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よつた｡マ ウスは教室 飼育dd系 マウス,生 後3週,平

均 体重109(99～119)の ものを選 んで使用 し,治 療 群

は3匹1群,対 照群 は10匹 ～20匹 を1群 とした｡又

inhalationは10""ウ イルスを20分 噴霧 したが,そ の

接 種 ウイルス量 は5LDseに 相 当 し,対 照 群は平均6・9

日で全部死亡す る｡濾 液 は0.1m1を 腹 腔内に,感 染前

日朝 夕2回,感 染当 日夕1回(感 染後),翌 日朝夕2回,

翌 々日朝1回 夫 々注躬 した｡14日 観 察後 マ ウスの 生存

率 で効 果を判定 したが,平 均生存 日数 も算出,比 較検討

した｡

実 験 成 績

1)lnvitrOscreening:

100例 の培養 濾液 についてのMaitlandtypescreen-

lngの 成績 は 帯15,十13,+24,一'43,実 施 しな

か つた もの5で あつた｡昔 以上を有効 とすれ ば 有効 な

ものは28例 であ り,こ のなかでinvivoで も有効 な も

の は9/28=32%で あ り,無 効な67例 のなかでmvzvo

で も有効 な ものは12167=18%で ある｡100例 の濾液 の

25に ついて2週 間後にBlindstyleで 再 検に廻 した成績

は22/25=88%の 適中率を示 し再現 性は極 めて高 い｡

抗ポ リナ性及び抗腫瘍性 との関係 をみ ると・ポ リオに

invivoで 有効 な全3濾 液及びSN36に マ ウスで有効 な

全2濾 液はいつれ もMaitlandtypeのTestで インフ

ル エンザに対 し有効 な もの のなかに あるが,抗 ポ リオ性

と抗癌性 との間には関係は ない｡し か もポ リオに有効 な

3濾 液 はHeLa細 胞を用 いた抗 ポ リオinmtroscreen・

ingで 無効 な もので ある｡

又,20gdd系 マ ウス腹腔内接種 の毒性 とこのinvitro

screeningの 成績 の間 には全 く相 関がみ られなかつた｡

2)lnvivoscreening:

Jnvivoscreeningの 成績 は,生 存 率3/3の ものが1,

2/3の ものが1,1/3の ものが20で 合計22で あつた｡

この中11に ついて 一25℃3～4週 凍結保存 した 同一

濾液 について再検定 した結 果,生 存 率で有効 と判定 され

た ものは2/11=18.1%に 過 ぎず,生 存 日数で対照群 の

平均 生存 日数 よ り2～3日 の延命をみ た2例 を加 えても

36%し か再現性 がなかつた｡し か もこの11例 中 の3

例につ いて再培 養 した濾液について再検 した結果 有効

と判定 され た ものは1例 であつた｡従 つてポ リオのin

vivoscreeningに 較 べ再現性 が低い｡

考察並びに結論

抗 ポ リオ物質のinvivoscreeningに 較 べ抗 イ ンフル

エ ンザ物質 のin拶 勿oscreeningの 結果 の再現性 の低 い

事は,-25℃ に保存 され た 培養 濾液 についてのみな ら

ず,極 めて安定 と思われ る既知合 成剤について もあては

ま る事 であ る｡勿 論感 染に使 用す るウイル ス量 を増せ ば

この難 を避け得 ると思われ るが, .ABOB等 の様に少量 ウ

イルス感染症 でのみ有効 な物質 が知 られてお り,且 ひ と

感 染症はか な り少量 のウイルスで起つてい る事 が予想 さ

れてい るので,我 々はこの システ ムに当分た よる予定 で

あ る｡た だ し,3日 目のSacri丘ce・ に よる 肺 野Conso・

1idati｡n及 びHA価 測定 な ど判定 基準を変更す る 事 は

化学療法 の観点 か らも,ウ イル ス感染論 の立場 か らも充

分考慮に値 しよう｡

Maitlandtypeのscreeningの 再現性 の高 い事 に 我

我が ここ数年 にわ たつて主 張 して来た事 であ り,何 等か
・の形 で細 胞に毒性 を与 える 物質 の よきscreening法 と

いわね ばな らない｡

(21)抗 イ ンフルエンザ物質に関す る

研究

北本 治 ・橘田 晃 ・野村孝義

東大伝研内科

抗ウイルス物質研究協議会(代 表)北 本 治

近 年 「抗 インフル エンザ物質 」(以 下,抗 フル ー物質)'

として,Caprochlor0ne,Xenalamine,ABOB(N-N'一 一

AnhydrobiSβ 一hydroxyethy1)biguanideHC1)等 があ

るが,欧 州 でかな り用 い られてい るABOBに ついて研

究を行 ない,抗 フルー物質の足がか りとした｡

われわれ は,先 きにチオセ ミカル バ ゾン系 の化合 物の

抗 フル ー性 を検 索 した こ とが あるが,1昨 年 以来,抗 ウ

イルス物質研 究協 議会を作つてABOBに 関す る協同研

究を行 ない,今 までに 日本伝染病学会東 日本 地方会,日

本 内科学総 会 「ウイル ス及び ウイルス病」総合研究班主

催 の シンポ ジウム 「抗 ウイル ス物質 」等に発 表 して 来

た｡本 日はその この成績 を加 え}主 として教室 の成績を

述 べ,一 部は上述 の協同研究成 績を述べ る｡

基礎 実験 として,ア メ リカのLINは,ABOBが ニワ

卜リの卵,Deembryonatedeg9,及 びTissueculture

等に よ り,細 胞内 ウイル ス増殖 を抑制 す ることをみてお

り,作 用機作 について ウイル スの核酸 お よび リポプ ロテ

インの合成 阻害 を推定 して,virustaticと いつてい る｡

この ことは協 同研究者 の石 田,甲 野 教授 らの成績 でもほ

ぼ同様 であ る｡す なわ ち,Virus-HostcellSystemに 作

用 す ることはほぼ間違 いない と考 え られ る｡わ れわれが

動物実験を試み た ところでは,MELANDERと 同様,6日

以内 の死亡 を5と して,病 変のない のを0と1,6段 階を

設 けたlndexを 用いたが,イ ンフルエ ンザPR8株 の

マ ウス鼻腔内注 入感染 で50mg小kgユ 日3圓 注射 で抑制

が認 め られ,ま たInhalationchamberを 用いた吸 入感

染で も100mg/kg1日2回 の注 入で,抑 制が認 め られ
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た｡毒 性 試験 ではLDso(経 口)は10100mg/kgで,

毒性 の少い こ とが著 しく,人 体 で も900mgま たはそれ

以上 の7～10日 使用 で,副 作用 を認めない｡

応用研究 として,1960～1961年 の冬 におけ る イ ンフ

ルエ ンザB流 行に際 し,発 熱5日 以上 の ものが,対 照群

26%に 対 し,ABOB群 は10%で あつた｡ま た1961～

1962年 冬 のイ ンフルエ ンザAz流 行では,5日 以 上 の

発熱 が,対 照30.0%に 対 し,AB0B群 では9.7%で

あ り,こ の うち,血 清反 応で確認せ られたイ ンフルエ ン

ザ症例 のみに ついてみて も,対 照25%に 対 し,ABOB

群は10.7%で あつた｡そ の他 の諸 症状について も,咳

蹴以外 は,出 現率及 び出現 期間が小であつた｡

また,流 行 が集団 に侵 入 した際,発 病防止的に,1日

600～900mgを7～14日 間服薬 させ た ところ,発 病 率

は対照に比 し,約 半分 とな ることが しば しば あ り,こ と

に,服 薬4日 以後 の発病率は約1/6の 場 合 もみ られた｡

ABOBに よる発病防 止 と 「人」 ワクチ ンの関 係は,恰 も

BCGとINHに よる発 病防止 との関係に 相似 てい る｡

両者は互に相補 うもの と考 え られる｡

なおABO土Bの 誘導体 として,日 本 でS社 が 作 つた

N'一・iso-Buthyl-biguanideHCIe=つ いては,動 物実 験で

ABOBよ り強力 であるが,詳 細は追つて発表 す ることと

いた したい｡

以上AB0Bに 関す る成績 を報告 し,抗 イ ンフルエ ン

ザ物質 の足がか りとした｡

(22)35S標 識PC.Gに よる体 内分 布

と破 壊 に 関す る研 究

斎 藤 玲

北海道大学第2内 科

35S標 識PC-G(35S-PC)を 用いて,そ の薬理学的性質

を放射 能測定法 と生 物学的測定 法 とで比較検討 した｡培

地 中にssS標 識Na2SO4を 加 えて生合成に よつて 得 た

ass標 識PC -GK塩 を用 いた｡生 物学的力価は1 ,500ul

mg,放 射能はG-M管 にて約40～60c.P・m.1uで あつ

た｡放 射能 測定(Radio-PC)は 試料を過塩素酸湿式酸化

法 に よ り酸 化 しBaC!2を 加 え,BaSOsの 沈澱を作 り｡

平板 上に乾 燥 させてG-M管 で計数 を行 なつ た｡平 板上

のBaSO4を 秤量 し,selfabsorptionに よる補正 を行 な

つた｡生 物学的測定(Bio-PC)は 溶連菌S-8株 を用 い

鳥居氏重層法を使用 した｡

(1)ラ ッテに おけ る組織 内分布:体 重1009前 後 の

ラ ッテを用いgranu1｡mapouchを 作成後,8日 日に実

験を行なつた｡3sS-PC3×104u/kgを 静注後,30,60,

90分 の各組織 内濃度 を測定 した｡膿 瘍壁,膿 に もPC

の移 行が見 られた｡Bio・-PC/Radio-PCの 比 は 血漿 では

ほぼ0.6で 筋,皮 膚 も同程度 の値 を示 した｡肺 は この比

は漸減 し,腎 では 漸増 した｡肝 は特異 で各時 間非常 に低

値を示 した｡Bio-PC/Radio-PCの 比 が小 さい事 は 不活

性型 のPCが 増す事 を示 し,こ れ は蛋 白結合 や組織 に よ

り破壊 され生物学的不活性 の化合物 に変化す る事を予想

させ る ものである｡特 に肝 で これが著 るしい事 はPCが

破壊 され,集 積 されてい る事 が考 え られ る｡

尚,家 兎 におけ る組織 内濃度 もラ ッテ とほぼ同様 の傾

向を示 した｡髄 液 にも微量 であ るが検 出され た｡

(2)家 兎 におけ る血漿濃度及 び尿中,胆 汁中排 泄:

家兎 に35S-・PC3×104u小kgを 静 注後,時 間的 に血漿 濃

度及 び尿中排 泄率 を見た｡血 漿 においてBio-PC小Radio・

PCの 比 は30分 まではほぼ0.5で 以後 漸減 して1時 間

では0.2～0.3,6時 間 ではO.01に なつてい る｡こ れ

は時 間 と共 に血 中の活性 のPCは 非常 に 減少 して行 く

が,そ れに比較 して不活性化 された ものは尚残 存 してい

る事 を示す｡Penicillenicacid,Penicilloicacid,peni.

cillamine等 のPC代 謝 産物が血中に増 加 してい るもの

と思われ る｡尿 中排泄率 は1時 間でその排泄され得 るも

のの大 半は排 泄 され る｡6時 間 でRadio-PCは75～85

%で 約80%,Bio・-PCは48～52%で 約50%の 回収

率 であつた｡Bio-PC/RadioーPCの 比は0.6で 血漿 よ り

も大 きく,こ れは血 中で蛋 白結合 等に よ り不活性を示す

PCも 再び結合が とれ活性 化 され る可能性を 示す もので

あ る｡腎 ク リア ランスはRadi0-PCはBio・-PCに 較 べ

て低値を示す傾 向にあ ワ,PCと は腎 ク リァランスの異

る物 質を含 む事が考え られ る｡胆 汁中排泄率は90分 で

Radio-PCは5～10%,Bio-PCは1～3%で あ り,両

者 の比は0・23～0・25で 尿中に較 べ約1/3で あつた｡肝

におけ る状 態 と合 わせ考 えるにPCは 肝で破壊 され,胆

汁中に排泄 され る事 が予想で きる｡

(3)ス テ ロイ ド使 用 後 の 組織 内 濃度'ラ ッ テに

Granu1emapouch作 成2日 目 よ りDexamethazone

phosphate500γ/kg1週 間 筋 注 処 理 した後,35S-PC

3×104u/kgを 静注 し組織 内濃度 を測定 した｡膿 の採取

は不 能であつた｡各 組織 のBio・-PC/Radio-PCの 比は無

処置 群 と同様 の傾向を示 したが個 々の組織内濃度はBio--

PC,Radio-PC共 にステ ロイ ド処理 群は低 値 を示 した｡

ssS-・PC30×10触 ノkg静 注後90分 において も 同様 の傾

向を示 した｡こ の 事 はス テロイ ド処 置 に よ りPCの

DistributionvolumeがtW7Jロ す るもの と考 え られ る｡

(4)PCの 蛋 白結合'正 常人 血清,人 膿,ラ")テ 血

清を用い35S・PCを200u小ccの 割合 に 加 え,37℃,2

時間incubateし て後,濾 紙電気泳動 を行 ない,そ の濾

紙をX線 フ ィル ムを用いてAutoradiographyを 行なつ
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た｡35Sに よる黒 化は アルプ ミン分 画のみに 見出 され,

PCは アル ブ ミンに のみ結合す る事 を示 した｡

(23)肝 機能 と抗生物質の体液 中濃度

について

柴 田清 人 ・大 河 内 正 敏

名古屋市 立大学第一外科学教室

(指導 柴 田清人教授)

肝障碍時に於け る経 ロ投与 抗生剤 の生体 内の態 度を検

討す るため,臨 床例 及 びCCI4肝 障碍家兎 について,

Syncillin,110sone(P.E.LS.),Achromycin-Vの 経

口投与時体液 中濃 度を測定 した ので報告す る｡

L動 物 実 験

実験方法 は家 兎 にCc140.1ulkg及 びo.3cc/kgを

筋注 して各 々肝 障碍を発生 させ,抗 生剤 としてはSyn-

cillin1万u小kg,110sone20mg/kg,AchromycinV

25mg/kgを 開腹 して十二指腸 内に注入 し,抗 生 剤の濃

度測定 は帯培養法 で,又 肝機 能はB.S.P・ 試 験で行なつ

た｡

(1)各 抗 生剤 の血中濃度

CC14筋 注 後2日 目及び5日 目の抗生剤 の 血 中濃度を

B・S・P.試 験の程 度か ら4つ に分類 した｡

1型,]1型 はほぼ健康例に近 く,皿 型,N型 はB.S.P.

排 泄障碍が強 くなるにつれ て血 中濃度 が高 く長時 間持長

す る傾向にあ る｡又,総 胆管結紮家 兎に於 いて も血中濃

度 は ともに健康例 よ りも高値 でPeakの 出現 も遅い｡

(2)胆 汁中濃度及 び移行量

肝 障碍例 の胆汁中濃 度は健康例 よ りも高 く長時 間持長

す るが,胆 汁 量が 減少す るのでむ しろ 移 行量 は 低下す

る｡

(3)尿 中濃 度及び排泄 量

各抗 生剤何れ も肝障碍例 ではPeakの 出現 が遅 れ,排

泄量 は健i康例 と比較 する とSyncillinで はほぼ 同 量,

Ilos｡neは3倍,Achr0mycinVで は 同量 であ る｡こ

の事 か ら血 中濃度 の上昇が遅い ので尿 中排泄量 も遅 くな

つて高値 を示す ものと考 える｡

II・ 臨 床 実 験

外科患者 で肝機 能障碍 を認 めた7例 にSyncillin,14

例に1正osone,10例 にAchremycinVを 空腹時服 用せ

しめて,血 中濃度,尿 中濃度,尿 中排泄量 を測定 した｡

(1)血 中 濃 度

動物実験 と同様 に4つ に分類す る と,1,II型 はほぼ

健康例に近 く,肝 機 能 も中等度 障碍 を呈 し,III,IV型

ではPeakの 出現が遅れ,時 間 と共 に高値を持長す る｡

Meulengracht値 上昇,B.S.P・ 排泄 障碍,A/G比 低下

等 の肝 障碍の強 い もの程高い血 中濃 度を維持す る ことが

…判明 した｡

(2)尿 中濃度及 び排泄量

動物実 験 と同様に健康例に比 してPeakが お くれ,血

中濃 度 と大 体平行 して排 泄量 も後期 になつ て高 ぐなる傾

向にあ る｡

III.肝 障碍家 兎に於け る血 清,胆 汁,肝 組織 の抗生

剤力価 に及 ぼす影 響

肝障碍家兎 の血 清,胆 汁,肝 組織 に各抗生剤 を入れ で

37℃ の も とに時間 的にその抗菌力価を 測定 す ると,血

清では共に健康血清 に較 べ軽度に減少す るが,胆 汁,肝

組織 では健康例 に比 してむ しろ軽度 の 増加 の 傾 向 にあ

る｡又,肝 組織 を6分 間煮沸 し前述 の実験 を行 な5と,

Syncillinに ついては肝障碍例 では殆 ん ど力価 の低下 を

認 め ない｡EM,TCで は健 康例,肝 障碍例共 に有意 の差

を認めない｡

臨床例 に於 いては,肝 障碍が強 くなる程 ・その血清の

Syncillinの 抗菌力価 の影響 が少 な くな る｡従 がつ て血

中濃度 と血 清中の抗菌力価 との間 に相関 関係が ある様 犀

思われ る点 興味があ る｡EM,TCに つ いては力価 の影響

が殆 ん どない｡

結 語

肝 障碍時 に於 け る経 口投与抗生 剤の生 体内に於け る態

度を検 討す るため,臨 床例及 びCCi4障 碍家 兎について

体液 中濃度 を測 定 した所,障 碍 の強 い もの程,濃 度は後

時間 まで持 長 し,そ のPeakが 著 しくずれ るこ とが判明

した｡

(24)化 学 療法 剤 の網 内系に お よぼす

影 響

真下啓明 ・原田敏雄 ・清水喜八郎

畠山正己 ・国井乙彦 ・陣立恒夫

山田栄八郎 ・島田 馨

東京大学吉利内科

我 々は感 染症 と網内系の関係を追 求す る1段 階 として

各種化学療法剤 の網 内系機能に およぼす 影響 をCarbon

particles法 によ り検 討 し若千 の 知 早を得 たので 報告す

る｡

1.実 験 方 法

1)網 内系機能検査 法

網 内系機能検査法 として,比 較的簡単 で しか も基礎的

な検 討が充分に行 なわ れてい る点か ら我 々はHALPERN

らの提 唱 したPe1ikanイ ン クに よるCarbonparticles

法 を用 いた｡

実 験動物は体重2kg前 後 のウサ ギを用 い,体aj100g
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あた り4mgのPelikanイ ン クを 静 注 し,2～5分 間 隔

で耳 静 脈 よ り採 血 し比 色 に よ り血 中Clearancecurveを

求 め,こ れ か らCニC0×10-KTの 式 よ りHALPERNら の

いわ ゆ るPhag0cyticIndexKを 求 め,網 内系 機 能 の指

標 と した｡

2)使 用 薬 剤 お よび 投 与 法

PenicillinGは10万 単 位6日 間,Chloramphenicol

sodiumsuccinateは40mg7日 間,Oxytetracycline

は40mg5日 間,Streptemycinは200mg5日 間,

Sulfadimethoxineを ま200mg5日 間,Prednisoloneso-

diumhemisuccinateは4mg6日 間,Nitrogenmustard

N-oxideは10mg6日 間,Typhoidvaccineは0.1cc

を5日 間 そ れ ぞ れ 連 日静 注 を 行 なつ た｡Blockと して

Pelikanイ ン クを 体 重100gあ た り4mg2日 静 注 を

行 なつ た｡

II・ 実 験 成 績

1)正 常 状 態 の 網 内 系 に 対 す る各 種 薬 剤 の影 響

PeniciliinG連 続 投 与 で は,投 与 前 後 でほ とん ど

PhagocyticlndexKの 差 が 認 め ら れ ず,投 与 後 の

PhagocyticIndexの 投 与 前 のそ れ に対 す る百 分 率 で 表

わす と108.2土5.27%で,Chloramphenico1連 続 投 与

で も100.1±17.7%で 同 様 に ほ とん ど差 が 認 め られ な

か つ た｡Tetracycline系 はHELANDERSNELLら に よ

り網 内 系 に親 和 性 を有 す る と 報 告 され て い るが,Oxy-

tetracycline連 続 投 与 で は,一 部 や やKの 上 昇 を み た の

み で1l6.6土28・1%で 全 体 と して は 大 きな 影 響 は 認 め

られ な かつ た｡次 に,Streptomycin連 続 静 注 で もほ と

ん ど変化 な く100.1±13.1%で,Sulfadimethoxineで

もほ とん ど 差 が 認 め られ ず94.9土25.0%で あ つ た｡

PrednisoSoneで は,ほ とん ど 影 響 が 認 め られ ず94・9

±4.6%で あ つ た が,第1回 測 定 後,す なわ ちBiockさ

れ た状 態 か ら投 与 を 開始 した場 合 に は や やKの 低 下 が み

られ72.5±10.5%で,NitrGgenmustardNoxide連

続投 与 で も 同 様 に ほ とん ど 影 響 がみ られ ずKは102・1

土7・4%でB1ock直 後 か ら投 与 した場 合 に や は りや やK

の低 下 が 認 め られ77.5土21.5%で あつ た｡

す なわ ちPrednisolone,Nit「09enmusta「dN0xide

は正 常 の網 内 系 に 対 して は そ れ ほ ど影 響 を与 え な い が,

Blockさ れ た 状 態 か らの機 能 回復 に対 しては 抑 制 的 に働

くもの と考 え られ る｡

2)チ フス ワ クチ ン連 続 静 注 時 の網 内 系 に 対 す る各 種

薬 剤 の影 響

感 染 時 の 網 内 系 の動 きに 対 す る各 種 薬 剤 の影 響 が 実 際

の治療 に あ た つ て 問 題 とな る ので,我 々は 感 染 に 準 ず る

状 態 として チ フ ス ワクチ ンO.1cc連 続5日 間 静 注 を 行

ない,連 続 投与 後3日 目にKの 上 昇 が 著 明 で200・5土38・7

%で あ ることを認めたの で,こ れに対 し各種薬剤 を最初

5日 間チ フス ワクチ ンを併用 し,そ の後2日 間薬剤 のみ

投与 を継続 し8日 目に機能測定 を行 なつた｡Penicillin

Gと チ フス ワクチ ン併用群では チフス ワクチ ン単独群 と

比較 して一部Kの 上昇の抑制を示す ものもあつたが全体

としてKは153.8土68.0%でK上 昇の著 しい抑制 は 認

め られず,Ch!oramPhenicolと チ フス ワクチ ンの併用群

で もKは151.8土52.8%で 同様 の傾 向を示 した｡Oxy-

tetracyclineと チ フス ワクチ ンの併用群ではKは150.8

土23.6%で ほぼ同様の傾向を示すが,全 体 としてやや

K上 昇 抑制 の傾向が認め られた｡こ れ らに対 しPredni-

s010neと チフス ワクチンの併用 では110.9土17.1%で

明 らかにチ フス ワクチ ンに よるK上 昇 の抑制がみ られ,

さ らにNitrogenmustardNoxideと の併用 で も同 様

にK上 昇 の抑 制が著 明で116.8±31.0%で あつた｡す な

わ ちPredniSol0ne,Nitrominは 感 染刺戟に対 す る網内

系 の反応 に対 し抑制 的に働 くもの と考 え られ,こ れのみ

を もつて直ちに感 染抵抗性 の減 弱 とす ることは出来ない

が感 染時 に これ らの薬 剤を使用す る場 合には考慮 されな

けれ ばな らない問題 であ ると思 われ る｡

抗生物質 では この よ うな影 響は著明ではなかつたが,

将来 より強力 な薬 剤の出現,あ るいは大量投与 の趨勢な

どを考 え合 わせ るとやは り注意すべ ぎ問題で あると思わ

れ る｡

(25)螢 光処理法に よる組織内細菌 の

動態

上田 泰 ・田所博之

山県正夫 ・酒井 紀

慈恵医大上田内科

我 々は感染症 の発生機序 を解明 す るために,対 比 蛍光

処理法 を用い,各 種感染症患者 の臓器組織内 細菌 の動態

について検討を加 えた｡今 回は特に腎及 び心 についての

結 果を報告す る｡

1・ 腎組織内細菌につい て

症例は腎孟腎炎35例,慢 性糸球体腎炎20例,本 態性

高血 圧症12例,糖 尿病6例,敗 血症13例,白 血病27

例 の計113例 の生検及び剖検例について,腎 組織内細菌

の検 索を行なつた｡腎 孟腎炎では94%に 細菌を証明 し,

明 らかに腎臓内で 増殖 した と考 え られ るものは82.9%

であつた｡慢 性 系球体腎炎では60%に 細菌 を証明 し,

40%に 明 らかに感染の存在を示 した｡以 下,本 態性高

血圧 症では25%及 び8・3%,糖 尿病 では50%及 び

16・6%,敗 血症では38・4%及 び3o.7%,白 血病 では

22・2%及 び7%の 割合だつた｡細 菌 の存在部位は間質
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及び尿細管 周囲に多 く,間 質では 腎孟腎 炎 で74.2%,

慢性糸球体腎炎45・0%,本 態性高血圧 症25.0%,糖 尿

病50.0%,敗 血症46・1%,白 血病22.2%と 高率に見

られ尿細管 周囲で も腎 孟腎炎 で74.2%,慢 性糸球体腎

炎45.0%,本 態性 高血圧症25.1%,糖 尿病50・0%,

敗血症38・4%,白 血病22・2%と やは り高率に見 られ,

各疾患 とも同 じ様 な傾向 を示 した｡細 菌の形態に は特 に

疾患 に よる相違 は認め られ なかつた｡

2.心 組 織内細菌につ いて

敗血症8例,亜 急性細菌性心 内膜 炎(以 下,S・B・E・

と略す)5例,計13例 について同様に心組織内細菌 の

検 索を行なつた結果,心 外膜 下層及び心筋層に多数 の細

菌 を認め,し か も心内膜 及び心内膜下組織 には ほ とん ど

存在 していなかつた｡心 筋 内細菌 も心外膜側に多 く見 ら

れ,心 内膜側に は少 なかつた｡こ れは 敗血症,S・B・E・

いずれ も大体同 じ様 な所 見を呈 した｡

3.臓 器親 和性 について

細菌が血行性 に体 内の臓器に行 く場合,臓 器 に依 り親

和 性が異 なる様 であ る｡小 児 ブ ドウ球菌性 敗血 症患者及

び実験的菌 血症マ ウスについ て検討 して見 ると最 も多 く

細菌 を認 めたのは腎で あ り,そ の次 が肺,心 で,最 も少

な かったのは肝 であつた｡腎 及び肺 は組 織反応 が起 りや

す く,心,肝 に起 りに くい事 と或 る程度 関係があ るので

は ないか と考え られ る｡

結 語

組織内に侵入 した細菌 はほぼ同一の形 態を と り,感 染

症 の種類に よる差 は認 め られ なかつた｡同 時に同一臓器

内 に於て もそ の分布状態 に差 はなかつた｡し か し血行感

染 では細菌 の臓器に対 する親和性 が各 々の臓器に依 り異

な る様 であ り,今 回の検討 では腎,肺,心,肝 の順 であ

つた｡し か も組織反応 を起 しやすい腎及 び肺 に細菌 を多

く認めた とい う事 は興味あ る事で あ り,感 染症 の発生 に

は細菌は勿論,こ の様 に臓器 が組織反応 を起 し易 いか或

は 起 しに くいか とい う事 が重 要な役 割 を演 ずるのではな

か ろ うか｡今 回の実 験か らは心筋内に認め られ た細菌 は

心 内膜 を通過 して心 筋に入らた のでは な く,心 外膜側 よ

り冠動脈 を通 つて侵入 した のでは ないか と推測 され る｡

(26)大 腸 菌 のChloramphenicol不

活 作 用 に関 す る研究

宮村定男｡重 野直也

新潟大学医学部細菌学教室

腸 管 内 よ り分 離 さ れ たEscherichia,Klebsiella,Pro・

teus,Morganella,RettgereJla,Providencia,CttrO｡

bacter,Shigella,SalmoneZla,Pseudomenas及 びCan.

didaに ついて,Chleramphenico1(以 下,CP)耐 性 と

CP不 活作用 を比較 した ところ,PsendomonasとCandida

を除 き,耐 性株 に多 くのCP不 活 作用 の著 明な ものの存

在 す るこ とを,更 に多数 の株 について 認 めた｡Pseudo・

monasとCan4idaは 大部分CPに 抵抗性 を有 したが,

これにはやは りCP不 活性 は認 め られ ない｡

大 腸菌 にお いて,人 工 的に 耐性 を与 えた場合,増 量継

代 法に よつた ものは何 れ もCP不 活作用 の増強 を認めな

いが,耐 性赤痢 菌か ら伝達 させ た場合 は同時に強 いCP

不 活作用 を も獲得 す る｡ま た大腸菌 か ら耐 性を伝達 させ

たSh.flexneri,S.tyPhi,S.ParatPtPhiB及 びcitrO｡

うσo彦eγにおいて も同様 であつ た｡こ の ことは耐性因子 と

不活因子 との密接 な関係を示す もの と考 えられ る｡

耐性大 腸菌 のCP不 活 作用は菌体部分 に存在 し,そ れ

は各種 の物質 に よ り賦活 され る｡即 ちGlucose,Peptone,

Albumin,Casaminoacid及 びYeastextract等 は強

度 に,Maltose及 びTrypt｡phanは 中等度 に,Treha・

loSe,Mannitol,Glycine,Asparagin等 は軽度に賦活す

る｡な お0ユ%ブ ドウ糖液を もつ て,菌 の濃度 とそれ の

不活化 す るCP濃 度 との関係 を検討 し,そ れが平行す る

こ とを知 つた｡

本作用 に関 す る物質は菌体 内に存 在す るこ とが推定 さ

れ るので,次 にPenicillin,Glycine及 びLiC1に よる

大腸菌Spheroplastに ついて,本 作用 を検 した 結 果,

Spheroplastも また本作用 を示 したので,こ の物質は 細

胞壁に関係 のない 菌体部分 に 存在 す る もの と考 え られ'

る｡

〔追 加〕 胆道疾患 に於 け る起炎菌 の抗生剤感受性 に

ついて

志村秀彦.小 玉益生 ・小西 昌三(九 大第一外科)

最近6年 間に於け る外科的胆道疾患 々者394例 の胆嚢

及 び,胆 管胆汁 よ り検出 された細菌 の抗 生物質感受性に

つ いて検討 した｡

胆道疾患 中,結 石例では高率 に細菌 の存在を認め,特

に肝内結石或 は胆管内結石例 ではgo～100%頻 度 を 示

す｡

検 出細菌 の種類は,大 腸菌及 び之れ に他 の腸 内細菌,

或は球菌 との混合感染が多 い｡

此等検 出細菌 の抗生物質感受性 を検 討す ると,大 腸菌

単独感 染例では ク ロラ ンフェニ コール,ス トレプ トマイ

シ ンには尚強い感受性を示 した｡又 大腸菌 と他 の腸 内細

菌 との混 合感染例 も,単 独感染 と同様70～80%の 感受

性 を示 した｡グ ラム陽性球菌,即 ち葡球菌,連 球菌 では

エ リス ロマイ シン,オ レア ン ドマ イシ ンの他,ス トレプ

卜マイ シン,ク ロラ ンフェ 昌コ・一ルに も比較的強 い感受

性 を示 した｡此 等,胆 道疾 患は鷹 々発熱 発作 を繰返 し,
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其 の間長期 の抗 生物 質が使用 され ているにも拘 らず,ス

トレプ トマ イシン,ク ロランフ ェニ コール等 に強い感受

性 を示す事は興味が ある｡其 の原 因については尚充分明

かでな いが,胆 汁酸 の耐性 獲得阻止作用,或 は抗生剤の

胆汁 内排泄 の問題 が考え られ る｡従 つ て腸内細菌 の耐性

問題 を検討 するにはinvivoに 於け る種 々の条件 を考慮

す る必要 があろ う｡

(27)Leuc0mycinの 作 用機 作 につ

い て

木村徳次 ・小林和世

立教大学理学部

鉛 木 皓 司

順天堂大学体育学部

渡 辺 哲 夫

東洋醸造株式会社研究部

Leucomycinの 作 用 機 作 に つ い て は,田 子 らに よ り蛋

白 合成 の 阻 害,Glycineincorporationの 阻 害,糖 類 酸

化 の阻 害 等 が 報 告 され て い る｡私 達 はLeucomycinの

作用 機 作 を,枯 草 菌 を 用 い て呼 吸 阻 害 の面 か ら検 討 し,

若 干 の成 績 を得 た の で報 告 す る｡

実 験 方 法

枯 草 菌P219株 を 普 通 寒 天 培 地 で20時 間 培 養,生 理

食 塊 水 で3回 洗 濠,同 ヒにSuspendし て,37｡C,2時

間 振 と うpreincubationし た もの を実 験 に 用 い た｡

酸 素吸 収 はWarbargmanometerを 用 い て37℃ で

測 定 した｡

菌 体 内N量 はKjeldah1法 に よ り分 解 後,NH3を 今 井

ら の方法 に よ り測 定 した｡

菌 量 は菌 の 濁 度 を570mμ で 測 定 した｡こ の 結 果

Warburgmanometerに よ る酸 素吸 収 の 前 後 に 濁 度 の 変

化 は な く,ま た 生 菌 数 を調 べ て も変 動 は な か つ た｡

LeUC｡mycinお よ び そ の他 の抗 生 物 質 は 濁 度 お よび 生

菌 数 に変 化 の な い 同一 一 定濃 度 を 用 い た｡

実 験 結 果

Leucomycinを 菌 体 内N土 量1mg当 り360γ の 割 で

添 加 して,糖 類,ア ミ ノ酸,脂 肪 酸 を基 質 と した時,酸

素吸 収 阻 害 が み られ た｡し か し,Fumalate,Malate,

Succinate,Oxa10acetate,Citrate,cis-Aconitate,α 一

Ketoglutarate,お よびIsecitrate等 は 顕 著 な阻 害 が み

られ た｡従 つ て 以 後 の 実 験 に お い て は 酸 素 吸 収 量 の多 い

Malate,Succinateを 基i質 と して 用 い た｡

次 に,LeUC｡mycinの 濃 度 と酸 素 吸 収 の 阻害 度 の 関 係

を,Ma!ate,Succinateに つ い て 求 め る と,菌 体 内N量

1mg当 り,4～5γ で 夫 々90%,80%以 上 の 阻害 を 示

した｡ま たLeucomycinはAl,A2,B1,B2,B3,B4の 各 成

分 に 分 画 す る事 が 知 られ て お り,そ れ らの 各 々に つ い て

同様 に濃 度 と阻害 度 との 関 係 をMalateに つ いて 求 め る

とAl,A2は1γ で98%の 阻 害 を 示 した｡各 成 分 の阻

害 の順 はA1,A2,Bl,B,,B3,B4でAiが 一 番 阻 害 して い

る｡一 方Cup法 に よ り抗 菌 力 を 求 め る とA、,B2i,B4,B3,

B2,B1の 順 で あ り,Aiが 最 大 の 抗 菌力 を 示 し,A成 分

に つ い て は 一 致 して い るがB成 分 に つ い て は順 位 が 逆 転

して い る｡な おB3,B4に つ い て は4～5γ で酸 素 吸 収 の

阻害 が み られ ず,か えつ て 活 性 化 の 現 象 が み られ て い

る｡こ の 現 象 はAl,A2,B1,瑞 夫 々に つ い て も1γ 以 下

の 濃 度 に お い て は 一 様 に み られ た｡

以 上 の如 くLeucomycinの 作用 機 作 の1つ と して 酸

素 吸 収 の阻 害 をみ て来 た が,こ の現 象 がLeucomycinに

特 有 で あ る か,ま た は,Macrolidesに 共 通 した 性 質 か,

を み る た め に他 の抗 生 物 質 との 比較 を 行 な つ た｡即 ち抗

生 物 質,1.2×10-7Mの 濃 度 でMalateの 酸 化 阻 害 を調

べ て み た結 果,Leucomycin,Magnamycin,Spiramycin

お よびErythromycinは 夫 々99%,98%,37%お よ び

27%阻 害 で あ り,Penicillin,Kanamycinは 影 響 が な

か つ た｡Leucomycin,Magnamycinは こ の=様に同 程 度

の阻 止 を 示 した が,こ の2者 は 化 学 構 造 の点 で似 て お り

Malateの 酸 化 阻 害 に お い て も類 似 す るこ とは 興 味 が あ

る｡

LeucomycinがMalateの 酸 化 を阻 害 す るこ とが 以上

の実 験 に よ り明 らか に なつ た の で,阻 害 型 式 を検 討 した

所,拮 抗 阻 害 で あ り,ま た酸 化 の どの段 階 で 阻害 す るか

をDPNHの340mμ の減 少 で調 べ た 所,DPNH-02の

間 で17%の 阻 害 がみ られ,DPNH-Ferricyamideの 間

で は 全 然 影 響 は な かつ た｡一 方Leucomycinと 枯 草 菌

とをpreincubationし た所,DPNH-02の 間 で42%の

阻 害 が み られ た｡従 つ て 少 な く と も電 子 伝 達 系 又 は酸 化

的 燐 酸 化 系 にLeucomycinが 何 等 か ら 阻 害 を 行 な う も

の で あ る と思 わ れ る｡

(28)ペ ニ シ リナ ーゼ に関す る研 究

川上保誰 ・堀 正雄 ・田中栄一

昭和医科大学第一内科

私 達は前回に引続 きペ ニシ リナーゼに関す る研究 を し

てい るが,今 回はプ菌 ペニシ リナーゼ,及 びcereusペ

ニシ リナ ーゼの各種合成ペ ニシ リンに対す る作用,並 び

に其の免疫学的特異性 の有無 に関す る実験 を したので其

の成績を報 告す る｡

ペ ニジ リナーゼはeere"sの ものは市 販品を用いSta-

Phylococcusの ものは当教室 で作つた ものを 用 いた｡耐
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性 ブ菌ペ ニシ リナーゼは50単 位程度 のペ ニシ リンG耐

性 プ菌 の1株 を用 い,其 の精製 にはT0DD-HEW1TT培

地 を用 いて培養 した｡培 養 日数は4日,6日 日に最高を

示 し其 れ以後 は反つ て減退す る｡ま た菌体 内外 に含有せ

るベ ニシ リナ ーゼは1～4日 以内 では菌体 の方 にペ ニシ

リナーゼが多 く認め られ たので,私 どもはTODD培 地 に

耐性 プ菌 を1日 培養後,菌 体 をアセ 卜ンで処理 し,次 い

でエーテルを用いて乾燥粉 末 とした ものを使用 した｡

次にペ ニシ リンG,ス タフシ リン,並 びに ス タフ シ リ

ンVのStaPhylecoccusPenicillinaseに 鰐す る抵抗性 を

見 る と,ベ ニシ リンGで は4mglccの ペ ニシ リナーゼを

37℃4時 間作用 す る と20単 位以下 のベ ニシ リンGの

力 価は完全 に消 失す るがStaphciliin,StaphcillinVで

は同様 の条件 下で もほ とん ど力衝 の消退は見 られず,反

つて若干 阻止 帯が一様 に長 く見 られた｡次 にベ ニシ リナ

ーゼ の各濃度差 に就いて調 べてみ ると,ペ ニシ リンGに

cereuspenicilSinaseを 作用 させ る と,作 用 時間4時 間

ではペ ニシ リナーゼの濃度が増加す るにつれ,力 価 の減

退が大 き くな り10単 位以下 のペ ニシ リンGで は200単

位 のペ ニシ リナーゼで顕著に減少 し,1,000単 位のペ ニ

シ リナ ーゼでは完全 に消失 してい る｡ス タフ シ リンでは

各濃度 のベニシ リナーゼ では全 く力価の 減退 が 見 られ

ず,反 つ て,ど うい うわけかわか らないが1,000単 位の

所 では,か な り力価 が増 した様な結果に なつた｡同 様 に

ス タフシ リンVで も全 く力価 の減退はなかつた｡次 にペ

ニ シ リナーゼ の作用時間 で各種 ペ ニシ リンげ力価が如何

に変化 す るかを見 る と,StaPhcillinで は1,000単 位 の

ぺxシ リナーゼを用いて も少 な くとも4時 間 までは力価

の減退が全 くな く,か つ20時 間後検 した所 で も大 した

力 価 の減退 が認 め られなかつた｡同 様にStaphcillinV

に於て も同様,20時 間後 に 尚力価 の減退 が殆 ん ど見 ら

れない｡次 にSynthepenP及 びViccillinに 就 いて調

べてみ る と各濃度 のベ ニシ リナーゼを1時 間及び4時 間

作用 したが,SynthepenPは 或 る程 度以上 のペニシ リ

ナーゼではl時 間 に して若干不 活性 化 され4時 間 では全

く不活性化 され るこ とが認め られ る｡尚Viccillinに 就

いて もほぼ同様 で あつた｡た だ しPenici11inGよ りは

大分PenicillinaSeの 分解を受 け難 い事が認め られた｡

次 にCereus及 びStaphylococcuspenicillinaseの 抗

血清 を作 り,夫 々の 抗血 清 が 夫 々 のPenicillinaseの

PenicillinG分 解 作用に如何 に影響 す るかを調べたが,

培地 中にPenicillinG及 び抗血 清を混入 し,ベ ニシ リ

ナ ーゼ液 を重層 した｡抗 血清が ベニ シ リナーゼ作用に拮

抗 す る程発育帯が 短 くな りcereusベ ニシ リナーゼを 重

層 した場合Anti-cereuspenici1linase血 清では著 明 に

発育 帯 が 短 く な つ た が,Anti-StaPhylococcuspeni一

cillinase血 清 では影響 が軽度 であ り,即 ちAnti.peni-

cillinaSe血 清にはPenicillinaseの 種類 に よる特異性が

あ るこ とが 認め られた｡ま たStaphylccoccuspenieilli｡

naseを 用 いた場 合に同様 な特異性 を認め られ る｡次 に

此 れ らAnti・penicillinase血 清 が耐性 ブ菌或 は 大腸菌

に対 す るPenicillinGの 阻止力 を増大す るか否 か を 調

べた｡耐 性 プ菌に対 して妹Anti-Penicillinase血 清 が

明 らかにPenieillinGの 力価 を 増大 さ せ るもの もある

こ とが認 め られた｡

結 論

以上 を要 約す ると,

(1)新 合 成ベ ニシ リン,即 ちス タフシ リン,ス タフ

シ リンVで はベ ニシ リナー一ゼに対 して極め て強 い抵 抗性

を示すが,シ ンセベ ンP.ピ クシ リンでは或 る程度 ぺas

シ リナーゼ に よつて分解 され るが,ペ ニシ リンGは 抵抗

性 が極 めて弱 く短時 間で完全に分解 され る｡

(2)CereuspenicillinaseとStaphptlececc'uspeni.

cillinaSeで は免疫学的特異性 があ る事が認 め られた｡

(3)SynthepenP,Vicci工1inで は 温 度に よる影 響

があ り,熱 に対 して分解 され易い為,ベ ニ シ リナーゼに

対 する測 定の場合考慮 しなければな らない ことがわかつ

た｡

(29)新 抗生物質G・261物 質(II)

動物治療実験

・松前昭広｡佐 野敬元 ・秦 藤樹

北里研究所

新 たに分離 したStreptomyceschartreusi類 似菌株 の

生産 す るG-261物 質 の菌学,培 養,精 製法及 び 生物学

的,理 化学 的諸 性状に就い ては去 る4月 「日本細菌学会

総会」 に於 いて報告 した｡本 物質 は蛍光を発す る黄緑又

は赤色板状結 晶 でinvitre試 験 でグ ラム陽性菌 の発育

をか な り強 く(1・56～12.5mcg/ml)阻 止す る｡そ こで

今 回は本物質 の主 として毒性,血 清 の影 響,血 中濃度,更

に2,3の グラム陽性菌 を感 染 させ たマ ウスに対 す る感

染防禦実験及 び ウイル スに対す る効果 について報告す る｡

急 性毒性:本 物質 は水に難 溶 の為,C.M.C.でsus・

pendし 投与 した｡マ ウスに対す る急性 毒性 は経 口投 与

で1・OOOmgikg以 上,皮 下注射 でLDso895mg小kg,腹

腔注射 では718mgikgで あつた｡

慢性 毒性:マ ウスに1日1回12日 間連続投与 した結

果,経 口投与 では600mg小kg以 上 に堪 え,腹 腔投与 で

は300mg/kgを 連続投与 した ものは4日 目よ り7日 目

迄 に全 数死 亡 したが,100mg/kgで は全 て生存 した｡爺

も体重 は本 物質投 与期間 中は増加 しなかつ たが投与 中止
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後 増加 を続 け た｡

血清 の影 響:血 清 の影 響 を調 べ る 目的 で本 物質 を 一 定

量 加 え た0～90%馬 血 清 含 有 液 を37℃,1時 間 ～6時 間

作 用 させ,B・subtilisPCI219を 試 験 菌 とす る薄層 寒 天

法 に よつ て 力 価 を 調 べ た処,力 価 の減 少 は 殆 ん ど認 め ら

れ なか つ た｡

血 中濃 度:l・5～1.6kgの 家 兎 に本 物質 を500mg/kg

経 口投 与 し,30分 後 か ら24時 間 迄 の血 中濃 度 を調 べ た

処,1時 間 日か ら血 中 に 出 現 し始 め,5～7時 間 で最 高

値20mcglm1に 達 し以後 減 少 す るが,24時 間 後 で も

尚,1.2mcg/m1検 出 出来 た｡

ま た200mg小kg筋 肉 注射 した 例 では30分 後 よ り血

中 に 出現 し始 め,3時 間 で最 高 値9.Omcg小mlに 達 し,

以後 減 少 し12時 間 後 に1.2mcg/m1を 示 した が24時

澗 後 で は検 出 出来 な か つ た｡以 上 の 如 くinvitreで グ

ラ ム陽 性菌 に1.56～12｡5mcglm1で 有 効 で あ り,血 清

中 で力 価 の減 少 な く,血 中 濃 度 が5mcg/ml以 上 証 明 出

来 た の でStreptecoceus,StaPhylecoccus,DiPlecoccus

を 夫 々感 染菌 と した 時 のマ ウ ス 感 染 防 禦 実 験 を 行 な つ

た｡

Streptococcushemolyticus,StaPhylococcusalbus及 び

DiPloeoccusPneumoniaeの マ ウス感 染 防 禦 実 験:Brain

heartbouillonに37｡C,18～20時 間 培 養 した 菌 液 を

15～169の マ ウ スに 静 脈 接 種 し,菌 感 染 後1時 間 目 よ り

治 療iを開始 した｡

Streptoceccushemolyticscs10-1～10-5菌 量 を 感 染 さ

せ た マ ウス は全 て 死 亡 した が,10-3菌 量 を感 染 さ せ,

経 口投 与法 で 本 物 質 をl日4回,2日 間 投 与 した 群 の

CDsoは3.174mglkgで あ り,10一 墾菌 量 を 感 染 させ て

本 物 質 を 経 口投 与 した群 のCDseは2・8mg/kg,腹 腔 治

療 群 では3・242mg/kgを 示 した｡即 ち 腹 腔投 与 よ りも

経 口投 与 した も のが 良 い 成 績 を 示 し た｡同 様 にSta-

Phylococcusalbusを 感 染 菌 と し10"i菌 量 を 用 い た 場

合,腹 腔投 与 群 のcD50は3・102mglkgを 示 した｡

DiPlococcusPneumoniaeを 感 染菌 と し,感 染菌 量10"L

菌 量 で のCD60はo.79mg/kg,10-2菌 量 で はo・499mg/

jkgを 示 した｡以 上 の如 く3菌 種 を 用 い た 感 染 防 禦 実 験

に 於 い て 慢 性 毒 性 量 と治 療 最 少 有 効 量 との 比 は い ず れ も

40～50:1で あつ た｡

Influenzaevirus,日 本 脳 炎 ウイ ル ス及 びEcoliphage

T2,T3に 対 す る増 殖 阻 害 作 用:Chartreusin様 物 質(G-

72物 質)はInfiuenzaevirusPR8に 対 して 組 織 培 義

法 で 増 殖 阻 害 を示 し,EcoliphageT3に 対 して 増 殖 阻

害 を 示 す とい う東 北 大 学 の報 告 が あ るの でG261物 質 に

就 い て 実 験 を 行 なつ た｡Influenzaevirus10"5液 と本 物

質1,000mcglm1～1伽c9/ml溶 液 と をc｡ntactし,

37℃ に30分 間作用 させ た後11日 卵 の漿尿腔に0・2m1

接種 し,48時 間後赤血球凝集反応に よ り効果 を調 べた

処,virUSの 増殖を阻害 しなか つた｡そ こで更に濃度,

方法を変 えて検討す る予定 である｡ま たEcoliB株 を

用いてT2及 びT3phageの 増殖 阻害 を調べた・本物質

の稀釈溶液 にEfoliB9×177及 びphage1×107を 加

え37℃,15分 及 び60分 作用せ しめ,菌 数及びphage

の作 るplaque数 を数 えた処,T2,T3phage及 びEcoli

B共 に増殖 してお り,本 物質に よる増殖阻害は認め られ

なかつた｡更 に我 々が以前新抗 ウイルス 物質Cepha!o-

mycinで 行 なつた方 法に従 がい本 物質の 各濃度溶液 に

10-・ 日本脳 炎 ウイ リスの脳乳化剤を加 えて0｡C,15分

作用 させ,次 い で12gの マ ウスに0.4m1宛 腹腔接種

してマ ウス の延命 をみた処,62mcg/m1以 上 でやや有効

であつたが,日 本脳 炎ウイルスに対す る実験 は更 に検討

す る予定 である｡

(30)Tylosinの 抗菌 性 に就 いて

西村治雄 ・中島 清 ・田中 融

塩野義製薬株式会社研究所

Lilly研 究所におい て 発見 されたStreptomycesfγa-

diae類 似放 線菌 の産生 す るマクロライ ド群 に属す る新

抗生物質Ty10sinを 入手 したので,こ れ と類 似 のEry-

thromycin(以 下,EMと 略称)と 比較 しなが らinvitro

な らびにinvivoの 抗菌力 につ いて検 討 し,次 の所 見を

得た｡

1.Agarstreak法 に よる本 物質のinvitrOの 抗菌

像はEMと まつた く一致 してい るが,全 般的にや や 弱

い抗菌力を示 した｡

臨 床材料 か ら分 離 したS.aurens18株 を用 いて同 じ

くAgarstreak法 に よつて両 者k対 す る感受性 を 比較

した ところ,EMに 対 して耐性を穫得 していない菌 株は

上記 同tWTylesinに 対 してやや弱い感受性 を示 し,EM

に対 して200mcg/mi以 上 の抵 抗性を示す5株 ではいず

れ もTylosinに 対 して も同様200mcg加1以 上 の 抵抗

性 を示 した｡た だ し弱度 のEM抵 抗菌3株 はTylesin

に対 して正常 な感 受性を示 した｡

これに よらて両 者に対 す る耐 性の穫得には部分的 な交

叉性 を示す もの と考え る｡

2.1型 肺 炎双球菌 接種マ ウスに対す る感染防禦力試

験 の成 績では,本 剤の内服 に当つて 重曹を併用 す る と

EM同 様単独投与 よ りも効 力の増 強が見 られ た｡

しか し,単 独投 与群な らびに重曹併用群 ともにTylo・ ・

sinはEMよ り感 染防禦力において劣 る｡




