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Acetyl-Spiramycinに よる家兎実験梅毒 の治療成績
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現在 もなお梅毒 の抗生物質治療には,過 敏症の発現や

ときには病原体の薬 剤耐性な どの問題点を蔵 し な が ら

も,Penicillin系 薬剤が主流をな して お り,す ぐれた治

療効果を示すMacrolide系 薬剤 もCephaloridine系 薬

剤 もそれを りよ うがす る域には達 し て い な い。 もつ と

も,実 際の臨床 治験成績は別 として,山 本 ら1)の家 兎 実

験梅毒に対す るErythromycinの 治療 成 績 で は,早 期

に大量投与がな されなければ じゆ うぶんな効 果が期待 さ

れない とされ,特vcPenicillin系 薬 剤 よりす ぐれ てい る

とはいえないo

しか し,Macrolide系 薬剤 で あ るSpiramycinは,

BELDAら2)や 皆見 らs)の臨床的治験例に よれば,他 の梅

毒に有効な抗生物質 と同等かそれを りよ うがする治療 効

果が あるといわれ る◎

そ こで,こ のSpiramycinを アセチル化 す ることに よ

り,細 菌感染症の治療効果が増強 された とい うAcety1-

Spiramycin6》 の家兎実験梅毒 の治 療 効 果 に つ い て,

Spiramycin,Penicillin-Vな らびにErythromycinと

対比 させ なが ら,検 討を加えた。

実験材料お よび方法

1.供 試薬剤

実験に供 した薬剤 とその各 々の力 価はつ ぎの とお りで

ある。 カ ッコ内に示 した略号に よ り以下の各薬剤名を示

す。

Acetyl-spiramycin(AC-SPM)1,000mcglmg

Spiramycin(SPM)ユ,OOOmcg/mg

Erythromycin(EM)668mcg/mg

penicillinV(PC_V)1,005mcg/m9

2.実 験動物

背皮内お よび睾丸内感染 とも,体 重約3kgの 自色雄

性家兎を,1薬 剤感染群 ごとお よび対照群 ごとにそれぞ

れ8匹 あて用 いた。 こ れ ら の 家兎は感染前に部分採血

し,梅 毒 に対 する自然抗体 のないことを確かめた。

3.感 染方法

家 兎畢丸 に接種,継 代感染 して保持 し て い るTrePo・

nema'PallidumNichols株(以 下Tpと 略 す)を 感染

病原 とし,富 沢のの方法に したがって調製 したTp浮 遊

液を感 染に用 いた。 この浮遊液 中に含 まれ るTp数 は

105/mlで ある。

背 皮内感 染実験 では,あ らか じめ硫化 バ リウムを塗布

して脱毛 した背皮膚 の4カ 所 に,そ れ ぞれ0.1m1あ て

のTp浮 遊液を皮内接種 した。

畢丸 内感 染実験 で は,両 側畢 丸実質 内に1。Omlあ て

のTp浮 遊液を接種 した。

4.投 与薬 剤量 および 方法

1)背 皮内感染治療群

薬剤投与量 は成人 の梅毒治療 に用 いられ る1日 あた り

の各薬 劃の常用量 を基準 にし,動 物体重1kg当 りの量

に換 算 して,つ ぎの量 をそれぞれ重量単位 で投与 した。

なお,Acetyl-Spiramycinは 細菌感 染症の治療に あ

たつて,Spiramycinの 半量で そ れ と同等 の治 療効果

を示 す6)こ とか ら,本 実験 にはAcety1-Spiramycinは

Spiramycinの 半量を 用 いた。 も ちろ ん,背 皮 内感 染

治療 に よる予備実験 では,両 薬 剤 を 等量 投与 した場合

Acety1-Spiramycinの ほ うが治療効 果 のす ぐれて いる

傾向を認 めてい る。

AC-SPM治 療群20mglkg,SPM治 療群40mg/kg,

EM治 療群30mg/kg,PC-V治 療群24,000u/kg。

2)畢 丸内感染治 療群

背皮内感染治療群の場合 と異な り,畢 丸実質への到達

薬剤濃度が低い ことを予想 して,1)の 実験群 に用いた薬

剤量 の3倍 量を投与 した。

3)投 与方法

供試薬剤中,PC-Vの みは滅菌精製 水を用 いて,他 の

3剤 はあ らか じめ少量の エタノールで溶解 させたのち滅

菌精製水 で,そ れぞれ所定量 まで,投 与直前 に希釈 した。

各薬剤 を1日2回 に分け,感 染後10日 目よ り連続10

日間,経 口的に投与 した。

5.病 理組織学的検討

感蜘 治療後の所 定の 日に畢 丸を摘 出,ホ ルマ リン固

定,常 法に したがつて標本 を作製,ヘ マ トキシ リン 。エ

オジン染色 して病変の有無お よび性状 を観察 した。

実 験 成 績

1.感 染病像と治療によるその経過
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写真1感 染後10日 目の所見
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写 真3PC-V治 療7日 後 の所 見

1)皮 内感染病 像 と治療 に よる変化

Tp接 種後,約7日 でそ の局所に小丘疹がで きは じめ,

次第に増強 し,写 真1の とお り,10日 目では丘疹基底部

直径は平均15mmと なる。 この頃か ら丘疹 中央部は次

第に陥凹 し,明 らかな壊死 を生 じることな く痂皮形成 に

移行する。丘疹の硬度 は比較的硬 く,典 型的な梅毒 性膿

抱疹である。

この丘疹中央部 の陥凹は次第 に増強 し,約20日 目に

は周囲の比較的硬い堤防状隆起 を残 して,中 央部は完全

に陥没し,全 体が暗赤色の痂皮 で被われ る。 この病像は

さらに5～6週 間つづ き,以 後 次第 に消退 し,約7週 後

にはほぼ正常に復す る。

感染10日 目より供試薬剤に よ り10日 間治療す ると,

治療開始後7日 でAC-SPMお よびSPM治 療群 では,

写真2の とお り,病{象は急速に改善 され,著 明に膿疸疹

は縮少 してい る。

いつぼ う,こ の時期 のPC-V治 療群 では,病 像 の改善

が前者 よりやや遅れてお り(写 真3),ま たEM治 療群

の場合はさらに治療効果 は弱 く,無 処置対照群 より病像

は改善 されてい るとはいえ,他 の3剤 に くらべてかな り

その効果は低い。

これらの病像の回復状況 は10日 間 の治療終了後の2

日目でも同様 な傾向を辿つてお り,AC-SPMとSPMは

同等で完全治 癒に近 く,PC-Vが 前者 とほぼ同程 度で と

れについでいる。 しか しEMは 改善状態 が この時期 で

14ノ

齪 ・猛.

写 真2

勾4を 解霧

AC-SPM治 療7日 後 の所 見

も依 然顕著 でなか つた。治療 終了 後7日 目ではEM以

外の3剤 に よる治療群 はいずれ も完全に治癒 していた。

いつ ぼ う,EM治 療群は なお軽度の病変を残 しなが ら,

以後対照群が辿 ると同様 な自然治癒に 向つていつた。

以上の実験の推 移は,各 実験群 とも家兎に よる個体差

に よつて特に影響 される ことはなかつた。

2)睾 丸内感 染病豫 と治療 に よるそ の経過

背皮 内感染群同様に,Tp感 染約7日 目よ り畢丸 の 腫

大が は じま り,軽 度の硬結が触知 され る。睾丸の腫大,

硬結 は漸次増強 し,感 染後10日 目では畢丸 の腹腔内還

納 はまつた く不可能 となつた。

以上 の所見は感染後30日 以降 までつづ き,そ の後次

第 に萎縮 してい く。 また,感 染 後20日 目に摘 出した睾

丸 は硬度 は強 く,割 面は充血顕著 であ り,腺 実質 の弾力

性 はまつた くな く,ゴ ム腫様の病変 が み られ る。 しか

し,こ の時期お よびそれ以降,睾 丸実質が著 る しく退縮

して小指頭大 となつてい るもの もみ られ,ま た同時 に,

陰の う内にはゼラチン様物質が充てん され,多 量 の漿液

性分泌物 の貯溜 が認め られ ることがあ る。 さらに,退 縮

睾丸の周囲にフ ィブ リン様物質が凝着 し,触 知上は睾丸

実質の腫大,硬 結 を思 わせ るものもあ る。漿液性分泌物

の貯溜の段階では睾丸の退縮 の如何 にかかわ らず,外 見

上は陰の うは腫大 している。 しか し,感 染40日 項 よ り

貯溜液は じよじよに吸収 され,睾 丸は退縮 したまま,陰

の うは縮小 して外見的には60日 前 後で正常 のご とくみ

られ よ うにな る。

以上 の対照群所見に対 し治療群ではつぎの ような経過

を とる。各薬剤 を10日 間連 日投与 した が,SPM治 療

群 では腫大睾丸 の縮小化が著 るし く,5日 間の投薬で明

らかに睾 丸は縮小 しは じめ,10日 間の投薬終了後約10

日で常態 に復 した。AC-SPMお よびPC-Vに よる各治

療群 では,と もに前者 より治療効果が弱 く,腫 大睾丸の

縮 小化 は治療終了5日 目ごろよ り明 らか とな り,20日 前

後 で常態 に復 している。 いつ ぼ う,EM治 療群 では治療

終了後20日 ごろか ら睾丸 の軟化縮小がみ られは じめ,

30日 前後 でほぼ正常 とな り,対 照に比 し明 ら か に 治療
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醸灘
写 真4AC-SPM治 療5日 後

写真6EM治 療10日 後

撫難
写 真8感 染35日 後 の無処置対照群

効 果は認め られ るに しても,前3剤 よ り効果は劣つ てい

る。

2.病 理 組織学的所見

肉眼的所 見によ り各薬剤 の治療効果の判定は,い ちお

う可能であつたが,さ らに睾丸の器質的,機 能的回復に

薬 剤が どの ような効果 を与 えてい るかを検討 した。

病理組織学的検討 のために行なつた睾丸摘出は各薬剤

投与 群 とも,治 療開始5日 目,治 療終了の翌 日,治 療終

了後15日 目お よび30日 目であ り,対 照群では投薬 群

に相応 する 日に平行 して行 なつた。

1)治 療開始5目 目の所 見

こ の 時 期 の対照群の病理組織学的所見では,造 精細

胞 細精管等 の破壌荒廃が著 るし く,間 質 にはびまん性

あ るいは限局性に形質細胞お よび リンパ球 を主体 とす る

離
写 真7AC-SPM治 療10日 後

豊富な炎症 性細胞浸潤 がみられ る。

SPMを 除 く3剤 の各治療群 とも,こ の時 期の所見 で

は,対 照群 とほぼ同様 な細精管 の荒廃 ならびに高度の間

質炎が認め られた(写 真4)。 しか しSPM治 療群 では

すでに この時期 に治療機 転が認 められ,間 質の肥厚はみ

られ るが,細 精管 の変性 は軽度 であつた(写 真5)。

2)治 療終 了後1日 目の所 見

対 照群,PC-Vお よびEM各 治療群 とも1)と 同様な

高度 の間質 炎 と細精管 の荒廃,一 部には乾絡様変性 も認

められ,こ れ ら治療群 には依然病像改善がみ られていな

い(写 真6)。

しか しAC-SPM治 療群 では間質の軽度の肥厚はみ ら

れ るが,写 真7の とお り,細 精管上皮細胞の再生機転が

認 め られ は じめ ている。SPM治 療群は1)こ の病変の程

度 と同等 で,こ の時期 までに特 に病変改善が進 んではい

ないが,明 らか に供試薬剤中 もつ ともす ぐれ た治療効果

を示 している。

3)治 療終了後15日 目の所見

対照群 の病変は きわめて高度で細精 管の荒廃,間 質炎

のほか に一部壊死巣の形成がみ られ る の に 対 し(寧 真

8),HC-SPMお よびPC-Vに よる各治療群 とも間質の

肥厚は残存す るが,細 精管上皮 細胞の再生が明 らかに認

め られてい る。EM治 療群 には特 に病変 の改善はみ られ

ず,前 項2)の 所 見 と同様 である。

いつ ぼ う,SPM治 療群 では顕著な改善が認 め られ,
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恕織学的にはほとん ど正常 橡を暴 している。

4)治 療終了後30日 目の所見

対象群の病変 は引続 ききわめて高度 で,回 復縁は まつ

た くみられない。 しか し,こ の時期 に到 る と各治療群 と

もほぼ同等に正常像への復帰 がみられ,各 薬剤 ともこの

時期の判定ではほぼ同等の効果 を示 したものと判定 され

る。 しか し,そ れで も多数の標 本の中には,AC-SPM

およびEM治 療群 にお いて,精 子形成能の回復 が や や

遅れている傾 向のみ られる所 見もわずかなが らあつた。

考 察

抗生物質 による梅毒 治療 において,使 用ひん度 こそな

おMacr。1ide系 薬剤はPenicillin系 薬剤の従位にある

とはいえ,臨 床的にはす ぐれ た治療効果 を示 し,Peni-

cillin系薬剤 と並 列的 な梅毒治療剤 といわれ る。 中で も

Spiramycinは 成見 ら3)の臨床成績に よると,Penicill1n

に匹敵 し,Erythromycinあ る い はOleandomycinに

まさるとも劣 るものではない とい う。

そ こ で 私 ど も は,梅 毒治療評価のすでに安定 した

Spiramycinに 比 し,細 菌感染症 の治療 にお いてはそ の

半量によつて同等の効 果 を 示 す とい うAcety1-Spira-

mycinが,梅 毒治療 に特にす ぐれた効 果を 示 す か否か

を,Penicillinお よびErythr◎mycinを も対照 と して

実験 した。 もちろん,通 常 これ らの薬 剤は経 口的 に服用

されているので,実 験は各薬剤 とも経 口的投与 に よつ て

行なつた。

家兎実験梅毒 に よる薬剤の効果判定には,従 来か ら背

皮内お よび睾丸内感染に対す る治療効 果の有無が用 いら

れてお り,ま た,私 どもは睾丸感染群につ いては従来か

ら病理組織学的検 討もあわせて行なつてきた。 この方法

は現段階ではもつ ともす ぐれた実験 的方法 といえる し,

その結果は臨床的効果 と平行 している。

このような実験梅毒 の治療において,肉 眼的観察 のみ

によつて得 られた皮 内感染治 療 成 績 で は,Spiramycin

およびその半量 を 投 与 したAcetyl-Spiramycinと も

Penicillinよ りあ る程度 良好 な結果を示 してお り,また,

同系のErythromycinよ りも明 らかにその効 果 は す ぐ

れている結果 となつたo

また,睾 丸感染治療実験 におい て は,Spiramycinが

もつとも顕著な治療効果を示 し,投 薬5日 ですでに腫大

睾丸の縮小がは じま り,10日 間の投薬終了後約10日 で

外見的には正常 に復 している。Acety1-Spiramycinお よ

びPenicillin治 療群 では正常化はなお 前者 よ り10日

ほど遅れている。EM治 療群はこの実験 の範囲内では さ

らに10日 ほ ど遅れ て正常 とな り,肉 眼的観察では この

ような順で治療効果があ るものであろ うと判定 された。

しか し,學 丸 の病理組織学的所見では全体 として,外

見的所 見 と並 行 し形態的,機 能的 回復がみ ら れ て い る

が,皮 内感 染をも含 めて,肉 眼的観察に よ り得 られた成

績ほ ど,Acetyl-Spramycinの 効果 は顕 著 では な く,

Spiramycinよ りか な り遅 れ,Penicillinと ほ ぼ同程 度

の効 果を与 えている。なお,そ の後の効果 も顕著ではな

く,治 療終 了後30日 目の最終判定では,顕 著な治療 効

果を示 したSpiramycinや 途中の成績では同等の効 果を

示 してきたPenicillinの 各治療群 が組織学 的に は 正 常

縁を呈 しているのに対 して,Erythromycin同 様にきわ

めて軽微 とは いえ,精 子形成能の回復 が遅れている傾 向

が うか がえた。

もちろん,本 実験 ではAcety1-・Spiramycinの 投与量

はSpiramycinの 半量であ るために,顕 著 な効果が得 ら

れなかつた もので,も し同量が用いられるならばSpira-

mycinと 同等 の効果 が,肉 眼的に も病理組織学的に も.

得 られ ることは じゆ うぶんに推測 され る。

いずれに して も,本 実験 では供 試 他 薬 剤 の 半 量 で

Erythromycinと ほぼ同等,Penicillinに 近い治療効果

が得 られてい る◎

この よ うな実験 的結果 がただ ちに臨床的効果 と平行す

るとは速断で きない し,山 本 ら1}がい うご と く,投 与量

とその方法,期 間等 に より供試薬剤はいずれ もす ぐれた

梅毒治療効果を示す ものであろ う。ただ,Acetyl-Spira-

mycinを 臨床的に使用す るにあたつてはSpiramycinに

近い量を使用する ことが,こ の実験結果か らすれば,よ

り適切 であ ることが示唆 され る◎

なお梅毒の治療効 果の判定 には血中抗体価の消長が検

討 され てきてい るが,家 兎実験梅毒 では 日常お こなわれ

てい るカル ジオ ライ ピンを用 いる反応は治療効果の判定

には さして有効 とはいえない効果 を得 ているので,今 回

は この方法はあえてお こなわなかつた5)Q

なお,こ の実験では最近 開発 され たFTAやTPHA

な どに よる抗体価の消長 と病理組織学的修復機転 との関

係 を追跡検討 していないが,こ れ までの応反 と並行 して

検討すべ きものであ ると考える。

結 論

実験家兎梅毒 に よつ て,Acety1-Spiramycinの 梅 毒治

療効果 を検討 した◎対 照i薬剤にはSpiramycin,Peni-

ciUin-Vお よびErythromycinを 用 い,投 与 はす べ て

経 口的 に行 なつた。 なお,Acetyl-Spiramycinの 投与量

は他剤 の成人常用投与量か ら換算 して本実験 に用いた投

与量 の半量,す なわち,同 系薬 剤Spiramycinの 半 量

を用いた。

治療効果の判定 は皮内お よび 睾丸 内各感染群 の病変 の

推移を肉眼的観察 する方 法 と感染 睾丸 の治療 に よる病 像

の回復 を病理組織学 的に検 討する方法 との3法 に よつた。
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以上の方法に よつて得 られた成 績を結論す ると,つ ぎ

の ごと くであ る。

1・ 背皮内感染の治療効果では,Acety1-Spiramycin

はSpiramicinと 同程度で,早 期に梅毒丘疹の回復がみ

られ,Penicillinが これにつ ぎ,Erythr。mycinの 効果

はか な り遅れ ていた。

2.學 丸感染群の治療 効果を肉眼的に観察 した結果 で

は,皮 内感染治療実験同様に,腫 大 睾 丸 の 正 常 化 は

Spiramycinに お い て も つ と も顕著であ り,Acetyl-

SpiramycinとPenicillinの 各治療群 が同等 でこれにつ

ぎ,Erythromycinは これ よ り遅れ ていた。 しか し,こ

れ も治療終 了後30日 で正常 に復 し,治 療効果 は明 らか

であつた。

3.病 理学的所見 で は,Spiramycin治 療群が2つ の

肉眼的所 見 とまつ た く平行 し,著 る しい病橡 の回復 を示

したoこ れ につづ い て はPenicillinお よ びAcetyl-

Spiramycinで あるが,最 終 的にはErythromycinと と

もにAcety1-Spiramycin各 治 療 群 に は ご く・一部 に 造精

機 能 の 遅れ が わず か な が らみ られ た。
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THERAPEUTIC EFFECT OF ACETYL-SPIRAMYCIN ON 

     THE EXPERIMENTAL RABBIT SYPHILIS

 HIROSHI  ZEN'YOJI,  NOBUO  OKUBO,  MIKI0 HORI, 

        YASUKO TSURUTA and MINORU SHIBATA 

Department of Bacteriology, Tokyo-to Laboratories for Medical Sciences

 The therapeutic effect of acetyl-spiramycin (AC-SPM) on syphilis was examined and compared with 
that of control drugs, spiramycin (SPM), penicillin-V (PC-V) and erythromycin (EM), by using the 
rabbits experimentally infected with Treponema pallidum. Every drug was given orally to  rabbits. 
The dosage of AC-SPM in this experiment was calculated from the usual dosage of PC-V for  human 
adult; it was half of that of an analogous drug, SPM. Tte therapeutic effect was examined by three 
methods, i. e. macroscopic observation of lesions of the intracutaneous as well as the intratesticular 
infections and histopathological examination of the infected testicles. The results are as follows: 

 In the rabbits, to the back of which T. pallidum was inoculated intracutaneously, AC-SPM exhibited 
therapeutic effects on syphilis papulosa as remarkable as SPM did, PC-V followed it, and EM had less 
therapeutic effect than those. In tte intratesticular infection group, the same effect as in the intracu-
taneous infection group was obtained. The normalization of the swelling tisticles was most remarkable 
with SPM, which was followed by AC-SPM and PC-V, and the manifestation of the effect of EM was 
latest. 
 The histopathological findings were closely in parallel with the results of macroscopic observations 
and indicated that the testicular lesion was strikingly improved with SPM, which was followed by 
AC-SPM and PC-V.




