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化学療法剤 とガンマー ・グロプ リンとの併用効果 に関す る研究 第1報

マウスの肺炎双球菌感染に対するサルファダイアジンと

ヒト・ガンマー グロブ リンとの併用効果について

大 山 昭 夫 ・栗 村 徹 ・堀 田 進

神戸医科大学微生物学教室

(昭和34年3月6日 受付)

(本論文の要旨は昭和33年11月15日 第6回 日本化学

療法学会近畿支部総会(京 都)に おいて発表せられた。)

化学療法は着々と目覚ましい発展を遂げて来たが,感

染に対する治癒 という点か ら考えてみると,投 与される

化学療法剤それ自体の検討もさることなが ら,生 体の側

の条件,例 えば,特 異的な或いは非特異的な免疫療法乃

至は刺激療法なども同時に考慮すべきものと思われる。

特に,現 行の化学療法剤の生体内濃度が多 くの場合殺菌

的な域に達することなく静菌的な濃度に止まることを思

えば,一 層その感を深くする。既に,化 学療法剤と抗血

清の併用がマウスのブ ドウ球菌感染に対し優秀な治療効

果を収めることが知られている(DE&BASU2),1938)。

近来,ヒ ト血清に由来するガンマー・ グロプリン(γG)

があ る種の細菌性感染に対し治療効果を示すことが知ら

れてきたが(HARRIS&SCHICK5),1954;ROSENTHAL,

etalle).,1957;BARANDUN,etal1).,1957),さ らに

最近に至つて γGと 抗生物質 との併用治療が試みられ,

実 験的 並びに 臨 床 的に興 味ある知 見が得 られている

(FISHERs),1957;WAISBREN11),1957;MANNING,

etal8).,1958;FISHER&MANNING4),1958)。

吾 々も上述の観点からまず化学療法剤サルファダイア

ジン(SD)を 用いて,こ れに γGを 併用せしめ,マ ウス

の肺炎双球菌感染に対する治療効果を検討した。

実験材料並びに実験方法

供試菌 実験に供 した肺炎双球菌1型(神 戸市衛研

株*)及 び皿型(伝 研5A株**)は 何れも15%緬 羊血

清ブイヨンに37｡C,48時 間培養 したものであつて,均

等に潤濁した培養液をそのまま菌浮游液 として用いた｡

実 験に先 立ち,型 の如くマウス通過を 数代 くりかえし

て,高 度なしかも安定した毒力を獲得せ しめた｡上 記菌

浮游液を15%緬 羊血清ブイヨンにて10倍 階段稀釈を

*神 戸市衛生研究所 堀道紀博士より恵与せられた｡

**東 京大学伝染病研究所 工藤正四郎博士より恵与

せられた｡
***日 本ブラッドパンク製｡同 社 内藤良一博士及び

森末新一博士より恵与せられた｡
趣**第 一製薬製テラジアジン｡'

行い,適 宜稀釈度の液を以て接種材料 とした｡接 種菌量

並びに毒力などの条件を可及的明らかにする目的をもつ

て｡各 実験毎に接種材料の0.1m1を 直ちに緬羊血液寒

天10mlに 混合平板培養して,37｡C,24～48時 間後の

集落数を数えて生菌数を測定 した｡

供試動物:用 いた動物は体重10～13gの 雑系白色

マウスである｡純 系動物を用いなかつたが,後 の実験成

績の部に記載する通 り,対 照群動物の全例が規則正 しく

感染死するような条件を採用 して観察を進めた故,こ の

点の疑問はほとん ど除外されたと考え られる｡上 記菌材

料O.1mlの 腹腔内注射によつて感染を成立せしめた｡

菌接種後,通 常24時 間毎に1回,場 合に.よつては6時

間毎に1回 点検して立毛 ・活気喪失などの病的症状の有

無並びに生死を観察した｡観 察期間は6日 間 とした｡屡

屡死亡マウスの心血の塗抹標本についてグラム染色並び

に泰膜染色を行ない,供 試肺炎菌の感染が成立 している

ことを確認 した｡

γG:市 販 品***並 びに市販品に含まれるグ リココー

ル及びマーゾニンを除いた同一規格の供試品を用いた｡

各製品による活性の差をなるべ く少 くするため,各 実験

毎に通常2～3瓶 の内容を混合 したものが用い られた｡

何れも用に臨み,原 液或いは適宜濃度の生理的食塩水稀

釈液の0.1mlを 上記マウスの大腿筋肉内に注射した｡

SD****:略 同量の馬鈴薯 澱粉に混じて懸濁液を作

り,そ の0.05～0.1mlを ゾンデを以てマウスに経ロ投

与 した｡

なお,何 れの場合も ツG及 びSDの 投与は菌接種後1

時 間以内に完了するよう実験を進めた｡

実 験 成 績

供試菌のLDso:

供試 工型菌のLD50は106・s前 後であ り,1×LD50中

に含まれる生菌数は大約1個 であつた｡同 じく皿型菌に

あつてはDD50は103前 後,1×LD50中 の生菌数は大約

300個 であつた｡こ れらの成績の代表的な例は第1表 及

び第2表 に示す通 りである｡

γGの 毒 性

7Gの 原液0.1mlを 筋 肉内注射せ られたマウスは視診
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第1表 供試肺炎双球菌(1型)のLDso

菌液稀釈緻臨5、諮続 留 隣 痛鰯 薮

第1図 γGの ニワ1・リ胎児心組織の発育に及ぼす影響

10-2

10-3

10-4

10-5

10-6

10-7

10-8

10-9

◎◎

2,597

304

55

3

0

0

0

きo

5/5

5/5

5/5

515

515

0/5

0/5

0/5

し

0

1.0

1.0

1.4

1.6

1.8

0
の小
`

ω
の
4
嵜
O
≡

P

頃
〉
一錘
4
」
田
に

LDso・ ・106・s;1×LDs｡中 の 生 菌 数 糧1

*血 液寒天混合平板培養による菌集落数
｡

第2表 供試肺炎双球菌(孤 型)のLD50
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LDso==loS・o;1×LD5｡中 の 生 菌 数=300

上局部的並びに全身的に何 らの変化をも示さなかつた｡

更に組織培養法により,7Gの 体外培養細胞の発育に

及ぼす影響を検討 した｡培 養細胞 としてはCarrel叛 法

によるニワトリ胎児心組織及びL細 胞を用い,細 胞発育

度 の測定は前者にあつては面積測定法,後 者にあつては

核数計算法によつた(木 村7),1955;勝 田6),1955)｡得

た る成績は第1図 並びに第2図 に示す通 りである｡ニ ワ

トリ胎児心組織は7Gを10倍 稀釈の割合に含むメジウ

ム内において著明にその発育を障害せ られ,培 養各細胞

に高度の空胞変性が認められた｡し かしながらγGの 上

記稀釈度が100倍 或いは1,000倍 になるようなノジウ

ムにおいては対照とほとん ど変 らない組織の発育を認め

た｡こ れに対 し,L細 胞は7Gの100倍 稀釈液によつ

てもある程度の障害を蒙つた｡こ のような差が細胞固有

の性状の差異によるのか,あ るいは培養方法の相違に基

ず くものかは 明かでない｡し か しなが らいずれ にせよ

・ツGの 原液もしくは10倍 稀釈液のO ,1m1を 体重109

のマ ウスに筋肉内注射 しても,そ のこと自体がマウスに

さして著 しい障害を与えるものではなかろ うと推定せら

顕れた｡
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第3図 γG単 独投与のマウス肺炎双球菌(1型)

感染に対する治効
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工型菌』の10-s稀 釈菌液0.1m1(生 菌数=24)腹 腔

内注射の後に7G稀 釈液0.1m1筋 肉内注射｡
5～50,000の 数字は ツG稀 釈倍数を示す｡

図 申各線は被接種マウス各1匹 を示し,黒 丸はその

時期に該当マウスの死亡したことを意味する｡
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第3表SDの マ ウスに対する毒 性
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第4表SD経 ロ投与の肺炎双球菌

(1型)に 対する治効

第5表SD経 口投与の肺炎双球菌

(皿型)に 対する治効

SD投 与量
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マ ウ ス
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LD50=74mg

SDの 毒 性:

経 口投与による供試SDの マウス

1に対するLD501ま 大約70mgで あ

つた(第3表 参照)｡

SD或 いは γGの 単独投与による

二治療実験:

SDの 単独経口投与の有効量を検
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CD5｡(50%治 効 量)大 約10mg CDso(50%治 効 量):大 約13mg

*10-s稀 釈 菌 液0 .1m1(生 菌 数

=56)腹 腔 内 注 射

討 した成績は第4表 及び第5表 の通 りである｡す なわ

ち,1型 菌については大約30～50×LD50の 菌の感染に

対するCD5｡(50%治 効 量)は 約10mg,皿 型菌につい

ては大約100×LDsoの 菌 の感染に対するCDsoは 約13

mgφ 前後と認め られた｡

7G単 独 の筋肉内注射によつてもある程度マウスの肺

炎双球菌感染を阻止することを認めた(第3図 参照)｡

γGとSDの 併用投与による治療実験

上述の成績はいわば予備的実験のそれであつて,こ の

第4図 マウスの肺炎双球菌(工 型)感 染に対する ツG

とSDの 併 用治療効果(実 験1)
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論文の主題である本項目については下記のごとく種 々の

方向から検討を加えた｡

(1)1型 菌の10"4或 いは10'6稀 釈 液を感染せ しめ

た実験群について7G原 液0.1ml,及 びSD10mgを

夫 々単独に或いは併用して投与した結果,第4図 に示す

如 く,対 照無処置群に較べて投与群の死亡率は低 く,而

も γG・SD併 用群の死亡率が,夫 々の単独使用群の死亡

率よりも更に低いことを認めた｡

なお,観 察期間(1週 間)終 了後,生 残 りマウスの心

血,肝,腎,脾 より夫々肺炎双球菌の検索を行なつたが,

第5図 マウスの肺炎双球菌'(1型)感 染に対する γG

とSDの 併用治療効果(実 験2)
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上段の数字は接種菌量を示す｡

その他の説明は第3図 と同様｡

SD:10㎞g経 口投与｡

rγG:10倍 稀釈液0.1ml筋 肉内注射｡
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左 欄 の 数字 は 菌液 稀 釈 度｡

生 菌 数/0.1m1:10-e・319;

SD:10mg経 口投 与｡

10-5=57.

ツG:10倍 稀 釈 液O.1m1筋 肉 内 注射｡

そ の 他 の 説 明 は第3図 と同 様｡
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染色並びに培養上全例において菌陰性であつた｡す なわ

ち生残 りマウスに保菌状態の成立する可能性はほとん ど

ないものと認め られた｡

(2)次 に接種菌量による影響を検討するため,工 型

菌の10-1,10-2,10-3,10"4及 び10"s稀 釈 液 の夫 々

0.1mlを マ ウスに感染せしめ,SD10mg,及 び ツG10

倍稀釈液0.1mlを 用いて併用投与実験を行なつた｡第

5図 に示す如 く,併 用治療群 は,対 照無処置群に比し

300～1,000倍 程 度高濃度の菌の攻撃に耐え得ることを

認めた｡

(3)供 試 γG製 品は,ヒ ト血清に由来 し,か つ消毒

剤たるマーゾ晶ンを合有する故,果 してこれらが上記の

ような併用効果を有するや否やを検討した｡用 いたヒト

血清は,健 康人の正中静脈より無菌的に採取した血液か

ら法の如 く分離されたものである｡非 働化することな く

4｡Cに 保存し,採 取後1週 間以内に実験に使用せられた｡

本血清原液そのまま,又 はこれに0.01%の 割にマーゾ

ニンを加えたもの,或 いはマーゾニンの0.01%生 理的

食塩水溶液の夫々0.1m1に つ いて単独に又はSD10mg

を併用 して前項同様の実験を行なつた｡し かるにこの場

合は ツGに みられたような効果は全 く認められなかつた

(第6表 参照)｡

第 β衷 正常ヒ 塾血清並びにマーゾニンのマウス肺

炎双球菌感染に対する効果

第6図 マウスの肺炎双球菌(1型)感 染に対する ツG

とSDの 併 用治療効果(実 験4)
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夫 の単独使用 よりも優i秀な治療効果を発揮することを認

めたが,本 効果が薬理学的に相加的であるかあるいは相

乗的であるかを検討するため次の実験を行なつた｡す な

わち,7G・SD併 用群に対応して,7G或 いはSDの 夫

夫単独2倍 量投与Q群 を設けて比較検討 した｡実 際に行

なつた実験区分並びにその各々に対する投与量は第7表

の通 りであり,そ の成績は第7図,第8図 及び第9図 に

示されてある｡い ずれの場合も併用群(第7表 中a群)

の死亡率は単独2倍 量投与群(第7表 中b及 びc群)の

それよりも低いことが認め られた｡従 つて γGとSDと

の併用効果は"相 加的"で あるよりもむ しろ"相 乗的"

であると考えられた｡

第7表 γG・SD併 用 の相乗的効果を検討する実験区分

馴 マウス群巨G(筋 肉内注射)1(経 含裏与)

対 照 鯖 置1・5ノ ・51・ ・51・ ・1・・1・ ・8

SDは 経 ロ投与;其 の他はすべて筋肉内注射

(4)先 に行なつた併用実験を統計学的に考察するた

め,よ り多数のマウスを用いて同様の実験を試みた｡得

たる成績によると(第6図 参照),γG10倍 稀釈液0.1

m1筋 肉内注射 とSD10mg経 ロ投与の併用群 は,SD

10mg単 独投与群並びに対照無処置群に比較 して遙 か

に低い死亡率を示し,而 もこれ らの死亡率間の差は99%

の信頼水準(Yates修 正chi自 乗法による)で 有意であ

ることが知られた｡

(5)上 述 の諸実験を通 じ,7G及 びSDの 併用が夫
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考 察

ヒ ト ツGが 動 物 の 細 菌性 感 染 を あ る程 度 阻 止 す る こ と

が 既 に 知 られ て い るが(ROSENTHAL,etalio),1957),
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第7図 マウスの肺炎双球菌(1型)

感染に対する ツGとSDの

併用治療効果(実 験5-A)
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IG

一監』

第8図 マウスの肺炎双球菌(皿型)第9図

感染に対する7GとSDの

併用治療効果(実 験5-・A)
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マウスの肺炎双球菌(1型 〉

感染に対する γGとSDの

併用治療効果(実 験5-B)

023456

SgRVi蹴 了厩 痢DAY9

10-5稀 釈 菌 液0.1m1

(生 菌数r59)腹 腔 内注 射｡

SD二10mg又 は20mg経 ロ投 与｡

ツG:10倍 又 は5倍 稀 釈 液0.1m1

筋 肉 内注射｡

其 の他 の説 明は 第3図 と同様｡

0123456

Sl.fRVIVAしTIY・E{N髄ys

10-i稀 釈 菌 液0.1m1(生 菌 数:

10-4=75/0.1m1)腹 腔 内注 射｡

SD:10mg又 は20mg経 ロ投 与｡

7G:10倍 又 は5倍 稀 釈 液O.1ml

筋 肉 内注 射｡

其 の 他 の説 明 は第3図 と同 様｡

吾々の供試した7G製 品もマウスの肺炎双球菌感染に対

七て若干の治効を有することが認められた｡

しかしより興味あることは ツGとSDと の 併用が甚だ

すぐれた治療効果を発揮するという事実である｡こ のこ

とは,最 近報告せ られた ツGと クPtltマ イセチンとの併

用に関する動物実験の成績(FISHER3),1957;MANNING,

e彦al8),1958;FISHER&MANNING4),1958)と 軌 を一

にするものである｡し かもかような併用効果は相加的で

あるよりも相乗的であることが示された｡従 来細菌性感

染に対する薬剤の併用治療を論ずる場合,主 として化学

療法剤相互 間の併用のみが考慮せ られる傾向にあつた

が,本 論文の前がきにも述ぺた如 く,化 学療法剤 と生物

学的製剤との間の併用効果もまたゆるがせに出来ない問

題と墨われる｡

次にしからばかような併用効果は如何なる機序による

のかという疑問が起る｡細 菌学的に先ず考えられること

はγG中 に含まれる抗体の関与する可能性であろう｡事

実,細 菌体を以て7Gのss吸 収試験"を 行なつてみる

と上述の効 果が失われたという結 果が報告され ている

(FISHER&MANNING4),1958)｡し か しながらかような

成綾のみを以て直ちに抗体の関与を説明することはいさ

さか困難ではなかろうかと思われる｡た とえ抗体の関与

することが確実であるとしても,そ れのみが本併用効果

の機序のすべてであるか否かについてはなお考究の余地

があろう｡か りにここで主役を演ずるものが抗体である

一塵』
　
0123456

$ぴRVI>ALτIMEINDAYS

10-5稀 釈 菌 液0.1ml

(生 菌 数=82)腹 腔 内 注 射｡

SD:1】mg又 は、2mg経 ロ投 与0

7G:1,000倍 又は、500倍 稀 釈 液0.1

ml筋 肉 内注 射｡

其 の 他 の 説 明は 第3図 と同 様｡

としても,抗 体 と化学療法剤 とがどのように働き合 うか

ということはきわめて困難な問題である｡こ れを明らか

にするためにはあらゆる可能性についての検討がなされ

ねばならないであろ5｡観 点は少しく異るけれども,ペ

ニシリンが生体内で菌喰燈作用を促進するほかに血中抗

体量を増大せしめるとい う成績(武 藤9),1954)も この

場合参考とすべきものかも知れない｡

臨床上7Gが 単 独 に(HARRIS&SCHICK5),1954;

BARANDUN,etal1).,1957)あ るいは化学療法剤 と併用

的に(WAISBREN1ユ),1957)用 い られて有効であつたと

い う例も報告されている｡こ の点については今後更に広

汎な症例の集積を期待 したい｡た だ,こ れ らの臨床例の

大部分は比較的慢性の経過をたどつたものであつて,そ

の点本論文にとり扱われたような動物の実験的感染とは

ややその形式を異にする｡周 知の如く,マ ウスの肺炎双

球菌感染は特殊な急性敗血症である｡し かしさような相

異はあるにしても,細 函性感染に対してある種の生物学

的製剤 と化学療法剤 とが相乗的に作用し合 うとい う事実

そのものはいささか注目に価することと思われる｡

総 括

マウスの肺炎双球菌感染にたいするヒト ガンマー ・

グロブ リンとサルファダイアジンとの治療効果が検討せ

られた｡

供試ガンマー ・グロブ リンは単独でマウスの肺炎双球

菌感染をある程度阻止した｡し かしガンマー ・グロブ リ
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ンとサルファダイアジンとを餅鶏することによつて極め

てす ぐれた治療効果が発揮せ られた｡か ような併用効果

は相加的であるよりも獺乗的であることボ認められた｡

健康 ヒト廠清あるいはマーゾ論ンは単独でもしくはサ

ルファダイアジンと併用 して用い られても上記のような

効果を全 く示さなかつた｡こ れ らの戒績にもとずいて若

干 の細菌学的考察を加えた｡

(ガ ンマー・グロブリンを恵与せられた内藤良一博庶及

び森末新一博±,菌 株を恵与ぜ られた堀遂紀博士及び工

藤正四郎博士,組 織培養実験に協力せられ た本教蜜 野

村美 恵氏,並 びに薬理学的考察について助露を与えられ

允本学薬理学教室 松本博教授に対し深謝の意を表する｡)
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