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ヒ トの 皮膚ア ル テ ル ナ リ ア症は 臨床的 に イ ミ ダゾ ー ル 誘導体 で治療さ れ て い る が
，

こ の疾患の病原

菌に 対す るイ ミ ダゾ ー ル 誘導体 の 作用 に 関する情報 はま だ少な い
． 本研究 は ヒ トの 皮膚 アル テ ル ナ リ ア症

の 病巣 か ら 分離 され た A l te r n a ri a a lte m ai a 8 L 対す る ク ロ トリ マ ゾ ー ル くbi s
－

ph e n yl
－く2 ． c hl o r o p h e n yll －1 －

i m id a z o l yl m et h a n el の 作用 を電子 顕微鏡学的 に 調べ る た め に 行 っ た
．

A l te m a r h l a lte r n a ia CiE 沢大学

医学部皮膚科学教室保存株，
N o ． 1 9 311 を S a b o u r a u d ブ ドウ糖寒天 お よ び液体培地 に 27

0

C で 3 日間培養

後，
これ らの薗細胞の微細構造 を検索 した ． また

，
ク ロ トリ マ ゾ

ー ル の最小発育阻止 濃度 と最小殺菌濃度

を標準法 に よ り測定 し， 各濃度の薬物 で 液体培地 に培養さ れ た菌 を 1 －24 時間処理 した の ち
，

これ ら の菌

細胞の 微細構造 を検討 した
．

そ の 結果， 液体培地中で培養され た 菌糸細胞 では細胞小器官が 豊富に 存在 し

てい た が
， 固形培地上 で培養さ れ た菌糸細胞 で は細胞小 器官の減少お よ び月旨質滴と空胞の 増加が み ら れ

前者が薬物の 作用 に よ り起 こ りう る変化 を検討す る の に 適当で あ る こ と が示 さ れ た ． 次に
， 最小発育阻止

濃度 く31 ． 2 5 ノ上gノm り の ク ロ トリ マ ゾ ー ル で処理 した場合 に は
，

6 な い し24 時間後 に 多く の菌細胞 に お い

て ミ ト コ ン ドリ ア の 種々 の 程度の 膨化 と クリ ス タの 減少が 認め られ た ． 最小殺菌濃度く250 ノJ gノm りの ク ロ

ト リ マ ゾ
ー ル で処 理 した場合 に は ， 1 ない し6 時間後に す べ て の 菌細胞に お い て ミ トコ ン ドリア の著 しい

膨化と ク リ ス タ を含 む内膜 の完全ま た は不完全な消失が起 こ りご し ば しば ミ ト コ ン ド リ アの空胞化が 認め

られ た
．
24 時間後 に は す べ て の 細胞が 強い 変化 を示 し

，
ミ トコ ン ドリ ア の 空胞化

，
核の 消失お よ び形質膜

の 細胞壁 か らの 剥離 がみ られ た ． 変化 の 強い 細胞で は細胞質の 種々 の 程度の融解も観察さ れ た ．
これ らの

所見か ら， ク ロ トリ マ ゾ ー ル は主 に 菌細胞の 膜 系に 作用 し ，
そ れ に よる 障害は他の小器官が侵さ れ る前に

ミ ト コ ン ド リ ア に お い て 最も早く 起 こ る こ と が明 らか に され た
．

K e y w o r d s A lte r n a 7id alte m a h l
，

Cl o t ri m a z ol e

A 路汀 紬 打ね 属の 菌は不完全菌類に 属 し
， 腐生 菌 と し

て自然界 に 広く 分布 し
， 梨の 黒 斑病 の 病原菌と し てよ

く知ら れ て い る が
，

また そ れ は と 卜の 気管支喘息の 抗

原に な る こ とも あ る ． さ ら に 近年，
それ に 起因す る皮

膚病変が次 々 に 報告され
， 皮膚真菌症 の 1 つ と して 皮

膚ア ル テ ル ナ リ ア症 と よ ばれ て い る ． 皮膚 ア ル テ ル ナ

リ ア症 は 薗要素 が 病 巣 の 表皮 に の み 存在 す る 浅在

型
1 ト 刃 と菌要素が 真皮内に 存在す る 深在 型

2I5 ト 91
に 分頬

さ れ る
． 浅在型 アル テル ナ リ ア症の 症例で は病巣か ら

分離さ れ た薗 の病因性 に 疑問が 持たれ てい る が
州

，
深

在型 アル テ ル ナ リア症の 症例 では ， 病巣内薗要素の 組

織学的証明 と反 覆培養 に よ る検出，
アル テ ル ナリ ア ．

ア レ ル ゲ ン に よ る 陽性皮内反応
，

お よび抗其菌剤投与

に よ る病変 の 改善に 基 き ，
こ の 薗の 病因性 が肯定さ れ

て い る
2 糊

－ 8I
． 従来， 皮膚ア ル テ ル ナ リ ア症の 症例は少

な く
，

薬物療法 はま だ確立さ れ てい な い が
，

少数例 に

E ff e c t of in v it r o T r e a t m e n t w ith C l ot ri m a z ole o n th e U lt r a st r u ct u r e of A lte r n a rid

alte r n ai a ．
H ir o s hi M a s u d a

，
D e p a r t m e n t of D e r m at ol o g y くD ir e ct o r ニ P r of ．

T
．

H ir o n el ，

S c h o ol o f M edi ci n e
，
K a n a z a w a U ni v e r sit y ．
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■

7ヱr 血 に 対 する ク ロ トリ マ ゾ ー ル の 作用

お い てイ ミ ダ ゾ
ー

ル 誘 導 体が有効で あ っ た と され て い

る ．
しか し， イ ミ タソ

ー

ル 誘導体の 病原 菌 に 対する 作

用を検討 し たも の は まだ 少 な い
．

本研究は， 皮膚病巣 か ら分離さ れ た A 他 州 榔 壷 用 地－

7
■

鋸 南 く以 下 A ． d痛切明協 ね と 略う に 対す る ク ロ ト リ マ

ゾ
M

ル くcl o t ri m a z o l e
，
b i s ，p h e n yl－く2 ． c h l o r o p h e n yll ，1 －

i m id a z ol yl m e th a n e
，

以 下 C T Z と略1 の 作用 を電子

顕微鏡く以 下電顕 と略う法 を用 い て検討す る た め に 行 っ

た ．

材料 お よ び方法

工 ． 材 料

使用菌株 は と 卜の 皮膚病巣よ り 分離，
同定され た A ．

油 抄 m 舶1 金 沢 大学 医 学 部皮 膚 科字 数室 保 存 株，

N o
．
19 3 1i で ある ． C T Z は B a y e r 社よ り提供さ れ た精製

夢 標品 を用 い た
．

工I ． 方 法

1 ， 最小 発育阻止 濃度と最小 殺菌濃度の 測 定

C T Z の A ． 白亜 汀 鋸 故 に 対 す る 最小 発 育阻 止 濃 度

くm i n i m al i n hib it o r Y C O n C e n t r a ti o n
， 以 下 M I C と略l

と最小殺菌濃度 くm ilュi m a l f u n gi c id a l c o n c e n t r a ti o n
，

以下 M C C と略l を標準法1 1I に した が い 液体培地希釈

法に よ り測定し た
．

す な わ ち
，

A l 地 顔 鞘 血 を 4 ％ ブ

ドウ糖寒天 くS a b o u r a u d l 斜面 培地 に 2 T C で 7 日間培

養し
，
発 育 した菌苔 を全 部か き 取り，

こ れ を 5 n ll の 滅

菌生理 食塩 水中で 充分に 砕 い て 菌液 を作 っ た
． 菌根内

の 菌数く分生 子 と 菌糸の 数うは 1 X l O
3

旬 5 X l O
3

ノm l と

した
．

C T Z 2 0 m gノm l 含有 アセ l
l ン 溶液を用 い て倍数

希釈系列 を作 り
，
各濃度液0 ． 5 m l を 4 ％ブ ド ウ糖液体

培 地9 ． 5 m l に 添 加 し， 最 終 薬 物 濃 度 の 範 囲 を

1 000 へ 0 ． 0 3 声 gノm l と し た
． 対照 と して

， 薬剤無添加培

地お よび 溶媒 0 ． 5 m l 添カロ培地 を用 い た
． 次 に

， 各培地

に駒込 ピ ペ ッ ト 1 滴量 の 菌液を移植，2 7
0

C で 1 0 日間培

養した後
，

肉眼 的 に菌 の 増殖が認 めら れ な い 培地に お

ける薬物の 最大希釈濃度 を M I C と判定 した
．

さ ら に
，

薗増殖の 認 め られ な い 試験 管内容の 沈漬 を 4 ％ブ ド ウ

糖寒天 斜面培地 に 再移殖，
27

0

C で 7 日 間培養後， 菌発

育の 認め ら れ な い 培地 に お ける薬剤の 最大希釈濃度 を

M C C と判定 した
．

2 ． 電顕 法

i う 4 ％ ブ ド ウ糖平 面 培地 に 27
0

C で 3 日間培養後 に

採取 した 菌苔
，

iり 4 ％ ブ ドウ糖液体培地 に 27
0

C で 3

日間振退培養後に 採取 した 薗塊
，
iiiう 4 ％ブ ドウ糖液

体培地に 2 7
0

C で 24 時 間振温培養後
，
さ らに M I C また

は M C C の C T Z を添加 した 同液体培地 で 振立培 養し，

1
，

6 お よ び24 時間後 に 採取 した 菌塊，
お よ びi vう

C T Z 液の 代り に 同量 の ア セ トシ を添加 し た 液体培地

1 99

で振渥培養し
，

1
，
6 お よ び24 時間後に 採取し た菌塊

く対照コ を用 い て
，
電顕 用 試料を作製した

． 試料は す

べ て 2 ％ オ ス ミ ウム 酸 に 4
0

C で 2 4 時間固定 ， アセ ト

ン 系列 で 脱水，
エ ボ ン 飢2 に包埋 した

． 次い で ダイ ヤ

モ ン ド ナイ フ を付 けた L E B V 型 超ミ ク ロ ト
ー

ム で 帝

切 片を作り ，
これ を酢酸 ウ ラ ニ ル と ク エ ン酸鉛 で染色

し
，

日立 H － 6 0 0 型 お よび 日本電子J E M lO O B 型 電

顕で 検索， 写 真撮影 した
．

成 績

工
． 薬剤感 受性

使 用 薗 株 に 対 す る C T Z の M I C は31 ． 2 5 JL gl m l
，

M C C は 2 5 0 ノ上gノm l で あ っ た ．

H ． 電顕 的観察

1 ． 正 常菌細胞

固形 培地 か ら採取さ れ た菌苔 は菌糸と 分生子 か ら

成 っ て い た
．

い ず れ の 菌細胞も そ の 細胞壁は電子 密度

の 高 い 外層と電子 密度の 低 い 内層か ら成 り
，
内層は 時

に 緑綬状構造 を示 したく図 1
，

3う． 菌糸で は これ を横

断する 隔壁が
， 分生子 で は横断する 隔壁だ け で なく縦

断する 隔壁 もみ ら れ た
． 細胞壁 お よ び隔壁の 内面は 波

状 の 小 凹凸 を示 し， それ に 密接し て 走る形 質膜が み ら

れ た ． 細胞小 器 官は少数の 分生子細胞に お い て 明 瞭 に

み られ たが
，

大多数の 分生 子 細胞 と菌糸細胞 で は 不明

瞭 で
， 高電子 密度 の 細胞質基 質に 包埋 され て い た

． 前

者の 分生子 細胞で はく図 1
，

2ン， 核は通常薗細胞の 中

央 に 位置 し， 所々 に 核孔の ある核膜に よ り境さ れ て い

た
． 核質 は微粒子 と こ れ を包哩 する基 質か ら成り

， 微

粒子 は不 規則 に分布 して い た
． 核小体 は微粒子 の 密な

集ま り と して 認め られ た ． 細胞質内に はか な り多数の

ミ ト コ ン ドリ ア が存在し て い た ．
ミ ト コ ン ド リア は

一

般 に軽度の 凹 凸 の ある卵円 形ま た は紡錘 形 を呈 し ， ク

リ ス タ く櫛1 は微絨毛状 で
， 比 較的少なく

，
不規則 に

突出し て い た
． 小胞体は滑面 型 の み 存在 し， 多く は細

管状で あ っ た が ， 時に 扁平な 葉状の もの も み ら れ た ．

こ れ らの ノJ l 器官の 間に は リボ ゾ
ー ム が豊富に 存在 し て

い た ． 他方
， 細胞質が暗い 菌糸細胞や分 生子 細胞 で は

く図3 ，
4 1 ， リ ボ ゾ

ー ム の 不規則な凝 集お よび ミ ト コ

ン ドリ ア外面 へ の 付着の た め に ミ ト コ ン ドリア や小 胞

体が不 明瞭 で あ っ た
．

また
， 種 々 の 数の 脂質滴や空胞

が存在 し
， それ らが 多い 細胞 で は ミ ト コ ン ドリ ア は著

しく減少 して い た
．

液体培地 か ら採取さ れた 菌塊 で は 菌糸の み が認 め ら

れ たく図5 ン．
これ ら の 菌細胞 で は， 細胞壁 は平面培地

で 培養さ れ た薗細胞 の それ と 同様で あ っ たが
， 外層 は

や や不明瞭 で あ っ た ． 細胞小 器 官は豊富に 存在し
，

そ

の 構造 は平面培地で培養さ れ た分生子 細胞 に お ける と
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同様 で あっ た ． なお ， 脂質滴は 時に み られ たが
，

空胞

は 全く 認め られ なか っ た ．

ア セ ト ン添加液体培地か ら採取 され た菌塊で も菌糸

の みが 認め られ たく図6 ユ． 菌細胞 の微細構造は い － 24

時間の 培養時間内で は差異は 示 さ ず，
い ずれ も ア セ ト

ン 無添加液体培地で培養さ れ た 菌細胞 に お け る と同様

で あ り ， ア セ ト ン に よ る徴発田構造 の 変化は 全く認 めら

れ な か っ た ．

2 ． C T Z 処理 後の 菌細胞

I I M I C の C T Z に よ る処理 後

C T Z 添加液体培 地か ら採取 さ れ た 薗塊 で は 常 に 菌

糸の み が 認め られ た
．

1 時間後 で は
， 大多数の菌細胞

は 対照の 菌細胞 と同様の 微細構造 を示 した
．

しか し
，

ごく少数の 薗細胞に お い て ミ ト コ ン ド リア の軽度の 変

形が み られ た
．

6 時間後に は
， 多くの 薗細胞 に お い て ミ ト コ ン ドリ

ア の 変化が認 め られ たく図 7 う． す な わ ち
，

ミ トコ ン ド

リ ア は腰大す る とと も に 軽度に 変 形 し ， ク リ ス タの 配

列は乱れ
，
内腔の 基 質は部分 的に やや 澄 明化 して い た ．

2 4 時間後 に は
， す べ ての 菌細胞 に お い て ミ ト コ ン ド

リ アの 変化が認 めら れ た
． 変化の 顕著 な菌細胞 で はく図

8 う， ミ ト コ ン ドリ ア は腫大 す る と と も に 著 し く 変形

し
，

ク リス タ は種々 の 程度に 減少 し
，

基質の 大部分が

澄明化 して い た
．

ク リ ス タが ほ と ん どす べ て消失 して

空 胞様 に み える もの も あっ たが
，

その よう な ミ ト コ ン

ドリ ア で も内膜 と外膜は い ずれ も 比 較的よく 保存さ れ

て い た
．

なお
， 少数の 脂質滴が み られ た

．
その 他の 細

胞成分に 顕著な 変化 は認め られ なか っ た ．

2 1 M C C の C T Z に よ る処理 後

1 時間後 に す で に 大多数 の菌細胞 に お い て ミ ト コ ン

ドリア の顕著な 変化が み ら れ たく図9 う． す なわ ち， ミ

ト コ ン ドリ ア は腰大す る と と も に 著 しく 変形 し
，

ク リ

ス タの 配列の 乱れ と種々 程度 の 減少が 認め られ た ． ま

た基質の 部分的な澄明化も み ら れ た ． な お
，
少数の 脂

質摘 も認 め られ た
．

6 時間後 に は
，

す べ ての 菌細胞 に お い て ミ ト コ ン ド

リ アの よ り著 し い 変化が み られ た く図 1 0う． す な わ ち ，

ミ トコ ン ドリ ア は著し く腫 大， 変形 し
，

ク リ ス タ は著

しく減少 し
， 残存す る ク リ ス タ は しば し ば環状 を呈 し

，

内腔内に遊離 の 状態で 存す るよ う に み えた ． ま た ， 多

く の ミ ト コ ン ド リア に お い て 基質は完全 に 澄明化 して

い た ． さ らに
，

少数で は あ るが
，

ミ トコ ン ドリ アが ほ

と ん ど認め ら れ ない 菌細胞が 観察さ れ たく図 11う．
この

よ う な菌細胞 で は
，

1 層の 膜で境 さ れ た空胞が 多数存

在 して い た ． ま た
，
細胞質性徴粒子 は数個ずつ 凝集 し

てい た
．

24 時 間後 に は
，
す べ て の 菌細胞 に お い て ミ ト コ ン ド

リ ア だ けで な く他 の 小器 官に も顕著な 変化が み られた

く図 121 ．
す な わ ち ， 形質膜 は細胞壁の 内面か ら部分的

に 剥離 し
， 多数の 空 胞， 数個 ずつ 凝集 した細胞質性徴

粒子 ，
お よ び 時に 複雑な 形態 の 膜構造が み られ たが

，

核 も ミ ト コ ン ドリ アも 認め ら れ なか っ た ． な お
， 不規

則 に 凝集 した膜成分の 断片の み残存す る 菌細胞も時に

み られ たく図 1 3う．
こ の よう な 菌細胞 で も

，
しか し

， 細

胞壁 は よく保存 され て い た ．

考 察

I
． 薬剤感受性 に つ い て

A 他 用 闇 克 属の 菌 に 対す る各種抗真 薗剤 の M IC 値

は従来次の よ う に 記載さ れ て い る ． す なわ ち
，
C T Z 20

JL gl m 1 61
ま た は 25 JL gノm l

8J
， ミ コ ナ ゾ

ー ル 1 0 JL gl m l
12 1

，

ア ン ホ テ リ シ ン B l ■ 6 へ 3 ．2 ノ上 gノm 1
21

，
ナイ ス タ テ ン 8

へ 3 2 声 gノm 1
2I

，
ピ マ リ ン ン 2 ． 5 声gノm l 刷

，
トリ コ マ イ シ

ン 4 ．5 iL gl m l
川

， グ リ セ オ フ ル ビ ン 10 JL gl m 1
2l

，
5 －フ

ル オ ロ サイ ト シ ン 10 0 声 gノm l 以 上
81

，
ト ル ナ フ テ ー

ト

10 0 0 JL gJ
I
m 1

41
とさ れ て い る ． 著者の 成績 で は

，
C T Z の

M I C は 3 1 ．2 5 iL gl m l で あ っ た ． 用 い ら れ た 菌種お よ

び 菌株と 測定法が 異 な る た め
，

上 述 の薬物 の M 工C 値

を同 一

の 基 準 で比 較 す る こ と は で き な い が
，

こ れ らの

M I C 値か ら概 し て イ ミ ダ ゾ
ー ル 系 くC T Z

，
ミ コ ナ ゾ ー

ル1 お よ び ポ リ エ ン 系くア ン ホ テ リ シ ン B
，
ナイ スタ チ

ン
，

ピ マ リ シ ン
，
ト リ コ マ イ シ ン1 の 薬物が A 地 肌 矧 痴

属 の 菌に 有効で あ る よう に 思 われ る ． 実際， 臨床的に

C T Z
6l

，
ミ コ ナ ゾ ー ル

9I お よ び ア ン ホ テ リ シ ン B
6I は深

在性 ア ル テ ル ナ リ ア症 に 有用 で あ っ た と 報告さ れ てい

る
．

た だ しナ イ ス タ チ ン は無効21
と さ れ て い る ．

工工 ． 正 常微細構造 に つ い て

各種 の 真菌の 微細構造 はす で に 多数報告され て いる

が
，

A 他 用 馴 鹿 属 の菌 に 関す る報告は ま だ ほ とん どな

い
．

C a m p b ell
l の1 6J は

， p O t a t O d e x t r o s e a g a r に 培養さ

れ た A ． ゐ用 Sぶゴビゴビo 血 に お い て
， 高電子 密度の 外層と低

電子 密度 の 内層か ら成 る細胞壁， 細胞壁 の 内面 に密接

した形質膜， 核膜 に よ り細胞質 か ら境さ れ て い る 1 －

2 個 の 核
，

細胞質内の ミ ト コ ン ド リ ア
， 小胞体お よ び

遊離 リ ボ ゾ ー ム を観察 して い る ．

著 者の 観察は
， 固形培地か ら得 られ た 菌苔の 分生 子

の
一 部と液体培地 か ら得ら れ た菌塊の 菌糸は い ずれも

微細構造が A
．
占用 S S才c 加 7虎 の そ れ と ほ ぼ同様で あ り，

細胞 質内に 多数の ミ ト コ ン ドリ ア を有す る こ と を示し

た ．
これ らの ミ ト コ ン ドリ ア は比 較的小さ く

， 卵円形

ま た は紡錘形 で あ り ， その ク リ ス タは 比 較的少数で 微

絨毛 状 で あ っ た
．

な お
， 従来他 の 若干 の 真菌 で はミ ト

コ ン ド リ ア に 類似 の 構 造物 で あ る m e s o s o m e の 存在

が 報告さ れ て し三るが
，

そ の よ う な 構造物 は A ． 扉 如－
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乃戊ね で は認 められ なか っ た ．

従来， 培地の種類お よ び培養条件の 変化 に よ り真菌

細胞の 微細構造も 変化 す る こと は よ く知 られ て い る
．

福代ら
1 7
りま

，
狸紅色白癖薗 を 4 ％ ブ ド ウ糖寒天 培地 に

7 日 間培養 して得 られ た集落の 菌塊と 4 ％ ブ ド ウ糖液

体培地 に 3 日間振盟培養 して 得 られ た菌球 を電頭的に

観察 し
，

前者で は細胞質 は凝集 して い て小器官 を見分

け難く，
か つ 多数の 窯胞が 存在 して い たが

， 後者で は

菌細胞 内に 豊富 な 細胞小器官 が 明瞭 に み ら れ た と述

べ
， ま た薬物の 作用 で起 こ りう る変化を みる た め の 材

料と して後者の ほう が よ り適当で ある と述 べ て い る ．

C a m pb e11
1 511 61 は

，
A ． b 7 W Si ci c o h 2 の 菌細胞 に お い て

加齢と とも に ミ ト コ ン ド リ ア
，

小胞体お よ び リ ボ ゾ
ー

ム は減少 し， 月旨質滴と空胞が 増加す る と述 べ てい る ．

す で に 述 べ た よう に
，

A ． 戊g ね r乃戊ぬ の 場合 に も
， 固

形培地 に 培養後 3 日目の 集落で は
，

ほと ん ど す べ て の

菌糸細胞 と 分生 子 細胞が 細胞 質基質 の 暗調 化， リ ボ

ゾ ー ム の 不規則 な凝集， 種々 の 程度の ミ トコ ン ドリ ア

の 減少
，

お よ び 空胞や 脂質滴 の 出現 を示 した
．

し か し
，

液体培地 に 培養後 3 日目の菌塊で は その よう な変化を

示 す菌細胞 は全く認め られ な か っ た
．

こ れ ら の 所見か

ら
，

こ の菌 は固形培地上 の 培養で は比 較的短期間 に細

胞晴性 が低下 し， 発育が 停止 す る こ とが推測 され た ．

実際
，

固形 培地 に 培養す る と
， 約 1 週後 に は培地全面

に 発育 し， 以後発育は緩慢 とな り
，
数 カ 月 で枯死 する

も の も あり ， 短期間 で の 継代培養が必 要で あ っ た ． 他

方
，

液体培地に お ける培養 で は少な く と も 3 日目まで

に 菌細胞の 活性が 低下 す る こ と は な く
，

した が っ て
，

こ の 期間中な ら ば菌の 微細構造の 変化 に よ っ て この 菌

に 対す る薬 剤の 作用 を検討 する こ とが 可 能 で あ ると判

断 され た ．

II王． C T Z の 作用 に つ い て

従来， 薗 に 対す る C T Z の 作用 は生 化学 的なら び に

形態学的に 検討さ れ て き たが
，
い ず れ も報告 は少ない

．

G z 乃d才くお 戊 伽 招 乃S く以 下 C ． 甘撒ねの 朋 と略1 を用 い た

生化学的研 究で は， C T Z は菌細胞 の 形質膜 と結合し て

そ の 透過性を高 め
，

二 次的 に 細胞 内の 低分子 リ ン 酸化

合物，
ア ミ ノ酸， 電解質 な どの 細胞外遊出 を惹起させ

る こ と
1 8I

， そ の よ う な 遊出効果 は C T Z の 殺 菌的濃度

く20 －30 声gノm ll で 速や か に 起 こ る が ， 静菌 的濃度

く2 ． 5 －10 声gノm り で は起 こ ら な い こ とが 示 され て い

る
1 引

． また ， C T Z は形質膜成分の う ち の 燐脂質お よ び

トリ グ リセ リ ド に 対 して親和 性 を有 し，
こ の 点で ステ

ロ
ー ル と 結合 して 形質膜 の 機能 を障害 す る ポリ エ ン系

抗真菌剤と 異なる こ と が明 らか に さ れ て い る
抑

． なお
，

C T Z は殺菌的濃度 で 蛋白， R N A
，

D N A
， 脂質お よ び



A 地 肌 独 祓 H 沼 甜 肌 由 に 対す るク ロ トリ マ ゾ
ー

ル の 作用

細胞壁の 多糖体の 合成 を種々 の 程度に 阻害す る こ とも

示され て い る1 8I
． 他方，I w a t a ら

2 H
は

，
静薗的濃度く3 x

lO－5
M l お よ び 殺菌的 濃度 く1 ． 5 X lO－4

M j の C T Z で

1 －4 時間処 理 さ れ た C ． d 鋸犯 那 を 電 顕的 に 検討

し
，
静菌的濃度に よる 処理 で はミ ト コ ン ドリ ア の 腰 大

以外に微細構造上 の 変化は認 め ら れ な い が
， 殺菌的濃

度に よ る処 理 で は形質膜 の 過 剰産 生 と それ に 伴う 細胞

質内膜複合体 くi n t r a c y t o pl a s mi c m e m b r a n e c o m
，

pl e x l や l o m a s o m e の 形成 お よ び核膜や ミ ト コ ン ド

リアの 内膜の 崩壊 が起 こ り， 障害 の 強 い 菌細胞 で は細

胞質の 融解も み られ た と 述べ て い る
．

こ れ に 対 して ，

N olli n 及 B o r g e r s
2 2
りま 10，7

M lO－4
M の C T Z で 7 －24

時間処理 され た C ． 仔摘記都那 を電顕的 に 検討 し
，

こ の

演度の C T Z の 作用 は静菌的 で ある が 殺菌的 で な い こ

と
，

ま た C T Z 処理 後 の 菌細胞で は 形 質膜の 細胞 壁 か

らの 剥離 と形 質膜断片の 細胞壁下 空 隙内蓄積が生 じる

が
，
核 や ミ ト コ ン ドリ ア に 変化は起 こ らな い こと を強

調して い る
． な お

， 細胞壁 下 空 隙に お ける 形質膜断片

の蓄積 は
， 変性 した形 質膜の 排除 また は 部分的 に 融解

した細胞質 を含む形質膜 の 分離の 結果 で あ ろ うと 推測

して い る ． r r才cカ坤 わjfo 乃 椚 g 刀 晦 和タカ〆g s ， C ． 仇値ねの那

お よ び A sp e 7 gill u s j b m ig a tu s ％用 い たi n vi v o 実験

で は
2 3I

， 上述の よ う な形 質膜 の 変化と とも に 細胞 質内

に お ける空 胞形成が 観察さ れ て い る ．

A ． 仇伍汀 胡瓜勉 を用 い た 著者の 観察で は
，
M I C 処理 24

時間後の 菌細胞に お い て ミ ト コ ン ド リ ア の 脛大 お よ び

変形と ク リ ス タ の 崩壊が 認め られ た
．
ま た

，
M C C 処理

の 場合に は， 6 時間後 に ミ ト コ ン ド リ アの ク リ ス タ の

消失と 基質 の 澄 明化 お よ び形 質膜 の 部分 的 剥 離がみ ら

れ
，
2 4 時間後 に は核の 消失， 多数の ミ ト コ ン ドリ ア 由

来空胞， お よ び形質膜の 不規則な 剥離が み ら れ た ． ま

た
， 細胞質の 融解性変化 も時に み ら れ た ．

こ れ らの 所

見か ら
，

M I C な ら び に M C C の C T Z が 比 較的短 時間

の 作用 で 菌細胞の ミ ト コ ン ド リ ア ， 特 に ク リ ス タ を含

む内膜に 強 い 障害を 与える こ と， ま た M C C の C T Z は

作用時間の 延 長と と も に ミ トコ ン ドリ ア だ けで なく 核

膜， 形質膜 ，
お よ び お そ らく 小胞体膜 に も種々 の 程度

の 障害 を与えう る こ と が明ら か に さ れ た
． 核の 消失 は

核膜の 崩壊 に よ り
，

形 質膜の 不規則な剥離 は それ の 部

分的崩壊に よ り起 こ り う ると推測さ れ る ． 細胞質の 融

解は薬物の 一次 的作用 お よ び膜系の 障害 に 続発 した 二

次的変化の い ずれ か
，

ま た は両者 に よ り起 こ さ れ たよ

うに 思 わ れ る ．
こ の よう な推測は ， C T Z が分 離さ れ た

形質膜の 燐脂質お よ び トリ グリ セ リ ドに 親和性 を示 す

とい う生化学的成績2 0I
か ら も妥当の よ う に 思 わ れ る ．

著者の 成績は
，
C T Z 処 理後形質膜の 変化 に 先行 して ミ

ト コ ン ド リア の 障害 が起 こ る こ と を示 した点 で N olト

20 7

in 8 t B o r g e r s
2 2
切 成績と異 なり

，
ま た ミ トコ ン ドリ ア

の 障害が C T Z の 殺菌的濃度 だ け で なく静菌的濃度で

も起 こ る こ と を示 し た 点で I w a t a ら
2 りの 成績 と 異な

る もの で ある
．

結 論

ヒ トの 皮膚 ア ル テ ル ナ リ ア症 よ り 分離さ れ た A ．

d 長押 相 加 の 微細構造と それ に 及 ぼす C T Z の 影 響 を電

顕 的に 観察 し，
こ の 薗 に 対す る C T Z の 作用 を検討 し

た ． 得ら れ た成績は次 の よ う で あ る
．

1 ． 液体培地中の 振温 培養 に よ り得ら れた 薗塊 は菌

糸の み か ら成り，
こ れ らの 菌糸細胞 で は 2 層構造 を示

す細胞壁
，

細胞壁 の 内面 に 密接す る形 質膜， 核膜 で 境

さ れ た核，
か な り多数の ミ トコ ン ド リア お よ び豊富な

リボ ゾ
ー

ム が み られ た
．

2 ． 固形 培地上 の 培養 に よ り得られ た歯音は菌糸 と

分 生子 か ら成 り， 少数の 分 生 子細胞を除く ほと ん どす

べ て の 菌細胞 は細胞質の 暗調化， 種々 の 程度の 細胞小

器 官の 減少お よ び脂質滴 と空胞の 増加 を示 した
．

3 ． M I C く3 1 ． 2 5 JL gl m ll の C T Z で 処理 さ れ た菌細

胞で は
，

ミ ト コ ン ド リア の ク リ ス タ の 減少 ない し消失
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f u n gi cid al c o n c e n t r ati o n f o r l t o 6 h r
，

m it o c h o n d ri a e x h i b it e d m a r k e d s w elli n g a n d c o m p l et e o r

i n c o m pl e t e l o s s o f t h e i n n e r m e m b r a n e s y st e m s i n cl u d i n g c ri st a e
，

O ft e n f o r m in g el e ct r o n
－1 u c e n t
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V a C u Ol e s －
A ft e r a 2 4 － h r e x p o s u r e

，
all t h e c ell s s h o w e d s e v e r e alt e r a ti o n s o f a ll c ell o r g a n ell e s ．

V a c u ol a ti o n o f m it o c h o n d ri a
，
d i s a p p e a r a n c e o f n u cl ei a n d p a r ti al s e p a r ati o n o f t h e p l a s m a

m e m b r a n e f r o m t h e c ell w all w e r e c o m m o n l y o b s e rv e d ． S o m e o f t h e c ell s d i sp l a y e d v a r y l n g

d e g r e e s o f l y ti c c h a n g e s o f t h e c y t o p l a s m i c m g t ri x ． T h e s e fi n d i n g s i n d i c at e t h a t cl o t ri m a z ol e

e x e rt s it s p ri m a r y e f f e ct o n t h e m e m b r a n e s y st e m s o f t h e c ell s
，
a n d t h a t t h e e a rli e st alt e r a ti o n s

O C C u r a t t h e m it o c h o n d ri a b e f o r e a n y o t h e r o rg a n e11 e s a r e i m o I v e d ．


