
第13回 日 本 化 学 療 法 学 会 総 会 一 般 講 演1

昭和40年6月3～4日 東京都国立教育会館 に於 いて

会長 真 柄 正 直

第1日

第1群)感 染症 の基礎 的研究(そ の1)

(1)農 薬 中毒肺 炎の実験的研究

ブラストサイジンS家 兎経気管注入時の

肺の組織学的変化について

木 下 康 民 。荻 間 勇 ・山 作 房 之 輔

門 馬 勇 次 ・近 藤 有 好 ・望 月 博 之

関 根 理 ・広 野 耕 一 ・柳 田 隼 人

山 本 保 ・山 崎 雅 司

新潟大学医学 部木下内科 教室

吾 々は,第11回 本学会東 日本支部総 会に,ブ ラス ト

サイジンSに 依 る肺炎 の3症 例 を報告 した。 その後 本剤

の生体,特 に肺に与 える影響 をみ る為 に動物実験 を行な

い,若 干の知見を得た ので報告 した。

方 法

ブラス トサ イジソSベ ンジルア ミノベ ンゼ ンスルホ ソ

酸塩を注射用 蒸留水 で 溶 き,100～o,ooolmcg/ccの 段

階の液を調製 し,成 熟家兎 の気管 に小切 開を加 え,各 濃

度溶液を各1cc宛 細 い ビニール管 を 通 じて注入,家 兎

を右下に傾 け,で きるだけ右肺に流入す る様 に した。

注入後,体 温 ・白血球数を測定,胸 部X線 撮影 を行 な

った。注 入後1,3,5,7,14、21,28日 目に屠殺 し,

肝 ・脾 ・腎 ・肺 を と り出 して,そ れぞれ組織学的 に検査

した。 尚,肺 を と り出す ときは,胸 腔を閉 じた まま気管

を切断 し,そ こか らホルマ リソを注入 して充分固定 した

後に とり出 した。

対照 として注射用蒸 留水 のみ1ccを 注 入 した群 を作

り同様観察 した◎

成 績

白血球数 ・体温 に有 意の変 動な く,肝 ・脾 ・腎には組

織学的 に著変 はみ られ なかつた。

胸部X線 で は,変 化 の激 しい ものに気管支肺炎を思わ

せ る陰影 が認 め られ た。

肉眼的 には,主 どして右肺 に暗 赤色の比較的限局 した

病変がみ られ,変 化 の強い ものには軽度 の硬結がみ られ

た。

組織学 的には,o・oolmcg/cc以 下 で は殆ん ど変化 な

く,変 化 のあ る群 では,変 化の程度は,濃 度 の濃い もの

ほど強 く,濃 度の等 しい ものでは,日 を経 るに従い強 く

なる傾向がみ られた。肺胞腔 には フ ィブ リ ソ 析 出,浮

腫,出 血がみ られ,特 に100mcg/cc注 入群5,7日 目

で極め て著 明,偽 好 酸球 浸出は100～o・oolmcglccの 各

群にみ られ,日 を追っ て高度 となった。末梢 気管支上皮

の腫大,増 生 は100～1mcg/cc群5H目 頃か ら著明 とな

り,殊 に100mcg/cc群7日 目では,肺 胞腔を殆ん ど埋

めっ くした様 な感 があっ た。

尚,対 照群 には特記す べ き変化 がみ られ なかった。

考 按

農薬 の普 及にっれ,中 毒事件 が頻発す る傾 向にあ り,

その取扱い には厳重 な注 意が要 望 され る。本剤は,化 学

的組成が未 だ解 明され てお らず,そ の中毒の機 序は推測

の域を 出ないが,吾 々の動物実験 及び,臨 床例観察 の結

果か ら,気 管支炎 ・肺炎 が惹起 され ることは略 々確実 と

思われ る。

実験方法 と して,粉 剤 吸入が合理的ではあ るが,装 置

・吸入濃度 ・吸入時 間な どに技 術的問題があ るので,第

1段 階 として溶液注 入を行 なった。

結 論

吾 々は,ブ ラス トサイ ジンSベ ソジル ア ミノベ ソゼ ン

.スル ホン塩酸水溶液 を家 兎の肺 に経気管的に注 入 し,多

彩 な変化を認めた ので報告 した。

(2)胆 の う炎に関す る研究

1.抗 生物質の胆汁酸の協力効果

2・ 大腸菌の胆汁酸に対する適応

加藤康道 。富沢磨須美 ・桜庭喬匠

松本義孝 。田 中 一 志 ・石谷 孝

北海道大学真下内科

1.抗 生物質 と胆汁酸 の協 力効果

胆の う炎 の成立機転 に胆汁,殊 に胆 汁酸の関与す る こ

とが報告 されてい る。我 々 も犬 の胆 の う内にDeoxycho1

酸注入に よっ て,胆 の う壁 の炎症の起 こるこ と を 確 め

た。 しか しこの場合 の胆汁成分 には著変を示 さ な か っ

た。胆 の う炎 の成立機転 として1次 的原因が細菌以外で

あって も,細 菌感 染 の2次 的変化 が加 わ ることは明 らか

であ り,化 学療法 の必要性 が起 る。胆汁酸 はそれ 自身,

抗 菌力があ り,化 学療法剤 との併用効果 が期待 され,次

の実験 を行 なった。

(実験方法)
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胆 の う炎 検 出菌 には,StaPh・aur・,Enteroceccus,

E・coli,Proteus等 が多いので,こ れ ら菌株 を用 いた。

胆汁酸 にはChol酸(C),Deexycho1酸(DC),Taur-

ochol酸(TC),Glycocho1酸(GC)を 用 い,抗 菌力

はT・S・B・にて稀釈法で測定 した。

(結果及 び考案)

各種胆汁酸 の試験 管内抗菌力をみ るに,球 菌ではDC

が強い抗菌力 を示 し,CはStaPh.aur.に のみ抗菌力 が

著 しい。一般 に抱合胆汁酸は遊離胆汁 酸程 著明で ない◎

E・coli3株 とProteusで は,DCがCよ り も抗菌力

のやや強 い傾 向があ る。胆汁酸 と抗生物 質の最大発育濃

度 を併用 した場 合,球 菌では一部を除い て協 力効果が著

明であった。EcoliNIHJ株 ではCを 除 き,か な りの

協 力効果が認め られ,E・coliB株,C-43株 で も同様iの

傾 向がみ られた◎Proteusで はAB-PCに 於いてCが

DCよ り協力効果 大な る点 異な るが他は 同様 であった。

胆 汁内移行等 もあ り,invivoの 問題 は一概 に 言えない

が,一 部 を除 いてinvitroの 協 力効果 が認 め られた。

2.大 腸菌 の胆汁酸 に対す る適応

胆汁酸 の抗菌 力に よ り,細 菌の胆 の う内繁殖 は,不 利

であ るが,胆 の う炎には細菌が検出 され る。 この場 合

細 菌 の胆汁酸 に対す る適 応又は胆汁成分 の変化 が考え ら

れ るが,前 述 の様 に,胆 汁成 分に著変をみ なかっ た。又

最近POVTMAN等 はE.coliが 胆 汁酸含有培地 での継

代培養 に よ り,胆 汁 酸に対す る適応が起 ると報告 してお

り,我 々 もこの点にっいて検討 した。

(実験方法)

EcoliNIH∫ 株 で胆汁酸含有TSBに 継代培養 した株

と原株 を同一条件下 での増殖 推移をみた。

(結果及 び考案)

O・2%oC,0・01%DC,0.2%DC含 有TSBに5代 継

代培養 した株 と原株をO.2%C含 有TSBに 接種 し,

3時 聞迄 の増殖推移 をPlatecountmethedで 行 なっ た

が,各 々原株 よ り増殖 促進 が認め られた。特 にO・2%C

継代株 で増殖 が速 か で あ った。Turbidimetricmethod

で0.2%Cに5代 継 代培養 した株 と原株を0.4,1.0,

1・5,2・0%Cに 接種 した場合,両 株 に著 しい 差 はなか

っ たが,継 代 培 地 のC含 鍵を0・6,0.8,1.0%と し,

1.5%Cに 接種 した ところ,原 株 と明 らかに差 があ り,

特 に α8%C継 代株 で著明であった。以上我 々の実験 で

も,Ecoliの 胆 汁酸に対す る適応が認 め られ たが,こ

の場合遊 離のDCが 産生 され なかっ たので(Thinlayer

chromatographyに よる),こ の様 な株 が胆 の う炎成立

機転 に関与す るか否かは今後 の問題 であろ う。

〔質問〕(2)大 久保 滉(関 西医大1内)

われわれは,以 前,胆 汁 が抗 生物質の活性 を低下 させ

る(抗 生物 質の種類に よつ てその程 度が異 なるが)こ と

をみ ている。 今,胆 汁酸が活性 を強 め るとの成績 を報告

され たが,そ れ 以外の胆汁成分 については如何。

〔回答〕(2)桜 庭 喬 匠(北 大第2内 科)

FreeのCho1酸,Deoxycho1酸 を主 として抗生物質

との併用効果 を調ぺ たので,他 のFactorに つい ての抗

菌力協力効果 については今 後の検 討問題であ る と思われ

るo

(3)白 鼠の臓器モノア ミソ酸化酵素に

及ぼす抗生物質の影響

岸川基明 ・後藤幸夫 ・川 口 寛

伊藤勝介 ・小沼 賢 ・辻 重春,

名市大第一内科

森 田 繁 二

名大青山内科

肝性昏睡 の対策 と して の抗生 物質投与 の治療的意義 は

本来 の抗 菌作用 に基づ く腸 内細 菌の変動 を介 して腸 内細

菌 に よるア ソモ ニァあ るい はア ミン産生増大 を防止す る

点 にある ことは当然であ るが,今 回私 共は ア ミンの酸化

解毒に関与す るMonoamineoxidase(MAO)活 性 の面

におけ る抗生物 質の影響を観察 した。

実 験 方 法

実験動物 は ウイス ター系雄 ラッテー体 重1509前 後 の

ものを,抗 生物質 と してはTC,CP,SM,PC,Neomycin

(NM)を 用 い,そ れ ぞれの大量連注群,少 量連注群,大

量経 口投与群 にっいてMAO活 性 の変動を対照群 と比較

観察 した 。24時 間絶 食後,十 分脱血 して肝お よび腸管を

劉出 し,SCHNEIDERの 方 法 に準 じてMitochondriaを

分離 し,ワ ール ブル グ検圧法に よ り,Tyramineを 基質

として60分 間の酸素消費量 を測 定 した。同様 の方法で

invitroに おけ る抗生物質 の影 響にっいて も観察 した。

実 験 成 績

正常 ラッテのMAO活 性 は肝 において高値 を示 し,小

腸,大 腸 では肝に比 し低値 を示 した。

TC,CP,SM,PCい ずれ の大量連注群で も肝 の活性

低下 がみ られ たが,TCに おいて最 も著 明であ り,次 い

てCP,SMに 活 性低下を認め,PCで は軽度で あった。

少量連 注群 はTCに おい て肝 の活 性低下 を軽度 に認め る

以外 に各抗生物質に よる変動 はみ られ なかつた。腸管 の

MAO活 性はTCに よ り低下傾 向を示 したが,"全 般的

に著 変を示 さなかった。

経 口投与群 ではTC投 与 によっ て肝 におけ る著 明な活

性低 下がみ られたのに反 し,CP,SM,PC,NMな どの

投与 では変動がみ られないか,む しろ臓 器MAO活 性 の
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増加傾 向が観察 され た。

次に,TC大 量連注群におけ る肝 のMAO活 性低下 に

対 し,ビ タ ミソB2の 投与はか な りの活性回復 を示 し,

またTC連 注中止後3日 目ではあ る程度 の回復 が認め ら

れた。

Invitγoに おけ る実験 結果はTCの 高濃 度 で 活性 の

低下傾向を示 したが,他 の抗生剤 では著 明な変動 を示 さ

なかった。

結 語

以上 の実験成績か ら,TCの 大量連注 および経 口投与

における肝のMAO活 性 低下 が 特 に注 目 され る。CP,

SMな どでは大量連注群 において活性低下 を認 める以 外

には変動は少い◎CP,SM,NMな どの経 口投与で はむ

しろ活性の上昇傾向がみ られた◎

腸内細菌に対す る影響か ら考 えて も,肝 性昏睡 の対策

として抗生物質の経 口投与 が望 ま しいが,MAO活 性 に

関する本成績か らもNM,SMな どの経 口投与 が有利 で

あ り,TCの 投与は不利に作用す ることの可能性 が示唆

される。

(4)抗 生物質と血清蛋白との結合に関

する基礎的研究 第4報

檜 井 秀 夫 ・荒 谷 春 憲

広島大学医学部薬理学教室

先 に抗 生 物 質 と血 清 蛋 白 との結 合 にっ い て 限 外濾 過 法

お よび 平衡 透 析 法 を用 い て検 討 したが,今 回 は血 清 蛋 白

分画 お よび 分 画 相 互 の結 合 分 配 率 につ い て得 た成 績 と薄

層Chromatographyに よ る成 績 を報 告 す る。

1)抗 生 物 質 と血 清 蛋 白 との結 合 にっ い て検 討 し,4

つ のTypeに 分 類 した。 す なわ ちi)結 合 率70%以 上

でそ の うち 不 活 性 化 率 の 高 い も の(合 成Penicillin,

Chloramphenicel),ii)結 合 率70%以 上 で そ の うち 再

生 率 が高 い も の(Tetracycline類,Ch1◎rabulin),iii)

結 合率70%以 下 で そ の うち 不 活 性 化 率 が 高 い もの(Pe-

Pmicillin-・G,Lincomycin),iv)結 合 率70%以 下 で そ の

うち再 生 率 の 高 い も の(StrePtomycin,Kanamycin)

と分 けた 。

2)抗 生 物 質 と血 清 蛋 白 との結 合 は動 物 の種 を 変 え て

も,ま た,invitro,invivoい ず れ の場 合 に お い て もほ

ぼ 同一 態 度 で あ る こ とを うか が い得 た。

3)抗 生 物 質 と 血 清 蛋 白 各 分 画 との 結 合 率 はAlubu-

min分 画 と高 い結 合 率 を し め す も の(Penicillin-・G,

Chloramphenico1,Tetracycline,Lincomycin,Kana-

mycin,Chlorabulin)・ お よ びGlobulin分 画 と高 い結 合

率 を しめ す もの(倉 成penicillin・Streptomycin)が あ

り,Albumin分 画 と結 合す る ものの大部分は不活性化

され る。

4)37℃,2時 間恒温振愚平衡透析法で の各分画相互

の結合分配率は,血 清 と 各 分画混合液 とはTetracyc-

1ine,Streptomycinを 除 い ては同一程度 の結合率 を し

め し,分 画単独 と混合液 を 比 較 す ると,Penicillin-G,

Chlorabulinで は相加碓勺,そ の他 の抗生物質で は拮抗的

な態度 を しめ した。

5)限 外濾過残液(蛋 白部分)の 抗菌価はChlorabu・

linが 最 も高 く,Tetracyclineが 一 番 低 い 値 を しめす

が,こ の蛋 白部分はBufferで の稀釈に よ り増強 した抗

菌価を しめ し,血 清蛋 白と結合 した ものの うち遊離 して

再び活性を と り戻 し,そ の際の抗菌価 の差 を再生率 とし

た。

6)っ ぎに,蛋 白部分の抗菌価は抗生物劉 が血清蛋 白

と結合状態において抗菌作用を しめす ことを薄層Chro-

matographyに よって確認 した。す なわ ち,抗 生物 質添

加血清では抗生物質単独 の場合 と同一位置 お よび原 点の

2っ のSpot(菌 発育阻止像 お よび発 色)を み とめ,ま

た限外濾過後 の濾液お よび残液(蛋 白部分)の 稀釈液 で

は抗生物質単 独 と同一位置 に,残 液(蛋 白部 分)で は原

点にそれぞれSpotを み とめた。っ ぎに肝homogenate

の場合はSpotは 原点にみ とめ られず,血 清 の場合 と異

なった態度 を しめ した。 なおTetracyclineのSpotは

Teilingし,や や態度 が異 なっ た○

以上 の諸事実 よ り抗生物 質は血 清蛋白 と結 合 し,そ の

度合は抗生物質 の種類 に よって差 がみ られ るが,結 合 し

た ものの うち一部 は不活性 化 され,一 部は抗 菌作用 をし

め し,一 部は可逆的結合 に より再び遊離 して抗菌作用を

しめす ものが ある ことを ちかがい得た。

〔質問〕(3)荒 谷 春 恵(広 大,医,薬 理)

1)Serotoninを 基質 とした場 合のMAO活 性 にっい

て0

2)Diamineoxidaseに つ いてo

以上 御検 討の結果を御教え下 さいハ

〔質問〕(3)真 下 啓 明(北 大2内)

MAO活 性 に及ぼすTCの 作用は通常 の臨床投与量 で

問題 にな る濃度 と考え られ るか。

〔質問〕(4)同 上

蛋 白 と結合型 のま ま抗 菌作用を発揮す ると い う こ と

は,蛋 白 とのbindingsiteとbiologicalactiveな 部位

とが異 なる と考 えるのかo

〔回答〕(3)伊 藤 勝 介(名 市大第一内科)

1.Serotoninを 基質 とした場合についてはMAOに

は基質特異性が少い ことか ら考 えて,今 回はTyramine

について のみ行 なつ た。Diamineoxidaseに ついてはみ
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ていない。

2.ラ ツテに50mg/loo9お よび5mg/loogのTC

を使用 したので,臨 床上使用 され る量に比すれば大量 と

考 える。50mg/loomg注 射 の場合 に注射 部位壊死が軽

度 にみ られ たが,少 量 注射ではみ られず,経 口投与 にお

い ても注射 の場 合 と同様のMAO活 性の変動をみ たこ と

か ら可能性 を論 じた。

〔回答〕(4)荒 谷 春 恵(広 大,医,薬 理)

薄層 ク ロマ トグラムか ら濾紙を介 して,寒 天上 に蛋 白

が移行す る。 したがつて,蛋 白 と結合の まま抗菌 作用を

しめ し,そ の結 合状態 は蛋白 と抗生物質が な ら ん だ 状

態,す なわち物 理的結合 と考え られ る。

(5)抗 生物質のキレー ト作用 とその抗

菌機序との関係

横 田 健 ・岩 田 和 夫

東京大学医学部細菌学教室

目 的 す でに細菌の蛋白合成阻害剤 として知 られて

い るTetracycline誘 導体やErythromycin,Leucomy-

cinな どのmacrolide抗 生物質 の作用点は菌 のribosome

にあ り,こ れ らの薬剤 は70S活 性ribosome粒 子中 の

Mgイ ナンを キ レー トして,こ れ を不活 性の50S,30S

以下のsmallribosomeに 解離す ることが蛋白合成阻害

作用 の基盤に なっ てい ると考え られ る成 績が得 られた の

で,金 属 イオ ンをキ レー トす ることに よ り蛋 白合成阻害

を ひきお こす新 らしい化学療 法剤 を理論的に開発す る こ

とがで きるか どうか,そ の可能性を検討す る ことを目的

と した。

方 法E.coli,B.megateriu"ilkSよ びEHRLICH腹

水癌細胞 の全細 胞お よびriboseme系 に よる蛋 白合成能

にTC,EMが 如何 なる影響を及ぼす かlac一 ア ミノ酸 の

蛋 白画分 中へ の と り込 みの面か ら検討す るとζもに,理 贋

論的 に考 えて蛋 白合成阻害作用 の存 在が考 えられ るAn-

thracycline系 折生物 質,お よび そのchromoPh。reで

あるOxyanthraquinoneに っ いて も細菌 お よび 高等生

物細胞 の全細胞 お よびribesome系 による蛋 白合成 に対

す る影響 を検 討 した。

成 績1)EM,LMはB,megateriumの 全細胞 に

よる蛋 白合成 を強 く阻害 し,且 ω琵のそれ を中等度 に抑

制 し,EHRLICH細 胞 には影 響 を 与 え な い が(100μ9/

m1),こ れ らのribos。me系 に よる 蛋白合成 はす べて強

く抑 制す る。2)TCはB〃megateriumお よ びE・coli

の全細胞 に よる蛋白合成 を強 く,EHRLICH細 胞 のそれ

を中等度 に阻 害す るが,ribosome系 の 蛋 白合成 はすぺ

ての細胞 か らの ものにっいて強 く抑制す る。3)Anthra・

cycline(AC)はEHRLICH細 胞 とB・megateriumの

intactcellsに よ る蛋 自合 成 は強 く抑 制 し,E・coliの そ

れ に 対 す る障 害 は な い が(100μ9麺1),す べ て の 細胞 か

らのribosome系 に よ る蛋 白合 成 は か な り強 く抑 え られ

る。4)Anthrarufin(1,5-dihydroxyanthraquinane)

に は 抗 菌 力 は100μ9/m1で 認 め られ ず,又 全 細 胞 に よ

る蛋 自 合 成 も阻 害 され な い が,ribosome系 に よ る それ

は か な り強 く抑 制 す る。5)こ れ ら の薬 剤 の抗 菌 力又 は

蛋 白合 成 阻 害 作 用 はMgイ オ ンの 添 加 で 特 異 的 に 拮抗 さ

れ る。6)こ れ らの 薬 剤 はBemegateriumのribosome

preparationをinvitroで 処 理 す る と70S穎 粒 の減 少

を きた す 。7)ESRに よ り,Mgイ オ ソ と これ らの薬 剤

が キ レー ト化 合 物 を っ く る こ とが 示 され る 。

考 察 以 上 の成 績 か らAnthraquinoneと くに1,5-・-

dihydroxyanthraquinoneに}ま 菌 細 胞 内 に 入 る 力 は ない

が,cel1-free系 で は蛋 白 合成 阻 害 作 用 の あ る こ とが 知

られ た の で,細 胞 内 へ の 透 過 性 の 高 いOxyanthraqui・

none誘 導 体 を っ くれ ば 期 待 し た 目的 を達 成 す る可 能 性

もあ る もの と考 え られ る。

第1群)感 染症の基礎的 研究(そ の2)

(6)抗 生物質生物学的定量法(重 層法)

の基礎培地 と試験菌の検討に関す

る研究

新 井 蔵 吉

昭和大学病院中央研究検査所細菌部

抗生 物質の重層定量法 に関 しては鳥居 ・川上氏法,藤

井 ・GROSSMAN氏 微量 定量法等が 広 く応用 されている

が私 は これ らの原理 に基ず く試験 菌基礎 培地指示剤等 の

検 討を行 なった結果 を発表 し御批 判を仰 ぎたい と思 う。

基礎 培地A処 方(1%のHeartInfusionAgar(Difco>

100mlPH7・2,溶 連菌(KOOK株)BrainHeartIn-

fusion液 体培地(5%加 血清)24hrs培 養→10×O・5ml・

各血液(馬 血,羊 血,人 血等)8ml)は 藤井氏法に等 し

く1%のHeartInfusionAgar(以 下,H.1.Agと 略

す)をpH7、2に 修正,試 験管は内経4mm,長 さ10

cm程 度 のもの使用,特 に指 示剤であ る血液 の比較 を行

なった。馬,羊,人 な ど何れの血液に おいて も測定可能

で あるが 馬血 で最 も阻止帯が長 く低濃度 まで 測 定 で き

た。次 いで羊血,人 血の順 であった。

基 礎 培 地B(1%のHeartInfusionAgar(Difco>

100ml,pH7.2,1%のNaNO32m1,0.1%のMe・

thylenb1ueO.5ml,溶 連菌 昭 和No.1〔BrainHeart

Infusion液 体 培 地(5%加 血 清)24hrs培 養〕→5×1

m1)はH・1・Ag培 地 は溶連菌 の発 育が良いため菌株 を
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選べば血液 を使用 しないで測 定で きる。連鎖球菌 の中に

拡 メチ レン青 を比 較的強度 に還元 す るもの としない もの

とがある ことは知 られ てい る。私は小林の分類法 によ り

1型 と決定 した20株 の中 よ り還元力の強い1株 を検出

した。 これの抗生剤に対す る感性度 は溶連菌COOK株 と

等 しく,こ れを溶連菌昭 和No.1と しB処 方に従 って測

定 した結果,Cephalothin,CETは0.005mcg/ml,EM,

PCGはo.01mcg/m1の 濃度 まで測定 で きメチ レン青は

や や槌色す るが阻止帯がはっ き り見 られ る。

基礎培地C処 方(1%のBrainHeartInfusienAgar

(Difco)100ml,pH7・2,1%のNaNO30.2ml,0・1

%のCi2H602NC12Na・2H200.4ml,C.xerosisBrain

HeartInfusion液 体培 地(5%加 血清)24hrs培 養→

2×1ml)はBrainHeartInfusionAgar(以 下,B.H.

ZAgと 略す)を 培地 とし処方 の如 く指示剤 に2,6一 ヂ ク

ロル,フ ェノールイ ソ ド,ラ ェノールナ トリウムO・1%o

液を加え試験菌 にCorynebacteriumxeresisを 使用 した

と'ころJCET・EM・PCGはo・01mcg/m1・CP・TC・

KMで はo.19mcg/m1～o.39mcg/m1の 範 囲 まで測定

可能であった。基礎培 地Dは 処方に示す如 くで(1%の

iBrainHeartInfusionAgar(Difco)100ml,pH7.2,

1%のNaNO32m1,0.1%のC12H602NC12Na・2H20

ユm1,溶 連 菌 昭和No.1〔BrainHeartInfusion液 体

培地(5%加 血 清)24hrs培 養〕→5×1m1),B・H・1・Ag

に溶連菌昭和No.1を 試験菌 としB処 方に準 じて測定す

ることができる。 これ らC,D処 方 とも枯草菌』(PCI)を

試験菌 とした時 の阻 止帯 と同 じであ る。拡散時間,拡 散

温度,培 養時間 は藤井氏法 に準 じて検討 した。抗生剤 の

殺菌的に作用す る もの と静菌 的に作用す るもの とほ,試

験菌に及ぼす影響 もそれぞれ異な るため,A法 で10℃6

時間の拡散,37℃ ユ5時 間前後の もの,B法 では発育温

度域である ユ5℃～20℃ の室 温に10時 間前後 の拡散,

37℃5～6時 間 の測定 の2群 に分 けて実施 した結果,殺

菌的に作用す る ものは変化 が少な く,静 菌的 なものでは

B法 が低濃度 まで測定 で きた。 これは重 層 と同時に菌は

活動を初 め37℃ に移す ことに よ り指示 剤を短時間 に変

化せ しむ るた め と思 われる。

結論:血 液 を指示翻 とす る場合は馬血が最 も適す る。

B処 方に従がえば試験 菌の選択に よ り血液 は使わず 同程

度 の測定は可能 であ る。拡 散温度 の研究 は重要で ある。

σ 耀os鵡(訪 θ肋 媚 等 を試験菌 として の研究 は更 に検

討 を加え る予定であ る。人体血中濃度 の測定 の結果 は次

飼 の発表にゆず る。

〔質問〕(6)伊 藤 忠 夫(名 古屋市立大学第一外科)

重層法 に用 いる試 験管の内径の変化並びに菌量(試 験

菌)に よ り阻止帯 の鮮 明度,出 現時間・長 さ等変化 して

来 る と思 うが。

〔回答〕(6)新 井 蔵 吉(昭 和大学病院中央研究検

査所細菌部)

御質問の試験管,菌 量に付 いて お答 えす る。試験管 は

口演 にて申 し上 げた通 り内径4mm,長 さ10cm程 度の

ものを使用 した。 これ は分注操作 が よいので沈降管 よ り

やや大 きい程 度である。 処法の如 く1%のAgarの た

め48℃ の恒温槽 を使 用 しないで分注 で きる。恒 温槽内

にお く時間が 長い と試験菌 に及ぼす影 響が大 きい。試験

菌はA処 方はCOOK株B処 方 は メチ レ ン青還元力 のあ

る(溶 連菌昭和No.1)を 使用C処 方はC・xerosisを 使

用 した。 菌量 はBrainHeartInfusionBroth24時 間

培養を したものを,そ れぞれ処方 の如 くに加え た。血液

を使用 しない場合は菌量 を多 くした。

(7> 抗生物質 の定量 に関す る研究

ジヒドロストレプトマイシン(DSM)

耐性株を用いた試験について

米 沢 昭 一 ・二宮幾代治

畦 地 速 見 一鈴 木 勝 夫

農林省動物医薬品検査所

抗生物 質を混合 して化学療法剤 として製造 し,使 用す

る ことは,近 年盛んに行 なわれ,こ の傾 向は,国 の内外

を問わ ず,特 に動物薬 にお いて著 しい ものがあ る。 これ

ら混 合抗生物質製剤 の分離定量 にっ いては,こ れ ま で

も,い わゆ る試験菌原株 を使用 した試験 を行ない,そ の

成績 は過去数回 にわたって本学会 に報告 した 通 りで あ

る。また,そ の結果 は動物用抗生物 質検 定基準に も採 り

入れて有利に活用 しているが,原 株 の分離能力には限度

があ るので,こ れを越 えた高 い濃度 の抗 生物質が混入 さ

れた場合,そ のままの試料 か ら本来 の抗生 物質のみの力

価 を確実に証明す る ことは不可能 な場合があ るQこ のよ

うに混合抗生物質の濃度が 増大 した場合,そ の抗生物質

に対 す る試験菌 の耐性度 を上 げれ ば,特 定 抗生物質を分

離 す る能力はそれだけ高め られ るわ けである。 われわ れ

は,こ の よ うな意図に基づ き特殊能 力を有 す る試験菌の

育成 と応用方法 に関す る試験 を進 めて来 た。現在,検 定

に比較的多 く使わ れ て い る菌 の うちBacillUSsubtilis

P.C.工.219(sub.と 略),MicroeoccusnavusP.C.1.1216

(fiaVStSと略),SarcinaluteaP・C・1・1001(Sarcinaと

略),Microceccuspyogenesvar・aureusP・C・1・1209

(aureusと 略)の4種 にっ いて数種 の抗生 物質に各 々単

独耐性を もたせた ものを育成 しっ っあるが,今 回はDSM

に高度 の耐性 を獲得 せ しめた上記4菌 にっいて2,3の

試験を行 ない実用的 に応用価値 の高い と思われ る成績を
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得 た。

耐性株 育成 の方法 は,DSMを 添加 した 寒天培地 に順

次継 代す る方法 を採っ たが,sub.,Sarcina,aUPteusは10

代 で,flavusは7代 で高いDSM耐 性株 が育成 された。

育成 した4種 のDSM耐 性株のDSM以 外の抗生物質 に

対す る感 受性 は,原 株に比較 して基 本的態 度に変化を認

めず,多 少感 受性が高 まっ ている もの もあった。なお,

これ らの耐性株 を平 板円筒法 による力価試 験に応 用 した

結果,耐 性sub.はPイ コマ イシソ(LM)の 定 量に用い

てLMの800倍 量 のDSMが 混在 して もDSMの 影響

を受けず,LMの み㊧定量 が可能 と推測 され る成績を得

た。耐性 卿 伽sは バ シ トラシ ソ(BC)の 定量 に用いて

BCの6,000倍 量 のDSMが 混在 して もDSMの 影響

を受けず,BCの みの定量が可能 と思われ る 成 績 を 得

た。耐性Sareinaは テ トラサイ ク リソ(TC)の 定量を

用いてTCの500倍 量 のDSMが 混在 して もDSMの

影響を受 けず,TCの み の定量が可 能 と思われ る成績を

得た。耐性aureusは フ ラ ジオマイ シン(FM)の 定量

に用 いて,FMの2,00e倍 量 のDSMが 混 在 し て も

DSMの 影 響を受けず,FMの み の定量が可能 と思われ

る成績 を得た。

〔質問〕.(7)岩 田 和 夫(東 大細菌)

各耐性株 の耐性 の安 定性 について うかが いたい。

〔回答〕(7)米 沢 昭 一(動 物医薬品検査所)

現在,普 通寒天継代43代 であ るが,耐 性度 の安定性 は

極めて 良 く,安 定 してい る。

(8)ス ピラマイシ ン誘導体に関す る研

究

高平汎志 ・加藤博正 ・杉山勲敬

石井澄洋 。羽田友恒 。宇津慶三

熊部 潔 。小島良平

協和醗酵富士工場

ス ピラマイ シンベ ースをアセチル化 して,モ ノアセテ

ー ト(1) ,(皿)疎 び ジアセテー トが得 られ る。モ ノァ

セテー ト(1)は マイ カローズ部位 のOH基 が アセチル

化 し,(皿)はN-一 ジメチル基 隣接 のOH基 が アセチル

化 され,ジ アセテー トは両者が アセチル化 され た もので

あ る。 これ らの物質 は1・R・T・L・C,pl('a,ア セチル価

測定等に よ り確認 した。

酸安定性:モ ノアセテー ト(1),ジ ア セ テー トの耐

酸 性は著 しく高 く37。c,N/loHCI中15時 間後 に於 て

も,力 価 残存率は100%を 示 すがモ ノアセ テー ト(皿),

ベ ースの5時 聞後 の残 存率は夫 々38 ,22%で あ る事か

ら して耐酸性 に関 与 してい るOH基ea-7イ カ戸Fズ 部位

の もの と推定 され る。

血 中濃度:ラ ツテに500mg/kg(ベ ースi換算)経 口投

与後経時的 に血中濃度を測定す る と モ ノ ア セ テ ー ト

(ll),ジ ア セ テ ー トの 場 合 は1時 間値が最大で夫々

15.2,12.4mcg/mlを 示 し以後経 時 と共 に 低 下 してい

る。 モ ノアセ テー ト(1)は 全体 的に見れば ベースより

低 い値 であ るが,5時 間 に ピー クを示 しか な りの持続性

が認め られ る。 これ らの事 よ り血 中濃度の一時的上昇に

関与す るOH基 はN一 ジメチル基 に隣接す るものである

事が証 明 された。

臓器 内濃 度'血 中濃度 と同様 な測 定法で行 なったがモ

ノアセテー ト(工),ジ アセテー トは ベ ー スに比較 して

何れ も高い数値を示 し1Q時 間 に ピー クが見 られ る。特

にモ ノアセテ ー ト(1)は 貯蔵 中に著 しく10時 間値で

1・430mcg/9を 示 してい る事は注 目 さ れ る。肺臓 ,脾

臓,腎 臓 に於て も高濃度且っか な りの持続性が認め られ

る様 に臓器親 和性が著 し く高い事 が特徴 であ る。

生体 内動態:ラ ッテに経 口投与4時 間 後に採 血,採 尿

しクロmホ ル ム抽出後,T。L・C・ 法にて チ ェックす ると

ベ ースでは1血液,尿 中 に約1/2～113量 の ネオス ピラマ

イシン(ス ピラマイ シソベ ースを硫酸 にてpH4.0に 調

整後37℃ で加水分解す るとマ ィカ ローズのはずれたネ

ナ ス ピラマイシ ンが得 られ る)が 検 出された。 モ ノァセ

テー ト(1)の 場 合はベ ースのみが検 出され る事か らし

て生体内で酵素的 に脱 アセチル され る もの と想 像 さ れ

る。 ジァセテー トの場合 は一部分が ベースにな り残 りは

モ ノアセ テー トで ある事 が確 認 された。以上 の事か らモ

ノアセ テー ト(工)は ベース,ジ アセ テー トは モノアセ

テー ト,ベ ースの形態 で吸収 されてい るものと推定 され

る6

感染治療実験:StaPhylococcusaureusNeumannを

使用 しICRマ ウス(B.W.16±19)の 尾静脈 よ り接種

後薬物 を経 口投与 し延命 日数,治 療効果を測 定 し た 結

果,モ ノアセ テー ト(工)は ベー スの1/4量 投与で同狸

度 の治療 効果を示す がジアセテ ー トでは ベ ースの1/2～

1/3量 に相 当 し,モ ノアセテー ト(ll)は ベ ース よりや

や優れ た効果 を示 してい る。他 のマ クロライ ド系抗生物

質 と比較 する とモ ノアセ テー ト(1)は アイPtゾ ン(エ

リス ロマイシ ン)の1/2量 に相当 し トリアセチルオ レア

ン ドマィシ ンよりゃや 優れた効果が認め られた。
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(9)ス ピ ラ マ イ シ ソ の 新 誘 導 体Ace-

tyl・-Spiramycinに 関 す る 基 礎 的

研 究

中 沢 昭 三

東大伝染病研究所

横田芳武 一南 亜夫 ・三谷敬子

吉岡 修 ・金沢和子 ・下山幹雄

斎藤安正 ・瀬野幸子

京都薬科大学微生物学

新 しく開発 されたAcety1-SPMに っ いて基礎i的研究

を行ない次 の如 き成績 が得 られた。

1.抗 菌 スペ ク トラムにっいてはSPMと 殆ん ど同様

であるが,抗 菌力は一般にAc--SPMVXSPMよ り劣 る◎

例えばStaPh.aUPteusの 場合SPMはO.39mcg/mlで

あるがAc-SPMは1.56mcg/mlで ある。他 種 の細菌

にっいて も同一 傾向であ る。

2.臨 床分離 ブ ドウ球菌 と くにMacrolide群 抗生物

質耐性菌 に対 してはAc-SPMはSPMよ りもその抗菌

力は強 くな る傾向であ る。 この点興味深 い。

3.抗 菌力に及ぼすpH,血 清,菌 箆 の影 響にっいて

はSPM～Ac-SPM間 に大差 は認 め られ ない0

4.耐 酸性にっいてはSPMそ の もの も非 常に安定 な

物質で あるがAc-SPMは 更 に安定化 が増強 されて いる。

5.ブ ドウ球菌 の増殖 曲線に及ぼすSPMとAc--SPM

の影響 にっ いて検討 したが両者 間に差異は認め られ なか

った。

6.ブ ドウ球菌 の試験管=内耐性 獲i得 状 態 に つ い て

SPM,Ac・-SPMを 比較検討 した が,3株 の中2株 はAc-

SPMに 対す る耐性化がSPMに 比 し抑 制 され る傾 向が

認め られた。

7.SPM,Ac-SPM間 の交 叉耐性,ま たMacrelide

群間 とのAc-SPM交 叉耐性 は完全に成立 した。

8.Sephadexcolumnfiltrati◎nを 応用 して血清蛋 白

との結合にっ いて検 討を加えたが,SPMは18%,Ac-

SPMは9%と 丁度SPMの1/2の 結合率を示 した。

9・ 生体 内抗菌 作用 にっいてはマ ウス実験的肺炎 或は

溶血 レンサ球 菌感染症にっいてSPM,Ac-SPMを 同一

量投与(P.O.)し その効果を比較 した と ころ,Ac-SPM

がSPMよ りも一層優れ ている ことが確 認 された・

今後更に このいろいろな点で優 れ た 特 長 のあ るAc-

SPMの 作用機 序にっいて詳細 に検討 を加えたい。

(10)Leucomycinの 生体内分布に関す

る研究

内 田 勝 久 ・岩 田 和 夫

東大医細菌

Macr。lide系 抗生物質Leucomycinは 今 日広 く臨床 に

用 い られ,そ の効果 が認め られ ているが,近 時,生 産菌

株 の選択及び精製法 の改変等 に よ り発見 当時の製剤に く

らべ内容的に著 しい 向上が認 め られ,特 に最近 の製 剤は

そ の成分中最 も抗菌力 に優れ たA1分 画が非常に豊富 と

なっ ている ことが立 証 されてい る。そ こで演者等は最近

のLeUC◎mycin製 剤について再検討す ることを企 画 し,

その一環 として今回は生体内分布にっいて調べ た結果 を

報告す る◎ 検体 としてはLeucomycinbase,Leucomy-

cintartrate,LeucomycinAi分 画,Tetrahydroleuco-

mycinを 用いた。

(1)血 清蛋 白との結合

電気泳動法,造 析平衡法,Sephadexに よるGelfitra-

tion作 用等 に よ り検 討 したが,完 全な結合にほ とん どみ

とめ られ なかった。

(2)赤 血球 との吸着 機構

LeucomycinはMacrolide系 抗 生 物質 の うち吸着量

が多い ことはすでに知 られてい るが,そ の吸着機構 にっ

いては,未 だ完全 に解 明 され ていない。そ こで,こ の点

にっいて検討 した結果,正 常な表 面構 造へのみ吸着 され

ること,原 形質 に結 合 せ るboundhemoglobinを 除去

す るか,あ るいはTrypsin等 に よ り表面構造 を処理す

る ことに よ り薬剤 の吸着が低下す る ことを 認 め た。 な

お,そ の吸着 は,温 度dependentで あ り,ま たATP.

Mgの 存在で促進 され,Ureaの 存在で低下す る。 血球

外液 をHypertonicに した場合,吸 着 は認 め られ ない。

(3)臓 器内分布

ウサギを用い,臓 器内分布 を調べ た。静豚内注射 の場

合は投与後2時 間 をpeakと し6時 間 まで各臓器 と もか

な りの高濃度に分布 してお り,特 に胆 汁に 多 く存在 して

いた。筋 肉内投与 の場 合は静豚 内投与の場合 と同様6時

問 まで各臓 器に 有効量存在 していたが,4時 間 をpeak

と し,随 液 への移行 も認め られた。経 口投与 の場 合は,

4時 間でかな りの濃度が認め られた が,静 注,筋 注の場

合に比 し臓器内濃度は低 い。

次に開腹 し直視下 に空腸上部 に注 入投与 したが経 口没

与 の場合 と同様臓器 内濃度はあま り高 くなかった。なお

投与 量は各投与法 とも100mg/kgで あ る。




