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第11回 日 本 化 学 療 法 学 会 東 日 本 支 部 総 会

昭 和39年11月28日,29日 東 京都 日本 都 市 セン タ ー

会長:上 田 泰

(1)ピ リ ミ ジ ン 同 族 体 に よ る ポ リ オ ・

ウ ィ ル ス の 増 殖 抑 罰(第2報)

山 地 幸 雄 ・宮 永 嘉 隆 。留 目 優 子

日本 医 大 細 菌

赤 松 洋 ・関 谷 験 一

H本 医 大 村 上 小 児 科

私 達 は さ き に,14種 の ニ トPtフ ラ ソ 核 を 有 す る ピ リ

ミ ジ ン誘 導 体,お よ び そ の 他 の9種 の ピ リ ミ ジ ソ 同 族 体

のHeLa細 胞 に お け る ポ リオ ・ ウ ィル ス 抑 制 作 用 を 多 段

階 増 殖 の 系 で 検 討 し,2-ethylmercapto-4{-4(5-nitre-

fury1)butadieny1}-pyrimidine(SP62011),2-methyl・

mercapto-4-methy1-5-carboxyethyl-pyrimidine(S-7),

2-ethylmercapto-4・-methy1-5-carboxyethy1・pyrimidine

(S--9)に ウ ィ ル ス 増 殖 お よ び,CPE抑 制 作 用 が あ る こ と

を 発 見 し た 。 そ こ で さ らに,2-methylmercapto-4(-3-

methyl-4-parachlorbenzylbutadienyl)一 一pyrimidine(S-

10),2-methylmercapte-4{-2(2-hydrexy--5-bromben-

zyl)etheny1}-pyrimldine(S-11),2-methylmercapte-

4{-2(2-hydroxy-3,5-dichlorbenzyl)ethenyl}-pyrimi-

dine(S-12),2-methylmercapto-4(-4-benzylbutadien-

yl)-pyrimidine(S-13),2-methylmercapto-4(-2-pa-

rachlorbenzyletheny1)-pyrimidine(S-14),2-methy1-

mercapto-4(-2-parachlorbenzy1-・ethenyl)-pyrimidine

(S-15),2-methylmercapto・-4{-2(2-hydroxy-3,5--di-

brombenzyl)etheny1}一 一pyrimidine(S-16),2-methyl-

mercapto-4(-2-parabrombenzylethenyl)-pyri卑idine

(S-17),2-methylmercapt◎-4{-2(2-hydroxy-5.chlor-

benzyl)etheny1}一 一pyrimidine(S・-18),2-methylmer-

capto-4-methy1-pyrimidine(PS-1),2・-ethylmercapto

-4-methy1-pyrimidine(PS-2),2-n-propylmercapto

-6・-methyl-pyrimidine(PS-3),2- .n-butylmercapto-4--

methy1-・pyrimidine(PS-4),2-n-pentyl-mercapto--4-

methyi-pyrimidine(PS-5),2-n--octylmercapto-4--me-

thyl--pyrimidine(PS-6),2-arylmercapto-4-methyl-

pyrimidin、e(PS-7),2-tetrahydrofuran-methy1-4-me-

thyl-pyrimidine(PS-8),2-n-hexadecy1-4-methyl一

pyrimidine(PS-9)の18種 の 化 合 物 に つ い て検 討 し た

と ころ,S-10に 抗 ウ ィル ス作 用 が 認 め られ た 。

以 上 の 実 験 か ら次 の 結 論 が な され る。(1)ニ トロ フ ラ

ン核 を 有 す る もの で は,SP-62011の み が有 効 で,buta-

dienyl鎖 にC1あ るい はCH,を 有 す るSP-62017,SP-

62018は,2の 位 置 にethylmercapto基 を 有 す る け れ

ど も,選 択 的 抗 ウ ィル ス作 用 は な く,2の 位 置 にme-

thylmercapto基 を有 す るSP-6106,SP-6401に も,選

択 的 ウ ィル ス抑 制 作 用 は な い^(2)そ の 他 の 化 合 物 で

は,S-7,S-9,S-10の3種 が有 効 で,被 験 化 合 物 に つ

い て の抗 ポ リオ ウ ィル ス作 用 の必 要 条件 は,2の 位 置

に 一SCH3ま た は,-SC2H5を 有 す る こ と,(i)4-me-

thy1一化 合 物 で は5の 位 置 にearboxyethylの あ る こ と・

㈹4の 位 置 に3-methy1-4-parach1。r-benzylbutadie-

ny1鎖 が あ る こ とで あ る。 また,2-ethylmercapto化 合

物 に は4。Cで 経 年 変 化 が み られ た 。

以 上 の有 効 化 合 物 の うち,安 定 で しか も水 に 溶 け 易 い

S-7に つ い て,一 段 階 増 殖 実 験 で の ウ ィル ス抑 制作 用 を

検 した 。 こ の化 合 物 が ウ ィル ス吸 着 を 阻 止 し な い こ と

は,ブ ラ ッ ク計 数 法 に よ りす で に確 認 され て い るが,メ

ジ ウ ム に3%コ ウシ血 清 加YLEを 用 い る と,3日 前

か ら薬 剤 を加 え て お い て も,8～10時 間hの ウ ィル ス収

量 の低 下 は約1109程 度 で あ つ た 。 そ こ で,血 清 を 含 ま

な いEAGLE培 地 を 用 い て 検 した と こ ろ,210g以 上 の

ウ ィル ス増 殖 低 下 が み られ た。 す なわ ち,こ の 化 合 物

は,血 清 そ の他 のYLE成 分 に よ り摺 抗 され る と考 え ら

れ る。

SP-62011,S-7お よびS-10の 存 在 に お い て,ポ リオ

豆型 ウ ィル ス を継 代 した と ころ,そ れ ぞ れ の化 合 物 に 感

受 性 の低 下 した 変 異 株 が 得 られ,そ れ らの変 異 株 に は,

S-9を も含 め て,交 又耐 性 が み られ た ◎ 従 つ て,こ れ ら

化 合 物 の作 用 機転 の,少 な く と も大 部 分 は,共 通 の もの

と考 え られ る。

S-7お よびS-・9は,ウ ィル ス抑 制 に 要 す る 以上 の濃

度 で,非 感 染HeLa細 胞 の 増 殖 お よび,単 層 形 成 を阻

害 せ ず,ま たPARDEEの 法 で 検 した と ころ,S-7は 非

感 染HeLa細 胞 の酸 素 消 費 を抑 制 しな か つ た。
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(2) Helvolicacid誘 導 体 に関す る基

礎的研究1

Heivolicacid誘 導 体 の 合成 と抗 菌 力

中 山 勇 弥 ・松 田 明

国 島 葵 ・田 原 耕 作

日本化 薬

奥田重信 。岩崎成夫 ・津田恭介

東大応微研

Helvolicacidは1943年,E.CHAIN等 に よ りAs-

Pergillusj庭migatusの 培 養 液 か ら 抽 出 され た 抗 生 物 質

で,グ ラム 陽性 菌 に 抗 菌 力 を 有 す る。 既 に 奥 田,岩 崎,

津 田,秦,佐 野,中 山,山 口等 は,こ の 物 質 がCaPhalo

sPoriumか ら も多 量 に 産 生 さ れ る こ とを 発 見 し,従 来

.ALLINGER等 に よつ て提 出 され て い た 構 造 式 を修 正 し

て 修 正 式 を提 出 して い る*IA-3)6

演 者 等 は そ のStaPhylececcus活 性 に 注 目し,還 元,

酸 化,加 水 分解,ハ ロゲ ン化 等 の 諸 反 応 で,種 々 の誘 導

体 を合 成 単 離 し,そ の 抗 菌 力 を 測 定 して化 学 構 造 と微 生

物 活 性 との 相 関 々 係 に つ い て 検 討 し,新 化 学 療 法 剤 発 見

の た め の基 礎 的 デ ー タを 得 よ うと し た◎

以 下,抗 菌 力 比 はBouillenagar中 で寒 天 平 板 劃 線 法

でSta.209P,Sta.76の 両 者 に つ い て,原 のHelvolic

acidと 比 較 した と きの 平 均 値 で あ る。

誘 導 体 のStaPhylococcusに 対 す る抗 菌 力 と構 造 と

の 関係

(1)1位 の2重 結 合 を 還 元 す る と抗 菌 力 は1/6と な

り,1位 の2重 結 合 と未 端 の2重 結 合 を 還 元 す る と抗 菌

力 は112と な る 。

(2)3位 のC=Oを オ キ シ ム=N・OHと す る と抗 菌

力 は な くな る◎C=Oを 還 元 して ・-CH・OHと す る と抗 菌

力 は116と な る。

(3)7位 の アセ チ ル を 加 水 分 解 し て 一CH・OHと す

る と抗 菌 力 は2～4倍 とな る。 こ の ア セ チ ル を加 水 分 解

して か ら種 々 の ア シ ル化 合 物 をつ くつ た。即 ちCHOCOX

の うちX=C2H5が こ の系 列 の化 合 物 で は抗 菌 力 最 大 で 約

2倍 で あ る。 其 他 の ア シル 体 では 一一般 に 抗 菌 力 が 低 下 し

た が,X・ ・OCH2C6H5が 約2倍 の抗 菌 力 を 示 した 。

(4)一 一COOH基 を エ ステ ル 化 す る と 抗 菌 力 は な くな

るo

(5)7-deacetylectahydrohelvolicacidと7・-deace・

tylhexahydrohelvolicacidと の抗 菌 力 比 か ら,17位 の

*1)Chem .Pharm.Bull.12(1),121(1964)

2)第19回 日本 薬 学 大 会 講 演6F・-36

3)第8回 天 然 有 機 化 合 物 討 論 会 講演35

2重 結合を還元すると抗菌力が1/4以 下 に低下した こと

がわかつたo

(3) Helvolicacid誘 導 体の基礎的 研

究II

S。d三umHelvolinateの 生 物 学 的 検 討

松田 明 ・堀端謙吉 ・宮本浩吉

坪崎正寿 ・中山勇弥 ・田原耕作

日本 化 薬

第1報 において選択したSodiumHelvolinateに つい

てHelvolicacidと 共 にその試験管内抗菌力,抗 菌力と

pH,血 清 の関係,他 剤 との協力作用,血 清蛋白質結合

率,毒 性,実 験動物における吸収排泄及びブ ドウ球菌を

用いるマウス実験的感染症の化学療法を行なつた。

SodiumHelvelinateと 伺 様にグラム陽性菌,中 でも

ブドウ球菌にO.4～0.8mcg/m1の 抗菌力を示 し,グ ラ

ム陰性菌,真 菌には無効である。PC等 の抗生物質と交

叉耐性はないがFucidinと の間に交叉耐性あり。

平衡透析法に よる血清蛋自質結合率は80～83%,毒

性 は少な く,経 口投与等で比較的高い血中濃 度 を 認 め

たo

以上の事実か ら種々の接種法(腹 腔,マ ウス下肢筋肉

内,等)に よるマウスブドウ球菌感染を20～100mg/kg

の1回 又は分割経 口投与によつて治療を行ない,効 果を

認めた。

(4)抗 真菌 性抗 生物質t℃apiamycin"

の研究

加藤由美子 。加 治 晴 夫

黒 田 収 子 ・新 井 正

千葉大学腐敗研究所

私 達 の 研 究 室 でStreptomPtceshygroseopicusva「 ・

chrystaliegenesと 名付 け られ た 放 線 菌No・1898株Q菌

体 よ り抗 真菌 性 抗 生 物 質 が 得 られ,Copiamycinと 命 名

して そ の一 部 は 去 る10月 に 第8回 日本 医 真菌 学 会 に報

告 した が,こ こで は 更 に そ の後 に 得 られ た 物理 化 学的 性

状,及 び生 物学 的 作 用 に つ い て報 告 す る。

Capiamycinの 抽 出 は,放 線 菌No.1898株 を 大豆 粉

培 地 中27℃,90時 間 振 壷 培 養 し て得 た 菌 体 を分 離,s

タ ノー ル で抽 出 す る。 黄 褐 色 一 赤 褐 色 の抽 出液 を 濃縮 し

析 出す る 淡黄 色沈 澱 を濾 取 し,ア セ トンで 洗 うと黄 色 物

質 が除 か れ,白 色 の沈 澱 を 得 る。 これ を少 量 の ク ロ ロホ

ル ム ・メ タ ノP-・・}ル混 液(3:1)に 溶 解 し,シ リカゲ ル の

カ ラム ク ロマ トを 行 な い,有 効 部 を 集 め,メ タ ノー ル よ
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り再 結 晶 を く り返 し行 な いCopiamycinの 標 品 を 得 た 。

Copiamycinの 物 理 化 学 的 性 状 は,結 晶 は 無 色 板状 を

呈 し144℃ で 分 解 す る。 元 素分 析 の結 果 は炭 素:58.30,

水 素:8・90,窒 素:3・94で,硫 黄,ハ9ゲ 』ンを含 有 し

な い 。

旋 光 度 は 右 旋 性 を示 し,メ タ ノー ル 中14.4。 で あ る。

紫 外 部 吸 収 は メ タ ノー ル 中220mμ 以上 で は特 異 な吸 収

の 極 大 を 示 きな い 。1・R・ は 表 示 の 波 数 に 吸 収 を有 す る。

溶 媒 に 対 す る溶 解 性 は,低 級 ア ル コー ル,ピ リジ ン,

ジ メチ ル ホ ル ム ア ミ ド,ジ メチ ル スル ホ キ シ ド,氷 酢 酸

に は 溶 解 す る が 他 の 有 機 溶 媒 及 び 水 に は 不 溶 も し くは 難

溶 であ る。

呈 色 反応 は,Dragendorff反 応,Fehling反 応,ヨ ー

ド白 金 酸反 応 に 陽 性,biuret反 応,Molisch反 応,2,4-

dinitrophenylhydrazine反 応,Liebermann--Burchard

反 芯,Nynhydrin反 応 に陰 性 で あ る。

又,濃 硫 酸 にpink～brownを 呈 し,臭 素,過 マ ン ガ

ン酸 カ リウ ム を槌 色 させ る。

Copiamycinは5%C.M.C.に 懸 濁 し,腹 腔 内,筋 肉

内 注射 及 び 経 口投 与 で い つ れ も1,000mg/kgで 何 らの

毒 性 も示 さな い 。 こ の様 に 非 常 に 毒 性 が少 な く,興 味 あ

る抗 生 物 質 と して,そ の生 物 活 性 の検 査 を行 なつ た。

StuPhPtlococcusaUPteus209P,EscheγichiacoliFi,

Mycobacterium607等 グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌,抗 酸 性 菌

に は200mcg/m1で 無 効 で あ るが,一 般 カ ビ類 に つ い て

はVVilliaanomalaの25mcg/mlを 除 い て は2.5～10.o

rnc9/mlで そ の発 育 を阻 止 す る。

Copiamycinは 中性 物 質 と考 え る が,被 検 菌 をCandida

tropicalisと し,培 地 にSABOURAUDbrothを 用 い た 場

合,培 地 のpHを6.0,7.0,&0と 変 え て も 力 価 に 変

化 は 見 られ なか つ た。

同 じ被検 菌 を用 い,inoculumsizeに よる 力価 の 変 動

を比濁 法 と稀 釈 法 で調 べ た。

比濁 法 に よ るdoseresponsecurveの 作 製 はin◎cu-

lumbrothに 被 検 菌 を37℃,1夜 振 壷 培 養 し,そ の培

養 菌液 を別 のinoculumbr◎thに25%の 割 で加 え,更

に3時 間 振 量 培 養 した 後,0℃ に30分 静 置 し,こ れ を

・a」SSaybrothに2.5%に カロえ たo

こ の菌 数 計 算 を 行 な い,所 定 の 菌 数 を 含 む 様 に 稀 釈 し

1たassaybrothにCopiamycinの ジ メチ ル スル ポ キ シ

ド ・メタ ノール ・水 混 液(3:4;3)に よ る稀 釈 液 を1%

濃度 に 加 えた 。37。Cで 振 盈 培 養 し,3時 間 後 に610mμ

に 於 け る吸 光 度 を 測 定 してdoseresponsecurveを 描 い

九 。 横 軸 に 吸 光 度 を 縦 軸 にCopiamycin濃 度 を 対 数 グ

ラフで 示 す 。 菌 数 が2×106cells/m1,そ の2倍,3倍,

4倍 と変 つ て も夫 々 のcurveのmidpeintを 示 すCo・

piamycin濃 度 は い つ れ も約2.5mcg/m1と 同 じ値 が 得

られ た 。 こ の様 にCopiamycinは 菌 数 に よ り そ の 抗 菌

性 を 変 え な い こ とはSABOURAUDbroth,Heatinfusion

brothを 使 つ て の稀 釈 法 に つ い て も確 か め られ た○

そ の 生 物 活性 に つ い て は 目下 追 求 中 で あ る。

(5)胆 汁酸代謝におよぼす非吸収性抗

生物質の影響

吉利 和 ・清水喜八郎 ・原田敏雄

畠山正己 ・陣 立 恒 夫 。島田 馨

奥 村 有 史

東京大学吉利内科

わ れ わ れ は 先 に 第12回 本 学 会 総 会 に お い て,広 域 性

抗 生 物 質 の 投 与 と血 清 コ レステ ロ ール 値 の 関 連 に つ い て

報 告 し,腸 内 細 菌 叢 の 変 動 が 胆 汁 酸 代 謝 に 何 等 か の影 響

を 与 え,こ れ が 血 清 コ レス テ 膠一 ル の 低 下 を もた らす も

の で あ ろ うと示 唆 した ◎ 今 回 はFradiomycin投 与 時 の

胆 汁 酸 代 謝過 程 に つ い て実 験 を 行 な い,若 干 の 知 見 を 得

た の で報 告 す る。

健 康成 人4人 にFradiomycinsulfate3.09を 連 日2

週 間投 与 し,投 与前 ・後 お よび投 与 中 の 糞 便 に つ い て,

そ の1日 の全 量 を3～4日 毎 に採 取 し,以 下 に示 す方 法

で胆 汁 酸 を分 離 し,定 性 お よび定 量 を行 な つ た。 ま た 同

時 に血 清 コ レス テ ロー ル を測 定 した。 な お こ の 間,食 餌

に つ い て は各 人 の 自 由 に任 せ 特 に規 制 は して い な い。 ま

た,定 量 に お い て胆 汁 酸 と呼 称 す る も の は遊 離 のcholic

acidお よびdihydrooxycholanicacidを 指 す も の と御

了 承 願 い た いA

先 ず 予 備 実 験 と してinvitroで 示 す よ う にHeart

InfusionBrothお よびThio91ycolateBrothに ,糞 便

を懸 濁 し,SodiumglycQcholate,SodiumTaurocholate

の2種 の結 合 型 胆 汁 酸 を 添 加 し,24時 間 ～48時 間 培 養

し,薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィーで 展 開,燐 モ リブ デ ン で発

色 す る と,す べ て 遊 離 型 とな り,cholicacidお よび

Dihydrooxycholanicacidに 相 当 す るSpotsが み られ

た。 同様 にCholicacidを 添 加 した場 合 も24時 間 で 既

にDihydrooxyolanicacidへ の 転 換 が み られ た が,更

に っ づ け て観 察 した場 合 も,ま たDesoxycholicacidを

添 加 した場 合 に も他 の 物 質 へ の 転 換 は み られ な か つ た 。

次 にFradiomycin投 与 前 ・後 お よ び 投 与 中 の 糞 便 に

っ い て 同様 に それ ぞ れSolvent(1)お よびSolvent(2)

で展 開 した も の を示 す 。Solvent(1)は 胆 汁 酸 の結 合 型

・遊 離 型 を 同時 に展 開 す る こ とが 出 来
,Solvent(2)は

遊 離 型 胆 汁 酸 の展 開 に適 した もの で あ る。 い ず れ の場 合

に も結 合 型 は 認 め られ な い。 定 性 可 能 なCholicacidと
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Dihydrooxycholanicacidお よ びDihydroxycholanic

acidとLithocholicacidと の 間 に そ れ ぞ れ 定 性 出来 な

い1～2のSpotを 認 め る が,全 体 と してFradiomycin

投 与 前 後 と投 与 中 のPatternに は本 質 的 な 差 違 は 認 め

られ な い。

次 に 乾 燥 糞 便109当 りの胆 汁 酸 をMOSBACH等 の 方

法 に よ り吸 光 度 を 示 す よ うにCholicacidは320rnμ

で,Chenodesoxycholicacidお よびDesoxycholicacid

は385mμ で 測 定 した 。Dihydroxychelanicacidの 換

算 に はDesexycholicacidの 検 量 線 を使 用 し,胆 汁 酸 量

を 定 量 した 。 な おLithocholicacidは 本 法 に よつ て は

測 定 出 来 な い 。

白線 は総 胆 汁酸 の 排泄 量 を,斜 線 はCh◎licacidを,

斑 点 はDihydrexycholanicacidの 量 を 示 す 。Fradio-

mycin投 与 中は109あ た りの胆 汁 酸 量 は1.5～2.0倍

に 増 加 し,Fradiomycin投 与 中 は糞 便 量 が 増 加 す る の

で,1日 の 総 排 泄 量 をみ れ ば,2～2.5倍 以 上 の 増 加 と

な る の で あ る。 また 上 方 の点 線 は,こ の 間 に お け る血 清

コ レス テ ロー ル 値 の 低 下 傾 向 を示 した もの で あ る◎

以上 の 変 化 を 一括 してSchemaに ま とめ て示 す。 す な

わ ちFradiomycinの 投 与 に よ り 腸 内 細 菌 数 は 急 速 に減

少 し,胆 汁酸 の 排泄 量 の 増 加 が み られ,血 清 コ レス テ 探

一 ル値 は ゆ る や か に 低 下 す る
。 そ して これ 等 の 変 化 は

Fradiomycinの 投 与 を 中 止 す る と 共 に 投 与 前 の状 態 に

戻 る の で あ る。

〔拷 按 〕

胆 汁 中 の胆 汁 酸 組 成 は1つ に は 肝 に お い て 生 成 され る

胆 汁 酸 のPatternに よ り,他 は 腸 内 細 菌 に よ り転 換 さ

れ,Enterohepaticcirculationに よ る 胆 汁 酸 の 種 類 に

よ り規 定 され,或 程 度 種 特 異 性 が み られ る。 人 で は91y-

cocholateが 最 も主 要 な もの と され て お り,胆 汁 と共 に

腸 内に 排 出 され るGlycocholate,Taurochelate,Glyco-

chenodesoxycholate,Taurochenodesoxycholate,Glyco-

desoxycholate等 の結 合 型 胆 汁 酸 がDesoxycholicacid ,

Lithocholicacidへ の 転 換 に 際 して ,腸 内細 菌 の作 用 点

は,CHAREY等 に よる と7一 α のDehydrexylationで

あ り,従 つ て 糞 便 中 に 排泄 され る胆 汁 酸 は 主 に 遊 離 の

Desoxycholicacidお よびLithocholicacidで あ る と云

う。 わ れ わ れ もinvitroのaer◎bicconditionで 極 め て

容 易 に結 合型 胆 汁 酸 が 遊離 型 とな り,か つ,恐 ら く は

Desoxycholicacidと 推 定 さ れ るDihydroxychelanic

acid迄 は 転 換 され る こ と を 確 認 した が,そ れ 以 上 の 変

化 は 認 め られ なか つ た。Neomycin投 与 時 の血 清 コ レス

テ ロー一ル 値 の 低 下 と糞 便 中胆 汁 酸 の 排潅 増加 に つ い て

は,GOLDSMITH,LEVEILLE,HAMILTON,POWELL等

に よ り比 較 的 最 近 報 告 され て い る。HAMILTONはNeo・

mycinを 投 与 す る とCholicacidか らDesoxycholic

acidへ の 転換 が 阻 止 され,Cholicacidお よび7一 αKe-

todeoxycholanicacid力 二増 加 す る と述 べ,そ れ に も拘 ら

ず結 合 型 胆 汁 酸 は 認 め られ ず,総 て遊 離 型 のみ で あ る点

か ら,Neomycin投 与 に よ り結 合型 を加 水 分 解 す る腸 内

細 菌 は 影 響 され な い の で あ ろ うと述 べ て い る。POWELL

はNeomycin投 与 中 はDihydroxycholanicacidの 排

泄 は 変 らな い が,Cholicacidの 著 しい 排 泄 増 加 が み ら

れ,Dihydroxy/cholicacidの 比 率 が低 下 す る と 述 べ て

い る。LEWISは 不 飽 和 脂 肪 酸 の 投 与 に よつ て 同様 の 変化

が 起 る こ とを 観 察 し て い る。 わ れ わ れ の実 験 では 胆 汁 酸

総 量 の 排 泄 は2～2.5倍 に 増 加 した が,DICの 比 率 の変

化 は著 明 で な く,2例 に お い て低 下 の 傾 向 を 認 め た に す

ぎな い。

以 上Fradiomycinの 投 与 に よ り,一 次 的 に 腸 内 細菌

叢 の変 動 を 来 し,一 方,胆 汁 酸 の糞 便 中 へ の 排 泄 増 加 が

み られ,そ の 結 果 コ レス テ ロー ル のCataholicpathway

が 促 進 され る こ とが,Bodypoo1と し て の血 清 コ レス テ

ロ ー ル値 の比 較 的 緩 徐 な 低 下 を 来 す1因 と推 定 され る。

しか し,コ レス テ ロー ル ・胆 汁 酸 の 代 謝 に 関 し ては 腸 内

細 菌 の関 与 以 外 に 肝 で の 生 成,排 出,feedbackmecha-

nismに よ るregulation,食 餌 等 々の 複 雑 な 因 子 が 関 与・

す る こ とが 考 え られ,更 に検 討 を要 す る問 題 が 多 い と考

え る。

(6)実 験 コレラ症に対す る抗 生物質,

主 としてChloramphenicolの 影

響

服部善八郎 ・三 沢 洋

三共株式会社研究所

小 張 一 峰

駒 込 病 院

家 兎 小 腸 結 紮 法(Deの 法)を 用 いVibriecholerae

の 接 種 を行 ない,病 変 発現 に お よぼ すChleramphenicoL

(CM)の 影 響 を 検 討 した 。

23株 のV.eheleraeのinvitreに お け るCM,St…

reptomycin,Erythromycin,Aminobenzyl-Penicillin

お よびPunfran-Sに 対 す る感 受 性 の 検 討 を 行 な つ た結

果,Punfran-Sに 対 す る 感 受 性 が 最 も強 く,4種 の抗

生 物 質 の 中 で はCMが 最 も抗 菌 力 が 大 で あ る 事 を認 め

たo

Deの 法 に よ り種 々 の 実 験 を 行 な うに 先 立 ち 移 植 菌 量

の検 討 を行 な つ た と こ ろ,18時 間Bouillon培 養 液 の

100倍 稀 釈 液O・5ml以 上 の菌 量 が 必 要 で あ る こ とが 認

め られ たo
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V.cholerae接 種家兎結紮小腸のCM投 与による病変

発現抑制効果の検討を行なつた結果,菌 接種直後より4

時 間毎に,50,100お よび150mg/kg/day静 脈 内投与

を行なつたものは,何 れも病変発現抑制効果が認められ

`た
o

菌接種後2,4お よび6時 間後に投与した例では200

mglkglday投 与 においても病変発現抑制効果はなかつ

た。

投与CMの 反応Loop内 へ の移行を検討する為病変

発現 】しOOP内 の滲出液中の活性CMの 定量を行なつた

結果,菌 接種後,病 変発現前にCMを 投与 しても,ま た

病変発現後CMを 投与 しても何れも滲出液中に活性CM

の存在が認められた◎CM量 は同一w-一一dI家兎の血中濃度の大

略1110以 下 であつた◎

Bouillonの みを接種した対照Loopは 滲ll1液が ない為

腸管を水浸加熱し定量を行なつたがCMの 存在は認めら

れなかつた。

次にコレラ感染の際 の脱水症状が腸管内のNゴ,K÷

量の消長 と関連があるのではないか と考え滲 出液 中 の

Na+,K+量 を腸炎Vibrio感 染家兎を対照としてEKO・-

Langeflamephotometerで 定 量 した結果,Na÷ もK÷

量 も対照の腸炎 γ伽 鉛 との間に殆んど差が認められず,

同一家兎の血清内濃度 と比較した際Na"量 のみが10%e

前後増加する傾向が認められた。家兎結紮小腸内におい

てはNa+,K+の 著 しい変化を認めることが出来なかつ

たo

治療実験において菌接種直後にCM投 与 した場合は病

変の発現を抑制するが2時 間以上経過後においては抑制

効果のないことはV・ckoleraeの 病 変発現が早いためで

砥ないか と考える。また活性CMがC◎ntrelLoOP内

に認められないことは興味ある点と思われる。

以上種々の点 より見て,Deの 法が腸管感染症に対す

る化学療法剤の予防ならびに治療実験に応用し得るので

はないかと思われる。

(7)ぶ どう球菌に対するTCな らびに

CPの 抗菌力 と実験的治療効果に

ついて

三方一沢 ・五味二郎 ・吉沢繁雄

青柳昭雄 ・熊谷 敬 ・小穴正治

慶大三方内科

化学療法剤の治療効果は,試 験管内抗菌力ならびに実

験動物による感染治療実験に よつて推定されるのである

が,こ れ らの実験成績は種々な条件によつて影 響 され

る。ことに2つ の化学療法剤の治療効果を比較しようと

する場合には実験条件について充分なる考慮が必要であ

るo

私ど もは,こ の点を考慮してTCとCPの 試験管内

抗菌力,感 染治療実験成績を比較検討したので,こ こに

報告する。

感染治療実験 その1

感 染菌株 数株のぶ菌の うちで,TCお よびCPに 対

する試験管内感受性のほぼ等しい菌株としてNo.635株

を使用した。No.635株 のTCお よびCPの 最 小発育

阻止濃度はともに5・Omcglm1で あ るが,寒 天拡散法で

はCPはTCよ りすぐれた抗菌力を示した。

実験動物dd系 のマウス雄15～179の ものを用い,

TC治 療群,CP治 療群,対 照群各5匹 つつを用いた。

接種菌量及び感染No,635株 を24時 間普通ブイヨ

ンに培養 し,こ れを生理的食塩水にて10倍 に稀釈せる

のちに,更 に5%ム チ ン液にて10倍 に稀釈し,そ の

0・5ccを マ ウスの腹腔内に接種した。

治療法 感染1時 間後より治療を開始 し,TCお よび

CPは マウス1匹 あたb1日1mgと し,こ れを0.5mg

つ つ1日2回 筋注 し治療は2日 間おこなつた。

成 績CPは24時 間以内に60%の 死亡率を示 し

たが,TCで は死亡したマウスは認められなかつた。

感染治療実験 その2

感 染菌株 ぶ菌No・760株 は,稀 釈法による最小発育

阻止濃度はTcは2・5mcglmlで あ り,cPは5.omcg/

m1で あ る。寒天拡散法ではNo.635株 と同様にCPは

TCよ りすぐれた抗菌力を示した。

接種菌量及び感染 接種方法は実験1と 同様であるが

マウスは1群10匹 を使用した。

治療法TCは マウス1匹 あた り1日1mg,CPは

1日1mg,2mgな らびに5mgの3治 療法 をお こな

い,い ずれも1日2回 に分割 して筋注した。治療は感染

30分 後より開始した。

成 績CPは5mg群,2mg群 と もに10%oの 死

亡率を認めたが,TCで は死亡 したマウスはなかつた。

以上の動物実験より,TCはCPよ りす ぐれた治療成

績を示すといい得るが,そ の治療効果の差は,試 験管内

抗菌力の成績では説明しがたい。

ぶ菌10株(Coagulase(十),感 受性 ヂス クに よ り

TC・CMに 感受性を示 した)に 対するTCな らびにCP

の普通ぶいよんを用いた稀釈法による試験管 内抗 菌 力

は,TCで は1株 が1mcg/ml,9株 では2。5mcg/m1,

CPで は1株 が7.5mcg/ml,9株 が5、Omcg/m1でTC

はCPの 約2倍 の抗菌力を示した。

普通ぶいよんでなく,ペ プトンを含まぬぶいよんを用

いた際のTCの 最小発育阻止濃度はすべて1 .Omcg/m1




