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(1)臨 床細菌検査室で行なつた最近

1年 間の細菌検査成績

塩田憲三 ・前田泰生｡松 本要三

大阪市大小田内科

化学療法剤や抗生物質の使用が容易にな り普及される

に及んで,細 菌側でははそれら薬剤に対して次第に抵抗

性をもつようになり,こ れがため化学療法剤,抗 生物質

の撰択,施 行が複雑化して来た｡す なわち充分な細菌検

査の成績を得 るまでの薬剤の撰択,施 行,或 は検査施設

の不充分な場合には,単 にその化学療法剤や抗生物質の

持つ抗菌スペク峯ラムのみに頼ることは出来ないと思わ

れ る｡

そ こで吾々は最近の化学療法剤,抗 生物質と各種細菌

との間の関係を知るために,昭 和33年8月 以降の1年

間に亘つて本大学中央細菌検査室で行なつ牟,外 来及び

入院患者からの,結 核菌を除く,一 般細菌検査1,933件

より得た成績を纏め,薬 剤使用の示唆を求めた｡

検査材料は喀疾241,尿377,胆 汁168,血 液200,

膿393,咽 頭轟桃の膿栓17,脳 脊髄液30,腹 水29,

分泌物77,穿 刺液58,尿 便赤痢菌及びアメー・パ258,

尿便一般菌検査64,そ の他21件 の1,933件 である｡

喀疾では連鎖球菌が199例 で最も多く,ブ ドウ球菌,

G(一)桿 菌,か び類,ナ イセリアが此に 続いているo

菌陽性率は90%,菌 陽性材料中に 存在する細菌の種類

数(平 均菌種数)は 平均種2.1類 になる｡尿 ではG(一)

桿菌が162例,ブ ドウ球菌が112例 で多く,連 鎖球菌,

かび類が此に続き・｡陽性率は77.7%,平 均菌種数は1.3

であ る｡血 液からはブ ドウ球菌10,G(一)桿 菌4,連

鎖球菌3例 を認めたが,陽 性率は8.5%,平 均 菌種数は

1.1で あつた｡胆 汁ではG(一)桿 菌88例 で最も多く,

連鎖球菌,ブ ドウ球菌,か び類が此に次ぎ,陽 性率は

73.8%,平 均 菌種数は1.3で あつた｡膿 ではブ ドウ球菌

207,G(一)桿 菌97例 で多く,連 鎖球菌が此に次ぐ,

陽性率は97.6%,平 均 菌種数は1.1で あつた｡咽 頭扁

桃 よりの膿栓では連鎖球菌13,ブ ドウ球菌8例 が多く2

陽性率は100%,平 均菌種数は1,8で ある｡脳 脊髄液

からは5例 のブ ドウ球菌を認め,陽 性率は26.7%,平

均 菌種数は1.0で ある｡腹 水ではG(一)桿 菌,ブ ドウ

球菌,連 鎖球菌の合計6例 が認められ,陽 性率21%,

平 均菌数は1.0で あつた｡尿 便の赤痢菌及びアメーバは

菌 が13例 の5%の 陽 性 を 示 した が,ア メー バ は認 め ら

れ な か つ た｡尿 便 一 般 細 菌 検 査 で はG(一)桿 菌 に 次 い

で,連 鎖 球 菌18,ブ ドウ球 菌5例 を認 め,陽 性 率100%,

平 均 菌 種 数1.7で あ つ た｡な お 血 液 よ りチ フ ス菌 は26

件 中1例 の陽 性 を認 め た｡

次 に以 上 の検 出 され た菌 の 中 で,化 学 療 法 剤,抗 生物

質 に対 す る 感受 性 検査 を 行 な つ た もの の成 績 は."昭 和"

の 感 受性 試 験用 デ ィス クを 用 い.阻 止 帯 直 径10mm以

上 の もの を 感 受性,以 下 の もの を耐 性 とす る と,細 菌 の

種 類 を考 慮 に 入 れ な い 場 合 に は,ペ ニシ リン45.2,ス

トレプ ト マ イ シ ン に60.9,クzaラ ン フ ェ ニ コー ル に

91.0,テ トラサ イ ク リ ンに71.4,エ リスPtマ イ シ ンに

81.2,サ ル フ ァチ ア ゾ ール に16.5%の 感 受 性 を 示 す が,

此 を連 鎖 球 菌,ブ ドウ球 菌,G(一)桿 菌 に 分 け て見 れ

ば,Pcは 夫 々87.8,44,1,12.7%で,G(一)桿 菌 に

対 しては,大 腸 菌 が そ の大 部 分 を占 め るた め低 率 は 当 然

で あ るが,ブ ドウ球 菌 に 対 し て 感 受 性 を 持 つ もの は 少

い｡SMで は66.6,60.3.,,59,3%と 各種 に大 体 一 定 し

て い るが 余 り高 い も の で は な い｡CMは94.6,96.3,

83.7%を 示 し,G(一)桿 菌 に は や や低 率 で あ るが 最 も

高 い 感 受 性 を示 す｡TCで は90.6,61.2,66.2%を 示

し,ブ ドウ球菌,G(一)桿 菌 に対 して は余 り高 率 を示 さ

な い6EMで は95.0,95,1,57.9%を 示 し,G(一)桿

菌 に 低 率 を 示 す｡更 にSTで は13.1,9.8,24.4%と

そ の 値 は 非 常 に 低 い｡

一 方 昭 和 の デ ィ ス クを 用 い た 発 育 阻 止帯 濃 度 の 平均

は,Pcで0.68単 位｡SMで19mcg/cc,CMで18

mcg/cc,TCで3.4mcg/cc,EMで1.6mcg/cc,ST

で125mcg/ccを 示 す｡こ の こ とは 感 受 性 の あ る菌 に つ

い てはPc,TC,EMで 発 育 阻 止 濃 度 が 低 い こ とを 示 す｡

以上 の こ とか ら化 学 療 法 剤.抗 生 物 質 の撰 択,使 用 に

当 つ て は,細 菌 の発 育阻 止 帯 直径 よ り,発 育阻 止 濃 度,

薬 剤 の 有 効率,及 び血 中 濃 度 か ら最 も有 効 な もの を撰 ぶ

の が 好 ま しい｡

次 に 最 近 そ の 病 原 性 が 論 議 され て い る ブ ド ドウ球 菌 の

Coagulase反 応 を 見 る と,膿 か ら検 出 され た150例 中,

検 体 よ リブ ドウ球 菌1種 類 の み が 検 出 され た 菌 の反 応 陽

性 が106,ブ ドウ球 菌 の他 の菌 が 共 存 す る もの も含 め て

125例 で84%を 占 め る｡而 しそ の 他 の 材 料 か ら得 られ

た ブ ドウ球 菌 で の反 応 は 一 定 の傾 向 を示 さ なか つ た｡此

の 点 に 関 して は 更 に 多 く の例 数 を積 み.混 合感 染 の点 か

ら も考 慮 して 更 に検 討 を加 えね ば な ら な いQ
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(2)諸 種化学療法剤の殺菌的作用に

ついて

岸 紀 江 ・長谷川佳子

田口富美子｡川 口芳 子

京都薬大微生物

化 学 療 法 剤 の微 生物 に対 す る作用 形 式 に は 静菌 酌,即

ちBacteriostaticな 作 用 と殺 菌的 なBactericidalな 作

用 の2つ が考 え られ る｡後 者 の 殺菌 的 な作 用 の検 討 に は

種 々 な 方 法 が 考 案 され て居 るが,今 回 私共 は 消 毒 剤 の

検 定 に応 用 され て い る 「石炭 酸 係 数 測 定 法 」 を全 く同 じ

方 法 を用 い て実 験 を行 な つ た結 果,次 の 様 な 成 績 を 得

た｡

実 験 方 法 は全 て石 炭 酸 係 数 の場 合 と同様 で,摂 氏20｡

で 実 験 を行 なつ た｡

抗 グ ラ ム陽 盤 菌 物 質

グ ラム(十)菌 に 有 効 な薬 剤 に つ い て 検 討 した｡検 定

に 使用 した菌 はStaPhPtlocoecusaureus209P株 で あ る｡

対 照 と してPheno1を 見た｡濃 度 ×70,×80,×90,

×100の4段 階,時 間2.5',5',IOi,15'の4段 階 に つ

い て 実 験 を 行 な つ た｡×70の 濃 度 では2.5ノ で(一)即

ち2.5'で 既 に 殺 菌 され た 為 翌 日菌 の発 育 を認 め な か つ

た｡×80は5'で(十),10ノ で(一),×90で は15ノ

で(一),100倍 で は15ノ 薬 剤 と接 触 す る も も早 や 殺 菌

作 用 が な くな つ て 居 る｡Phenolを 対 照 と して み る 時

PenicillinGは 非 常 に 強 く10万 倍 で も 全 て(一)で

100万 倍(1mcglcc)で や つ と菌 が 発 育 す る｡

SM,GJ共 に1万 倍 迄 発育 を お さ え て居 る｡Bacitra-

cinは 期 待 し てい た ほ ど の効 果 は 得 られ ず 非 常 に 弱 か つ

た が,こ のBacitracinは 静 菌 的 作 用 で 我 々 の疾 患 に 有

効 で あ る の だ ろ うと思 わ れ る｡

EM,LM,OM,Novoは 一 般 にErythromycin系 抗 生

物 質 と総 称 す るが,各 薬 翻 に1万 倍 と 大 差 な くOMが

少 々低 い 様 であ るが,全 体 と し て比 較 的強 い も の と 見 て

よか ろ う｡

C1-TC,OX-TC,TC等 の 所 謂TC系 の も のは,こ

れ 又 薬 剤 間 に大 差 な く比 較 的 強 い殺 菌 力 を有 して い る様

で あ る｡Neomycinも 比 較 的強 く,KMが ち よつ と劣 る

様 で あ る｡Vancomycinは 強 い と 言わ れ て い た が,著 明

な 効 果 は 表 わ れ て い な い｡SpiramycinはErythro-

mycinに 非常 に 近 い もの で あ るが,EMに 較 べ 弱 い 様 で

あ る｡

特 に興 味 深 い こ とは 最 近 報 告 され たTaitomycinで こ

れ はPcと ほ とん ど同 じ位強 い 殺 菌 力 を 有 して い る こ と

が わ か つ た｡

Sulfa剤 に つ い てはS-thiazole,S-Diazine,S-isomi・

zine,Irgafen,S-isoxazole,長 時 間 持 続 性 の も の と して

S-・methoxypyridazine,S-isomezole,S-Dimethoxycine

以 上 の8種 に つ い て,抗 生物 質 よ りず つ と濃 度 を高 め時

間 も30",1h,3h,6hと 長 く した が 効 果 は 表 わ れ な か

つ た｡こ れ に よ りSulfa剤 は全 く静 菌 的 な 作 用 を 表 す も

の で あ る事 がわ か つ た｡

抗 グ ラ ム陰 性 菌 に有 効 な もの で の検 討

グ ラ ム陰 性 菌 に有 効 な薬 剤 に つ い て 使 用 し た菌 は腸 チ

フ ス菌Sa1monellaちype2Vで あ る｡

対 照 と してPheno1を み た が100倍15'で 発 育 を阻

止 し,G(十)菌 の場 合 に較 べ 少 しば か り強 い 殺 菌 力 が表

わ れ て い る｡Cl-TC,Oxy-TC,TC,CP等 の ブ ロー ド

spectrumの 抗 生 物 質 は 全 て 同 じ様 な結 果 を 得 た｡

以上 に 較 ぺColistin,Poly-Bは 非 常 に 似 た抗 生 物 質

と 言わ れ て い るが 作 用 の上 で も 同様 比 較 的 強 い殺 菌 力 を

有 す る｡SMとKMの 間 に は 差 は 認 め られ なか つ た｡

抗 真 菌 性物 質

次 に カ ビ に有 効 な抗 生 物 質 に つ い て 検 討 し て みた｡検

討 した抗 生 物 質 はTrichomycin2,250u/mgの もの,

Nystatin2,880u/mg,Variotin10,000u/m1の もの

3種 で あ る｡Trichomycinは()andidaalbicansに つ

い て検 討 を 行 な つ た も ので あ る が,io万 倍10'で 殺 菌

効 果 を表 わ し非 常 に強 い こ と が わ か つ た｡こ れ は 興 味 あ

るこ と と思 う｡こ れ に 対 し同 じCan4idaalbicansに 有

効 な抗 生物 質 と して のNystatinは 中 等 度 と言 え よ う｡

Variotinに つ い て は,こ の 後 のVariotinの 処 で詳 し

く発 表 され るがTγ`o加 ρ勿 彦oπに 対 す る作 用 お よびCry・

ptococcusに 対 す る 作 用 を み た と ころ,両 者 共 著 明 な 効

果 は 得 られ ずVariotinも 又 静 菌 作 用 を 有 す る も の と思

われ る｡

Bactericidalaction

以 上 を 総 括 す る と,表 の よ うに な る｡

非 常 に強 い も の

グ ラ ム(十)菌 に有 効:PenicillinG,Taitomycin

真 菌i類 に有 効'Trichomycin

比 較 的 強 い も の

グ ラ ム(十)菌 に有 効:Streptomycin,Neomycin,

GramicidinJ,Erythromycin,Leucomycin,

Novobiocin,Tetracycline系

グ ラ ム(一)菌 に有 効:Colistin,PolymyxinB

中 等度 の も の

グ ラ ム(十)菌}こ 有 効:Chloramphenicol,Oleando・-

mycin,Kanamycin

グ ラム(一)菌 に 有 効:Streptomycin,Kanamycin,
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Neomycin,Tetracycline系,Chleramphenico1

真 菌類 に有 効:Nystatin

・比 較 的 弱 い も の

グ ラ ム(十)に 有 効:諸 種Sulfa剤,Bacitracin,Van・

comy'cin,Spiramycin

真 菌類 に有 効:Variotin

(3)Lederkynに 関す る薬理学 的研究

荒谷春恵 ・田中義次

広島大薬理

近 時,長 時 間 持 続 性Sulfamin剤 と して,臨 床 応 用 さ

れ て い るSulfamethoxypyridazine(Lederkyn)(LK)

の薬 理 学 的 研 究 と して,体 内 消長,副 腎 機 能 及 び 感 染 症

治 療 効 果 を 中心 に,1,2の 検 討 を 加 え,つ ぎの 結 果 を

得 た｡

体 内消 長:LK50,100及 び200mglkgを 正 常 家 兎

に経 口投 与 した 際 の血 清 中濃 度 は,1～6h後 に そ れ ぞ れ

Peakを しめ し(50mglkg-93mg%,100mg/kg-11.7

rng%及 び200mglkg-23.2mg%e),24～72h後 に 消 失

した｡そ の際,Acety1化 は きわ め て少 な か つ た｡

尿 中排 泄 量 は,24hで 約50%で あ り,連 続 適 用 時,

投 与 中止 後 も相 当 期 間 排 泄 され た｡

副 腎機 能 に及 ぼ す 影 響:家 兎尿 中17-Ketosteroid排

泄 量 に対 し,LKloomg/kg及 び200mglkg1回 適 用

例 で は ほ とん ど変 化 は み られ な い が,連 続 適 用 例 で は,

漸 次 減 少 し,5日 後 に は0.2mg/dayと な つ た｡し か し

な が ら,LK投 与 中 止 後 は 速 か に投 与 前 値 に復 した｡

そ の際 の 血 清蛋 白分 画 像 の 消長 は,Albuminは6h

をPeakと し て増 加 し,24h後 には ほ ぼ 旧に 復 し,ま

た,こ の よ うな作 用 はLK適 用 量 とほ ぼ 比 例 して い た｡

他 方,γ 一Globulinは 一 過 性 に 減 少 し,α一及 びβ一Globulin

に は ほ と ん ど変 化 はみ られ な か つ た｡

つ づ い て,Cortisoneと の伍 用 作 用 を検 討 した と こ ろ,

LKの 血 中濃 度 の 消長 に 対 し,50mg/kg-13.9mg%,

100mg小kg-15.6mg%及 び200mg/kg-29.3mg%oと そ

れ ぞ れ 最 高 値 はLK単 独 の それ に較 ベ や や 高 値 を しめ し

たgま た,血 中 か ら消失 す る時 間 も延 長 の傾 向 をみ とめ

㍉た
o

そ の際 の血 清 蛋 白分 画 像 はAlbuminの 増 加 の 持 続 時

i間が 延 長 し,こ の点 も血 中LK濃 度 の消 長 と趣 きを 同 じ

くす る もの で あ る｡●
大 腸 菌 感 染 症 治 療 効 果:LKO.1～5.Omg/m1日1回

3日 間 投 与 時 の マ ウ スの 死 亡 率 は,対 照 群 一85%に 対 し,

C.1mg-70%,0.5mg-25%,1.Omg-10%,2.Omg-O

及 び5.Omg-40%で あ り,ほ ぼLKの 適 用量 に比 例 し

て 減 少 す るが,こ れ にCortis0ne100mcg伍 用 す る と,

0.5mg-15%o,1.Omg-O%,5.Omg-25%と それ ぞ れ 延

命 効 果 をみ とめ た｡他 方,LKO,1mg及 びCortisone

10mcg等 の薬 物 濃 度 の低 い 場 合に は 著 明な 作 用 を み と

め な い か,む しろ 死 亡 率 の 充 ま る場 合 もあ つ た｡

この よ うなLKの 治 療 効 果 に 対 す る 副 腎 皮 質Hor-

moneの 伍 用 効 果 は,生 体 防 衛 反 応 に 由 来 す る もの と 思

考 す る｡

(4)ブ5"一 一球 菌 のサル フア剤耐性 に

関す る実験 的研 究

a.サ ルフア剤耐性測定に関する基礎実験

b.尿 素分解性とサルファ剤耐性との関係について

大城俊彦 ・辻 薫

兵庫県衛生研究所

化膿性疾患,食 中毒,病 院内ブ ドー球菌,そ の他雑菌

的ブドー球菌等121株(内 コアグラ ーゼ(十)61株)

についてサルフア剤(以 下,S剤 と略記する)に 対する

耐性測定を実施し,興 味ある知見を得たので報告する｡

(1)S剤 耐性測定に関する基礎実験

S剤 耐性測定に際し試験方法により試験結果に差異を

生ずるのでこの点を先ず追求した｡

感受性デ ィスク(栄研製スルフイソキサゾール)に よる

実験:接 種する菌が普通寒天斜面37｡C1夜 培養した新

鮮なブ ドー球菌培養と同一培養を実温放置数 日を経た陳

旧培養菌とを用いて耐性測定を した場合,結 果に差異を

認めた｡即 ち普通に寒天斜面に菌株の移植をする時のよ

うに径2.5mmの 白金耳で1白 金耳の菌苔 をかきとり

(Ca・3～5mg)こ れを ミ.、...ラーヒン トン平板培地上にコ

ンラージ棒で塗抹接種 して耐性試験を実施した場合,1

夜培養菌で耐性を示したものが室温放置後早いものでは

3日 目から,お そいものでは7日 目から感受性を 示し

た｡又 感受性菌は室温放置後日を経るに従つて感受性度

が高まつた｡

次に耐性測定時の接種菌量によつても結果に差異を生

ずることを認めた｡即 ち上述の方法でとつた1白 金耳を

平板に塗抹培養したとき耐性を示す菌でも1mg小ccの 生

理食塩水浮遊液のO.1cc程 度を接種 した場合は 感受性

を示す｡121株 に》?いて実施 した場合上のように大量の

菌を接種 したときは耐性を示すもの89株 と感受性を示

すもの32株 であつたが,少 量の菌を接種 した場合は1

株が耐性を 示した 以外120株(99.2%)は ことごとく

感受性を示した｡

サ ルファチァゾール含有カザ ミノ酸半合成寒天培地に
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よる実験:各 段階にS剤 を含有する斜面にしてこれにブ

ドー球菌を移植して接種菌量による耐性度の差を見た｡

即 ち普通菌株移植と同様1白 金耳(約3～5mg)の 菌 を

接種するとS剤5,000mcg/cc濃 度 でも充分耐性を示 し

たのに反し同一菌培養でCaO.1mgの 少量菌を接種 し

た場合は100mcg/cc濃 度でも増殖を示さず感受性を示

した○

このようにブ ドー一球菌の場合は接種菌量によつてS剤

に対する耐性,感 受性の態度が著 しく異なるので,耐 性

実験の場合には注意を要する｡Difcoの 感受性ディスク

の使用方法においてはS剤 の感受性試験に際しては特に

希釈培養を使用するよ5に 指示されている｡即 ち18時

聞のブレーン・ハートインフ｡"・一一ジurン 培養の1滴 を滅

菌生理食塩水100ccに て希釈し本希釈液を接種に 用い

るとされている｡

尚本邦の栄研或いは昭漁ディスクにおいてはS剤 感受

性ディスクに対する接種菌量については特別の注意は し

ていない｡又 塗抹後ディスクを接着 して37｡Cに 培養す

る迄に冷蔵庫に入れる時間は昭和ディスクにおいては正

確に4時 間と規定しているが栄研,Difcoは 特に規定し

ていない｡即 ちプ ドー球菌のS剤 耐性試験を行な う際に

接種菌量,接 種後冷室内保置時間等が充分に規制されな

いと成績がまちまちとなる｡そ の実例として某病院で院

内ブドー球菌のS剤 耐性度の発表があつた際うち39株

(Coagulase(十)株 でスルフイソキサゾールに対 し5株

が耐性とい う)の分与を受け,当 所で接種菌量CaO.1mg

で栄研製スルフイソキサゾール感受性ディスクを用いて

追試 したところ,す べて感受性で耐性株を認めなかつた

が昭和製 スルフイソキサゾール感受性ディスクを用いて

追試 したところ,1株 は耐性で2株 は比較的酸性で他の

36株 は感受性であつた｡

(2)尿 素分解性とS剤 耐性との関係について

ブ ドー球菌に尿素を分解するものとしないものがある

ことは知られていたことであるが,我 々は尿素分解性と

S剤 耐性との間に関係があることを見出した｡即 ち普通

寒天斜面で37℃1夜 培養したブ ドー球菌を前述のよう

に径2.5mmの1白 金耳(Ca3～5mg)ミ ユラーヒン

トン培地に塗抹接種しスルフイソキサゾール感受性ディ

スクによる耐性試験を行なつたとき,121株 中尿素を分

解するブ ドー球菌(86株,71.0%『)は すべてS剤 耐性

を示し尿素非分解のブ ドー球菌(35株,29.0%)は3株

の例外を除きS剤 感受性を示した｡以 上の うちS剤 耐性

を示した尿素分解菌86株 及び尿素非分解菌3株 を夫々

前述のように少量(Ca.0.1mg)塗 抹培養を して耐盤試

験を行なつた場合は尿素非分解菌中1株 のみが耐性を示

しその他88株 はすべて感受性を示した｡即 ち,こ の1

株 のみが真の意味のs剤 耐性ブs一 球菌であつた｡ 、然 し

プ ドー球菌の尿素分解性と他の生物学的性状,即 ちマン

ニツト分解性,ラ クトース分解性,ゲ ラチン液化性,色

素産生能等との間には特定の関係を認めなかつた｡溶 血

性 コアグラーゼ産生能を有する菌は大部分尿素を分解し

てS剤 附性を示 した｡

以上の通 り,S剤 耐性ブ ドー球菌は接種菌量を規制 し

て実験するとき意外に非常に少ない｡又S剤 耐性と尿素

分解能との間に関係がある1新 知見を得た｡

〔質問〕 中沢昭三(京 都薬大,東 大伝研)

感 受性の測定は,デ ィスクでな く液体稀釈法で一度測

定されたい｡そ れから感受性の増強は,菌 のほうの発育

phaseが 変化するからか｡

〔厨答〕 辻 薫(兵 庫県衛研)

菌 の増殖力が弱まるためか,あ るいは生菌数の減少等

を考える｡こ れは培地に2～5mcg/ccの 割合にパラアミ

ノ安息香酸を添加 してS剤 耐性試験を実施するとデ感受

性を示 していたものでも耐性 を示すようになる事実 か

ら,そ んなに考えているので,そ の他の根拠はない｡

〔追加〕 塩田憲三(大 阪市大一内)

感受性試験を行なう場合,接 種菌量の多寡によつて,

同一菌でもその感受性の違 うような結果を得ることがあ

るのはお説の通 りで,こ れはその菌がその薬剤に対して

異なる耐性度のものが種々の程度に混 じているためで,

いわゆるpopulationに 関連 したものと考える｡こ のこ

とについて私共もブ菌についても結核菌についても証賜

し,結 核菌については本年度の日本臨床結核に掲載済み.

である｡

〔質問〕 白羽弥右衛門(大 阪市大外科)

感性検査を行なうに当りもちいる接種菌量はたしかに

重要な因子である｡化 学療法剤の臨床効果に直接つらな

る目的で感性検査を行な うには,ど ん な菌量をもちいる

のが よいかo

〔回答〕 大城俊彦(兵 庫県衛研)

膿汁等の病的材料を用いて耐性試験をす るときは,菌1

の多い場合は希釈 して実施すベきであるとDifcoの 説晩

書ではいつている｡

(5)SY-1(3-Sulfanilamido-6-thio-

methyl-pyridazine)の 研 究

塩田憲三 ・浜田朝夫 ・大貝嘉弘

近江孝平 ・三木文雄 ・須賀嘉幸

有光克典 ・前田泰生｡稲 葉俊雄

松本要三

大阪市大小田内科
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先 に 私 達 は,Sulfamethoxypyridazine,Sulfaphena-

zole,Sulfamethylisoxazole,Sulfadimethexin等,種 々

の い わ ゆ る持 続 性 サ ル フ ア剤 の 細 菌 学 的,或 は 臨 床 的 使

用 経 験 に つ き報 告 を 行 な つ て来 た が,今 回 は,吉 富 製 薬

に 於 い て 合 成,提 供 を 受 け たSulfathiomethylpyrida-

zine,仮 称SY-1に つ き若 干 の 実 験 を 行 な つ た の で,結

果 を 報 告す る｡

本 剤 は微 黄 色 の柱 状或 は板 状結 晶 で,融 点 は198｡Cで

あ る｡構 造 衆 は 次 の 如 くで あ る｡

H・N-〈⊃ 〉-S・2・N㌫<
難N>SC恥

実験 並 び に 結 果

1.SY-1の 溶 解 性

先 ず 燐 酸 緩 衝 液 で調 整 した｡pH5.4,6.0,6.4,7.0

及 び7.4の 水 に 対 す る溶 解 性 を 検 討 した｡即 ち,前 述 の

各pHの 水 を 入れ た試 験 管 に,SY-1の 充 分量 を 入れ,

約80｡Cの 重 翌 煎 中 で1時 間 繰 返 し撹 搾 混 和 を 行 な つ て

飽 和 溶 液 を 作 り,室 温 に 放 置 冷 却 後濾 過 し,濾 液 の濃 度

を 測 定 した｡測 定 は,BRATTON-MARSHALL法 に よ つ

た｡筒 同 時 に,合 成 アセ チ ルSY-1の 溶 解 性 に つ い て

も,同 様 な 方 法 で測 定 を 行 なつ た｡

結 果 は,何 れ も アル カ リ側 に な るほ ど溶 解 性 が高 まる｡

特 に ア セチ ル 化 物 に 於 い て は,pH6｡4以 上 で 急 激 に 溶

解性 が高 ま る｡し か し,pH7.4に 於 い て,SY-1は

85mg小dl,ア セ チ ルSY-1は35.4mg/d1で,比 較 的 難

溶 性 で あ る｡

次 に.健 康 人尿 中へ の溶 解 性 を 検 ベ た｡こ の 実 験 は 前

述 の実 験 と同 時 に,同 じ方法 で 行 なつ た｡各 人 の 尿 の

pHは,ガ ラ ス電 極pHメ ー タ ・・一で,夫 々5.29,5.63

及 び6.26で あ つ た｡

結 果 は,No.3の 尿 で はSY-1及 び ア セチ ルSY--1

共 に,そ のpHに 略 該 当 した蒸 溜 水 中 で の溶 解 度 に 略 等

しい が,No.1の 尿 で は,相 当す るpHの 蒸 溜 水 に較 べ
き

て,SY-1,ア セ チ ルSY-1共 に尿 中へ の溶 解 度 が 高 い｡

特 にNo.2の 尿 では,相 当 す るpHの 蒸 溜 水 に較 べ て,

著 し く高 い 溶 解 度 を 示 した｡

2.SY-1の 抗 菌 力

i)試 験 管 内抗 菌 力

E.coli,Staρh.aur.209P,Strep.a妙og,Typ11,

B.subtilisPCI,並 び にShigellaガex.3aに 対 す る

SY-1の 抗 菌 力 を 検 べ た｡尚 対 照 と して,Sulfisoxazole

(S.1.)を 用 い た｡培 地 は ス ライ ドに 示 す よ うな 組成 の も

のを 用 い,試 験 管 稀 釈 法 で 行 な つ た｡

結 果 は,E.eoli及 びStaPh.aur.209Pは,SY.1

及 びS・1・ 何 れ に よつ て も最 終 稀 釈 濃 度o.78mgldlま

で完 全 に 発 育 を 阻 止 され て い る｡B.subtilisPCIは,

SY-1で は 最 終 稀 釈 濃 度 ま で完 全 発 育 阻 止 を 認 め た が,

S・1・ で は 完 全 発 育 阻 止 は1・56mg/d1ま で で,0.78mgl

d1で は 若 干 の 発 育 を 認 め た｡Shigella」ffex.3aも.

SY-1で は最 終稀 釈 濃 度 で 完 全 発 育 阻止 を 見 た が,S.1.

は この 濃 度 で は 発 育 抑 制 が 認 め られ な か つ た｡StreP.

Pyog.T11に つ い ては,私 達 の実 験 範 囲 では,何 れ の・

濃 度 に於 い て も発育 抑 制 は 見 られ な か つ た｡

ii)動 物 体 内 で の抗 菌 力

動物 はDD系 マ ウ ス の129前 後 の も のを 使 用 した｡

投 与 薬 剤 はSY-1の 外 に,Sulfisoxazole,Sulfadimetho-

xin及 びSulfamethoxypyridazineを 用 い た｡

マ ウ ス1頭 当 りに,O.5%CMCに 懸 濁 した 各 サ ル フ

ア 剤を0.6mg宛 経 ロ投 与 し,6,12,24時 間 後 に菌 感

染 を行 な つ た｡菌 は前 述 の溶 連菌T11を 用 い た｡尚 こ

の 場 合 の 接種 菌数 は,大 体2×106程 度 で あつ た｡

結 果 は,薬 剤投 与6時 間 後 の 感染 で は,対 照10頭 中

10に 対 し,Sulfisoxazole3/8,Sulfadimethoxin4/10,

Sulfamethoxypyridazine8/10,SY-13/10で あ つ た｡

投 与12時 間 徒 の 感 染 で は,対 照9/10に 対 し 夫 々

2/10,1/10,1/10,0/10で,や は りSY-1が 最 も効果 が

あ る よ うに 思 わ れ た｡し か し,投 与24時 間 後 の 感染 で

は,対 照 は もち ろ ん 何 れ の 薬 剤投 与 群 も感 染24時 間 以

内 に 全 例 が 死 亡 し,且 そ の 大 部 分 は12時 間 以 内 に 死 亡

して い て,各 薬 剤 間 の 感 染 防 禦 力 に 差 を 認 め な か つ た｡

thNKIebsieltaPne%moniaeを 用 い た 実 験 で は,他 の サ・

ル フ ア剤 と同 様,6時 間24時 間 共 に 対 照 との 間 に 差 を

認 め な か つ た｡

3,SY-1の 人 体 で の吸 収 及び 排 泄

4人 の健 康 人にSY-119を1回 に 服 用 させ,そ の血

清 内濃 度,Liquor内 濃 度 並 び に尿 中 へ の 排 泄 の 経 時 的

推 移 を 検 ベ た｡採 血 は服 用 幾2,4,6,12,24及 び48

時 間後 に,Liquorは6及 び12時 間 後 に,尿 は12,24

及 び48時 間 まで の もの を 別 々 に採 集 して,BRATTON-

MARSHALL法 で そ の 濃 度 を 測 定 し,又 尿 量 か ら排 泄 総

量 を 計 算 した｡

血 清 濃 度 の推 移 は,服 用 後4時 間 目が 最高 で,平 均 値

はtota112.9,free12.2mg/d1で あつ た｡

以 後 漸減 す るが,48時 間 後 に 於 い て も筒 か な りの 濃

度 に残 存 し,平 均 値tota16,8.free5.9mg/dlで あ つ

た｡筒 血 中 で の結 合 型 の 総 濃 度 に 対 す る比 率 は 平 均 して

4時 間 目5.4%,12時 問 目4.5%,24時 間 目10%,48

時 間 目13.2%で,比 較 的 低 率 で あ つ たo

Liquer中 の 濃 度 は,服 用 後6時 間 でtotalO.58,0.60,

freeO.30,0.34,12時 間 後 で はtotalO.6,2.4,free

O.6,2.1mg/d1で あつ た｡



96 CHEMOTHERAPY MAR.1960

本 剤 の尿 中へ の排 泄 は,血 中濃 度 の 低 下 度 の少 な い事

と 一 致 して 極 め て遅 い｡

即 ち,服 用 後12時 間 以 内 で 服 用 量 の12、3%,24時

間 で25｡5%,48時 間 で47.1%で,freeは そ れ ぞ れ

6.7%,13.2%,23.0%で あつ たo

尚,尿 中 で の結 合 型 の総 排 出量 に 対 す る比 率 は,12時

間 以 内 で30.1%,24時 間 以 内 で45.1%,48時 間 以 内

で46.7%で あ つ た｡

総 括

吉 富 製薬 で 合 成 され た 新 しい サ ル フ ア剤,3-Sulfani1・

amido-6thiemet土hy1-pyridazine,仮 称SY-1に つ い て

若 干 の基 礎 的 実 験 を 行 な い,次 の結 果 を 得 た｡

1・SY-1は,1回 経q投 与 に よ る有 効 血 中濃 度 の持

続 は,こ れ まで に 市 販 され てい るい わ ゆ る持 続 性 サ ル フ

ア 剤:こ勝 る と も劣 らな い｡

2.SY-1の 抗 菌 力 は,試 験 管 内 並 び に 動 物 実 験 に 於

、・て,Sulfisoxazole,Sulfamethoxypyridazine,Su.1fa-

dimethoxinに 劣 らな い｡

3.本 剤 は酸 性 メヂ ウ ムで の 溶 解 度 が 低 い の で,人 体

に 於 け る維 持 量 の 決 定 に は 慎 重 に 検 討 され ね ば な らな

いo

尚,臨 床 成 績 に つ い て は まだ 例 数 が 少 な い の で 次 回 に

一 括 報 告 した い と思 う｡

〔追 加〕 荒 木 豊 成(武 田研 究 所)

SY-1のinvitroの 抗 菌 力 はSulfamethoxypyrida｡

zine,Su、lfapyrimidine,お よ びSulfaisoxazoleよ り強

い｡StreptecOCCUS感 染 マ ウ スに 対 す る 惑 染 防 禦 実 験 で

はSCで はLederkynと 岡 等 の効 果 を 認 めた が,経 ロ

投 与 の 場 合 はLederkynよ りや や 劣 る よ うな 結 果 を 得

.たo

〔質 問 〕 酉 村 治 雄(塩 野 義 研 究 所)

1.毒 性 は｡

2.尿 中溶 解 度測 定 手技 は｡

3.各 ス剤 の 抗 感 染 力 比 較 にED50(50%effectiVe

dose)に よ るindexを 出 され た い｡

〔質 問 〕 栩 野 義 博(大 阪 市 大 白羽 外科)

人尿 中 のSY-1が 同 じpHの,Aq.destに 対 す る溶

解 度 よ り高 い こ とに 対 す る考 えか た は｡

〔回答 〕 須 賀 嘉 幸(大 阪 市 大小 田 内科)

SY-1の 尿 に対 す る溶 解 度 が,相 当 す るpHの 蒸 留 水

・に 対 す る溶解 度 よ り高 値 を 示 した こ とは,pH以 外 に 溶

解 度 に 関 係 を 有 す る困 子 が あ るた め と考 え る｡

尿 中 で の溶 解 性 は,採 尿 後pHを 測 定 し,試 験 管 内

でSY-1の 飽 和 溶 液 を 作 り,BRATTON-・MARSHALL法

に よつ て そ の濃 度 を測 定 した｡SY-1の 急 性 お よび慢 性

毒 性 実 験 に つ い ては,未 だ 検 討 して い な いo

(6)外 科領域疾患 に 対す る 新 サル

ファ剤メ リア ンの使用成績 及び

その血 中濃度について

井上 涼 ・毛利喜久男 ・九山 泉

村岡隆介 ・吉永道生

京大外科第二講座

我 々は 長 時 間作 用 性 サ ル フ ア 剤 の1つ と し て,3(か

aminobenzolsulfonamide)-2phenylpyrazol,即 ちMe・

rianに つ い て若 干 の基 礎 的 並 び に 臨床 的 実 験 を 行 なつ

た ので,こ こに そ の成 績 を 報 告 す る｡

先 づ 基礎 的 実 験 と して,健 康 人2名 に 於 い て そ の血 中

濃 度 を 測 定 した｡第1例,第2例 共 に,Merian1.09

(0.5gMerian錠2錠)を 経 ロ的 に投 与 し,其 の 後 時 間

の 経 過 に従 つ て血 中 濃 度 を 津 田氏 法 に よ り光 電 比 色 計 を

用 い て 測 定 した｡第1に 於 い て は,遊 離 型 濃 度 は2時 間

後 す で に 全血 で4.6mg/dl,血 漿 で4.3mg/dlを 示 し,

5時 間 で 最 高 値 とな りそ の 値 は 全 血6.3mg/d1,血 漿

6.2mg/dlで あつ た｡12時 間 後 に 於 い て も尚 全 血,血 漿

夫 々4｡7,4.3mg/dlの 濃 度 を 維 持 し,24時 間 で 夫 々

2.3,2.Omg/dlで あつ た｡次 に第2例 に 於 い て は,3時

間 で全 血6.2mg/dl,血 漿5.2mg/d1,5時 間 で最 高 値

を 示 し夫 々7.1,6.6mg/dlと な り,其 の 後 の 経 過 は 第

1例 と ほぼ 同 じで24時 間 値 は 夫 々3.4,2.4mg/dlの

濃 度 を 示 した｡以 上 の事 か ら,抗 菌 作 用 を 有 す る遊 離 型

の血 中 濃 度 は 投 与 緩 速 や か に上 昇 して5時 間 で 最 高 濃 度

に 達 し,其 の 後 次 第 に 減 少 す るが12時 間 後 も尚 十 分 有

効濃 度 を 保 つ て い る と考 え られ る｡禽 血 球 中濃 度 と血 漿

濃 度 の 比,即 ち 分 配 係 数 は 上 記2例 平 均 約0.1と な り,

従 来 の サ ル フ ア 剤 に 比 し極 め て 低 い値 を 示 す｡つ ま り血

球 中へ の 移 行 が 少 な く,各 組 織 へ の移 行 可 能 な 血漿 中 濃

度 の割 合 が 非 常 に 高 い こ とを 示 し てい る｡

次 に ア セ チ ル 化 を 見 る と,投 与 され たMerianの 大 部

分 は血 漿 中 で遊 離 型 で 存 在 し,ご く少 部 分 の み が ア セ チ

ル 化 され て い る｡即 ち 上 記 第2例 で 測 定 した と ころ 平 均

約9.4%が 血 漿 中 で ア セ チ ル 化 体 と し て存 在 した｡

従 つ て 以上 の事 か ら,血 液 中 に 移 行 したMerianは ご

く{部 血球中に移行する以外は.大 部分が血漿中に存李

し,且 アセチル化されて不活性化 されるものは極めて少

部分であ り,結 局血中に移行したMerianの 大部分は血

漿中に遊離型として存在す る事を示す｡こ の事か ら従来

のサルブア剤よりも低い血中濃度で尚有効である事が示

唆される｡

次にMerianの 脳 脊髄稜 への移行を3人 の 健康人に
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ついて測定した｡そ の うち2人 に1.09(O,5Merian錠

2錠),1人 に2,09を 経 ロ的に投与 して,各 々4時 間

後に腰椎穿刺により脳脊髄液を採取して津田氏法により

光電比色計で定童した｡1.09投 与例では移行量が少く.

測 定不能,2.09投 与例でも僅かに0.25mg小d1以 下で

あつた｡即 ち健康者の脳脊髄液への移行は極めて低いと

考 えられる｡

次に臨床的応用として,我 々は本院入院患者中,主 に

虫垂炎に於ける虫垂切除後の感染防止及び其の他の腹部

内臓手術後の感染例に 使用した｡先 づ虫垂炎 に於いて

は,5例 の急性虫垂炎と1例 の陳1臼性虫垂炎患者に他の

抗生物質 サルフア剤等の併用を行なわず,Merianを

単独使用 した｡即 ち術前Merian1.09(20%Merian

scc)を 静脈注射して虫垂切除を施行し,第1回 の投与

後約12時 間目に経n的 に1.09(O.59Merian錠2

錠)を 投与し,以 後12時 間間隔 で0.59(0.5gMe-

rian錠1錠)つ つ6回 経ロ的投与を 行ない,結 局投与

期間4日 間,総 量5.09と した｡爾 手術の際腹腔内,腹

壁手術創には本剤を使用せず,全 身的投与のみを行なつ

た｡術 前中等度の発熱 のあつた3例 中2例 は術後約48

時 間で,1例 は約84時 間で平熱となり,術 前発熱のみ

とめられなかつた3例 中2例 は術後約24時 間で,1例

は約48時 間で平熱となつた｡次 に白血球数の変動をみ

ると,術 後約72時 間ですでに正常値を示し,好 中球百

分率の変動は,ほ ぼ同じ変動を示したが,そ の回復は白

血球数 よりややおくれている｡次 にこれらの症例の5

ち,特 に定型的な経過をとつた2例 をとりあげると,症

例1は 術前37.5｡Cの 発熱,12,600の 白血球増多,92%

の好中球増多,ブ ルンベルグ氏症候を示した例であつて

手術所見により蜂窩織炎性虫垂炎を診断されたものであ

る｡症 例2は 術前悪感戦漂 を併つた38.4｡Cの 発熱,

15,800の 白血球増多,82%の 好中球増多を来たし,虫

垂には強い出血班の認められた例である｡以 上6例 共術

後経過良好で,2次 感染を認めず手術創は1次 的に治癒

した｡尚6例 中5例 は術後1週 間で,残 り1例 は9日 間

で全治退院 した｡

次に虫垂炎以外の疾患として,ペ ニシリン,ス トレプ

トマイシン等を術中術後十分使用したにも拘 らず発生 し

た胃癌患者の胃切除後の横隔膜下膿瘍1例,胃 腸吻合術

後の腹壁膿瘍1例,結 腸癌患者の右結腸切除後の腹壁膿

瘍1例 にMerianを 単独使用したが,何 れ も認むべき効

果は得られなかつた｡尚 抗生物質を 同時に併用 した 例

は,そ の効果判定が困難なため削除した｡

副作用としては,我 々の使用例では経口的投与,筋 肉

注射,静 脈注射,動 脈注射共何 ら認むべきものはなかつ

たo

以上の基礎的実験並びに臨床的成績から.新 サルファ

剤Merianは 血球中への移行率,ア セチル化率が共に低

く,従 つて血漿中で遊離型として存在する割合が大なる

事と,比 較的長時間血中濃度が保たれる事から,従 来の

サルフア剤に比し少量且長時間間隔投与で有効血中濃度

を維持 し得るものと思われ る｡又 穿孔を来していない急

性虫垂炎では,Merianの 全身的投与のみで術後合併症,

手術創感染を来さなかつたが,諸 種抗生物質使用にも拘

らず発生した膿瘍には効果は認められなかつた｡

以上新サルフア剤Merianに つ いて若干の基礎的並び

に臨床的成績を得たので報告 した｡

〔質問〕 浜田朝夫(大 阪市大小田内科)

今 日用いられているSulfa剤 測定法をそのまま髄液に

用いた場合,髄 液中に微量に移行したSulfa剤 の測定に.

は測定時の稀釈,サ ンプル量の 改変等の考慮が 必要 と

考えるが,そ の点如何｡私 共の演題(5)で 報告 した

3-Sulfanilamido-6-thiomethyl・-pyridazine(SY-1)は

BRATTON-MARSHALL法 の稀釈法を 改変して測定し,

髄液中に19経 ロ投与6時 間後O.58～0.6,12時 間後

0・6～2.4mg/d1程 度(total)の 移行を認めた｡

〔回答〕 村岡隆介(京 大第2外 科)

メ リアンの脳脊髄液への移行は少く,そ のため我々は

採取した脳脊髄液を希釈せずそのまま15%三 塩化酷酸

で除蛋白し,以 後の操作は血液と同様とした｡従 がつて

血中濃度測定の場合より稀釈度が少くベツクマンで見易

いようにしたが,や は り1.09投 与例 では 測定不能,

2・09投 与例でも14の 吸光度しか示さなかつた｡

(7)Sulfisomezoleの 尿 中代 謝物 質

栩野義博 ●岩和田康二

大阪市大白羽外科

私 た ちは,1958年4月 以 来｡新 し い長 時 間 持 続 性 サ

ル フ ア剤su1fisomez01eの 代 謝 物 に つ い て研 究 を 行 な い

以下 の よ うな成 績 を えた｡

10種 類 の異 つ た サ ル フ ア剤 を健 康 成 人 に 内服 させ て ,

そ の排 泄 尿 に つ い てpaperchromatographyを 行 な う

と・sulfisomezole・sulfisoxazole,sulfathiazole ,Irga-

feneの4種 の サ ル フ ア剤 の み に,母 体 のサ ル フ ア 剤 と

は 異 なつ たRfの 位 置}cBRATTON-MARSHALL陽 性 物

質 を 見 出 した｡そ れ で 私 たち は,sulfisomezoleの み を

研 究 対 象 と し て,こ の不 明物 質 をX物 質 と仮 称 し,こ の

も のに つ い て以 下 の よ うな実 験 を 行 なつ た｡な お,異 つ

た2つ の展 開 剤(ブ タ ノ〃一ル,エ タ ノー ル,水,4=1:1

と ブ タ ノー ル・ア ンモ ニ ア,水,4:1:1)に よ るpaper

chromatographyで も,明 か に こ のX物 質はsulfisome一
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zoleのacety1体 と も異 な つ た も ので あ つ た｡

つ ぎ に 私 た ち は,sulfisomezole投 与 後 排 泄 尿 か ら

sulfisomezoleとX物 質 とを 別 々に 分 離 抽 出 して,両 者

の排 泄 量 を求 め て み た と こ ろ,個 体 差,時 間 差 は あ る が

ほ ぼ両 者 の比 は1:1で あ つ た｡し か し,こ のX物 質 は

血 清 中 も し くは 髄 液 中に は ほ と ん ど証 明 され な い｡

つ ぎ にX物 質 とsulfisomezoleと の有 機 溶 媒 に 対 す る

解 溶性 を 検討 して み た と こ ろ,前 者 は 有 機 溶 媒 に は 溶 け

に く く,む し ろ蒸 溜 水 に 溶 けや す い結 果 とな り,X物 質

とsulfisomezoleと は 薯 し く異 つ た性 質 を もつ て い る こ

とが わ か つ た｡そ こ で,こ の 性 質 を 応 用 す る と,su1昏

somezole投 与 後排 泄 尿 か らX物 質 を 比 較 的 純 粋 に 取 出

す こ とが 可 能 で あ る｡す なわ ち,sulfisomezole投 与 援

排 泄 尿 を減 圧 下 で ほ とん ど乾 固 させ た 後1こ れ に メ タ ノ

ー・ル を加 え て60℃ に 加 温 し,sulfisomezoleとX物 質

とを 溶 出 させ,は じめ に 多量 の 無 機 塩 を 沈 澱 之 し て 除

く｡こ の上 清 を濾 紙 に 吸 い と らせ て 乾 燥 した 後,ソ ツ ク

ス レ・・を用 い て,ま ずsulfisomezoleを ア セ トン で除 く｡.

こ の濾 紙 を メ タ ノー ル で抽 繊 す る と,X物 質 のみ が 採 取

され る｡こ こ ろ み に,こ の メ タ ノ ール 液 をpaperchre・

matography法 で 検 定 して み る と,ほ と ん どX物 質 が あ

る のみ で,sulfisemeze1eを 認 め る こ とは で き な い｡さ

て,こ の メ タ ノー ル 液 に,撹 拝 し なが ら エ ・一テ ルを 滴 下

す る と,ゴ ム 状黒 色 の沈 澱 を 生 じ る｡さ らに,こ の沈 澱

を取 出 し,少 量 の メ タ ノール を 加 え,撹 拝 し てみ る と,

褐 色 の沈 澱 を 生 じ る｡こ れ を 速 か に 濾 紙 で こ して乾 燥 さ

せ る と,X物 質 を 粉 末 と し て うる こ とが 出来 る｡

さ て,こ のX物 質 粉 末 お よびsulfisemezoleに つ い て

移 行 管20本 を 使 用 してcountercurrentdistribution

法 を 行 な つ て み る と,X物 質 は 大 部 分No.1管 に,そ し

て僅 か の 部 分 がNo.15管 に,sulfisomezoleはNo.15

管 に,そ れ ぞ れBRATTON-MARSHALL陽 性 物 質 を認 め

る こ とが で き る｡こ の時 のsulfisomezoleの 分 配 系 数 は

3で,理 論 値 と実 際 値 とは よ く一 致 す る｡ま た,sulfi・

somezoleとX物 質 とに つ い て 濾 紙 電 気泳 動 を 行 な つ て

み る と,X物 質 は 原 点 近 くに,sulfisomezoleは 陽 極 の

へ だ た つ た 所 にBRATTON-MARSHALL陽 性 部 分 を 認

め るo

な お,X物 質 の 紫 外 部 の 吸収 曲 線 は,sulfisomezole

とは や や 異 つ て い る｡し か し,BRATTON・-MARSHALL

発 色 後 の可 視 吸収 曲 線 は,sulfisomezoleと 全 く一 致 し,

BRATTON-MARSHALLの 発 色上,X物 質 とsulfisome.

zoleと は 全 く識 別不 可 能 で あ る｡

X物 質 に 含 まれ て い る グ ル ク ロ ン 酸 量 をFISHMANN

法 に よ つて 定 量 して み る と,そ の 量 はsμlfisomezole1

分 子 に 対 し,グ ル ク ロ ン酸2分 子 の割 合 であ つ て,X物

質 は グ ル ク 冒 ン酸 抱 合体 で あ る こ とが あ き らか であ る｡

な お,被 検 動 物 と して 家 兎 を え らび,チ ク ロ パ ン(20～

25mglkg)麻 酔 の の ち門 脈 系 に そ そ ぐ全臓 器 お よび 肝 を

別 出 し,sulfisomezoleを 静 注 して,そ の のち 経 時 的 に

尿 を 採 取 し,尿 中tc含 まれ るX物 質 を 定 量 し て み た とこ

ろ,X物 質 は ほ と ん ど認 め られ な か つ た ○ こ の こ と は.

X物 質 が 肝 で生 成 され る こ とを 示 して い る｡ま た,健 康

家 兎3羽 にsu脆somez01e,も し くはacety1-sulfisome鞭

zoleも し くはX物 質 をそ れ ぞれ 別 個 に 静 脈 注 射 し,そ れ

ぞ れ3者 の血 中濃 度 と尿 中排 泄 量 とを 測 定 し て み た｡す

る と,X物 質 の体 外排 泄 はsulfisomezole,acety1・-sulfiny

somezoleに く らべ て非 常 に速 か で あ つ た｡

す なわ ち,sulfisomezoleの 一 部 は 肝 で グ ル クロ ン 酸

抱 合 体,す な わ ちX物 質 とな り,速 か に 尿 中 に排 泄 され

る も の と思 われ る｡

さ て,以 上 の よ うな化 学 的 性 質 を もつ たX物 質 が果 し

て抗 菌 力 を もつ て い るか ど うか とい うこ とは,も つ とも

興 味 の あ る こ とで あ る｡種 々の 菌 種 を 用 い て比 較 検 討 す

る と,こ のX物 質 はsulfisomezoleの 約1/50～1/100程

度 の抗 菌 力 しか もつ て い な い｡ま た,sulfisomezole投

与 後排 泄尿 中 サ ル ブ ア剤 量 を 生 物 学 的 に 定量 した と きの

値 と化 学 的 にX物 質 とsulfisomezoleと を 分 離 定 量 した

とき の 値 を 比 較 した｡こ の成 績 か ら も,X物 質 は ほ とん

ど抗 菌 力 の な い こ とが 明か とな つ た｡

以 上,私 た ちは,sulfisomezoleに つ い て 実 験 を 行 な

い.サ ル フ ア剤 の 代 謝 物 と し て今 日ま で に 知 られ て お つ

たacety1体 とは 異 な つ た 新 しい1つ の 代 謝 物 質 を 発 見

した｡こ の も のは,グ ル ク ロ ン酸 抱 合 体 で あ つ て 尿 中に

は遊 離sulfisomezoleと ほ ぼ 等 量 に排 泄 され,か つ,ほ

とん ど抗 菌 力 のな い こ と を確 認 しえ た｡

私 た ち は,こ の 新 しい1つ の代 謝物 を 比 較 的 純 粋 に抽

出 す る こ とに 成 功 し,こ の も の の 生物 学 的,化 学 的性 質

を も 明に す る こ とが で きた｡

〔質 問 〕 大 谷 象 平(大 阪 市 大)

1)血 液 中 に 証 明 され な い の は.排 泄 が 非 常 に 早 い た

め と考 え るか｡

2)こ の 物 質 が 抗 菌力 が 低 く｡し か も元 の 物 質 と異 な

りRRATTON-MARSHALL反 応 を 呈 す る こ とに な る と,

嗣 方 法 で 測 定 した 値 は 抗 菌 力 とは 平 行 しな い こ と に な る

わ け か｡

〔質 問 〕 西 村 治 雄(塩 野 義 研)

X物 質 を グ ル ク ロ ナ イ ド体 と考 え て よい か｡こ のX物

質 は 日本 で 始 め て こ の ス剤 の メタ ポ ライ トの1つ と して

発 表 され た も の と 敬 意 を表 ず る｡最 近Madribonで そ

の グ ル ク ロ ナ イ ドが 問題 と な つ て きた が,BRATTON・b

MARSHALL法 に よ る ス剤 の い わ ゆ るfree値 は 必 らず




