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a)試 験管内抗菌 作用

Trichomonasプbetus1株 及びT・vaginalis7株 に対

す るM.1・C・ を,SYS培 地37℃48時 聞培麹 こよ り測
・feすると,2・5～10mcglmlで あ る。

b)感 染防禦動物実験

eウ ス腹腔 内感染T・vag・ に対す るLutenurine局

所投与効果を,接 腫10日 後のマ ウス生 存 率 か ら追求 し

た。対照マウス5匹 は,全 例接種10日 後までに凡て死亡

したが,1.Omg,5.Omg1回 投与 マ ウスで}ま,治 療効

果をみとめた。

C)臨 床成績

軽症感染膣 ト症に対 し,1日1錠7日 間経膣投与 した

ところ,15例 中全例に原虫 の1次 消失 を来 し,中 等～重

症時では12例 中9例 に有効 であっ た。

副作用 としては,み とむべ き異常 はなか つた。

〈32)外 科的感染症 に対す る新抗生物質

Pristinamycinの 治i療成績

武 田 盛 雄

関東逓信病院外科

PristinamycinはStreptomyeesPristinaespiPtalis

・の培養濾液か ら抽 出された新抗生物質 で,そ の抗菌 スペ

ク トルは主 としてグラム陽性 の球菌,即 ちブ ドウ球菌,

蓮鎖球菌,肺 炎球菌 及び或 る種 のグラム陰性菌,特 に淋

菌などに強い抗菌力を示 す とされ てい る。そ してブ ドウ

球菌などはそ の最少発育阻止濃度がo・2mcg/m1と され

ている。

吾 々は外科的感染症にPristinamycinを 試用 した の

でその結果 について報告す る。

治療に用いた症例は主 と して表在性の感染症16例 で,

内服方法は1日6時 間毎 に4回 と し,1日 量は成人 の場

合1日1g又 は2,000mgと し,内 服期 間は最 も短い も

のは2日,長 いものは10日 とした。効果 の判定は 自他 覚

症状の改善に より著効,有 効,無 効 とした。

著効を示 したものは16例 中7例43、3%e,有 効 例は16例

中5例 で31.3%,無 効は16例 中3例 で28・7%,不 明1例

となつてお り,著 効例は半数以下 であつた。又1日 の内

撮量 と効果 についてみ ると,1日29内 服 の 場 合は著

効例は8例 中4例 で50%,有 効は3例 中3例37・5%,無

効は1例 である。1日 量1,000mgの 場合には著効例は

8例 中3例,37.5%,有 効 は2例25%で,1日 量29の

群に著効例が多い ようであつた。

次に外科的な感染 症か ら分離 したブ ドウ球菌81株 につ

S・てPristinamycinに 対す る感受性 を寒天 稀釈法に よ

り検 しその感受性 分布を しらべてみ ると,最 少発育阻止

濃度が0。156mcg/m1の ものは81株 中16株(19.8%),同

様に0.312mcg侮1の ものは81株 中61株 で75、3%,2・5

mcg/m1の ものは81株 中4株 で4・5%と なつてお り,感

受性 の分布は0.156～O.312mcg/m1の 部分に集中 してお

り,検 査 した範 囲では病 巣ブ ドウ球菌 のPristinamyc-

inに 対す る感受性 分布か らす ると,可 成 りの臨床的効

果 を期待す ることが出来 ると考え られ た。

次 に血中濃度についてみ ると,1回1錠250mg内 服

の場合には試験菌に209P又 はSarcinaluteaを 用 いた

カ ップ法 ではいずれ も痕蹟程度 の血中濃度 しか得 られず

又1回500mg内 服 の場合 には,内 服 後30分 でo。7mcgl

m11時 闘後 で0.58mcg/m1,4時 では ほ とん ど血中に

Pristinamycinを 証明す ることが 出来ず比較的低い血中

濃度を短時間示 したにす ぎない。即ちPristinamycinは

500mg内 服 の場合 でも低 い血中濃度 を短時 間示 し,こ

の点 が優秀 な臨床成績 を示 し得ない原 因の1つ と考え ら

れ,充 分 な臨床成 績を得るには更に大量 の内服 を必 要 と

考 え る。

尚副作用 を示 した症例 はないが1日29内 服 の症例 で

軽 度 の悪 心 を伴 つ た ものをみ とめた。 以上Pristina-

mycinの 臨床 成績について述 べた0

ウ イ ル ス

(33)Ni-lsobutylbiguanideのHVJ

増 殖 抑 制 効 果

石田名香雄 ・柏崎 均 ・清水義信

東北大学医学部細菌学教室

我 々はBiguanide構 造を もつ約100種 の誘導体の抗

ミク ソウイル ス効果 をinvitro及 びinvivoで 検討 し,

最初に と り上げた物質がNi-lsobutybiguanideで ある。

国内では北本,加 地,務 台 等に よ り,イ ンフルエ ンザの

み な らず,ア デノ・麻疹 ウイルスに対する抑制効果が認

め られてい るが,今 回はHeLa細 胞 及びL細 胞でHVJ

の増殖を抑制 す る機 作を蛍光抗体法を用いて検討 した結

果 を報 告す る。

1)62mcg/m1の 濃度 はHeLa細 胞及びL細 胞 に毒

性 を示 さない。 この事は特 にこの濃度 で前処理48時 間の

細胞 も薬剤 を除去すれば完全 な ウイルス増殖をゆ るす事

実 よ り開 らか である。

2)感 染初期 よ りこの濃度 が存在す ると,培 養液中 の

HA及 びEIDseは 対 照の1/16に 抑制 され る。

3)た だ し・薬 剤 を除去す ると液中へ のウイルス游 出

が再 び認め られ る。

4)以 上の抑制効果を 蛍光抗体法 を用 い
,解 析の結果

感染中心の数は減 少 しないが,感 染 したすべての細胞に
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於 いて感染の第1段 階(核 の周囲 の抗原合成)で 反 応は

停止 してい る事が明 らかになつた。

(34)マ ウスに おけるイ ンフルエ ンザ ウ

ィル ス感 染に対す るbiguanide

誘導体の効果

(誌上発表)

力丸光雄 ・熊坂満郎 ・星寿恵子

石田名香雄i

東北大学医学部細菌学

Biguanideの 種 々 の 誘導 体 につ い て そ の抗 ウ イ ル ス効

果 を 検 討 した 結 果,carbamoylphenyl,sulfamoylben-

zyl,toluenesulfony1系 の 誘 導 体 が,イ ン フル エ ンザ感

染 マ ウ スの 肺 内HA抑 制,死 亡 率 減 少 な ど の効 果 を有

す るこ とをみ い だ した 。

実験 に 使用 した マ ウ スは東 北 大 学 純 系 動 物 飼 育 施 設 よ

り入 手 したdd系,平 均159,1群10～20匹,ウ ィル ス

はPR8株,F7MsgEi70Mg3..ii6Ei感 染 は103"4稀 釈 液 の

inhalationに よる 。薬 剤 は水 溶 液,不 溶 の場 合 はCMC

浮 游 液 と し,0.1m1を(a)感 染 前 日 よ り4日 間,1日

2回(た だ し感 染 当 日は午 後1回 の み)腹 腔 内投 与,あ

るい は(b)感 染 直 後 よ り1日2回3日 間 投 与 を お こな

つ た。 効 果 判定 は,感 染 後4日We-一 一部 マ ウ ス を殺 し,

灌 流 に よつ て 血 液 を 除去 した 肺 のHA価 を 測 定,一 方,

残 りの マ ウス に つ い て2あ るい は3週 間 生 存 を 観 察 し

た 。

i)Ni-(N-MethyZcarbamoylpheny1)biguanide・

HC1:毎 回100～25mg/kgの 投 与 で,(a),(b)い ず れ

の投 与 法 で も,肺 のHA価 は 対 照 に 比 し最 高1116に 抑

制 され,ま た 対 照 の70%死 亡 に 対 し処 置 群 の死 亡20～

30%の 結 果 が 得 られ て い る。 しか し組 織 培 養 中 で の

Sendaivirus増 殖,NDVの ブ ラ ー一ク形 成 な どは 阻 害 さ

れ な い 。 マ ウ スで のLD5。=490mglkg,i.P.

ii)(Diethylcarbamoylphenyl)amidin◎urea・HCI:

100～25m9/kgで 肺 野 のcensolidationを 著 明 に 抑 制 す

るがHA抑 制 は1/4程 度 で あ る。 一一方,NDVの ブ ラ

ー ク形成 阻 害 もみ られ る。LD5。:305mglkg

iii)N1-(N,N-Dimethylsulfamoylbenzy1)biguani-

de.Hc1:50～12.5mg/kgで1/8以 下 のHA抑 捌 を 示

し,対 照 の90%死 亡 に 対 し30～40%の 死 亡 率 を 示 す 。

NDVプ ラ ー ク形 成 の 阻 害 も著 明で,ま た 毒 性 は あ るが

ポ リオ ウ ィル ス の プ ラ ー ク形 成 も阻 害 す る。LD5。=217

mg/kg

た だ し以 上 い ず れ の場 合 も共 通 し て きれ い なdose-

responseは み られ な い。

iv)N:-Toluenesulfony1-Ns-alkylbiguanides=広 い

doserangeで1/4程 度 の 弱 いHA抑 制 を示 す が,延

命 効 果 は 著 明 で な い 。 一 方 ・ こ の系 統 の化 合 物 の一部 は.

マ ウ スで の ポ リオ ウ ィル ス感 染 に 対 し予 防 的 に 発 症遅延鏑

延 命 効 果 を 有 しす で に 発 表 され て い る。LDso>mglkg

(35)実 験的 マ ウスインフル エンザ肺炎

におけ る副腎皮質 ホル モンの影響

について(第1報)

中 村 隆 ・松 本 慶 蔵

斎 藤 順 治 ・伊 藤 政 志

東北大学医学部中村内科

最近副腎皮質 ホルモ ンが一般感染症の補助療法剤 とし

て広 く使用 され てい るが,そ の作用機作についてはな尉

不 明な点 が多 く,ま た細菌感染症 とウイルス感染症に翁

け るその作用 の差 異について も充分な解明がなされてい

ない現況 にある6

そこで我 々は ウイルス感染症 と本剤 との関係を明らか

に したい との 目的 か ら,病 原因子,抗 体,関 与細菌等の

定量 の容 易なマ ウスイ ンフルエ ンザ肺炎をその場 として

Prednisoloneの 影響を検討 した。特 に本実験ではPre-

dnisoleneの 投与時期に よる経過 の変動を主に追究 したσ

実験 方法はInfiuenzaAウ イル スPR8株 を,109

マウスにInhalationし,Prednisoloneは 、ウイルス接種,

前,同 時,3日 後,5日 後の4群 に分け,vウ ス当り3

γ を腹腔 内に投与 した。

この場合,前 接種 とは ウイルス接種5日 前か ら全経過

投 与 した。

生死 を指標 とした場 合,10MLDsoの ウイル ス接種で

に対照 よ り早期 に死亡す る傾向が明瞭で,ご く一部に延,

命す るものを認 めた。1MLDs④ では接種 前投与群が他群

に比 し高 い死亡 を示 した。

そ こで此作用機 作を明確にす るために1MLDsoの ヴ

イル スを接種後毎 日各群4匹 の肺及び血濡をブe…一ル し,

赤血球凝集素,赤 血球 凝集 抑制抗 体,肺 内細菌,肺 硬変

を追求 した。

ウイル スは対照 では4日,接 種 前投与群では2日,同

時投与群 では3日 に出現,ウ イル スの減 少は抗体産生の

時期にニー・致 した。印 ちPrednisoloneを 早 くか ら投与 し

た接種 前投与群,同 時投与群 では ウイルスの出現を早め

た。

抗体産 生は対照が5目,Prednis。10ne投 与群では1

日遅れ6日 に出現,出 現初期 には共に急速 な対数的上昇

を示すが,9日 後には対照 が限界に達す る の に 比 し,

Prednisoloneセ 投 与 した群は何れ もこれ よ り低い。 即
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ち抗体産生は抑制され る。

然し,3日 後投与 群では,4日 に抗体 の異常増加 を認

め次日急激に減 少 した。 また5日 後投与群で もほぼ同傾

向を示 した。 この感染初期 のPrednisel。ne投 与に よる

一過性抗体上昇 とい う特異性はPrednisoloneが 抗体産

生細胞に刺戟的に作用 し,蓄 積 された抗体 を放 出す るも

のと解釈してい る。

肺硬変はPrednisolone投 与群 では対照に比 し早期に

出現 し病変の進展 も高度であ る。特に接種前投与群では

他群よ り早 く病変が高度 となつた。

感染マウス肺内にはグ ラム陰性 桿菌及び緑色連鎖球菌

の誘発および増殖が認め られた。そ こでその肺内動態を

10%肺 乳剤を原 とし定量的に測定 した。増殖曲線でみ る

と明瞭な2峰 性分布を示 し,対 照で4日 に 出現,第1の

ピ・一一一一・クは(5日)106・5/0.1m1,第2の ピー一クは(9日)

106・slo.1mlで1マ ウス肺 あた り107"'sの 著 しい増 殖を

認めた。接種前投与群では早期に高度の増殖 を認 め,最

高増殖時は 工08/0・1m1に 達 しかつ同 時投与i群と共に細

菌の増殖期間 の延長が推測 された。

一方感染後か ら投与 した群では対照 よ り細菌の減少が

速やかで早 く終熔す る。 これ ら細菌が致命的に作用す る

か否かは陽 らかではないが,此 程の細菌 の存在 してい る

事は注 目すべ きであろ う。

次に体重につい てみ ると,1MLD5。 では対照に 比 し

Prednisolone投 与群 の体重 の減少は著 しい。 接種 前投

与群,同 時投与群では体重 の減少が著 明でかつ この衰弱

状態は長期 に亘 るが回復は早い。 また感染後か ら投与 し

た群も急速 に著 しい減少を示すが,こ の衰弱状態は短か

く,回 復は速やかであ る。10MLDsoで も 接種前投与群

では著明な減少が認 め られた。然 し,こ の成績 につい て

はPrednisoloneの 体 重に及 ぼす影響を 考慮に入れ る必

要があろ う。

以上 の所見 か らPrednisoloneは マウスインフルェ ン

ザ肺炎に対 し不利に作用す ることが多 く,接 種 前投与群

次いで同時投与群にそ の影響が著 明に認め られた。然 し

ウイルス接種後か ら投与 した群では有利 な点 も認 め られ

た。

(36)実 験的 マ ウスインフル エンザ肺炎

に おけ る副腎皮質 ホル モン とその

他薬剤 との併用に つい て 第2報

中 村 隆 ・松 本 慶 蔵

斎 藤 順 治 関 野 邦 夫

東北大学医学部中村内科

実験的 マウスイ ンフルエ ンザPR8肺 炎 を 場 と して

Prednisoloneの 影響を検討 した第1報 の成績 よ り,マ

ウスインフルエ ンザ肺炎を細菌関与 のない純 ウイル ス肺

炎 としてPrednisoloneの 影響を検討すべ く,ウ ィル ス

接種 後肺 内に増殖の認め られ たグ ラム陰性桿菌及 び緑連

菌が,KMに 感受性であ る事を確めたので,Prednisolone

を ウイルス接種 前,同 時,3日 後,5日 後の4群 に分 ち,

腹腔 内にマウス当 り3γ を投与す ると同時に,KMを

マウス当 り最小阻止濃度 の1mgを 連 日皮 下に注射 し,

そ の影響 を観察 した。

そ の結果はKM単 独投与 での,投 与 時 日を変えた実

験 では,対 照 に比 し,僅 か の延命が認め られたのに対 し,

Pred.をKMと,10MLDsoの ウイルス接種 後3日 に投

与 した群 でのみ,他 の群に比較 し延 命効果 を認 めた。併

し全経過KM投 与下での第2回 目の繰返 し実験 では有

意 の差は認 め られ なかつた。

そこで此作用機作 を明確にす るた めに,KM投 与下 で

1MLDsoの ウイルスを 接種 後毎 日各 群4匹 の 肺内及 び

血清 をプール し,赤 血球凝集 素,赤 血球 凝集抑制抗体 と

を追 求 した。

ウイルス接種 前 と同時にPred・ を投与 した群 では,

早 期に ウイルスが肺 内に出現 し,他 群に比較 しウイル ス

産 生量 は高いが,3日 後投 与群では低い。抗体産生は接

種前投与,同 時 投 与 群共に ピークが接種6日 後にみ ら

れ,か つ早 期に下降 す るのに対 し,Pred・3日 後,5

日後では高い抗 体価 を示 し,ウ イル ス接種後,7日 で も

下降 していない。

これ らの成績はKMと の併用 で,ウ イル ス接種3日

後投与群 で延 命効果を認めた成績を支持す るものとい え

よ う。

併 し第1i報 で示 した よ うなPred・3日 後投与群で4

日目に抗体 の異 常増加 と5日 目の急激減少 の成績 は得 ら

れ なかつたが,こ れは抗体産生細胞 内に抗体 の蓄積が充

分 でなかつた事 に よるもの と解釈 してい る・

以上 の成績は ウイル ス接種後に肺 内に認 め られ た細菌

の増殖をKMを 用いて抑えて も,Pred・ の此 ウイル ス

肺 炎に対する影 響は,本 質的 には肺 内 ウイルス量,抗 体

産 生の態度で異 る事 はないが,Pred・3日 後投与 群で

延命効果 を認めた事は新 しい知見 でPred.の 投与 時期

が重要であ る事 を示唆す る。

これ迄に報告 された ウイルス感染 症に対する副腎皮質

ホルモ ンの影響に関す る実験的研究 の多 くが,副 腎皮質

ホルモ ンを ウイル ス接種前 か或 は同時に投与 して,そ の

結果を解折 していた事 を考 え合せ る と,私 共に成績は重

要であろ う。

次にイ ンフルエ ンザ肺炎に対す る抗 イ ンフルエ ンザ物

質ABOBの 効果を,前 述 の方 法で肺 内の ウイル ス量 の




