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教 育 講 演

化学療法の常在菌叢におよぼす影響

1)腸 内 綱 菌

佐 々 木 正 五

慶大医学部微生物学教室

化学療法の常在菌叢に及ぼす影響は,一 言に して言え

ば,感 受性菌 の消失 と,抵 抗性菌 の増殖に他な らない｡

しか しなが ら,そ の意義を解明す るには,先 ず常在菌叢

の性格を正 しく把握す る必要があろ う｡

常在菌叢の概念は種 々の資料か ら次第 に理解 されつつ

あるが,,し か しなが ら今 日爾不明の問題 を多 々含 んでい

る｡そ の根本に在 るものは,古 くか ら為 されてきた細菌

学 的研究が純培 養の観点に立つていたために,菌 対菌,

菌群対菌群,菌 種対菌種,及 び菌叢 と宿主の間に繰 り広

げ られ る相関関係につ いて追究す る努力に欠けていた｡

しかるに近年,抗 生 物質の発見や疾病の解析の進 展に伴

つて,次 第に これ らの関係が重視せ られて きた｡

即ち,2つ 以上の生物が共存す る場合には毎常その相

互の問にSymbiosisかAntagonismが 成立す る｡常 在

菌叢 と宿主 の間柄 も同様で あ る が,い ささか複雑で,

Antagonismの 休戦状態(Commensalismと 呼ぶ)が

成立 している｡

かか る常在菌叢 を形成す る菌が備えるべ き条件は,増

殖性,馴 化性,排 他性,の3者 で あ つ て,こ れ が満 さ

れ,且 宿主側 の条件 が 揃え ば,そ の菌 は定住 し,所 謂

Residentと な り,そ れに欠 くる点 があれ ばTransient

となる｡こ の ことは動物実験上で も認め られる事柄 であ

るが,そ の出来上 る経過 は動物種,部 位に よつて一様 で

はないが,宿 主の成長の過程を追つて次第に完成され て

ゆ くものである｡

この様 な常在菌叢 とは宿主が外界 と触れ合 う場所一一

皮膚,粘 膜面 に形成 され るが,菌 叢 の出来ない部位のあ

ること,動 物種或いは部位に よつ て特殊性 の出来 ること

等 は興味深 く,そ の機構の解明は重要 である｡

常在菌叢 の持 つ 生物学的意義 に,関し て は研究 が多い

が,そ の知識 は無菌動物 との比較において,よ り進展 し

てきた｡即 ち常在菌叢 は ビタ ミン類の供給,胆 汁酸の分

解,腸 壁生理機能 の保持,酸 産生能,及 び感染防禦能 を

介 して宿主 に協力的 であ るが,無 菌動物の方 が寿命が永

い ことか らみれ ば,理 論的には必ず しも生命保持のため

の必須の ものではない｡

かか る常在菌叢 の変動 をもた らす化学療法は多 くの問

題点を内蔵 している｡そ の一つに感受性試験は何を物語

つてい るのか?菌 交代症は何に よつ てもた らされ るの

か?な どにつ いて疑問 と話題 を提供 したい｡

いつれ に もせ よ,混 合培養 の知識が進むにつれて,純

培養時に見 られ なかつた代謝経路が知 られた り,薬 剤耐

性の伝達能が明 るみに出た り,更 に.はフ ァージに よる病

原性 の伝達が発 見 され てぎてい る今 日,常 在菌叢の意義

は再検討 され るべ き曲角に来ている と思われ る｡

教 育 講 演

化学療法の常在菌叢におよぼす影響

2)気 道内緬菌

河 盛 勇 造

熊本大学教授

1.緒 言

与え られた題 目は,化 学療法 の気道 内常在菌叢にお よ

ぼす影響であるが,私 は主 として化学療法に よる気道菌

叢 の撹乱に よつて生 じる臨淋 的な2,3の 問題について,

わが国諸研究者の業績の一部 を紹介す る と共に,私 共 自

身 が行なつた研究成績を報告す る｡

2.気 道の 常在菌叢

消化管 と同様,気 道は元来外気 と交通 してい る臓器で

あるか ら,決 して無菌 ではな く,生 後短時間で既 に口腔 ・

咽頭 ・気管 内か ら細菌が分離 され得 ることが知 られ てい

る｡JAWETZの 著書に よ つ て も,主 として上気道 に認

め られ る細菌 には肺炎球菌㌧ ブ ドー球菌 ・ヘモ フイルス

・ナイ セ リア ・連鎖 球菌 な ど,病 原菌 ・非病原菌共多種

にわたつてい る｡

この様嬬 在齢 気道の深部に入るにしたがつて挙

になつ てい る｡し か し私が肺結核患者について気管支鏡

下に気管支分泌物をi採取 し培養 した成績 では,肺 結核病

巣に関係 のない区域 の気管支開 口部では極めて稀に菌 を

証明す るのみ であつたが,病 巣に関係す る気管支 では比

較 的高率に菌 を認め得 た｡

高橋 久雄博± も気管支鏡検査を行なつた約100例 につ

いて岡様 の検索 を行 ない,口 腔お よび上気道常在 細菌は
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病原性如何に関せず,健 常気管支か らの検出率は低いが,

深部気道に炎症を認め る場合は喀疾 とほぼ同率に検出さ

れ ると報告 した｡

3.化 学療法に よる気道菌叢 の変動

気道常在菌は現在慣用 されてい る種 々な抗生物質に対

して感受性 を有す るものが多いか ら,こ の菌叢は 当然化

学 療法に より影 響され る｡長 谷川弥 人博士 の報告 による

と,咽 頭細菌叢 が化学 療法 に よつ て変化 を来 した ものは

18例 中15例 で,こ とにTCを 含 む5例 ではす べて変

化 が証 明された｡

私共 は肺化膿症お よび感染性気管支拡張症約30例 に

つ い て,入 院時 お よ び経過 中の喀疾中細菌を検索 した

が,既 往の化学療法 が1週 以 内の短期間の ものでは肺炎

球菌 またはブ ドー球 菌以外 はほ とん ど検 出されなかつた

のに対 し,長 期間化学 療法を行ない且又 それが不規期 で

あつた例では,グ ラ ム陰性桿 菌 ・カンジダ ・ナイ セ リア

な どの 出現が多 くなつてい る｡こ れ 等はまた経過 中症状

の増悪を認めない時期の喀疾か らも多 く証明され るので

あ る｡

4・ 気道菌叢の変化の臨淋的意義

繍.呼 吸器感染症起炎菌決定 の困難性

呼 吸器感染症 の原 因菌 を喀疾を用いた検査に よつて決

定 する際に は,種 々な困難性があ る｡す なわち喀疾が深

部病巣か ら喀出され るまでの間に上気道常在菌に よつて

汚染を受け る点,お よび喀疾内における細菌 の所在 が必

者ず しも均等でない ことが,主 な ものであるが,こ とに前

が最 も重要であ る｡前 述の様に気道菌叢 が化学療法に よ

つ て影響を受けた場合には,一 層混乱を来すのである｡

これ を防 ぐた め に,材 料の採取を気管支鏡下に行な

い,あ るい はPECORAら の経気管 ビニ・一ル管挿入法 も

用い得るが,臨 躰的 には反覆実施 は難 しい｡そ れ よ りも

喀出 された喀疾を十 分洗濠 して膿状部分 のみ を培養に供

す る方法が実用的である｡私 共 は肺結核 の混合感染の研

究以来 この方法を用いているが,最 近LAPINSKIら,塩

田憲三教授 らもこの方法の有用性を報告 してい る｡

しか しこの様に して得た喀疾 でも,上 述 の如 く常在菌

叢 の混入は防げないので,呼 吸器感染症 の起炎菌決定に

は,一 定 の基準 を考えねばな らない｡鳥 居 敏雄教授 は連

続的 に多量に同一菌が検出され,そ の消長 と臨躰症状 が

一致す ることな ど,4項 目を挙げ,こ の基準によつ て,

急性肺炎5例 全部か ら肺炎球菌を,肺 化膿症6例 か らも

肺炎球菌4例,ブ""一 一球菌2例 を,原 因菌 として得 たと

報 告 してい る｡

私 共の成績 では肺炎球菌証 明例で も,こ の菌の集落数

が必 ず しも他菌種 よりも多 くな く,む しろ少数の ことが

多 く,化 学療法に よつ てこの傾 向は更に強 くなるので,

肺炎球菌に関する限りは,少 数の菌でも病原的意義を考

えねばならないと思5｡

鉱 菌交代現象

化学療法によつて気道常在菌が変ることは,菌 交代現

象を起す可能性があり,菌交代症発現は呼吸器感染症に

対する化学療法の副現象に数えられる｡菌 交代症の発現

に際していわゆる低毒力菌が,い かなる機作によつて病

原性を発揮するかは,尚 明らかでない｡

私共はマウス皮下に無菌膿瘍を作成したり,あ るいは

抗腎・抗肺血清と共に菌を接種する方法によつて,低 毒

力菌が予め傷害を受けた臓器や組織では鼻期間定着する

ことを認めているが,こ の様な事実も菌交代症発現に関

与し得るのではないかと考えている｡
5.結 語

化学療法によつて気道細菌叢が影響を受けることは事

実であり,慢性呼吸器感染症の治療に際しての点の注意

は必要ではあるが,臨 殊的にこれが大きい意義を認める

例は少く,む しろ適正十分な化学療法の励行によつて,

その実害は防ぎ得ると思われる｡

教 育 講 演

抗生物質の作用機序

田 中 信 男

東大・応微研 教授

抗生物質の作用の特徴の1つ は寄生体(病 原菌な ど)

の発育を阻害す るが,宿 主 の細胞に は障害 を与 えないこ

とである｡こ れ を抗生物質 の選択 毒性(SelectiveToxi-

city)と い う｡本 日は こ の選 択毒 性を中心 として,細 胞

壁 合成 と蛋 白合成 との阻害 を1次 作用点 とす る抗生物質

の作用機 序研究 の現状 につ いて述 べる｡

1.細 胞壁 合成阻害 を主 とする抗 生物質

細胞壁(cellwa11)は 細菌,真 菌な どの微生物の細胞

質膜(cytoplasmicmembrane)の さらに外側に存在し,

微生物の構造をささ え,rigidityを 保持 してい るが,哺

乳動物細胞には細胞質膜は存在す るが,細 胞壁は欠けて

い る｡こ のために,細 胞壁 の合成 を阻害す る抗生物質は'
ニ

ー 般 に は 微 生 物 に 溶 菌 的 に 作 用 す るが
,哺 乳 動 物 に は毒

性 が 少 く,化 学 療 法 剤 と して優 れ た 選 択 毒性 を示 す と考

え られ る｡細 菌 の細 胞 壁 はmucopeptideとteichoic

acidと が結 合 したpolymerで あ る｡Penicillin,Cep・

halosporin,Bacitracin,Novobiocin,Vancomycin,

Cycloserineな どの 抗 生 物 質 が 細 胞 壁mucopeptideの

合 成 を 阻害 す る こ と が 報 告 さ れ て い る｡Novobiocin,

Vancomycin,Penicil1inに つ い て はLteichoicacidsの

合 成 阻 害 の 報 告 も あ る｡こ の う ち,Penicillin並 に
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Cycloserineに.よ る細 胞 壁mucopeptideの 合 成 阻 害 は

くわ し く研 究 され て い る｡CycleserineはD-alanine

拮 抗 物 質 と してmuc｡peptide合 成 系 の うちD-alanine

racemaseとD-ala-D-alasynthetaseと の反 応 を阻 害

す る こ とが 認 め られ て い る｡私 ど もはO-carbamyl-D-

serineと い う抗 生 物 質 の 作 用 機序 の研 究 を行 な つ た が,

この物 質 もD-alanine拮 抗 物 質 と して 細 胞 壁mucopep-

tide合 成 を 阻害 し,し か もCycloserineと 相 乗 作 用 が

あ る こ とがわ か つ た｡こ の2つ の 抗 生 物 質 は細 胞 壁 合 成

系 の連 続 してお こ る酵 素 反 応(Sequentialenzymicreac-

tion)に 作 用す るた め に 相 乗 効 果 を示 す も の と考 え られ

る｡

II.蛋 自 合 成 を主 とす る抗 生 物 質

蛋 白合 成 は ア ミノ酸 の活 性 化,、aminoacyl-tRNAの

形成,DNAを 鋳 型 とす るmRNAの 合 成,mRNAと

リボ ゾー ム との 結 合,mRNA一 リボ ゾ ー ム結合 物 上 に お

け るア ミノ酸 の配 列,縮 合,で き上 つ た 蛋 白 の リボ ゾー

ムか らの 遊 離 な どの諸 過 程 を へ て お こ る こ とが知 られ て

い るo

この蛋 白 合成 系 の 大 筋 は 哺 乳 動 物 細胞 と微 生 物 と で

共 通 で あ り,こ れ に 作 用す る抗 生 物 質 はPuromycin.

BlasticidinSの よ うに 選 択毒 性 の低 い も の で あ る｡

一 方
,蛋 白 合成 系,殊 に リー ボ ゾー ム の構 造 あ る い は

mRNA一 リ ボ ゾー ム結 合 物 の 構 造 乃 至機 能 は微 生 物 と哺

乳 動物 細 胞 とで は異 なつ てお り,こ れ に 作用 す る抗 生 物

質 はChloramphenicol.Streptomycin,Kanamycin

の よ うに 選 択毒 性 を示 し,化 学 療 法剤 と して優 れた 特 性

を 具 えて い るも の で あ る｡

Chloramphenicol,Tetracyclines,Macrolides(ery-

thtomycin,oleandomycin,leukomycin,chalcomy-

cin),Lincomycin,Mikamycin(streptogramin,

ostreogrycin,vemamycin),Streptemycin,Kanamy-

cin.Neomycin,Kasugamycin,Puromycin,Bla$ti-

cidinS,Cycloheximideな どの 抗 生 物 質 が蛋 白合 成 阻

止 を1次 作 用点 とす る こ とが 知 られ て い る｡こ の うち,

と くにChloramphenico1,Streptomycinお よ びpur◎-

mycinに つ い て は広 範 囲 な 研 究 が な さ れ て お り,そ の

現 況 につ い て説 明す る｡

MikamycinはAとBと の 混 合 物 で あ り,両 者 の問 に

著 明 な相 乗 効果 が あ る こ とが 特 徴 で あ る｡1種 類 の細 菌

で も,抗 生 物質 に 対 ず る感 受 性 を 異 に す る 集 団 か らな る

場 合に は,見 かけ 上 の相 乗 作 用 が お こ る｡Mikamycin

AとBと の 場合 に は,大 腸 菌 の無 細 胞 系 に お け る ポ リペ

プ チ ッ ド合 成 の 阻 害 で も,A,B間 に 相 乗 作 用 が お こ る

こ とか ら,Mikamycinの 相 乗 効 果 は,抗 生 物 質 に対 す

る感 受 性 に 関 して細 菌 が不 均 等 な 集 団 で あ るた め に見 か

け上お きた ものではな く,分 子 レベルでお きる相乗作用

であ ることが推論され る｡KanamycinとStreptomycin

との間の一方的交叉耐性に関 して も蛋白合成系に興味 あ

る知見を得ている｡

東大 ・応微研 の私 どもの研究室 と予研 抗生物 質部 とで

作用機構を研究 した抗生物質 中,蛋 白合成の阻害 が一次

作用点 と考え られる5つ の抗生物質の選択毒性は表の如

くであ る｡

○ リボ ゾーム系 による蛋 白合成 の阻害作用

Kanamycin

Mikamycin.

Kasugamycin.

BlasticidinS

Enomycin

哺乳動物細胞

十

十

微生物

十

十

十

十

十 阻害が強 い 阻害が弱い

Kanamycin,Mikamycin,Kasugamycinは 細菌 の

蛋白合成 系を強 く阻害す るが,哺 乳動物細胞の蛋 白合成

系に対する作用 は弱い｡Enomycinは 逆 に哺乳動物細胞

の蛋白合成系を強 く阻害す るが,細 菌の蛋 白合成系に対

す る作用は弱い｡BlasticidinSは 両者の系に よる蛋 白

合成を強 く阻害す る｡こ の蛋 白合成系に対する選 択毒 性

は これ らの抗生物質 の生物学的活性 とよく一 致す ること

は注 目され る｡

すなわち,Mikamycin,Kanamycin,Kasugamycin

は毒性の少い抗菌物質 であ り,Enomycinは 抗菌力のな

い制癌抗生物質で あ り,BlasticidinSは 毒性の強い抗

菌物質で,制i癌 作用 もある｡

この選択毒性は リボ ゾームの構造に 由来す るもの と思

われ る｡

特 別 講 演

医学領域外に於ける抗生物質の現況

1)獣 疫 領 域

渡 辺 守 松

農林省家畜衛生試験場

国家検査に二出された獣医領域 の抗 生物質 はその検査件

数は最近5年 間に2倍 強 となつた｡毎 年20%ぐ らいず

つ増加 してい る｡昭 和38年 度の検定実績 を示す と,表

1の とお りであ る｡

注入剤 と注射剤 とに不合格があ る｡小 メーカ ーが共 同

して設備の よい所で製品をつ くろ うとす る動きが あるや

に聞いてい る｡さ うなれば,不 合格品はな くな るであ ろ

う｡
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表1.昭 和38年 度抗生剤検定量

__』 ヅト検
飼料添加剤

注入剤

挿入剤

経口投与剤

注射剤

定

量(9)

(533)

(264)

(14)

(101)

(29)

1,103,969,815

23,325,438

560,290

39,862,372

3,493,166

合 格

ロ ツ ト 量(9)

(533)

(255)

(14)

(101)

(27)

1,103,223,ユ59

22,327,289

537,738

39,828,395

3,306,634

(1)飼 料 添 加 剤 は抗 生 剤 を 飼 料に 混 じて 与 え発 育 促

進 用 に 使わ れ る も の で,発 育 速 度 の早 い 鶏 と豚 に 使わ れ

て い る｡そ の 種 類 と量 は,昭 和38年 度 に お い て(以 下,

同 じ)CTC:421,500,0009,0TC;378,245,2659,PC:

252,346,,9009,ハ イ グ ロマイ シ ン:32,971,9449,PC

十SM16,108,39949,ロ イ コマ イ シ ン1,304,0009

で あ る｡

(2)注 入 剤 は 牛 乳 募 炎 や 牛 子 宮 内膜 炎 の 治 療 用 に使

わ れ る も の で,そ の 種 類 と量 は,PC十SM:9.835,8639,

FM=3,190,430g,PC十SM十LM:2,368,500g,PC十

SM十FM:2,20ヱ,8309,CTCl936,0759,パ シ トラ シ

ン ・879,040g,OTCl936,0759,CTC十SM十FM・

735,084g,PC十KM:481,288g,PC:282,366g,PC

十SM十TC=137,2599,SM十FM:111,5649で あ る｡

(3)挿 入剤 は 牛 の子 宮 内膜 炎 の治 療 あ るい は 予 防 に

用 い られ る もの で,そ の 種類 と使用 量 は,CTC十FM:

375,8189,SM:158,2809,PC:23,6409で あ る｡

(4)経 口投 与 剤 は 一 般 治 療,時 に 予 防用 に 用 い ら

れ,そ の 種類 と使 用 量 はOTC=14,766,8109,CTC:

14,172,9759,SM:5,775,9659,TC:2,987,2609,

コ リス チ ン:1,002,90eg,SM十 パ シ トラ シ ン:954,835

9,タ イ ロ シ ン:167,6509で あ る｡

(5)注 射 剤 は:般 治 療 用 で,タ イ11,シ ン256,450

cc,PC:939,140cc,PC十SM:111,044ccで あ る｡し

か し,注 射 剤 は 昭 和39年 度 か ら獣 医用 は農 林 省 で検 査

を 担 当 す る こ とに 変 え られ た の で,39年 に は非 常 に 増

加 した｡す な わ ち,PC;13,358,020cc,OTC:547,500

cc,PC十D.SM:535,594cc,タ イPtシ ン ニ298,000cc,

D.SM:144,215cc,PC十SM:55,720ccで あ る｡

飼 料 に 抗 生 剤 を 加 え て 発 育 促 進 の た め に常 時 与 え てい

る こ とや,2種 以 上 の 抗 生 剤 を 加 え た もの を 用 い る こ と

に よつ て 耐 性 菌 の 問題 が 大 き くな つ た｡農 林 省 で は 特別

研 究 費 を とつ て,数 機 関 が 共 同 して 耐 性菌 の 問題 を検 討

中 であ る｡現 在 の と こ ろ,大 腸 菌 や ブ 球菌 そ の 他 の菌 の

耐 性 株 が 高 率 に 存 在 し,空 中 に も耐 性 菌 が か な り存 在 し

て い る こ とが 判 明 して い る が,そ の成 績 は,い ず れ そ の

研 究 委 員 会 に よつ て 発 表 さ れ る はず で あ る｡

また,牛 の人工授精に おい て優 良雄

牛の精液 をできるか ぎ り多 くの雌牛に

種付 けす るために精 液希釈剤 で希釈ず

るが,雑 菌 混入に よる子宮内膜 炎の発

生予 防のため抗 生剤を希釈液に加える

場 合が多い｡し か し,最 近では抗生融

を精 液に加えて保存 して も汚染菌を抑

え ることができな くな り,ま た,カ ン

デ ィタな ども多 くな る傾 向が ある｡

耐性菌は獣医領域におい ても大 きな 問題 と なつ て 隷

た｡

今後 の問題 と してもつ とも開発 が希 望され る薬剤臨

鶏 のマイ コプラズマ症 と子豚 の大腸菌 性下痢の治療薬で.

ある｡鶏 のマイ=プ ラズマ症 は,1,500万 ドルの研究費

と10年 間にわたる米国の研究 成績では,感 染初期に用

いれば有効 な抗生剤が1,2あ るが,高 価な点 と,慢 性病

のため感染初期を見つける ことが困難な点で一般にはす

すめ られない とい う研究 委員会の結論であ る(1962)｡そ

れで安価で実用的な薬剤の開発が強 く望 まれ る｡

子豚の白痢に よる損害 も世界的で,抗 生剤 による治療 ・

であ る程度成績をあげてい るが,よ り安価 で有効な もの

の開発が望 まれ る｡

畜産は経済を離れては成立 しないか らである｡

い ろい ろの病気が あるが,特 に この2つ の病気は世界

.的に損害が大 きい ので,安 価 で有効な ものが開発されれ

ば世界的 に貢献 しうるであろ う｡

特 別 講 演

医学領域外に於ける抗生物質の現況

2)農 薬,食 品保存

米 原 弘

東大教授

医学領域外に抗生物質 が利用 され る面 は種 々あるが,

その 使用量は年 々増加 し,米 国では既 に,薩 学領域外紅

利 用され るものの量 が,医 療 用抗生物 質 よ りも多くなつ

てい る｡そ の使用量は今後益 々増加す るもの と考 えられ

る｡

抗生物質 は元来,抗 菌力を有す ることを特徴 とす る物

質で あるか ら,こ れを農薬 として利用 しよ うとする試み

は,ペ ニシ リン以来 各種の抗生物質を用いて試み られて

いる｡殺 菌 剤 としての用途の外に,殺 虫剤,抗 ウイルズ、

剤,植 物成長調整剤,忌 避剤,誘 引剤 と して開発されだ

もの もある し,今 後,そ のよ うな物 についての研究が行

なわれ るであろ う｡

抗生物 質を農 薬 として使用 しよ うとする場合,次 の如
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き要件を備える必要があ る｡

1・ 対照病害 に対す る効力｡試 験管内で,病 原菌 に有

効であつて も,温 室,圃 場で用 うれぱ効果が無い場合 は

屡 々見 られ る現象 であ り,圃 場散布で有効でなければ な

らない｡ま た,抗 生物質の作用する面 では,葉 面上 で病

原菌に作 用す る｡植 物体 内で病原菌に作用す る｡植 物体

内で有効型に変化 して作用する｡植 物 に作用 して発病を

防 ぐ,な どが考 えられ る｡

2.高 温,多 湿,日 光下の悪 条件下 で安定でなければ

な らないa

3.薬 害が強い とか,残 留性 が強 く,後 々まで残 らな

い ことが望 まれる｡現 在使 用され てい る抗生物質は,大

よそ,10日 位で消滅す るよ うであ る｡

4.廉 価である こと｡農 業生産 の経済性に適 しなけれ

ば どんな有効な ものでも,市 販 出来ない｡

5・ 耐性対 策を考 えるこ と｡将 来,耐 性菌 の生ず るこ

とを考慮 し対 策を立 ててお くべ きである｡

この よ うな条件 を満す もの として,現 在実 用され てい

る農薬用抗生物質 としては,医 薬用に開発され たものを

副次的に利用 してい る,ス トレプ トマイシン,テ トラサ

イ ク リン,ク ロラムフェニコールな どの抗細菌剤,グ リ

ゼオ フル ビン,シ クロヘキ シミ ドな どの抗かび剤が使用

されている,我 国で,農 薬用を 目的 として開発 されたブ

ラス トサイ ジンS,カ スガマイ シン,セ ロサイ ジン,フ

ォルマイシン,ラ ウルシ ンな どが,抗 イモチ剤,抗 白葉

枯病剤 として実用されつ つあるこ とは外国では例のない

ことである｡

食品保存に関 しては,最 近,特 に 目新 らしい進 歩は見

られない｡椴 界各国共,食 品保存用 として,テ トラサイ

クリン類の5～10ppmの 使 用を許可 してい るの みで あ

るが,例 外 として,英 国ではナイ シン とナイスタチンを

特定条件で使用す ることを許 している｡

その他,抗 生物質の医学領域外 の利用法 として,醸 酵

調制,生 化学試薬,菌 学的利用な どがあるが,そ の使用

量は微々た るものである｡

特 別 講 演

医学領域外に於ける抗生物質の現況

3)抗 生物質の生産使用の現況

八 木 沢 行 正

日本抗生物質学術協議会

生産金額か らみた抗生物質

1963年 の医薬品 の生産額は3,363億 円で,化 学製 品

の全生産額の24・9%に 当 り,主 位を占める｡同 年 の抗

生物質 の生産額は358億 円で,医 薬品の10｡65%に 当

り,ビ タ ミソ剤 の774億 円(23.02%)に 次 い で い る｡

抗 生 物 質 別 に は,CPが93.2億 円,TCが50.5億

円,SMが40・4億 円,KMが33.6億 円,PCが25.9

億 円,EMが24.9億 円 で,上 位6位 まで を い わ ゆ る

Majorantibioticsが 占 め て い る｡こ れ に 続 く の がCS

16・1億 円,Mycillin(PC十SM)&1億 円,NB-TC6.9

億 円,OTC6.1億 円,GRF5.9億 円,TRM4.5億

円,MT2.7億 円 で あ る｡

生産 数量 か らみ た 抗 生 物 質

生 産 金額 で は,単 価 が 高 い もの が 上 位 に 来 る の で,生

産 数量 をみ る と,金 額 で は5位 のPCと3位 のSMは

約44ト ン で,第1～2位 を 占め,CPとTCの 約25

トン,KMとEMの 約8ト ン を大 き く離 し,依 然 と し

て最 も多 く用 い られ て い る の をみ とめ る｡MTは,金 額

で は15位 まで に入 つ てい る が,数 量 で は1.38kgに

す ぎ な い｡も つ と も,MTの ば あ い は,使 用 量 も1日

O・5～1・Omgと い う少量 で あ る｡

1963年 ・の 生産 を 国家 検 定 の合 格 数 量(軟 膏 等 の 少 数 の

製 剤 は 検 定 な し)か らみ る と,注 射 また は 内 服 に よつ て 全

身 的 に 投 与 され る抗 細 菌 性 物 質 で は,SM44,002kg,PC-

G,PC-V,PP-・PE42,151×10gu ,合 成PC(PE--PCを

除 く)1,372kgに 続 いて,CP,TC,KM,EM,OLM,CS,

NB・LM,OTC,CTC,VM,SPM,PRMの 順 とな り,CL

は2,735×109uが 生 産 され て い る｡こ れ ら は,主 と し

て 単剤 と して用 い られ,例 外 的 にNBはTCと の合 剤

と して95%が 用 い られ て い る が,TCの ほ うは,NB

との合 剤 の ほか,OLMと の合 剤(Sigmamycin),KMと

の合 剤(Kanacycline)等 が あ りな が ら,4/5は 単 剤 と し

て 用 い られ,Mycillinに 用 い られ るPCとSMも,各

単 剤 の1/6以 下 で あ る｡

外 用 抗 細 菌 物 質 で は,FRMの371kgが 最 も多 く,

GR-Jが37kgで これ に 次 ぎ,BC,PL,MK,GR(Dubos)

は ご く少 い｡抗 カ ビ物 質 で は,内 服 す るGRFが3,314

kgで 圧 倒 的 に 多 く,TRMとVRが これ に 次 ぎ ,NYS

とPNTは ご く少 く,AMPHは1年839と い う微 量

で あ る｡こ れ らの 外 用 抗 生 物 質 の ば あ い は,合 剤 の比 率

が 著 る し く高 い の が 特 長 で あ る｡

抗 腫 瘍 性 物 質 と して は,MTが 最 も多 く,CHRMが

これ に 続 ぎ,CZP,SKMは ご く少 量 で あ る｡

抗 生物 質 と して 現在 発 売 され てい る のは 上 記 の32物

質 と1963年 に た ま た ま発 売 さ れ な か つ たDMC,ACT

の2物 質 が あ る｡こ のほ か,CRM,ATHR,THZLの3

物 質 は,最 近 は 発 売 され てい ない｡

抗 生 物 質 の塩 ・誘 導 体 と製 剤

抗 生 物 質 は,使 用 目的 に した が っ て,種 々の塩,エ ス

テ ル,誘 導 体 が つ く られ,こ れ らを 用 い て 種 々の 製 剤 が
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製 造 され てい る｡一 般 に,歴 史 が 古 く,応 用範 囲 が広 い

抗 生物 質 では,主 と して溶 解 性 の異 な る多 数 の塩,エ ス

テ ル,誘 導 体 がつ く られ,新 ら しい 物 質,適 応 が少 い 物

質 で は,こ れ らの数 は 少い｡

PCの ば あい,PC-GのNa,K塩 に続 い て,プvカ イ

ン塩,ピ リ ミ ジ ン塩,DBED塩 が で き て,投 与 間 隔 は

延 び,内 服 が 有 効 とな つ た ほ か,PC-V,PE-PC,PP-PC

の 内服 に 適 した も の,DMP・-PC,MPI-PC,MCI-PCの よ

うな 抗PenicillinasePCが で き,さ らに 広 範 囲PCと

よば れ るAB-PCが つ く られ,こ れ らを 用 い た 製 剤 は,

大 き く分 け て も約100種 類 に 及 ぶ｡

SM,KM,PRM,FRMは 主 と して硫 酸 塩 が つ く られ,

前2者 は 注 射 と 内 服,PRMは 内服,FRMは 内服 と外

用 の 製 剤 が つ く られ て い る｡な お,SMの ば あ いに は,

DHSM,DOSMの2誘 導体 とSM-INHが あ る｡

CPで は,Palmitate,Succinate,Morph｡linacetate

が活 用 さ れ,Stearate,M｡nostear◎y191ycolateが 製 造

され た こ と もあ る｡TC類 で は,CTCは ほ とん ど製 造

さ れ ず,OTCも 一 時 よ り減つ て,TCが 主 体 とな り,

TCは 塩 酸 塩,塩 基,メ タ燐 酸塩,Pyrrolidinomethyl

TCお よび そ の硝 酸塩 と多彩 で あ る｡近 くは,DMCが

発 売 され て い る｡

Macrolide抗 生 物 質 で は,EMに 塩 基 のほ かEthy1-

carbonate,Stearate,Propienate,Estolate,Gluco-

heptonate,Lactobionateが あ り,LMに も塩 基 の ほ か,

AcetylLM,Stearate,Tartarate,Succinateが あ る｡

OLMは 燐 酸 塩 とTriacetyl誘 導 体 で 出 発 し,SPMは

塩 基 で始 ま り,近 くAcety1誘 導 体 が 提 供 され よ うと し

て い るo

これ 以 外 の 物 質 で は,CLに 硫 酸 塩 また は 塩 酸 塩 とメ

タ ンス ル ホ ン酸 ナ ト リウ ムが あ つ て,毒 性 の点 で 著 る し

く異 な り,CZPにAの 遊 離 酸,Na塩Ca塩 が あ る ほ

か,塩 や 誘 導 体 の 数 は きわ め て 少 い｡

未 発 売 の 主 な 抗 生 物 質

本 学 会 の第11回 総 会 シ ンポ ジ ウ ムで発 表 され たRifa-

mycinSV,第 ヱ2回 総 会 のLincomycinとTC-Methy・

lene-L-lysine(Tetralysa1),本 第13回 のCephalori-

dine,Cephalothinの ほ か,本 学 会 の総 会 また は 地 方 会

で 一 部 の成 績 が 発 表 さ れ た も の に,Methylene-OTC

(Methacycline),EM-ethylsuccinate,Pyrolnitrin,

AzalomycinF,Pimaricin,Kasugamycin,Thiopheni・

col等 が あ る｡

また,米 国,英 国 等 で発 売 また は研 究 さ れ 将 来輸 入 さ

れ る こ と も考 え ら れ る物 質 に,Ancillin,Nafcillin,

Quinacillin,Diclexacillin等 の合 成PC,合 成Cephale-

sporinCのCephaloglycine,ま たRist｡cetin,Vanco・

mycin等 があ り,日 本で開発 されたAcetylSPMも 臨

床実験が おこなわれ てい る｡

抗生物質 の製造

CPは 合成法でつ く られ,他 の物質はす べて醸酵法で

つ くられ てい る｡上 記 の37種 類に獣医畜産専用,農 業

用専用の物質を加え ると,既 発売の物質は合計43種 類

に な る が,そ の うち,17種 類は 日本の研究者に よつて

発見 された ものであ る｡KM,FRM,MK,ATHR,SKM,s

KSM(梅 沢浜夫 ら),LM,CZP,MT(秦 藤樹 ら),TRM

(細谷省吾 ら),PNT(梅 沢純 夫 ら),VR,BL-S,Cello・

cidin(住 木諭介 ら),GR-」(大 谷象平 ら),CL(小 山康夫

ら),CHRM(立 岡末雄 ら)が これ である｡

これ らと初 期のPC,BC以 外は,外 国特許に よつて製

造 され,ま た最 終製 品 として輸入 されてい る｡合 成また

は醸酵 に よる製造 は16社 で お こなわ れ,SPM,NB,

PRM,VM,PL,GR,NYS,AMPH,ACT,CRM(LCM,

CER,CET),Tylosin,Hygr｡mycinBの12種 類を除

く31種類が製造 され てい る｡外 国 の製造特許 および輸入

品に支払つ てい る金額は決 して少 くないが,一 方,K翼 ・

VR,CL,TRM,LM,MT,CHRM等 は技術または製贔を

輸 出 し,輸 出は順調に伸び てい る｡

使用 の現況

生産 また は輸入 された 医薬用 の抗生物質製剤は,厚 生

省演定 めた抗 菌性 物質製剤 基準に よる国家検定を国立予

防衛生研究所で受け,検 定に合格 した も の が発売 され

る｡そ の規格 と試 験法は,米 国FDAそ の他 の国の基準

とほ とんど同 じで ある｡

臨床使用は,そ の80%以 上が社会保険に よつて支払

われ,社 会保険に おける抗生物質 の使用 基準 が適用 され

る｡こ の基準 は,1962年10月 に5年 ぶ りで改正され・

その後2年 半以上になるの に追加改訂が な く,PP-PC・

MCI-PC,AB-PC,PNT,SPM,DMC,PRM-TCの 硝酸

塩,そ の他の新製剤は保険診療に使用 できない｡化 学療

法の進歩を診療に反映で きない のは遣憾で ある｡

その他の応用

農業,食 品保存,獣 医,=畜 産方面 の応用 は米原,渡 辺

両博士の講演の とお り,重 要性 を増 している｡

このほかに,TCの 蛍光 の悪 性腫瘍 診断への応 用,養

殖真珠発 育測定 への応 用,養 殖真珠の核挿入の さいのPC

に よる感染 防止,微 生 物の分離培地 または組織培養培地

へ の抗細菌 また は抗カ ビ物質の添加,ピ ール酵母の雑菌

防止 へのPL添 加等が あ り,CorPtnebacterium,Listeria,

ErysiPelethrix層 菌の分類への応用 もある｡ま た,蛋 自

の合成 阻止に.Puromycin等,プ リン合成 阻止 にAza・

serine,AngUstmycin等,核 酸合成阻止 にActinomycin,

MitomycinC等 を用いた研究が多い｡こ のほか,抗 生
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作用 とは離れ る が,Cyc1｡heximideは 鼠族 の忌避剤 と

して実用され て お り,蜜 蜂の寄生虫に対す るAntimy-

cinの 応用 も報告 され てい る｡

シンポ ジウム

グラム陰性桿菌感染症の治療

(主 として大腸菌,緑 膿菌を中心として)

1)緑 膿菌菌体成分 と感染の諸問題

本 間

東大伝研

遜

緑膿菌感染症は非常に劇烈 なものか ら全 く障害を与 え

ない ものまで種 々様 々である｡し か し今 日臨床上の問題

となつてい るのは化学療法の結果,自 然耐性菌 としての

本菌の高率 の感染であ りいわば真菌症 と類似の意味に於

てである｡一 方放射線 コーチ ゾンを用い る動物実験に際

して本菌感染が重要な障害 となつ てお り,こ れは と りも

なお さず実験動物飼育上の大 きな問題 でもあ る｡こ の よ

うな感染 の実体は本菌が人及び動物に常在 してい ること

か ら非常に困難 な状況にあ る｡即 ち菌 自体 の病原的,疫

学的研究 と共 に人及び動物のいわ ゆる 自然抵抗性,自 然

抗体の研究が なされねばな らない｡

これ らの研究の まず第一に要 求され るのは細菌学的診

断であ り,本 曰はそ の血清型別 とファージ型別について

の べ たPま ず血清型別は私共 の保存菌株22株 とNIH

のVERDERよ り分与 された15株 の抗血清をつ く り,

0抗 原のみによる凝集反応を行なつた｡そ してその各型

についてフ ァージ27株 で更に細分す る ことが 出来た｡

函 内9ヵ 所 よ りの菌株292株 を しらべ た が,VERDER

の抗血清で凝集 されなかつた ものは40株(13%)で 私共

の22株 の抗血清 で凝集 しなかつた もの31株(11%)で

両者に全 く凝集 しなかつた ものは29株(10%)で あつた｡

つ ま り両方 の抗血清 では被検株292の90%が 分類可能

である｡又 米 国の株はVERDERの グル ープ1,皿,皿

に入 るものが多いが,本 邦で も同様の結果 をえた｡

次に院内感染の問題であ るが,私 は1960年 に同一株

感染は案外少い事をのべているが,今 回の血清型別に よ

る結果か ら改めて この事が実証 された｡即 ち9カ 所の材

料 中か ら同一株の検 出例は極めて少 く,同 一株に よる院

内感染は極 めて少数例であつた｡こ れ を要約す ると(イ)

同一病院で極 めて院 内感染を疑 われる状 況の下 でも同一

株に よる感染は殆 んどみ られなかつた｡(の 同一患者 の

伺種材料です ら短時 日の間に異る菌株 が反覆 して検 出さ

れた｡(ハ)同 一患者 でも左右腎の よ うに近 い病巣か ら同

1時に採取 した尿に異な る菌株が分離された｡こ のことか

ら本菌感染病は複数の株の感染の可能性が示唆 され,こ

れが何に よる ものであるか自家感染 の可能性 も否定出来

ない｡即 ち病院内の清潔 は患者 自体 の清潔に まで及ぱな

ければ院内感染の問題 の根本的解決は望 まれ ない0

2,3の 抗生物質が本菌 の感染に有効 な事は論を ま た

ないが,本 菌感染症が慢 性の経過 を とる ことか ら化学療

法は しば しば効を奏さない｡こ の意 味に於 て本菌 の感染

防禦性抗原及びその抗体の感染 防禦及 び治療効果 を しら

べ てみた｡本 菌の培養濾液が感染防禦 効果 のある ことは

既に20数 年前 に故細谷教授及びそ の一 門によつ て確立

され てい ることであ る｡其 後私共に よつてその有 効因子

である内毒素の化学構成 が詳 しく研究 されたが,其 抗原

の微量は ウサギ,マ ウス,モ ルモ ッ トに著 しい効果 を示

す｡今 回は本抗原の抗体(ウ サギ抗血清)が 治療効果 が

あるか ど うか コリスチ ンを対称 として動物実験 を行なつ

た｡対 照 として コリス チンを用いたが生菌(・10万倍致死

量)をrウ スの腹腔に注 入 した直後に人体 の1日 極量を

1回 皮下に注射 したが全 く効果な く,そ の10倍 量 を注

射 して初めて耐過 した｡抗 血清は凝集価2560の ウサギ

抗血 清0｡1ccの 皮下注射 で充 分に10万 倍致死量 を耐

過 した｡能 働免疫の場合10μgの 注射で十 分である｡即

ち本抗原 は感染防禦抗原 と して極めて有効な抗原である

ばか りでな く,そ の抗血清は治療に用いて も動物 実験 で

は著効 を呈す る｡

私共 の抗原 が又 チフス菌,ク レブ シエ ラに対 して非特

異的効果 のあることは米国のWallaceLab.のFUKUI

博士の私信 で明 らかに された｡一 方本菌感染はいわゆ る

自然防禦機構 と密接 な関係があ り,放 射線,コ ーチゾン

の過量を用いた動物は腸 内口腔内菌 の血中移行に よ り死

亡す るが,そ の菌 が本菌 の場合は抗生物質に よつ て救 う

ことが出来な い｡こ の場合 本菌抗血清及び人 γ一グ ロブ

リンは著効を呈す る｡以 上 の事か らも本菌感染がいわゆ

る自然防禦機構 と密接 な関係 のあることが伺われ る｡し

か もこれ らの 自然防禦機構 との関連はLANDY等 が人血

清中に本菌の特異抗体が高率に存在す るこ とを証 明 して

い るので特に γグ 胃ブ リン中の本菌特異抗体 の存在 と大

きな関連があ ることが推定 される｡

要す るに本菌感染症 の予 防治療 に本菌抗原或は抗血清

は症例に よ り有効であろ う｡そ のた めには まず病巣の菌

の同定を行ないその経 過中の菌株 の変動に注意 しなけれ

ばな らない｡

最後に本菌 々体成 分 と病 原性の関係につい て2,3の

例をあげ論 じた｡

〔質問〕 白羽弥右衛 門(大 阪市大第2外 科)

われわれは,今 日緑膿菌 の血清型,フ ァージ型 および

両者を併用 して,そ の分類を行ない,す でに同一バ タソ




