

す べ き も の の あつ たCiO,C12及 びCl4)を 合成 した｡

合 成 法 はSCHOTTEN-BAUMANN法 に よつ た｡Bisacy1

体 は す べ て 無 色 の 結 晶 で,何 れ もア ル コ ール に溶 け,水

には 溶 け 難 いが,ア ル コー ル及 びTween80を 加 えれ

ば 水 に溶 解 す る事 が 出来 る｡M｡noacyl体 はPaper-・chr一

σmatographyに よ りGramicidinJ及 びBisacy1体 が

検 出 され な くな る迄,ア セ トン よ り再 結 晶 して無 色 の結

晶 と して 得 た｡Bisacy1体,Monoacy1体 共,エ タ ノ ー

ル ーTween80水 溶 液 に溶 解 し,水 で 稀 釈 す る方 法(詳 細

は 第115回 日本抗 生 物 質学 術協 議 会で 発 表)で 抗 菌 作 用,

溶 血 作 用,毒 性 を 調 べ,こ れ ら生 物学 的 作 用 とAcy1基

の長 短 との関 係 を 検 討 して次 の結 果 を得 た｡

1抗 菌 作 用

次 の菌 株 につ いて 抗 菌 作 用 を 検 討 した｡

M.Pyogenesvar.aPtreUS,M.PyogeneSvar.albUS,M-

citreus,B.megntherium,B.subtilis,StreP.Pyogenes,

B..anthracis,Mycobacteri#m607,M.PhleiTimothie・,

M.aviumTakee,E.celi,Shigelladysenteriae,Can-

didaalbicans,CryPtecOecptsneofOrmans,Saccharo-

mPtceseeγe彿Sta6

Bisacy1体,Monoacyl体 共,抗 菌 ス ペ ク トル はGra--

micidinJと 略 々平 行 して い るが,一 般 に 抗 菌 作 用 は

Acy1基 炭 素数 の増 加 と共 に 次 第 に 増 大 し,C1｡～Cl2で

極 大 とな り,そ れ 以 上 で は 再 び減 少 す る傾 向 に あ る事 が

判 明 した｡抗 菌 力 極 大 のC監o～C12で の 最 小 発 育 阻 止濃

度 はGramicidinJの 場 合 と略 々等 しい 値 で あ る｡(C2な

い しC8のBisacyl体 は エ タ ノ ール ーTween80を 添 加1

して も尚 溶 解 度 低 く,溶 け る範 囲 内で は 抗 菌 作 用 は認 め

られ な か つ た の で 抗 菌 力試 験 以外 の実 験 は 凡 て 行 な わ な

か つ た)｡

皿 溶 血 作 用

山 羊 赤 血 球 に 対 す る溶血 作 用 は 一 般 にBisacy1体,

Monoacy1体 共 にGramicidinJに 比 較 して 強 い｡又 両

誘 導 体 共,溶 血 作 用 はAcy1基 炭素1数の 増 加 と共 に増 大

し,Bisacy1体 で はC12で 極 大 とな り,そ れ 以上 で は土再

び 減 少 す る傾 向 が見 られ た｡Monoacy1体 で はClo<C12,

<Ci4の 順 で あ つ た｡

皿 マ ウ ス に対 す る毒 性(腹 腔 内 注射)

マ ウス に対 す るLDsoはBisacy1体,Monoacy1体

共,す べ てGramicidinJの そ れ に 比 し2倍 以 上 で あ り,

且 つAcy1基 炭 素 数 の 増 加 と共 に 次 第 に大 に な る傾 向 が ・

み られ た｡

IVBisacy1誘 導 体 とMonoacyl誘 導 体 の比 較

Monoacyl体 の水 に対 す る溶 解 度 はBisacyl体 に較 べ.

大 で あ る｡抗 菌 作 用 とAcy1基 炭 素数 との関 係 はBisacyl

体,Monoacyl体 共,大 体 同 じで あ る が,一 般 にMon-

oacy1体 の方 がBisacy1体 よ り強 い 抗菌 作 用 を 示 す 傾 向

に あ る｡こ れ はCle,C12で は さ ほ ど著 る し くな いが,

C14で は か な り著 明で あ る｡溶 血 作 用 とAcyl基 炭 素 数

との 関 係 はM0noacyl体 で はC1｡<C12<Cl4の 順 に な る

の に反 し,Bisacyl体 で はC・2が 極 大 とな りC14はC12,

よ り減 少 す る｡又 同 一Acy1基iの もの を 比 較 す れ ばClo,

C12で はMon｡acy1体 が 強 く,C14で はBisacyl体 力t,

強 い｡マ ウ ス に対 す るL〃D50はCi｡,C12,C14共Bisac翼.

体 の方 が 大 きい｡

(76)カ ナマイシンの殺菌作用に及ぼ

す各種 イオ ンの影響について




