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百日咳菌感染に対する諸解毒剤，

抗生剤併用の効果について

金沢大学医学部第二内科教室（主任　日置教授）

　　　城　　村　　昌　　敏
　　　　　（昭和32年6，月7日受付）

The　Combillative　Eff6ct　of　Antidotes　and　Antibiotics

　　against　the　Infbction　with　Hemophilus　Pertussis

　　　　　　　　　　MAsATosHI　DJoMuRA

　　　Pθタαr伽θ撹げ傭θrπα’班θ肋幅Kαπα2α乞σασ物θr吻

　　　　　　　　（1）εr8cfor＝Pr（ジ1）匹丑f．　H’ε乃の

緒

　近来諸抗生物質中のある種のものには，百日前菌に

対しかなりの抗菌作用を示すことが認められている

が，その作用は必ずしも充分といい難く，臨沐的効果

に関しては甚だこれを疑問視するものすら少なからず

存する．

　しかるに著者は先に，各種合硫化合物その他の百日

咳菌毒素に対する解毒的効果並びに生菌感染防禦作用

を検し，就中thiolactic　acidの適量を使用すれば，

言

よく試獣をして中毒死乃至感染死から免れしめ得るこ

と，又これに次ぐものとしてglycyrrhizine等にも共

に認むべき効果のあることを報告した1）2）．

　即ち本稿においては，前記thiolactic　acidとその

他の解毒剤との併用，又諸抗生物質との併用が，主と

して百日咳生菌接種マウスに対し，如何に影響するか

を，詳細に検討せんと欲した．

実験材料並びに実験方法

　1．実験動物：体重12～159のマウスを使用し
た．

　2．百日咳生菌浮游液・供試百日咳菌株は北里研

究所より凍結乾燥せられた第一相菌の分与を受けた．

即ちこれを一旦生理的食塩水に浮游して後，全血

（人，家兎，牛）を約30％に加えたBordet　et　Gengou

培地に接種，37。C，72時間後の集落を再び同培地に

継代培養すること48時間，以て菌の増殖促進を計り，

その10mgを秤量して1．Occの生理的食塩水に浮游

せしめた．

　かくして得られた浮游液はその0．1ccを家兎皮内

に注射するに24～48時間後，該部に出血性の壊死が認

められなければならない．又その0．2ccを腹腔内投

与するに，体重159のマウスは5日以内に死亡し，

腹腔内に血性滲出液貯溜，腹膜の血性浸潤，腸管の壊

死を認めしめる．

　3．解毒剤：次の2剤を使用した．

　（1）Thiolactic　acid

　B．P．116～118。Cの液状をなし，体重159のマウス

に対するLD50は22．5mgである．溜水1ccに本剤

iOOmgを含有せしめ，1／10　N　Na2CO3でpHを7．4

～7．6として使用した．

　（2）Glycyrrhizine

　溜水に溶解して使用した．本品20mg以上を溜水

に溶解することは困難で，その場合は止むなく懸濁液

として使用した．LD50は34．5mgである．

　4．抗生物質：以下の4種を使用した．

　（DStreptomyci11武田製薬製を使用した．

　（2）Aureomycin　Lederle製の純塩酸塩末を11noI

Na2CO3に10mg／ccの割に溶解した．
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　（3）Terramycin　P且zer製油：塩酸塩を用いた。

　（4）Chloromycetin　Park－Davis製純末を用に供

し，難溶性のため懸濁液とした．

　5．実験方法・前述の如くに調製した生菌浮游液

の0・2ccをマウス1頭当りの接種量となし，これを

腹腔内に注射した．

　解毒剤並びに諸抗生物質の投与は，それぞれ以下各

項に示す種々なる条件の下にこれを行った．

　薬液の量は併用療法を行える場合といえども，総量

1．5ccを超ゆることなからしめた．

　i薬液効果の判定は，菌液接種後3週間に渉ってマウ

スの生死を調査し，生存率の大なるものを以て良しと

した．

実　験　成績

　〔1〕2種解毒剤（thiolactic　acid，　glycyrrhi。

zine）併用試験

　　a）Thiolactic　acid単独投与試験

　予めthiolactic　acid単独投与の効果を次の2法に

より検討した．

　（1）Ehrlich氏法

　菌浮游液の0．2ccとthiolactic　acidの各供試量と

を試験管内に混合，室温に5分間放置せる後，マウス

腹腔内にその全量を注入した．

　その結果は第1表にこれを示した如くで，士hiolactic

acid　10mg投与の場合に，最も良好な成績を得た．

即ち供試獣3戦中2頭までもよく感染から免れること

を得たが，同薬物の5mg使用では効少なく，15mg

以上を投与せる場合，畔引の生存期間を対照に比して

延長せしめるのみで，試獣は遂に倒れざるを得なかっ

た．投与量がLD50に近づくためと思われる．

第1表Ehrlich氏法試験成績

薬物投与量

Thiolactic　acid　20mg

　　〃　　　〃　15mg

　　〃　　　〃　10mg

　　〃　　　〃　　5mg

マウ
ス数 123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3　3　3　2
3　3　3　3
3　3　3　3
3　3　3　2

2　2　　1　0

3　3　2　2　2　　1　0

322222221　1　0

生存率

0／3

0／3

2／3

0／3

対 照 313332・
｝・／3

　（2）Behling適法

　予め各頭に0．2ccの生菌を腹腔内注射せる後，5分“

間を経て，供試量のthiolactic　acidを背部皮下に注

射した．その結果は第2表に示した如くであった．こ

の場合無論Ehrlich氏神における程の効果は挙げら

れなかったが，それでも15mg，10mg投与群におい

て．それぞれ％の生存率を得た．20mg投与は多きに

過ぎ，5mg投与は少なきに失した．

第2表Behling氏法試験成績

薬物投与量

Thiolactic　acid　20mg

　　〃　　　〃　15mg

　　〃　　　〃　10mg

　　〃　　　〃　　5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3　3　3　3
3　3　3　3
3　3　3　3
3　3　3　2

2　2　2
2　2　2
3　2　2
2　1　1

0

1　1　1

1　1　1
1　0

生存率

0／3

1／3

1／3

0／3

対 照 313332・
i・／3

b）Glycyrrhizine単独投与試験

Glycyrrhizine単独使用の効果も亦，前2法による．

（1）Ehrlich氏法による試験

Ehrlich氏法による結果は第3表の如くで，15mg
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及び10mgを投与せる2群において，いずれも施の

生存率が得られた．

　25mg及び5mgを投与した群では殆んど対照と差

異なく，20mg投与せる場合に僅：かに生存を延長せし

第3回転Ehrlich氏法試験成績

薬物投与量

Glycyrrhizine　25mg

　　〃　　　〃　20mg

　　〃　　〃　15mg

　　〃　　　〃　10mg

　　〃　　　〃　　5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3

3

3

3

3

3　3
3　3
3　3

3　3

3　3

1　0

3　3　3
3　2　2
3　2　2
2　0

1　0

2　2　1　1　1　1
2　　1　1　1　1　1

生存率

0／3

0／3

1／3

1／3

0／3

対 照 313332・
1・／3

め得るに止まった．

　（2）Behling氏法による試験

　Behling氏法に従ったglycyrrhizine単独投与の成

績は，これを第4表に示した．

　本剤の15mg及び10mg投与の2群において，そ

れそれ3頭中1頭の生存するを認めた．25mg及び

20mg，5mgを投与せる場合においては，遂に死より

これを救い得なかった．

　即ちこの際glycyrrhizineの効果は大体thiolactic

acidのそれと同等と認められた．

第4表Behling氏法試験成績

薬物投与量

Glycyrrhizine　25mg

　　〃　　　〃　20mg

　　〃　　　〃　15mg

　　〃　　　〃　10mg

　　〃　　　〃　　5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

3

1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　　10　　14　　21

　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3

3

3

3

3

3　2

3　3

3　3

3　3
3　　1

1　0

2　2　2
2　2　1
3　2　　1

0

1　1　0
1　1　1　1　1　1
1　1　1　1　1　1

生存率

0／3

0／3

1／3

1／3

0／3

対 照 313332・
［・／3

c）Thiolactic　acidと91ycyrrhizine併用試験：

2剤併用の試験は専らBehling氏法によった．予

め生菌浮游液0．2ccを接種：せる・マウスに，室温5分

間を経てthiolactic　acid　10mgとglycyrrhizineの

第5表　Thiolactic　acidとglycyrrhizine併用試験成績

薬物投与量

Glycyrrhizine　25mg

　　〃　　　　20mg

　　〃　　　　15mg

　　〃　　　　10mg

　　〃　　　　　5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

3

1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　　10　　14　　21

　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3

3

3

3

3

2　2
3　3

3　3
3　3
3　3

2　0

3　2　2
3　3　3
3　3　3
3　2　2

1　1　i　o
3　2　2　2　2　2
3　2　2　2　2　2
2　2　2　　1　1　1

生存率

0／3

0／3

2／3

2／3

1／3

Thi・1ac・i・a・id　1・m・131333322211111 1／3

菌液のみ・・2・c13i3332・ 0／3
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25mg，20mg，15mg，10mg，5mgの各量を混合して

それぞれ皮下注射した．

　その結果は第5表に示した如くで，thiolactic　acid

10mgに91ycyrrhizine　15mg，10mgを併用せる群

では，共に％の生存率を得て，いずれも単独投与に比

して効果の加増を認めることができる．

　Glycyrrhizine　5mgを併用せる場合はthiolactic

acid　10mg単独投与の場合と効果において殆んど変

りがなかった．

　〔II〕Thiolactic　acidと諸抗生物質併用試験

　（1）Thiolactic　acidと他抗生物質2者同時腹腔内

投与試験

　2薬剤が多かれ少なかれ，真に併用効果を有するか

有せざるかを知るには，投与量の色々の組合せにおい

て，これを為さなければならないが，著者は先に，前

記生菌浮游液0．2ccにthiolactic　acid　10mgを配し

て，漸く施の生存率を得たので，何程かの抗生物質併

用がこれ以上の効果を得しむるか否かを，次の如くし

て検討した．即ち最初生菌浮游液0．2cc，　thiolactic

acid　10mgに供試諸抗生物質のそれぞれ5mg，1mg

とを試験管内に混合の上，室温5分間放置せる後，各

々マウス腹腔内に注射した．

　別に各抗生物質のみ5mg及び1mgを，それぞれ

単独に投与して効果を比較した．

　a）Thiolactic　acid，　streptomycin併用試験

　マウス1頭当り5mgのstreptomycin投与量は決

して少なくないが，表示の如く（第6表）対照に比し

て僅かに生存期間を延長せしめるに止まったことは，

本抗生物質の百日咳菌に対する制菌効果の極めて少な

いことを示している．

　添うしてその5mg，1mgもそれぞれthiolactic　aci　d

10mgに更に加えて投与せる場合にも，単なる後者の

使用以上の結果を与えしめなかったことは，両剤，併

用の多く意味はないものを語るものとしなければなら

第6表Thiolactic　acid，　streptomycin併用腹腔内投与試験成績

薬　二二　与　量

菌

液

0．2

CC

Strepto・

mycin

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

S，M．1mg

S．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3333322033333220
333322222222333322222222

生存率

0／3

0／3

2／3

2／3

Thiolactic　acid　10mg 13133333222222212／3
菌液のみ0．2cc 313332・

1・／3

ない．

b）Thiolactic　acid，　aureomycin併用試験

本試験の結果は第7歳位示した如くであった．

Aureomycinの単独投与においては，5mg投与で％

の生存率を得たが，1mg投与群においては遂に生存

するものを見なかった．

第7表　Thiolactic　acid，　aureomycin併用腹腔内投与試験成績

薬　物　投　与　量

菌

液

0．2

CC

Aureo－
mycin

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

A．M．1mg

A．M，5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

1　2　3　4　5　6　7　8’9 101421
　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

33333222220333333333222
333333333333333333333333

生存率

0／3

2／3

3／3

3／3

Thiolactic　acid　iOmg 3133333222222212／3
菌液のみ0．2cc 3【3332・
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　しかしながらこれにthiolactic　acid　10mgを併用

するに，共に町頭の死を免れしめ得て，thiolactic　acid

をaureomycinに併用投与することの効果の大なる

成績が得られた．

　c）Thiolactic　acid，　terramycin併用試験

　第8表に本試験の成績を示した．

　即ちterramycin　lmgの単独使用では動物を三頭

死から救うことはできなかったが，5mg使用におい

て全頭を救い得たことは，aureomycin使用時におけ

るよりも本物質の効果は更に大であるといわねばなら

ない．

　かくてterramycinの5mg，　thiolactic　acid　10mg

併用では全頭を生存せしめ得て，併用の効果の有無が

判然しなかったが，terramycin　lmg，　thiolactic　acid

10mg併用においても％の生存率を得しめたことは，

後者のみにて生存率％，前者のみにて％なりし故に，

これによって両者併用の効果を明瞭に認めることがで

きる．

第8表　Thiolactic　acid，　terfamycin併用腹腔内投与試験成績

薬　物投　与　量

菌

液

0．2

CC

Terra。

mycin

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

T．M．1mg

T．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　ユw　　　　　　　2w　3w

3333222220
生存率

0／3

0／3

3／3

3／3

Thiolactic　acid　10mg 3133333222222212／3
菌液のみ0．2cc 313332・

1・／3

　d）Thiolactic　acid，　chloromycetin併用試験

　Chloromycetin単独使用時にはその5mgを以てし

て％の生存率，1mgを以てして糖の生存率を示した

故に，本剤にも又前2者同様にかなりの効果を得しめ

るとなさざるを得ない．

　今本剤5mgとthiolactic　acid　10mg併用におい

て％の生存率を得しめたるは，chloromycet五nのみを

以てしても同様の成績であった故，両者併用の効果を

認め難iい．又chloromycetin　lmgを以てthiolactic

acid　10mgに配した場合，同じく％の生存率を得た

るは，前者のみにては殆の生存率しか得られなかった

とはいえ，後者併用時同様の効果を挙げ得られた故，

第9表Thiolactic　acid，　chlofomycetin併用腹腔内投与試験成績

薬　物投　与　量

菌

液

0．2

CC

Chloro・

mycetin

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

C．M．1mg

C．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

Thiolactic　acid　10mg

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

333322221113　　3　　3　　3　　3　　2　　2　　2　　2　　2　　2

33332222223333333322

　　1

　　2

2　2
2　2

生存率

1／3

2／3

2／3

2／3

313333322222221錦
菌液のみ0。2cc 313332・

1・／3

これ又，特に2者併用の効果を認め得ない．

　（2）生菌投与5分後にthiolactic　acid，抗生物質

同時腹腔内投与試験：

　予め生菌浮游液0．2ccを腹腔内に接種し，室温に試

獣を5分間放置して後，試験管内にて混合したthio・

Iactic　acid　10mgと諸抗生物質の各々5mg，1mg

とを更に腹腔内に注射した．

別に抗生物質のみを単独に生菌接種5分後に，同様

に腹腔内投与せる群を設けた．

　a）Thiolactic　acid，　streptomycin併用試験
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本試験の成績を第10表に示した．

Streptomycin単独では5mg及び1mgを投与せ
るも，いずれもマウスの死を遂に救い得ず，これに

thiolactic　acid　10mgを併用せる場合においても，

後者単独投与群と大差なき生存率を得しめるのみであ

った．

　即ちstreptomycinにはこの条件においても，認む

べき併用効果を殆んど示さざるものとなし得る．

第10表　Thiolactic　acid，　streptomycin併用腹腔内投与試験成績

薬　物　投　与　量

菌

液

0．2

CC

Strepto・

mycin

Thiolaqtic－

　acid
　10mg

1mg

5mg

S．M．一1mg

S．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3　3　3　3　2　2　0

333332210
333333221111333332211111

生存率

0／3

0／3

1／3

1／3

Thiolactic　acid　10mg 3 33333222211111／3
菌液のみ0．2cc 313332・

「・／3

　b＞Thiolactic　acid，　aureomycin併用試験

　菌液腹腔内注射後に，aureomycin，　thiolactic　acid

をそれぞれ合せて腹腔内に投与した．

　本条件においても，共に菌液，抗生剤，解毒剤3者

を同時に腹腔内に接種した場合と，結果において殆ん

ど異なる所はなかった．

　Aureomycin　5mg，1mgをそれぞれthiolactic　acid

10mgに配して，各単独投与時におけるよりも遙かに

生存率を向上せしめ得たので，両者併用の効果はここ

に歴然たるものがある．

第11表Thiolactic　acid，　aureomycin併用腹腔内投与試験成績

薬　物投　与　量

菌

液

0．2

CC

Aureo・
mycin

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

A．M．1mg

A．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3333222220333333222222
333333333222333333333333

生存率

0／3

2／3

2／3

3／3

Thiolactic　acid　10mg 3133333222211111／3
菌液のみ0．2cc 313332・

1・／3

　c）Thiolactic　acid，　terramycin併用試験

　Terramシcin単独では5mgで施，1mgでは生存率

0であったが，同時にthiolactic　acid　10mgを併用

することにより，1mg投与群で％，5mg投与群では

試獣全頭の生存を得た．

　この場合thiolactic　acid　10mg単独使用では％の

生存率を得るに過ぎなかったので，両者併用の効果は

明らかに認められ，この成績は前回3者同時使用時と

同様に2薬剤併用の効果向上を示すものに他ならな

い．

　d）Thiolactic・acid，　chloromycetin併用試験

　Chloromycetinのみ皮下注射せる群では5mgで施，

1mgでは％の生存率を示し，それぞれにthiolactic

acid　10mgを併用せる場合前者においては生存率％

を得て併用，効果を認め得たるも，後者においては同

じく％の生存率を示すに止まった．

　但し後者の場合といえども平均的に生存期間は延長

しており，これを要するに本条件では薬物両者併用に

よる成績向上が認められる．

　（3）生菌投与5分後にthiolactic　acid，抗生物質

2者同時皮下注射試験

　本試験においては試獣に0．2ccの生菌を腹腔内に
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第12表Thiolactic　acid，　terramycin併用腹腔内投与試験成績

薬　物投　与　量

菌

液

0．2

CC

Terra・
myci11

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

T．M．1mg

T．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

333222110
333332222111、

生存率

0／3

1／3

1／3

3／3

Thiolactic　acid　10mg 3133333222211ユ11／3
菌液のみ0．2cc 3／3332・

｝・／3

第13表　Thiolactic　acid，　chloromycetin併用腹腔内投与試験成績

薬　物　投　与　量

菌

液

0．2

CC

Chloro－

mycetin

Thiolactic

　acid
　10mσ
　　　b

1mg

5mg

C．M．1mg

C．M．1mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3333222203　　3　　3　　3　　3　　2　　2　　2　　1　　1　　1　　1

生存率

0／3

1／3

0／3

2／3

Thiolactic　acid　10mg 3i33333222211i11／3
菌液のみ0．2cc 313332・

i・／3

接種し，その後5分間を経てthiolactic　acid　10mgと

諸抗生物質5mg，1mgと；を混合して，該四獣皮下に

注射した．

　併せて抗生物質のみそれぞれ5mg，1mgを生菌接

種後に皮下に注射せる群を設け対照とした．

　a）Thiolactic　acid，　streptomycin併用試験

第14表　Thiolactic　acid，　streptomycin併用皮下注射試験成績

薬　物　投　与　量

菌

液

0．2

CC

Stfepto・

myci血

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg
5mg幽

S．M．1mg

S．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　　10　　14　　21

　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3　3　3　2　0
3　3　3　3　2　2　0

333322210

生存率

0／3

0／3

0／3

1／3

Thiolactic　acid　10mg 3133332222111111／3
菌液のみ0．2cc 313332・

1・／3

　生菌投与5分後にthiolactic　acid　10mgとstre・

ptomycin　5mg及び1mgを同時皮下注射せる成績は

第14表にこれを示した．

　Streptomycin　lmg，　thiolactic　acid　10mg併用試

験では，試獣の生存するもの既に第2週にして全くな

く，前者の5mgを併用せる時に％の生存率を得しむ

るに止まった．後者の成績はthiolactic　acid　10mg単

独皮下注射群においても得られるので，streptomycin

併用の効果はこれを認めることが出来ない．

　b）Thiolactic　acid，　aureomycin併用試験

　この場合aureomycin　5mg及び1mgの単独投与

ではいずれも生存率％であったが，これにthiolactic
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第15表Thiolactic　acid，　aureomycin併用皮下注射試験成績

薬　物　投　与　量

菌

液

0．2

CC

Aureo・
mycin

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

A．M．1mg

A．M．5mg

Thiolactic　acid　10mg

菌液のみ0．2cc

マウ
ス数

3

3

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w　　　　　　　　2w　3w

3　3　3　2　2　2　0

33333322220

生存率

0／3

0／3

33333332222212／3
33333333222212／3
3333222211i1「1／3
3　3　3　2　0

1・／3

acid　10mgを併用することにより，1mg投与群では

生存率殆，5mg投与群では孫に向上せしめることが

出来た．

　Thiolactic　acid単独では生存率施を挙げしあるの

みであったから，両肩併用の効果はここにも明瞭に認

められてよい．（第15表）

　c）Thiolactic　acid，　terramycin併用試験

　本実験ではterramycin　5mg単独使用によってかな

り良好な成績を示している．しかしこれにthiolactic

acid　10mgを配して，　terramycin　5mg単独使用成績

に優る結果を得しめなかったことは，両者併用の実効

を疑わしめるような結果である．

　Terramycin　lmg使用では試獣の生存期間を延長せ

しめる能わず，遂にこれを救い得なかったが，今これ

にthiolactic　acid　10mgを配して若干生存期間を延

長せしあることが出来たとはいえ，遂にthiolactic

acid単独使用そのものの成績を凌ぐことが出来なか

ったことは，これ又両者併用の効果をこの場合疑問視

第16表　Thiolactic　acid，　terramycin併用皮下注射試験成績

薬　物　投　与　量

菌

液

0．2

CC

Terra・

mycin

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg
5mg

T．M．1mg

T．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

123456789101421　　　　　　　　　　　1w－　　　　　　　2w　3w

3　3　3　3　2　2　0

333333332222
33322211110333333222222

Thiolactic　acid　10mg 3［3333222幻111
菌液のみ0．2cc 313332・

生存率

f

0／3

2／3

0／3

2／3

1／3

0／3

第17表　Thiolactic　acid，　chlofomycetin併用皮下注射試験成績

薬　物　投　与　量

菌

液

0．2

CC

Chloro－

mycetln

Thiolactic

　acid
　10mg

1mg

5mg

C．M．1mg

C．M．5mg

マウ
ス数

3

3

3

3

1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　9　　10　　14　　21

　　　　　　　　　　　1w　　　　　　2w　　　3w

33333211033333332210
333333221111333333332222

生存率

0／3

0／3

1／3

2／3

Thiolactic　acid　10mg 3i33332222111111／3
菌液のみ0．2cc 3い 3　3　2　0

1・／3

せしめるものの如くである．（第16表） d）Thiolactic　acid，　chloromycetin併用試験
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　Behling氏法によるthiolactic　acidとchloromy・

cetin併用投与試験の結果は第17表に示した如くであ

った．

　Chloromycetinの5mgをthiolactic　acid　10mgと

併用して投与せる場合，それぞれの単独投与に比して

生存率が大であったことは，両者併用の効果増強を漸

く肯定せしめるものがある．

　4）Thiolactic　acid　1回投与後抗生物質連続投与試

験

　：第1回目に菌浮游液とthiolactic　acid　10mgを同

時に腹腔内注射し，第2回以降は24時間毎に抗生物質

の各々1mg宛を連続的に皮下注射して第6回に及ん

だ．同時に対照として第1回に生菌のみ接種し，以後

・同様に抗生物質を連続して皮下注射せる群を設けた．

第18表　Streptomycin連続投与試験成績

薬　物投　与量

咽第四陣二野
菌

液

0．2

CC

Thiolactic

acid　10mg

SMlmg
S・M・1mg

マウ

ス数

3

3

123456789101421
↓　↓　↓　↓　↓　1w 2w　3w

333221110333332222111

生
存
率

1／3

1／3

駿ぎ1罐1一 3［33333222111111／3
．菌液のみ0．2cc 3－3332・

1・／3

　a）Streptomycin連続投与試験

　Streptomycin　l　mgのみを連日投与するもやはり試

獣をして遂には生存せしめ得ず，第1回にthiolactic

acid　10mgを注射せる群にあっては施の生存率を示

したが，それは後者単独1回使用時におけると同様の

成績で，かくの如くstreptomycinを連続注射しても，

少しも併用効果を認め得ないことを物語っている．

（第i8表）

　b）Aureomycin連続投与試験

　Aureomycin　l　mgのみ連続投与して総量51ngに

第19表　AUfeomycin連続投与試験成績

薬　物恥　与　量

四丁糧陣四叉量
菌

液

0．2

CC

Thiolactic

acid　10mg

A．M．1mg
A．：M．1mg

マウ

ス数

3

3

123456789101421
↓　↓　↓　↓　↓　1w 2w　3w

3　　3　　3　　3　　2　　2　　2　　2　　1　　1　　1　　1

333333333333

生
存
率

1／3

3／3

盈1磯1 3133333222111111／3
菌液のみ0．2cc 3i3332・

1・／3

及んでも生存率は光であったが，初回に菌液とthio－

1actic　acidを投与せる後，　aureomycinを連続投与

せる試験においては試験全頭の死を免れしめ得た．

（第19表）

　しかし先にaureomycinを用いて全頭が救助せられ

た成績はその5mgとthiolactic　acid　iOmgを早期

に腹腔内に併用して初めて得られたのであって，皮下

注射ではそれ程の生存率（％）に達しなかったのである

から，この方法による両剤併用の効果はaureomycin

の5mgを…時に投与せるより分劃投与しで効果がよ

り大であったとなしうる．

　c）Terramycin連続投与試験

　Terramycin　lmgの単独連日投与，全量5mgにお

いては，先に1回に全量5mgを皮下注射した場合と

結果は同一である（生存率％）．

　しかしterramycin分劃投与に更にthiolactic。acid

10mgを併用することにより，動物を完全に死より免

れしめる結果（第20表）を得たことは，初回に解毒剤

とterramycinの同全量を1回に与えた場合（生存率

％）よりも明らかに好成績であった．

　d）Chloromycetin連続投与試験

　結果は第21表に示す如くであった．
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：第20表　Terramycin連続投与試験成績

薬　物　投　与　量

一回投与量陣営糧

マウ

ス数

菌

液

0．2

CC

Th三〇1actic

acid　10mg

T．Mlmgi　3

TMlm・13

123456789101421
↓　↓　↓　↓　↓　1w 2w　3w

333322222222333333333333

生
存
率

2／3

3／3

器ぎ’職1 31333332221111い／3
菌液のみ0．2cc 313332・

1・／3

　Chloromycetin　lmgのみ連日投与（全量5mg）し

ても，結局同物質を1回に投与せる場合と差異がなか

った．今これにthiolactic　acid　10mgを初回に併用

して生存率％を挙げ得たことは，恰かも成績の向上を

致したようであるが，この場合も先に第8表に示した

通りthiolactic　acid　10mg，　chloromycetin　5mg唯

1回の併用成績を凌ぐものでなかったから，この投与

形成によっても結局成績向上は得られなかったと為さ

ざるを得ない．

第21表Chlofomycetin連続投与試験成績

薬　物　投　与　量

一回投糧睡搬与量
菌

液

0．2

CC

Thiolactic
acid　10mg

C．M．1mg

C．M．1mg

マウ

ス数

3

3

123456789101421
↓　↓　↓　↓　↓　1w 2w　3w

333332211111333333332222

生
存
率

盈1罐1

1／3

2／3

31333332221111レ／3
菌液のみ0．2cc 3i3332・

1・／3

総

　以上著者は実験的に百日咳生菌に感染せしあたるマ

ウスに対し，thiolactic　acid，　glycyrrhizine両解毒剤

を併用し，又thiolactic　acidと諸抗生物質とを各種

の条件の下に併用してその効果を検討する所があっ

た．

　先ずthiolactic　acid，　glycyrrhizine　2剤のそれぞ

れ適当量を併用することにより，各々単独投与の場合

におけるよりも効果を相加えることが出来たことは，

両者均しく解毒剤であるとはいえ，その作用機構を異

にするであろうから意義深いものがある．

　次にthiolactic　acidに諸抗生物質を配せる場合に

は，両者の併用効果は無論供試抗生物質自身の百日咳

菌に対すろ効力の如何と併行した．即ちstreptomycin

は少なくとも使用百日半菌株に対して，aureomycin，

terramycin，　chlorolnycetinに比しその効果が頻る微

弱であったがために，解毒剤との併用に際しても認む

べき成績の向上を得しめなかった．

括

Aureomycin，　terramycin，　chloromycetin　3者中そ

の薬効作用においていずれが最も強力であるかは簡単

に断じ難い．

　何となればその時の条件によって，或いは甲が，或

いは乙と共に有効であったからである．しかも3者共

これをthiolactic　acidと併用して明らかに治療成績

を向上せしめた．

　就中抗生物質と解毒剤唯1回の早期併用において

は，腹腔内投与によりaUreOmyCin，　terramyCinのそ

れぞれとthiolactic　acidが感染獣全頭を救出し，皮

下注射においてはaureomycin　terramycin，　chloro・

mycetinのそれぞれとthiolactic　acid併用によって

いずれも％の生存率を確保し得た．

　更に最初thiolactic　acidを与えて後，比較的少量

の抗生剤を連続皮下注射せる場合，aureomycin，

terramycin併用において全智を・感染から免れしめ得

た．そこで以上の成績を以てすれば，thiolactic　acid
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を併用せしめるにはaureomycin，　terramycinが最も

有効であるかの如く見える．

　なおこれより先著者は本研究の第1報において，

thiolactic　acidも亦これを連続的に投与すれば成績

の向上を期待しうることを既に示しておるので，解毒

剤，抗生剤を分劃して連続投与することが無論望まし

いことであろうことは今や贅言を要しない．

　とも角も本研究を通じて著者は，従来の如く単に抗

生物質によってのみ百日咳征服の効果を期待すること

なく，かかる解毒剤の併用によって効果の拡大を計り

うる根拠を実験的に確立し得たことを敢て主張した

い．

　有効な抗生剤といえども或いはこれを充分に使用し

得なかったがために，期待しうる効果が従来得られな

かったのかも知れない．著者等が見出した解毒剤とい

えども実験的に用いた量は必ずしも少なくなかった．

或いはそのために，それのみを以てしては充分な臨躰

的成果を挙げることを期し難いものがあるやも知れな

い．もしかかることが仮にあるとすればここに解毒

剤，抗生剤併用の臨林的意義は愈々大なるものがある

となさねばならない．

結

　著者は本研究において百日咳菌感染に対し，thio－

1actic　acid，　glycyrrhizine　の併用，更にこれら解毒

剤に配するにaureomycin，　terfamycin等抗生剤の併

終りに百日咳菌株分譲を受けた北里研究所の御厚意を謝し，終

始御懇篤な御指導と御校閲を賜った恩師日置教授に深甚の謝意を

論

用が，その効果をして愈々大ならしめることを実験的

に示した．

衷します．
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