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（本論文の要旨は第10回日本細菌学会北陸地方支部会において報告した）

1．緒

　Fordyce　18）（1915）による輸血梅毒の最初の報告以

来，本邦にても欧米にても数多くの感染例が報告され

ている．これに加うるにUhlenhuth　50》（1913）が家

兎実験梅毒により，第1期梅毒患者の血液董9例中16例

（84・2％）に感染の成立せることを証明し，その中4

例はワッセルマン反応陰性であったと報告せること，

及びBerm　7），　Levy＆Ginsburg　33），　Feldman　14），

Mc．　Cluckie　35）等が所謂“Syphilis　dξmb16e”として

下疽前期又はワッセルマン反応陰性の給血者よりの梅

毒感染例を記載せること等により，益々輸血による梅

毒感染防止方法の重要性が認識せられ，既に多くの研

究者により実験的及び臨床的に研究が続けられて来て

いる．

　チトラート加保存血液中のTreponema　pallidum

（以下Tpと略）の感染能力期間については，　Acker・

mann　3》はMala∫ia　Plasmodiumは8日，　Tpは5日

間の保存で破壊が起きるとし，Kolmer　31）は4。～6。C

で24時聞保存で感染せずといい，Bloch　8）はチトラー

ト加血液内のTpは5。C保存で72時間でも生き残り，

96時間では感染を見なかったから，96時間又はそれ以

上の保存で輸血梅毒の防止が可能となることが推論さ

怠

れるといっている．しかしTUfner　49）は更に又詳細な

る研究の結果，Tpを加え2。Cに保存した血液は48

時間では感染するが，72時間では感染せず，梅毒家兎

血液を同様に使用した場合には48時間でも感染を見な

かったと報告している．以上の実験成績の不定の因子

として種々のものが挙げられるであろうが，その最も

重要なものとしては接種Tpの菌量の問題であろう．

特にこの種の実験や，薬剤の素謡比較の実験において

は，接種菌量が成績に大きな影響を及ぼすものである

から，34）・37）・54）・64）・65），69）・70），72），77）・78》その定量使

用が強く要求される．

　緊急に新鮮血液の輸血の必要がある場合には，給血

者の梅毒反応の如何に拘らず血液に薬剤の添加又は予

防的治療を受血者に加えることが理想的である．この

方面の研究で現在臨床的応用が可能であると思われる

ものは，砒素剤と抗生物質の使用に大別される・Kast

29）（1939）及びEichenlaub　13）（1941），陳74》（195

0），Schmidt　40）（1953）等は：Neoarsphenamine又は

Mapharsen，　Mapharsolを新鮮血に15分間作用せしめ

ることを推賞し，中尾67》（1954）は抗生物質中，特に

Penicillinの予陽的治療法を優れたるものとしてい
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る．

　従って砒素剤と抗生物質のSpirochaeta及び原虫に

対する感染防禦力を比較検討することは必要なことで

あるが，未だこれに関する報告がない．私はまず各薬

剤のBorrelia　duttonii及びTrypanosoma　gambi・

ense・SPirochaeta　morsus　murisに対する予防力の

研究を本題の予備実験として行ったのであるが，全実

験を通じて感染病原体数，薬剤の作用時間，温度等の

条件を一定にするようにして，砒素剤及び抗生物質の

7種薬剤について予防効果の比較を試み，知見を得た

のでここに報告する．

皿．Borrelia　duttoniiに対する感染予防実験

　Borrelia　recurrentis（以下Borと略）に対する薬

剤の敷果に関する諸家の研究を見ると，Prowazek　39）

は10％サポニンを作用させて完全に不動になることを

認め，保科58）は満洲系Borにコカイン，トロバコカ

イン，アコイン等を作用させて運動及び感染能力を観

察し，梢ぐ敷果のあることを報告し，山中・里見・松

尾80）は常用色素の極量をBor感染マウスに静脈注射

して，30分後に予防力を発揮したものにGentiana．

violett，　Methylenblau，　Hamatoxilinがあったが，こ

とごとく化学療法として成功をおさめることは困難で

あったといい，平石53）はBor．　dutuoniiの感染実験

で・トリパフラビンの0・01％含有血液の場合には，

保存時日4日迄感染し，塩酸キニーネ0．1％の場合に

は3日迄，氷室保存では最大25日保存迄感染したとい

っている．Ackermann＆Salkind　3）はAckermam

＆Filatov　1）の保存血一中におけるMalaria　plas．

modiumに対するChininの敷果に関する一連の実験

より，保存血液中のBorはChininの3日間の作用

で殺されlChinin－Trypanavinでは24時間であり，薬

剤の混入なき保存血液中では抵抗が甚だ強く，113日

後でもなお生存し病原性があった老いつている．北川

・陳62）は水銀製剤中，マーセタート，マーゾニン．

マーキロクロームは食塩水又はブドウ糖中ではBor．

duttoniiに対する殺Bor力は強力であるが，血中で

は殆んど作用しないことを認め，アクリヂン系色素剤

のイスラビンも同様であり，リバノール，塩酸キニ

ーネは食塩水中では殺Bor力なく，　Salvarsanより

Mapharsolの方が敷果のあることを報告している．金

製剤では，Feldt五5）はBor感染マウスに13の金剤を

使用して敷果を認め，Steiner　44），戸田75），山本79）は

実験BorでSolgana1の敷果はNeosalvarsanより

優れているといい，広木57）は両剤の併用治療の方が

敷果のあることを証明している．石井59）・60）等は

Sulfonamid剤の中でSulfapyrimidine及びSulfa－

thiazoleがBor感染マウスに経口的に治療敷果があ

ることを認めている．砒素剤がBorの治療面におい

て有敷なことは，Ehrlich　12）によりSalvarsanの発

見当初より明ら、かなことであるが，その予防面より

観察すると，Ackermann＆Prostasov　2》は1，000倍

Neosalvarsan加及び1，000倍塩酸キニーネ加Bor

保存血液を海狽に接種した場合，前者では50％に，

後者では完全に陰性であったといい，陳74）はBor．

duttoniiを用いてNeosalvarsanは血液内で敷力が低

下し，15分間作用2，500倍の濃度でも殺Boτ力がな

く，Mapharso1は12，500倍で殺Bor力を発揮する

ことを述べ，吉田81）は陳の追試を行ってこれを認め

ている．抗生物質のBorに対する治療三二について

は，PenicillinはNeoarsphenamineより有敷24）と

もいわれ，又実験的にはAureomycin，　Chloramphe・

nico1，　Terramycinがよく敷くが，　Aureomycinの臨

床結果がよいといわれている21），27）．Thompson　4？）

はBor．　novyi感染マウスでChloramphenico1は二

二であるが，Penicillin　Gより治療面では劣るといい，

小森谷63）はPenici11in　G，　Streptomycin，　Terramy・

cin，　Aureomycin，　ChloromycetinがBor．　duttoniiの

運動，形態の変化，感染能力等に及ぼす影響を研究

し，それぞれ敷果のあることを認め，花岡54）はBor．

duttoniiにはAureomycin，　Terramycin，　Penicillin，

Streptomycinの順に有敷であったが，あとの2者は

前2者に比し遙かに治療効果が劣るといっている．樋

口55）はBor．　duttoniiに対しては，　Aureomycin，

Terramycia，　Chloromycetinの順に治療敷果があると

述べているが，これに続く予防面においては，申尾

67）はBor．　duttonii含有血液にPenicillin　G及び

Aureomycin，　Terramycin，　Chloromycetin，　Strepto・

mycinをそれぞれ混合してマウスに接種した場合，

混合直後よりも一定時間放置した方が予防効果のある

ことを実験的に示し，あらかじめ油性Penici11inを注

射する感染防止方法も試みている．

　以上の諸研究の中で，Bor．　duttoniiの治療に二丁
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と思われるものは金製剤とSulfamin剤，砒素剤，抗

生物質であるが，この中で広く感染予防に使用し得る

ものは砒素剤と抗生物質であろう．私は従って2種類

の砒素剤と5種類の抗生物質を使用して予防実験を行

ったが，薬剤の予防実験を行う前に使用菌量を一定に

する必要があるので，最小感染量に関する実験を全実

験を通じて行った．

　　　　第1節Borrelia　d皿ttoniiの最小

　　　　　　　感染量に関する実験

　接種菌量の多少により，発病率及び死亡率，潜伏期

等に影響を及ぼし，ひいては実験成績に差異を生ずる

ため，in　vitroに増菌の因難なる菌に対しての菌数測

定は早くより研究されて来ている．即ち，子安64）は

血球計算器を用いて測定し，野平70）は毛細管ピペッ

トを用いて一定の腸液を多数の標本に分割して測定

し，Tomas　46）は顕微鏡下にSpirochaetaを捕捉出来

るような特殊装置を使用し，谷73），泉6正），Magnuson

34），Morgan　37）は顕微鏡レンズの倍率を基とした計

算により測定を可能ならしめている．

　Borの最小感染量については，子安65），野平70）は

マウスについて，杉本72）は海翼について，山本78）は

ラッチについて報告しているが，何れも1条で感染し

得たものはない．

　実験材料及び方法

　使用Bor株＝広く病原性を有し，一般実験に使

用されているBorrelia　duttonii（以下Bor．　d．と略）

株で，これは当教室にてマウスにより継代保存してい

る株でであるが，詳細に観察すると，その骨力に梢ζ

強弱の波があるよらに感じられるので，毒力の強い時

期を撰んで使用した．

　使用動物：市販雑系マウスで，入手後1週間以上

飼育し，その中体重凡そ159fのものを実験に供し
た．

　Borの計算方法：谷73）法によった．即ちマウス

の発病最盛期において，心臓より約0．4ccを採血し，

これをB－N液（ブイヨン1分，生理食塩水4分の混

合液）にて約100倍前後に稀釈し原液とした．夏期の

ごとく温度の高い時には，Borは速かに自発凝集を起

し計算に支障をきたすため，そのような危険が予知さ

れる場合には原液及び稀釈液は実験中でも冷却使用

し，速かなる実験の進行を計った．次に原液の0．005

ccをミクロピペットで正しく計り，のせガラスに置

いて，これを20x30mmのふたガラスで一様に延ば

して蓋い，接眼3，対物ろi2，筒長140（Leitz）の条

件で60暗視野中のBor数を算した．視野半径8／100

mm，視野面積0．02mm2となり，ふたガラス面積20

×30mm2であるから，

　　被二二1cc中の三教＝

　　各視野の平均菌数×600／0．02×1／0．005

　即ち60視野中の総Bor数に105を乗ずれば原液

1cc中のBOf数が判明する．

　稀釈及び接種部位＝原液をB－N液により稀釈し，

0．5cc当り107，　iO3，102，10，玉条のBorを含むよ

うな菌液を作り，その0．5cc宛をマウスの腹腔内に

注射した．1群を5匹宛とし，同様な実験を2回行っ

た．

　観察方法：Bor接種翌日より17日間毎日一定時に

マウス尾端よりの血液を暗視野下で観察し，Borの発

現状況を視野中のBor数で記録し，40視野以上を観

察してもBorを認め得ないものを陰性とした．観察

第14日目迄血中にBorを認め得ないマウスには，　Bor

の再接種を行い，その発現状況により感染の有無を検

討した．

　実験成績

　同じ条件で同様な実験を2回繰り返して，実験の誤

差をも検討してみたが，殆んど同様な成績を示し，最

小感染Bor数のほかは差が認められなかった．（第1

表）

第1表接種Bor数と感染との関係

接
種
Bor
数

107

103

102

10

1

発病マウス　／／
　　　　！／’
〆／　 @　使用マウス

第1懇1卿懇
5／5

5／5

5／5

4／5

0／5

5／5

5／5

5／5

4／5

1／5

　従って2回の実験結果を綜合してみると（第2表），

それぞれ0．5cc当りに含有するBor数を0．5ccマ

ウスに接種した場合には，107～102条では使用マウス

10匹全部が感染し，10条では8匹が，1条では1匹が

感染した．即ち1Dloo（100％感染量：）な100条であ

り，1Dgo（90％感染量）は31．6条で，1D50（50％感

染量）は3．7条で，最小感染量は1条である．

　次に潜伏期と接種量との関係をみると，107条を接

種した場合には24時間後には殆んどすべてのマウスに
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第2表感染率及び潜伏期（2実験の計）

接
種
Bor
数

107

103

102

10

1

10／10

10／10

10／10

8／10

1／10

100

100

100

80

10

平均潜伏日数

1，1±0．3

3，5±0，7

3，8土0，6

4．4士0．5

5，0

Borを認め，平均潜伏日数は1．1±0．3日置なった

が，103条及びそれ以下のものでは接種Bor数の減少

と共に潜伏期の延長を認め，1条接種での感染例は唯

1例であるが，5日間の潜伏期を要した．

　　　第2節　Borrelia　duttoniiに対する

　　　　　客薬剤の予防敵果に関する実験

　Borの最小感染量に関する実験を予備実験として一一

応の知見を得たので，Borの一定量と，一般に安易に

入手使用しうる砒素剤及び抗生物質の一定量：とを混

じ，一定時間後の予防敷果を知るための実験を行っ

た．

　実験材料及び方法

　使用Bor数：Bo二d，のID50の約103倍の量

が薬剤の作用を受けて注射さるる如くにした．即ち最

小感染量の実験におけると同様にBor．　d．含有血液を

谷法により算定し，0。25cc当り5×103条のBor．　d。

を含む如くにB－N液にて稀釈したるものを作製し菌

液とした．

　使用薬剤：

　（1）Mapharso1（Mしと略）

　　　　Mapharsemi皿（：第一製i薬）

　（2）Arsenobenzolnatrium（Salと略）

　　　　Neo－Neo－Arsemin（第一製薬）

　（3）Penicillin（Pと略）

　　　　Penicillin　G　Natrium結晶（台糖）

　（4）Tetracycline（AMと略）

　　　　Achromycin（静注用）（武田薬品）

　（5）Oxytetracycline（TMと略）

　　　　Terramycin（静注用）（台糖）

　（6）Chloramphenico1（CMと略）

　　　　Chlofomycetin（純末）（三共製薬）

　（7）Streptomycin（SMと略）

　　　　硫酸Dihydrostreptomycin（塩野義製薬）

　以上の砒素剤2種，抗生物質5種を使用した．

　薬剤の稀釈は使用最高濃度迄は滅菌蒸溜水にて，そ

れ以下の使用濃度迄の稀釈は0．85％生珪食塩水にて

行った．但しCMにおいては常温では溶解困難であ

るので，加温してその最高溶解濃度の8mg／ccを使

用最高濃度として使用した．

　薬剤の作用時間・

　輸血の実際面において，薬剤混合後15分間放置くら

いが時間的に適当と思われ，又試みにPを用いて15

分，30分．1時間作用後のPD50（50％予防量）を求

め比較検討したところ，その差は全くみられなかった

こと等により，薬剤の作用時聞は一律に15分と限定し

た．

　実験方法＝

　所要最高濃度の薬剤をそれぞれ生理食塩水にて階段

的に稀釈し，その0．25ccと，菌液0．25cc（5　x　106

条）とを混じ，23。Cの浴槽中に15分間放置せる後，

1群5匹のマウスの腹腔内に混合液0．5cc宛を注射

した．対照にも5匹のマウスを用い，菌液と生理食

塩水を0．25cc宛加え，15分後に同様腹腔内に注射し

た．

　観察＝Bor，　d．の最小感染量に関する実験と同様

に行った．即ち観察期間は17日置し，連日一定時にマ

ウスの尾端血液を暗視野にて40視野宛を観察し，14日

目に至るも未だBorを認めないものには，　Borの再

接種をした．本実験においては観察途中Borの発現

前に発死せるもの，及び再接種後もBorを認め得な

いものがあったので，これらは実験成績より除外し

た．

　実験成績

　（1）ML：Bor菌液0．25ccとML稀釈液の0．2

5cc当り250Yより6．25Y迄を含むもの0．25ccを

混合し，15分間放置せるものをマウスの腹腔内に注射

せる場合，即ち0．5cc当り250Yより6．25Y迄を含

むものを0．5cc注射せる場合には，50Y迄は全例に

Borの発現を認め，予防単果は全く認められないが，

100Yでは4匹中1匹のみが発病し，250Yでは4匹と

も発病が防止された．

　この場合の100％予防量（以下PDlooと略）は0．5

cc当り250γで，90％予防量（以下PDIpoと略）は

173ノ，50％予防量（以下PD50と略）は79，で最大

無声量（maximum　non－protectiv6　dose，以下MNPD

と略）は50Yである．

　注射後Bor発見迄の日数はMしの濃度と比例して

延長し，対照は1．4±0．5日であるのに，6．25Yでは
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5．2±1．4日を要し，それより濃いものでは順次に延

長し．100γでは8日を要した．（第3表）

　　第3表Mしの予防成績
ML　O．25ccに菌液0．25ccを加え

　15分後マウスに注射せる場合

γ／0．5cc

対　照

6．25γ

12．5γ

25Y

50Y

100Y

250Y

発病マ
ウス

　使用
マウス

5／5

5／5

5／5

4／4

4／4

1／4

0／4

予
防
率
％

0

0

0

0

0

75

100

潜伏日数

1．4±0．5

5．2土1．4

6，0土1．1

6．3±0．8

8．0±：1．2

8．0

　　第4表Salの予防成績
Sa10．25ccに菌液0．25ccを加え
　15分後マウスに注射せる場合

Y／0．5cc

対　照

62．5Y

　125Y

　250γ

　500γ

1，000Y

2，500Y

発病マ
ウス

　使用
マウス

5／5

5／5

4／4

3／3

1／3

0／3

0／4

予
防
率
％

0

0

0

0

66

100

100

潜伏日数

1．2±0．4

6．0±0．6

6．0±0．7

8．3±2．0

8．0

　（2）Sa1：0．5cc当り2，500γより62．5Y迄を含

むものでは，62．5γより250Y迄は全く予防力は認め

られないが，500Yでは3匹中1匹が発病し，1，000Y

以上から完全な予防敷果が得られれた・従ってPDloo

は1，000γとなり，PDgoは812γ，　PD50は422Y，

MNPDは250Yとなる．（第4表）

　Sa1濃度と平均潜伏日数は大体において比例し，

62．5γでは6．0±0．6日で，250γでは8．3士2．0日

を要し，500γでは1例のみで8日を要した．

　（3）P：抗生物質は主として殺菌的作用11）を有す

るものと，発育抑制的作用を有するものとに大別さ

れ，Pは前者に属するといわれるが22），2ア），　Borに対

してもPが殺Sp作用を示すか，又は発育抑制作用

の傾向が強いかをも併せ知るために，Pの作用時間を

15分，30分及び1時間とする実験を行った．

　第1実験を15分放置と30分放置とし，第2実験を15

分放置と1時間放置として行ったところ，第1実験で

は15分，30分放置共に0，5cc当り500uから10，000u

迄は全く予防力がなく，僅かに平均潜伏日数の延長に

よってその心力が推定さ．れ，20，000uでは共に4匹中

1匹の発病を見，50，000uで共に完全予防敷果を認め

た．第2実験では15分，1時間放置共に梢ζ弾く予防

敷果が現われ，15分放置では5，000uより，　i時間放

置では10，000uより敷果がみえ始めたが，完全予防

敷果は共に50，000uにおいて期待し得られた．（第5

及び6表）

　しかし15分放置（2実験の計）及び30分，1時間放

置の予防力を比較してみると第7表のごとく，0・5cc

当りのPの予防力は，PDlooは3者共に50，000uで

第5表P15分放置

u／0．5cc

対　　照

　　500u

　1，00011

　2，000u

　5，00011

10，000u

20，000u

50，000u

第　1　実　験
発病マ
ウス

　使用
マウス

5／5

5／5

5／5

5／5

5／5

3／3

1／4

0／4

予
防
率
％

0

0

0

0

0

0

75

100

潜伏日数

1．6±0．8

2．6＝ヒ0．8

2．0

2．8±0．7

4．2±2．0

5．3：±：2．5

1LO

第　2　実　験
発病マ
ウス

　使用
マウス

5／5

5／5

5／5

5／5

4／5

3／5

1／4

0／5

予
防
率
％

0

0

0

0

20

40

75

100

潜伏日数

1．0

2．0

2．6±0．5

2．8±0．7

6．8土1．3

6．7士0．5

10．0

計

予
防
率
％

0

0

0

0

10

25

75

100

潜伏日数

1．3±0．6

2．3±0．6

2，3±0．5

2，8±0．7

5．3±2．2

6，0±1．9

10．5±0．5
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第6表　P30分及び1時間放置

u／0．5cc

対　照

　500u
1，000u

2，000u

5，000u

10，000u

20，000u

50，000u

30分　放　置

琴愛／

／騨
5／5

4／4

5／5

4／4

5／5

4／4

1／4

0／4

予
防
率
％

0

0

0

0

0

0

75

100

潜伏日数

1．6±0．5

2．0

2，6±1．2

3．0±0．7

2．4土0．5

7．3土1．5

7．0

1　時　間　放　置

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

4／4

5／5

3／4

3／5

0／5

予
防
率
％

0

0

0

0

0

25

40

100

潜伏日数

1．0

2．0

2．2±0．4

2．8±1．3

5．4±1．7

6．3±0．5

7．5±1．5

あるが，PDgo，　PD50，　MNPDにおいては逆に放置時間

の増加と共に予防に要するP量が多くなるか，又は不

定の結果となって現われた．これはBorの毒力又は

使用マウスの個体差によるものであろうが，1時間以

内のPの作用では予防力の増加は特に認められないも

のと推定される．従ってBOL　d．に対しては50，000

u／0．5cc以上では殺菌的に，それ以下では発育抑制的

に作用するものと思考される．

第7表　Pの予防力（u／0・5cc）

PDloo

PDgo

PD50

MNPD

15分

50，000u

34，700u

14，200u

2，000u

30分

50，000u

」34，700u

15，800u

10，000u

1時間

第8表AMの予防成績

Y／o．5cc

対　照

　　1Y
　　10Y

　100γ

1，000Y

10，000Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

0／5

0／5

0／2

予
防
率
％

0

0

0

100

100

100

潜伏日数

1．0

1．0

1．0

50，000u

42，900u

23，300u

5，000u

〔註〕　PDlooは完全予防量

　　　PDgoは90％予防量
　　　PD50は50％予防量

　　　MNPDは最大無敷量
　　　15分放置の成績は2実験の計

　（4）AM：0．5cc当り1Yより10，000Y迄を含む

ものを作用させた．潜伏期より推定しても10Y迄は対

照と同じく1日で，殆んど予防四周は認められないよ

うに思われるが，100rに至って完全な予防町回を示

した．10，000YでAMの毒性のために注射後24時間

以内に5匹中3匹が死亡した．PDlooは100γで，

PDgoは7gY，　PD50は32Y，　MNPDは10Yである．

（第8表）

　（5）TM：AMと同様に0．5cc当り1γより10，

000Y迄を含むものを作用させた．10Y迄は糞く予防

敷果は認められず，100γで完全な敷果を発揮した．

10，000γではその毒性のために24時間以内に使用マウ

スの5匹全部が死亡した．（第9表）PDlooは100γ，

PDgoは7gY，　PD50は32Y，　MNPDは10Yである．

第9表　TMの予防成績

γ／0．5cc

対　照

　　1Y
　　10Y

　IOOY
1，000Y

10，000Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

0／3

0／4

0／0

予
防
率
％

0

0

0

100

100

潜伏日数

1。0

1。0

1．0

（6）CM：0．5cc当り10Yより2，000Y迄を含む

ものを使用した．CMは8，000Y／cc以上は温湯中に
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ても溶解せざるため，2，000Y／0．25ccが使用可能の最

高濃度のものである．予防敷果は菌液0．25ccを混じ

た0．5cc当り2，000Yのものでも認められず全例発

病し，唯僅かに1，000Y以上において潜伏期の延長に

より，その敷果が覗い知られる．（第10表）従って

PDloo，　PDgo，　PD50，　MNPDは共に2，000γ以上であ

る．

第10表　CMの予防成績

ように見受けられるが，20，000Yでも完全に予防せ

ず，5匹中1匹が注射後24時間以内に死亡した．（第

1俵）PI＞100及びPDgoは20，000Y以上であり，　PD50

は3，310γ，MNPDは100Yである．

Y／0．5cc

対　照

　　10Y

　100Y
1，000γ

2，000Y・

発病マ
ウス

　使用
マウス

5／5

5／5

5／5

5／5

4／4

予
防
率
％

0

0

0

0

0

潜伏日数

1．0

1．0

1．0

2．8±0．7

6．0±1．4

第11表SMの予防成績

Y／0．5cc

対　照

　100Y
1，000Y

10，000Y

20，000Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

2／3

1／4

1／3

予
防
率
％

0

0

33

75

66

潜伏日数

1．2士0．4

1．4±0，5

7．0

7．0

7．0

　（7）SM：0．5cc当り100γより20，000Y迄のも

のを使用した．100Yでは5匹共発病し，全く敷果は

認められないが，それ以上では潜伏期も7日と延長

し，発病を抑制されたものもあって，梢ヒ敷果がある

　以上7種薬剤のBor．　d．に対する15分放置の予防成

績を一括すると第12の如くになる．Pの1，420uを

1mg　68）としてPD50において量的に少量で予防する

順に並べてみると，AMとTMは最小量で予防し，

次はML，　Sal，　SM，　Pの順に多量となり，　CMは有敷

量不明である．

第12表　各薬剤のBorに対する予防成績

Y又はu／0．5cc

PDloo

PDgo

PD50

MNPD

ML

250γ

173γ

79Y

50r

Sa1

1，000γ

　812γ

　422Y

　250Y

P

50，000u

34，70011

14，200u

2，000u

AM

100Y

79Y

32Y

10γ

TM

100Y

79γ

32Y

CM

〉

〉

〉

10判〉

2，000Y

2，000Y

2，000Y

2，000Y

SM

＞　20，000Y

＞20，000Y

　　3，310Y

　　　100γ

〔註〕Bo臨duttoniiの感染量：5×105　Bor／0．5cc（ID50×106）

　　　＞2，000Yは2，000Y以上なることを示す．

PDloo－100％予防量：

PD50－　50％予防量

　　　　第3節　薬剤の毒性に関する実験

　以上の実験により各薬剤の予防量を知り得たが，

Borに対する各薬剤の予防力の慶劣を比較検討するた

めには，化学療法係数によらなければならない．

　よって使用薬剤の個4について毒性の測定を行っ

た．

　実験方法

　各薬剤を滅菌蒸溜水にて稀釈し，MLは5mg／cc，

Sa1は50mg／cc，　AM及びTMは10mg／cc，　CMは

8mg／cc，　SMは80mg／ccとし，これを原液とし，原

PDgo　－90％予防量

MNPD一最大無効量

液を生理食塩水にて所要濃度に稀釈し使用した．，

　マウスは体重15gr前後のもので，これより1gr以

上の差の範囲を出ないものを使用し，ML及びSalの

実験では1群を6匹宛とし，その他の薬剤の場合では

5匹宛とした．

　1cc中に所定薬品量を含ませたものを，マウスの尾

静脈より体重159f当り1ccを1分間で終了するご

とく，徐々に注射した．

　観察は7日間とし，死亡状況を観察した．

　実験成綻
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　（1）ML：1mgでは6匹とも24時間以内に死亡

し，0・66mgでは4匹が24時間以内に，残りは2日目

に全例死亡した．0．55mgでは2日目に5匹，3日目

に1匹と全例が死亡した．0．5mgでは2日目及び3

日目に各1匹宛死亡し，他は7日以上生存し，0．43mg

では全例生存した．（第13表）

第13表Mしの毒性

mg／15gr

1．Omg

O．66mg

O．55mg

O．5mg

O．43mg

生存マウス

使用マウス

0／6

0／6

0／6

4／6

616

第15表P　の　毒性

u／15gr

33，333u

50，000u

66，666u

100，000u

生存マウス

使用マウス

5／5

3／5

1／5

0／5

第16表　AM　の　毒　性

mg／15gr

2．5mg

3．5mg

5．Omg

生存マウス

使用マウス

5／5

3／5

0／5

　（2）Sa1：10mg及び7．69mg，6．66mgのもので

は全例が24時間以内に死亡した．5．88mgでは1匹の

み生存し，他は24時間以内に死亡し，5mgでは1匹

が2日目に死亡した．4．54mg及び4mgでは全例生

存した．（第14表）

第14表　Sa1の毒性

mg／15gr

10．Omg

7．69mg

6．66mg

5．88mg

5．Omg
4．54mg

4．Omg

第17表　TM　の　毒　性

mg／15gr

2．5mg

3．5mg

5．Omg

生存マウ

刀^
／履用マウス

5／5

2／5

0／5

1∵浸
0／6

0／6

0／6

1／6

5／6

6／6

6／6

　（3）P：100，000uでは注射終了直後痙攣を発して

全例死亡し，66，666uでは4匹が50，000uでは2匹

が注射直後1時間以内に痙攣iを起して死亡し，この際

死ななかったものは7日間以上生存した．33，333uで

は全例生存した．（第15表）

　（4）AM：5mgでは全例，35mgでは2匹が24時

間以内に死亡し，3．5mgの残り3匹及び2．5mgのも

のの全例は7日以上生存した．（第16表）

　（5）TM：A亘と同様に5mgでは全例死亡し，

3・5mgでは3匹が死亡し，2．5mgでは全例生存した．

（第17表）

　（6）CM：6mgでは全例が24時間以内に死亡し，

4mgでは2匹が死亡し，2mgでは全例生存した．
（第18表）

第18表　CM　の　毒　性

mg／15gr

2mg
4mg
6mg

生存マウス

使用マウス

5／5

3／5

0／5

　（7）SM：4mgでは24時間以内に全例死亡し，3mg

では4匹が同様に死亡した．2mgでは全例が生存し

た．（第19表）

第19表SMの毒性

mg／15gr

2mg
3mg
4mg

生存マウス

使用マウス

5／5

1／5

0／5
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　これらの結果より100％致死量（以下LDlooと略）

及び50％致死量（以下：LD50と略），50％耐量（以下

TD50と略）、三木耐量（以下MTDと略）を求める

と第20表のごとくになる．この場合：LD50とTD50と

は一致する．

　Pの1，420uを1mgとして，　LD50の比較をする

と，P，　Sa1，　CM，　AM，　TM，　SM，　Mしの順序に毒性が

強くなっている．

第20表薬剤の毒性（マウスの体重15gr当り）

mg又はu／15gr

LDloo

LD50（TD50）

MTD

ML

0．55mg

O．51mg

O．43mg

Sa1

6．66mg

5．42mg

4．54mg

P

100，000u

53，600u

33，333u

AM

5．Omg
3。72mg

2．5mg

TM CM

5．Omg
3．31mg

2．5mg

6．Omg
4．28mg

2．Omg

SM

4．Omg

2．58mg

2．Omg

〔註〕LDloo－100％致死量

　　　TD50－　50％耐量

　　　第4節Borrelia　duttoniiに対する

　　　　　　　薬剤の予防力の比較

化学療法係数の叢罵纏にならい・以上の懇

で得られた50％予防量をもつて50％耐量を除した．即

　TD50　　　　により薬剤の予防力に関する係数を求めた．ち

　PD50
（第21表）この係数値が大なる程，予防的に優秀な薬

剤であることを示す．即ちAM，　TM，　Sa1，　ML，　Pの

順序にBor．　d．に対する感染予防力が下がることにな

る．今，Pを1とすれば，　AMはその31倍，　TMは28

倍となって同程度の予防力があり，Sa1は3．4倍，　ML

第21表Bor．　d，　k対する化学療法係数

薬　　剤

ML
Sal

P

AM
TMl

CM
SM

TD50
PD50

　　6．5

　　12．8

　　3．8

　117．2

　104．7

＜　2．14

　　0．8

〔註〕　＜2．14は2．14以下

　　　なることを示す．

LD50－50％致死量
MTD一最大耐量

は1．7倍となる．CM及びSMは使用に適しない．

　　　　　　第5節　小　　　　　括

　Bor．　d．を用いての最小感染量の実験及び7種類の

薬剤についての感染予防実験により。次の結果を得

た．

　（1）マウスに感染を起すBor数は1条でも成立

する．100％感染量は100条で，50％感染量は3．7条

である．

　（2）　この場合の潜伏日数は接種Bor数と反比例

する．

　（3）ML，　Sa1，　P，　AM，　TM，　CM，　SMの稀釈液に

B帆d．を500万条混合し，23。（〉に15分間放置して，

マウスの腹腔内に注射し，その予防力を化学療法係数

により比較したところ，予防力において最も優れてい

るものはAMで，　TM，　Sal，　ML，　P，　CM，　SMあ順序

　　　　　　　　　をに下り，TMはAMと同程度に優れているが～CM

とSM・は予防価値がない．

　（4）予防実験の潜伏日数は薬剤の濃度に比例し

た．

　（5）　7種使用薬剤中，毒性の最も少ないのはP

で，50％致死量ではP，Sal，　CM，　AM，　TM，　SM，　Mし

の順序に毒性が強くなる．

皿．Trypamsoma　gambienseに対ナる感染予防実験

　Trypanosoma（以下Tryと略）に対し有敷な薬剤

として，Ehrlich　12）及びBaermann　6）は砒素剤につい

て詳述しているが，砒素剤の感染予防に関する報告で

は，Schmidt　40）は100，000倍のMapharsenの濃度

のものをTfyに作用させると5分以内にマウスに感

染しなくなるが，Try．　cruziのみは50，000倍で24時

間後でも感染を起すといい，吉田81）はTri・gamb・

iense含有血液にMapharso1を14，000～10，000倍

の割に加えたものを混合直後にマウスに注射すると感

染するが，15分間放置したものは感染しなかったと報
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告している．その他の薬剤では，：King　30｝はSynthalin

（decamethylendiguanidine）が殺Try力を有すると

いい，Trinc互。　q8）は　PuromyciR　（Stylomycin）　が

Try．　gambiense及びTry．　rhodesiense感染マウス

の発病防止に敷果があることを認めている．Volini

51）はcoco－isothiouronium誘導体はTry．　equiper・

dumに門門であるとし，山中・里見80）は常用色素剤

のTry．　gambienseに対する予防力はBofより劣り，

Methylenblau及びToluidinblauが僅かな敷果を示

すに過ぎなかったと述べている．

　私は前実験に引き続き，Try．　gambiensに対する

砒素剤と抗性物質の感染予防力を比較検討するため

に，Bor．　d．における実験と同じ要領で行った．

　　　　第1節Trypanosoma　gambiense

　　　　　　の最小感染量に関する実験

　Tryを用いての最小感染量については，鳥辺77）が

Try．　equiperdumを家兎皮内にて行った報告がある

が，私は各病原菌の同一条件下の感染量を知るため

に，Bor　d．におけると同様な方法によりTfy．　gam・

biense（以下Try．　g。と略）の最小感染量を測定し

た．

　実験予料及び方法

　使用Try株は当教室にてマウスにより継代保存し

てあるTry．9．株で，マウスの腹腔内接種後3日目

の極期のものより心血を採取し，B－N液（前述）にて

約150倍に稀釈し，谷法によりTry数を算出し，0．

5cc当り106，103，102，10．1条をそれぞれ含むご

とき菌液を作製した．その0．5ccを体重約15grのマ

ウスの腹腔内に注射し，マウスは1群5匹宛とした．

　観察は17日間とし，注射翌日より連日一定時にマウ

スの尾端より採取せる血液を暗視野法にて検した．発

病マウスは極期において悉く死亡したが，観察途中

Tryを認めずして弊死せるものは実験成績より除外

した．

　実験成績

　0．5cc中に106～10条のTryを含むものを腹腔内

に接種した場合には全例において感染をみた．1条を

含むものにおいては4匹中2匹が感染した．

　潜伏期はTry数と反比例し，106条では24時間以

内に血中に認め得るものもあるが，Try数の減少と共

に潜伏期は廻長し，10条では最長5日目に発病した．

（第22表）

　発病より死亡迄の日数は接種Try数と関係せず，

はじめて血中にTryを発見した日より3日目に死亡

せるものが殆んどであった．

　IDlooは10条で，　IDgoは6．3条，　ID50は1条，最

小感染量も1条である．

第22表接種Try数と感染との関係

接
種
Try
数

106

103

102

10

1

顎マ　塁
　　マ馴毒

5／5

4／4

5／5

4／4

2／4

100

100

100

100

50

平　　均

潜伏日数

1．6土0．5

2．5土0．5

3．0

4．3士0．4

4．0

　　　箪2節丁町panosoma　gambiense　l二

　　　対する各薬剤の予防数果に関する実験

　Tryの感染量を知り得たので，　Borにおける実験と

同様な方法にて各種条件を一定にして実験を行った．

　実験材料及び方法

　使用Try数：Borにおける条件と同じくするた

めに，Tryの最小感染量の実験で求めたID50の106

倍のものが一定量の薬剤の作用を受けるごとくにし

た。即ち106条が0．25cc中に含まれる菌液を作製使

用した。

　その他の方法はBorにおける場合と同様で，各薬

剤の階段的稀釈液0．25ccと菌液0．25cc（106条）と

を混じ，23。C，15分放置後1群5匹宛とした各群のマ

ウスの腹腔内に注射した．対照は薬剤の代りに生理食

塩水0．25ccを用いて同様に行った．

　観察期間は17日とし，連日Tryの出現状況を尾端

採取血液暗視野検査法により調べ，Tryを認めざる間

に発死せるものは成績より除外した．

　実験成績

　（1）ML：Try菌液0．25ccとML　O．005Y～5Y／

0．25ccのもの0．25ccを混合し，15分聞放置せるも

のをマウスに注射した場合，即ち0．005Y～5γ／0．5cc

のものを0．5cc注射した場合には0．05Y迄は全く予

防力は認められず，僅かに0．05γにおいて潜伏期の

延長を認められるに過ぎないが，0．5Y以上では完全

に感染を予防した．（第23表）PDlooは0．5Y，　PDgo

は0．4γ，PD50は0．16γであり，　MNPDは0．05Y

である．

　（2）Sa1：0．5cc当り0．05Yより50Y迄を含むも

のでは，0．5Y迄は全く予防力は認められないが，5Y
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第23表Mしの予防成績

Y／0．5cc

対　照

0，005γ

0．05Y

O．5Y

2．5γ

　5Y

第25表　Pの予防成績

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

0／4

0／3

0／5

予
防
率
％

0

0

0

100

100

100

潜伏日数

1．O

LO
2，0±0．6

では5匹中2匹の発病が防止され，他のものも著明な

潜伏期の延長を認め，25Y以上では完全な予防敷果が

得られた．この場合の予防成績はPDlooは25Yで，

PDIIoは19．1Y，　PD50は6．5Y，　MNPDは0．5Yであ

る．（第24表）

u／0．5cc

対　照

　2，000u

　5，000u

10，000u

20，000u

50，000u

100，000u

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

5／5

5／5

5／5

予
防
率
％

0

0

0

0

0

0

潜伏日数

1．0

1．0

1．O

l．0

1．4±0，5

3．8±0．8

第24表　Salの予防成績

γ／0．5cc

対　照

0．05Y

　O．5Y

　　5γ

　25Y

　50Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

3／5

0／4

0／4

予
防
率
％

0

0

0

40

100

100

潜伏日数

1．0

1．0

1．2±0．4

6．3±0．8

〔註〕　100，000uは全例死亡

：第26表　AMの予防成績

Y／0．5cc

対　照

　　1Y

　10Y
　100♂

1，000Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

0／5

0／5

予
防
率
％

0

0

0

100

100

潜伏日数

1．8±0．8

1．0

1．0

　（3）P：0．5cc当り2，000uより100，000u・迄を

含むものにおいては，50，000u迄全例が発病し，全く

敷果が認められない．唯50，000uで潜伏期が僅：かに

延長したので，或る程度の作用があったかに推定され

る．

　100，000uでは注射後24時間以内に5匹中4匹が死

亡し，残り1匹は発病せぬまま3日目に死亡したので

全例を成績より除外した．（第25表）従ってPDloo及

びPD薯lo，　PD50，　MNPDは共に50，000u以上である．

　（4）AM：0．5cc当り1Yより1，000Y迄を含む

ものにおいては，10Y迄は全く敷果なく，100Yから

完全な・予防力を示した．（第26表）PDlooは100Y，

PDgoは79．4Y，　PD50は31．6Y，　MNPDは10Yであ

る．

　（5）TM：0．5cc当り1Yより1，000Y迄を含む

ものでは，1γでは全く予防力なく，10γで5匹中4

匹が発病を防止され，100Y以上では完全に予防され

た．（第；27表）PDlooは100Y，　PDgoは3L6Y，　PD50

は4．2γ，MNPDは1Yである．

第27表　TMの予防成績

γ／0．5cc

発病マ
ウス

iマ鯉
対　照

　　1Y

　10Y
　100Y

1，000Y

5／5

5／5

1／5

0／4

0／4

予
防
率
％

0

0

80

100

100

潜伏日数

1．8±0．8

1．0

2．0

　（6）CM：0．5cc当り10Yより溶解可能の最高濃

度の2，000γ迄を含むものでは，全例共に全く予防力

なく，潜伏期よりの心血の推定においても対照と大差

なく，その敷果は認められない．2，000Yでは注射後

24時間以内に2匹が死亡した．（第28表）　PDlooも

PDg。，　PD50，　MNPDも共に2，000Y以上である．

　（7）SM：0．5cc当り100Yより20，000Y迄を含

むものにおいては，その最高濃度においても全く予防

しない．潜伏期よりみてもその敷果は認められない．
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第28表　CMの予防成績

Y／0．5cc

対　照

　10Y
　100Y

1，000γ

2，000Y

第29表　SMの予防成績

発病マ　／

％嬰

5／5

5／5

5／5

5／5

3／3

予
防
率
％

0

0

0

0

0

潜伏日数

1．0

1．2＝ヒ0．4

1．2土0．4

1．2士0．4

1．0

γ／0．5cc

対　照

　100Y
1，000r

10，000Y

20，000Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

5／5

4／4

予
防
率
％

0

0

0

0

0

潜伏日数

L2：±：0．4

1．4±：0．5

1、2土0。4

1．6±0，5

1．0

20，000γでは24時間以内に1匹が死亡した．PDloo，

PDgo，　PD50∫MNPDは共に20，000γ以上である．（第

29表）

　以上の成績を一括すると第30表のごとくになる．

　PD50において量的に少量で予防する薬剤の順にみ

ると，Mしが最：も少量で予防し，　TM，　Sa1，　AMの順

に大となる．P及びCM，　SMはこれ以上の大量を要

し，量的には不明である．

第30表　各薬剤のTryに対する予防成績

Y又｝まu／0．5cc

PDloo

PDgo

PD50

MNPD

M：L

0．5Y

O，39γ

0．16Y

O．05Y

SaI

　25γ

19．iY

6．5Y

O．5Y

P

＞50，000u

＞　50し000u

＞　50，000u

＞　50，000u

AM
100γ

79．4Y

31．6Y

　10Y

TM

100Y

31．6Y

4．2Y

　lY

CM

＞　2，000Y

＞　2，000Y

＞　2，000Y

＞　2，000Y

TM

＞20，000Y

＞20，000γ

＞20，000Y

＞　20，000マ

〔註〕Try．9．の感染量＝10帰／0．5cc（ID50×106）

　　　＞50，000u『一50，000u以上

　　　PDloo－10σ％予防量　　　　PDgo－90％予防量

　　　PD50－50％予防量　　　　MNPD一最大無恥量

　　　第3節Trypanosoma　gambiense　l二

　　　　　　対する薬剤の予防力の比較

　TD50をPD50にて除し，　Tryにおける化学療法係

数を求めた．（第31表）

第31表　Tryに対する化学療法係数

薬　　剤

ML
SaI

P

AM
TM
CM
SM

TD50
PD50

3，240．5

　828．7

＜1．07

117．7

784．3

＜2．14

＜0．12

〔註〕TD50－50％耐量
　　“PD50－50％予防量
　　　く1．07－1．07以下

　係数はMしが最も大きく，Sa1，　TM，　AMの順に

小さくなり，従ってこの順序にTry．　g．に対しての感

染予防価値が下がることになる．

　AMを1とすれば，　TMはその6．5倍，　Sa1は7

倍，MLは27．5倍優れている．

　P，CM，　SMにおいては予防力があるといい難iいか，

又は全く予防力がない．

　　　　　　第4節　小　　　　　括

　Bor．　d．の実験と同様な方法によるTry．　g．の実験

で次の結果を得た．

　（1）マウスに対しTry．　g．は1条でも感染する．

100％感染量は10条で，50％感染量は1条である．

　（2）　この場合の潜伏期はTryあ接種量と反比例

する．

　（3）予防面一の比較では，脚Mしが最上，次いで

Sa1，　TM，　AMの順序に予防敷果が下がり，　P，　CM，

SMは予防力が認められない．
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1V．　Spirochaeta　morsus　murisに対する感染予防実験

　鼠咬症の病原体としてSPirochaeta　morsus　mufis

（Spirillum　minus，以下Sp．　m．と略）とStrepto・

bacillus　moniliformisの2つが知られ，後者は通常

アメリカでみられ“H：averhillfever”として知られて

いる．Sp．　m．による感染症は“Sodoku”とも呼ばれ，

Spirochaetaの名はあるが分類学的にはSPirillumに

属している．しかし現今永続培養不能なる点と，輸血

感染の危険を有する点により，実験病原体として撰定

した．

　Sp．　m・の治療には砒素剤，蒼鉛剤，　Antimon剤，

Sulfonamid剤，　Penicillin等が有敷とされているが，

ここでは砒素剤とPenicillinについての業績をたど

ってみると，Sp。　m・の感染症に対して最初にSa1－

varsanの使用を報告した泰23）は完全な治療敷果をあ

げておらず，Schwarzmann　42）も治療後再発をみてい

るが，Baermann　6）はこれらは不充分な量のSalvarsan

を与えたもので，適当量を与えると治癒せしめ得るだ

ろうといっている．Hersh且eld　25）等はSp．　m．による

発熱療法後の治療にNeosalvafsanを用い，3回以内

の衝撃治療で完全な治癒成績を得て，その敷果を認め

ているが，Akazawa　4）によればその後砒素剤耐性の

Sp．　m．が出現しているといっている．　Penicillinにつ

いては，Hudemann　26）は実験的に，　Oehme　38）及び

Ffank　19）は臨床的にそれぞれSp．　m．に対しての良好

なる成績を報告し，斎藤71）はP及びSM，　Aureo－

mycinの実験的敷果を認めている．

　予防面においては，Sp．　m．に対し砒素剤が敷くか

又は抗生物質がよいかの問題について，いまだその報

告をみず，興味のあることであるので，Bor．　d．及び

Try．　g．におけると同様な方法で実験を行った．

　　　第1節Spirochaeta　morsus　muris

　　　　　　の最大感染量に関する実験

　Sp・m．の感染量については，西沢69）が1視野30条

を含む浮游液の2，000倍稀釈液でマウスに感染せし

めているが，その他菌量に関する適当な報告は見当ら

ない．

　この場合もBor．　d．又はTry．　g．の実験と同様な

る方法にて最小感染量を求めたが，マウス血中の菌量

程度では実験が困難であるので，増二等の予備操作の

後に実験にとりかかった．

　実験材料及び方法

　使用Sp．　m．株は当教室にて，マウスにより継代保

存しあるものを用いたが，通常マウスの血中に出現す

る程度では数が少なく，実験に使用するにはそのまま

では困難iであるので，福島一法52）・53）・69）・76）にて増

菌し使用した．即ち感染後10日目位のもので，血中に

Sp．　m．を認めたマウスの腹腔内に隔日にクエン酸に

てpH　6．0にせる非動性家兎血清0．3～0．5ccを3回

注射し，腹腔液中に1視野三条以上を認めるマウス数

匹について，その腹腔内をB一’N液で洗写した液と，

最も多数のSp．　m．を血中に認めたるマウスの心血と

の混合液を作った．これを三法によって含有Sp．　m．

数の測定をした．

　この測定せるSp．　m．含有液より，　Sp．　m．を0．5cc

当り105，104，103，102，10，1条を含む液を作り，

その0．5ccを1群5匹宛のマウスの腹腔内に注射し，

1匹宛隔離して飼育した．観察期間は30日とし，連日

その出現状態を尾端血液により暗視野法で1匹につき

30視野以上を検査した．但し20日以後は尾部が短かく

なり30日迄の採血が困難となったので，隔日又は3日

間隔の検査とした．25日目に至るも未だ血中にSp．

m．を認めざるものについては腹腔内帯菌法をなし，

30日目にその腹腔液をも検し，Sp．　m．を認めたもの

は感染陽性群に加えることとした．観察途中Sp．　m．

を認めずして死亡せるものは成績より除外した．

　実験戌績

　105及び1伊条では全例に感染を認めたが，103条

では4匹中3匹に認め，・102条以下では全く感染を認

め得なかった．潜伏期はSp．　m．数に反比例し，105

条では平均5日，104条では7日を要し，103条では

発症せるもの3匹中，1匹は10日目に，2匹は26日目

に至り漸く血中に認め得た．（第32表）

　従ってIDlooは104条で，　IDgoは3，980条，　ID50

第32表　接種Sp．　m．数と感i染との関係

　接
　種
Sp．　m．

　数

105

104

103

102

10

1

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

4／4

3／4

0／5

0／5

0／5

感
染
率
％

100

100

75

0

0

0

平　　均

潜伏日数

5．4：；ヒ0．5

7．8±0，8

20．7士7．4
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は464条，最小感染量は103条である．

　　第2節Spirochaeta　morsus　murisに

　　　対する各薬剤の予防敵果に関する実験

　Bor及びTryにおけると同様な方法で行ったが，

使用才量の変更と，観察期間の延長とはやむを得なか

った．

　実験材料及び方法

　使用Sp．　m．数＝Sp．　m．をマウスに完全に感染

せしむるにはO．5cc当り104条以上を含む菌液が必

要であるが，高濃度の菌液は使用量が多いために作製

が困難であるので，確実に感染を期待される範囲の最

低近く迄稀釈せざるを得なかった．しかし可能な範囲

において感染の確実を期するため，原液は必要以上に

稀釈しなかった．即ち0．25cc当りSp．　m，の12，50

0～50，000条を含むもので，ID50の約20～iOO倍の

菌液を使用した．

　その他の方法はBor及びTryの場合と同様に行

い，i薬剤の稀釈液0．25ccと菌液0．25ccとを混じ，

23。C，15分放置後1群5匹宛のマウスの腹腔内に注射

し隔離飼育した．対照は薬剤の代りに生理食塩水を用

いた．

　観察期間は30日とし，3日目より血中Sp．　m．の検：

査を始め，10日以後は検査を隔日に行い尾端の節約を

計った．25日目よりの腹腔内増菌法等は最小感染量の

実験の場合と同様に行った．

　実駿成績

　（1）ML：0．5cc当り0．005Yより2．5Y迄を含む

ものを12，500条のSp．　m．に15分間作用させた場合

には，0．05γ迄は全く予防せず，0．05γのマウス中に

対照及び0．005Yのものよりも潜伏期の延長を認める

ものがあったに過ぎなかった．しかし0．5Y以上にお

いては完全に予防した．（第33表）PD【ooは0．5Yであ

り，PDgoは0．4Y，　PD50は0．16Y，　MNPDは0．05Y

となる．

第33表　Mしの予防成績

発病マ
ウス

／　　マウス

予
防
率
％

　（2）Sal：0．5cc当り5Yより250Y迄を含むもの

を12，500条の菌に作用させた場合には，5γでは全

く作用せず，25Yでは5匹中4匹が予防され，潜伏期

も梢ヒ延長した．50Y以上のものを作用させると，全

例が完全に予防された．PDlooは50Y，　PDgoは35・4

Y，PD50は13．7∵，　MNPDは5γである．（第34表）

第34表　Sa1の予防成績

γ／0．5cc

対　照

　　5Y

　25γ

　50Y
　250Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

4／4

5／5

1／5

0／4

0／3

予
防
率
％

0

0

80

100

100

潜伏日数

9．3土2．9

！1．4±2．2

13．0

　（3）P：0．5cc当り100uより10，000u迄を含む

ものを25，000条の菌に作用させると，100uでは全

く予防敷果をみないが，1，000u以上では完全に予防

した．PDlooは　1，000u，　PDgoは＝794u，　PD50は316

u，MNPDは100uである．（第35表）

第35表　Pの予防成績

u／0．5cc

対　照

　100u
1，000u

5，000u

10，000u

Y／0，5cc

4／4

4／4

5／5

0／4

0／4

勢マ／
　　／

／マ騨
4／4

4／4

0／4

0／5

0／4

予
防
率
％

0

0

100

100

100

対　照

0．005Y

O，05Y

O．5Y

2．5Y

潜伏日数

8，5±0．5

10．3±3．3

0

0

0

100

100

潜伏日数

8．5士0．5

8．8土1．3

10．2＝量＝2．9

　（4）AM：0．5cc当り1Yより1，000Y迄を含む

ものを50，000条の菌に作用させると，1Yでは全く

予防しないが，10rでは5匹中1匹が予防され，100γ

以上では完全に予防した．PDlooは100γ，　PDgoは75

Y，PD5。は23．7γ，　MNPDは1Yである．（第36表）

　（5）TM：AMと同じ条件で実施した場合，1Yで

5匹中1匹が予防され，10Yでは4匹中1匹が予防さ

れ，共に潜伏期の延長をみた．100Y以上では完全に

予防する．PDlooは100γ，　PDgoは73．5γ，　PD50は

21．5γ，MNPDは1γ以下である．（第37表）

　（6）CM：0．5cc当り10γから最大溶解度の2，0

00Y迄を含むものを50，000条の菌に作用させると，
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第36表　AMの予防成績

Y／0．5cc

第38表　CMの予防成績

・発病マ

ウス

　　　使用
　　マウス

対　照

　　1Y

　10γ

　100Y

1，000Y

5／5

5／5

4／5

0／3

0／4

予
防
率
％

0

0

20

100

100

潜伏日数

9．6±1．1

12．2±2．7

10．5±0．5

γ／0．5cc

対　照

　10Y
　100Y

1，000Y

2，000Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

5／5

5／5

5／5

3／4

予
防
率
％

0

0

0

0

25

潜伏日数

8，4±0．5

8．0±0．6

8，6±0．5

9．2土1．0

16．3±1．4

第37表　TMの予防成績

Y／0．5cc

対　照

　　1γ

　10Y
　100Y

1，000Y

発病マ
ウス

　　　使用
　　マウス

5／5

4／5

3／4

0／5

0／4

予
防
率
％

0

20

25

ユ00

100

潜伏日数

9．6±1，1

10．6＝量＝3．2

12．3±3．5

1，000γ迄は全く予防敷果を認めず，潜伏期も対照と

大差はない．2，000Yでは4匹中1匹が予防され，潜

伏期の延長もみたが，実験的にこれ以上の予防量は使

用し得られない．PDloo，　PDgo，　PD50は共に2，000γ以

上で，MNPDは1，000γである．（第38表）

　（7）SM：0．5cc当り0．1γからユ00γ迄を含むも

のを50，000条の菌に作用させた場合には，0．1γで

は予防効果はないが，1γでは5匹中1匹が，10γで

は3匹中1匹が予防され，100γで完全に予防された・

PDlooは100Y，　PDgoは70，gY，　PD50は17．9γ，　MN

P：Dは0．1γである．（第39表）

第39表　SMの予防成績

Y／0．5cc

対　照

　0．1γ

　　1Y

　10Y
　100Y

鰻／
　／　使用
／マウス

5／5

4／4

4／5

2／3

0／3

予
防
率
％

0

0

20

33

100

潜伏日数

8．2±0．8

11．3土2．5

8．8±1．5

9．0

　Sp．　m．における予防成績を一括すると第40表のご

とくになる．Pの1420uを1mgとして，　PD50にお

ける予防量を少量で予防する順序にみると，ML，　Sa1，

SM，　TM，　AM｝P，　CMの」頂に大きくなる．

第40表　各薬剤のSp．　m．に対する予防成績

Y又はu／0．5cc

PDloo

PDgo

PD50

MNPD

ML

0．5γ

0．4Y

O．16Y

O．05Y

Sa1

50Y

35．4Y

13．7γ

5Y

P

1，00011

　794u

　316u

　100u

AM

100Y

　75Y

23．7Y

　lY

TM

　100Y

73．5Y

21．5Y

〈　1Y

CM

＞　2，000Y

＞　2，000Y

＞　2，000Y

　　1，000Y

SM

100Y

70．9Y

17．9Y

O．1Y

〔註〕　Sp．　m．の感i染量：＝12，500～50，000　Sp，　m．／0．5cc（ID50×20～100）

＜1Y－1Y以下
PDIoo－100％予防量
PD50－　50％予防量：

第3節Spirocbaeta　morsus　muris

　　に対する薬剤の予防力の比較

＞2，000Y－2，000γ以上

　PDgo－90％予防：量

　　MNPD一最大無敷量

Bof及びTryの場合と同様にTD50をPD50にて
除し化学療法係数を求めた．（第41表）

　係数ではMしがBOf．　d．の場合と同じ数値で最も

大きく，Sal，　P，　AM，　TM，　SM，　CMの順に小さくな

る．即ちこの順序にSp．　m，に対しての感染予防価値

が下がることとなる．P，　AM，　TM，　SMは殆んど同じ
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第41表Sp．　m．に対する化学療法係数

薬　　剤

ML
Sal

P

AM
TM
CM
SM

TD50
PD50

3，240，5

　395，6

　169，6

　156，9

　153，9

＜　2，14

　147，4

〔註〕　TD50－50％耐量

　　　PD50－50％予防量
　　く2．14－2．14以下

程度に予防力を有するが，CMは敷果が期待出来な

い．

　TMを1とすれば，　MLは21倍，　Sa1は2・6倍の

予防力があることになる．

　　　　　　第4回忌小　　　　　括

　Sp．　m．を用いてBor．　d．及びTry．9．の実験に準

じての方法で，観察期間を30日，腹腔内増菌等の方法

を以ての実験では，次の結果を得た．

　（1）Sp．　m．のマウスに対する最小感染量は1，000

条で，100条以下の数では感染を起さない，10，000条

では100％に感染を起し，50％感染量は464回忌ある．

　（2）　この場合の潜伏期はSp．　m．の接種量と反比

例する．

　（3）薬剤の予防力を比較すると，ML，　Sa1，　P，

AM，　TM，　SMの順に化学療法係数が下がり，　CMに

は予防力は認められない。

V．総括並びに考案

　輸血による梅毒感感染防止の基礎実験として，Bor．

d．，Try．　g．及びSp．　m．を用い，これら病原菌の最

小感染量を測定し，砒素剤及び抗生物質（ML，　Sa1，

P，AM，　TM，　CM，　SM）の感染予防力；を比較研究した．

　その成績を要約し，考案すると次の通りである．

　1．最小感染量について

　（1）溶媒2’三木66》は食塩水はBOL　d．に毒性

を有するといい，保科58）は満洲系BOf含有血液に等

量の食塩水を加えた場合には，食塩水を加えなかった

ものと殆んどその生活機能に差を認あないが，数倍に

稀釈した場合にはBorの運動停止を起すことを認め

ている．

　私も最初，溶媒に食塩水を用いて，繰返し行った

Bor．　d．の最小感染量に関する実験の平均成績では，

最小感染量は10条で，その感染率は32．2％であり，

102条で37．1％，103条で44．4％，101条で92．9％

となり，105条以上で100％の感染率を示した．よっ

て食塩水の代りにブイヨン1に生理食塩水4を加えた

る溶媒に変えて実験を行ったところ，実験成績に示せ

るごとく2回共に良好な成績が得られたので，以後の

全実験は20％ブイヨン食塩水を用いた．

　三木は食塩水の毒性をBor，　d．の運動停止によって

判定し，少量の血清を加えることにより，食塩水の毒

性が低下することを観察しているが，．私の場合は動物

実験においても食塩水の毒性が認められ，血清の代り

にブイヨンを加えることにより，Bor．　d．に対する毒

性の低下を来たしたごとくに思考される．

　（2）潜伏期：Bor．　d．では，三木66），花岡54）

は1視野数10条より1条位迄のBorを含むものをマ

ウスに注射しても，潜伏期には著しい差をみないとい

っているが，これらの実験は含有二二が多過ぎる場合

のことであって，それよりも二三が少ない場合，即ち

1視野2条程度のもの（0．5cc当り107条のもの）を

稀釈しつつマウスの腹腔内に接種して行くと，それに

伴って潜伏期も延長することが知られた。Tfy．　g．で

はマウスの腹腔内に接種して翌日血中に菌を認める程

度のものが0．5cc当り10G条であり，　Sp．　m．では接

種後5日目頃血中に認められる程度のものが0，5cc

当り105条であるが，これらを稀釈しつつ接種した場

合も同様に乱数に反比例して潜伏期の延長が認められ

た．

　（3）BOf．　d．：谷73）法によりBOr数を算定し，

0．5cc当り107～1条を含むもの0．5ccをマウスの腹

腔内に接種し，感染状況を調べた．107～102条迄は

100％に感染を起すが，10条では80％で，1条の場合

も感染し，感染率は10％であった．ID50（50％感染量）

は3．7条で，IDloo（100％感染量）は100条であった．

　子安働は血球計算器測定法により，マウスに対す

る満洲系Borの最小感染量を5，000条，　IDIooを15，

000条としており，杉本72）は海猿のIDlooは6，000

条，山本78）はラッチでは50条以上でないと感染せず，

IDlooは600条であるとしている．野平70）は毛細管
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ピペット法により，満洲系BOfのマウスにおける最

小感染量は3条以上で，IDlooは100条であったとし，

私の実験に近似した成績を示している．

　私の実験で1条の感染に成功したとはいえ，1条の

Borを現認して接種した訳ではなく，あくまで計算

上，推定的なもので，誤差は伴い得るものではある

が，別々に行った2回の最小感染量の実験成績では，

1条接種のマウス1匹が感染したこと以外は全く同じ

成績を示した．感染因子を大きく支配するものとして

は，菌の毒力，溶媒，マウスの個体差，実験手技等が

考えられる．

　（4）Try．　g．：Bor．　d．の＝場合と同様な方法によ

り，106～1条をマウスの腹腔内に接種した．106～10

条迄は感染率100％で，1条でも50％の感染をみた．

　鳥辺77）はTry・equinumの家兎皮内における最小

感染量は10条で，IDlooは50条であり，5条では感染

しなかったといっており，私の成績と比べると，方法

は異なるがマウスに対するTry，　g．の方が高い感染成

績を示すことになる．

　（5）Sp．　m．：マウスの腹腔内に増菌せるSp．

m．をBor．　d．におけると同様な方法により，105～1

条を接種したところ，105及び104条では100％に感

染したが，103条では75％の感染率となり，102条以

下では感染しなかった．

　西沢69）はSp．　m．に対するマウスの感受性は高く，

1視野30条を含むものを2，048倍して腹腔内に接種し

てもなお感染し，これは13条内外で感染したことこな

るといっているが，私の実験成績では西沢のそれに比

し遙かに多量を要した．この原因については，Sp．　m．

の病原性の変遷か，菌株の差異によるものか，又は稀

釈等の操作中の感染能力の喪失によるものか不明であ

る．

　Bo鶴d．，　Try．　g，及びSp．　m．の3つの菌のマウス

に対する感染力を比較すると，Try．　g．が最も強く，

Bor・d・がこれに次いでいる．　．

　II．薬剤の予防力について

　（1）砒素剤の予防力：化学療法の創始者Ehrlich

は5価の砒素剤のAtoxy1に着目し，これを還元して

遂にSalvarsanの合成に成功した．生体内に注射さ

れたSalvarsanはKlritschewski　32），　Jungeblut　28），

Feldt　16）等によれば網状内被細胞系を破壊したる場合

は，Bor及びTryに薬剤が充分作用しないから，こ

の組織と関係があるといい，Ffei　20）は脾臓易咄梅毒

家兎と易咄せざるものとに治療三下の差が認められな

いから内被細胞系とは関係がないとしているので，

生体内組織とSalvarsanとの関係は断定し難いが，

Ehrlichが推定しその後実験的に証明されたごとく，

砒素剤の作用機転はAfsenoxydの形で原虫又はSpi・

rochaetaの細胞内HS基に結合し，その代謝障碍を

起さしさるため43）と考えられる．MLはArsenoxyd

化合物であるから，in　vitfOではそれ自体が直ちに作

用する筈であり，実験的にもEagle　9）はin　vitroで

Arsenobenzo亘体では250，000倍で，　Arsenoxydで

は1，000，000倍で8時間後に殺Tp力が認められた

としているから，後者は前者の4倍の殺Tp力を有す

ることになる．私の実験においてもPD50において量

的にMしとSa1の比をみると，　SalはBOf．　d．では

5・3倍，Try．　g．では41倍，　Sp．　m．では86倍それぞれ

MLより多量を要し，　MLは少量でよく直接に作用す

ることが分る．

　陳74）はBOL　d，含有血液にML及びSalを混じ

て15分後にマウスの腹腔内に注射し，予防力を求めて

いるが，これを私の実験成績のごとくに換算すると，

MLは0．5cc当り40Yで予防するが，　Salでは200γ

でも予防しないことになる．私の成績ではMLは陳

の成績より甚だ多量を要し，250YがPDlooであり，

SalのPDlooは1，000γでMNPD（最大無敷戸）は

250Yとなっている．

　即ち結論的にはMしの殺菌力の強いことは認あら

れるが，しかしMしのParasitrOPが如何に強くとも

Organotfopのことを考えなければ，本来の化学療法

剤としての敷果は決定し得ない．私の実験でMしと

Salの化学療法係数値を比較してみると，　Bo島d．で

はMLはSa1の施で，　Tfy．9．ではMLは4倍，

Sp，　m．では8倍の予防敷果を示している．このこと

は菌種によって薬剤の予防力に大きな差が認められ，

Mしの方が如何なる菌に対してもSalより優れてい

るとはいえないことを示すものである．

　（2）抗生物質の予防力・抗生物質の作用は細菌

増殖の経過と関係があるが，発育抑制的（bacterio・

static）な場合と，殺菌的（bactericidal）な場合との

両面があり，この両者は量的な事柄で区別される．即

ちP，SMは主として殺菌的に働きこ，れが少量の場合

には発育抑制的な敷果を示し，CM，　TM，　Aureomycin

（Chlortetracyclin）等は主として発育抑制的で，これ

が非常な高濃度の場合において殺菌的に作用するとい

われる．11）・22）・27）又生体内でBor．　d．及びSp．　m．

に抗生物質を作用させた場合には，生体内の或る抗
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Spirochaeta因子の加わったところのより強い敷果が

認められている．67）・71）私の実験は一定時間内の薬剤

の殺菌的効果を試験管内に求め，これを生体内に導入

して判定したもので，実験に用いた5種抗生物質の各

回に対する殺菌力を比較すると，PD50においての殺

菌力はBor．　d．ではAM，　TMが同等で最も強く，次

にSM，　Pの順となり，　Try．9．ではTMが最強で

AMがこれに次ぎ，他のものは大量答要し，　Sp．　m．

ではSM，　TM，　AM，　P，　CMの順となり，この場合も

作用力の序列が一定せず，菌種による特異性が認めら

れる．全般的に眺めるとAMとTMがよく殺菌的に

作用するようである．

　中尾67）はBor．　d．を用いて抗生物質の予防力をみ

ているが，時間的経過と共に敷力を発揮するのはPの

みで，他の薬剤とBo二d．含有血液混和直後のものと

20分後迄のものとでは敷果に大きな差は認められてお

らず，私の全使用菌に対して感果の認められなかっ

た．CMが煎る程度の敷力を示している．

　化学療法係数によって供試菌に対する薬剤の優劣を

みると，AM及びTMは殆んど同程度に優れており，

特にTMではTfy。9．において抗生物質中心も良好

な成績を示している．PはTry．9．以外は敷果が認

められるが，SMはSp．　m．以外には敷果が認められ

ない．CMは全供試菌を通じて予防敷果のないものと

思われる．

　（3）砒素剤と抗生物質の予防力の比較：第42表

第42表　Bo鮎d．，　Try．　g．及びSp，　m．に対する各薬剤の化学療法係数（再掲）

　　　　　　　　　　　　　　　（TD50PD50）

＼薬剤
　　菌＼、

Bor，　d．

Try．9．

Sp．　m．

ML

　　6．5

3，240．5

3，240．5

Sa1

12．8

828．7

395，6

P

　　3．8

＜　1．07

　169．6

AM

117．2

117．7

156．9

TM CM

104．7

784．3

153．9

＜　2．14

＜　2．14

＜　2．14

SM

　　0．8

〈　0．12

　147．4

〔註〕＜2．14は2．14以下なることを示す．

により検討すると，3種供試菌に対して全般的に布敷

と思われるものは，ML，　Sal，　AM，　TMで，次にP，

SM，　CMの順となる．なお詳細に検討すると，　Bo鶴

d・においてはAM及びTMの方が，　Sal及びML

より優れているが，Try．9．ではML及びSalがTM

及びAMより優れている．　Sp．　m．ではML及びSa1

の方が予防力があり，次にP，AM，　TMとなってい

る．

　従って砒素剤と抗生物質では，一般的にどちらの方

が優れているかとの断定はなし難く，各菌種によって

それぞれの予防力が異っている．供試菌を通じて平均

的な予防力のあるのはAMで，　TMがこれに準じ，

砒素剤においては，Bor，　d．，　Try．9．，　Sp．　m．のそれ

ぞれの予防力の比はMしでは1：498＝498で，　Sa1

では1：65＝31となり，甚だしい予防力の差を示し

ている．

VI．結

　（1）マウスに対する最小感染量は　BOf．　d．及び

Try・9。では1条で，　Sp．　m．では1，000条であった．

lD50はBor・d．は3．7条，　Try．9．は1条，　Sp．　m．

は464条で，IDlooはBor．　d．は100条，　Try．9．は10

条，Sp．　m．は10，000条であった．

　潜伏期は接種函数の少ない程延長した．

　（2）2種の砒素剤と5種の抗生物質にそれぞれ一定

の菌量を15分間作用させてマウスの腹腔内に注射した

論

場合，Bor．　d．，　Tfy．9．及びSp．　m．に対し，感染予

防力の優れているものはML，　Sa1，　AM，　TMで，　P

はBor・d・とSp・m・に，　SMはSp．　m．のみに予防

心心を認め，CMは予防敷果を認めなかった．

　各菌種により薬剤の予防力は異なり，砒素剤と抗生

物質の予防敷面の優劣は定め難い．

　　（稿を終るに当り，終始御懇篤なる直接の御指導と御校閲を賜

わった恩師谷教授に深謝す．）
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