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百日咳の実験治療学的研究

第4報
各種抗生物質並びに2～3化合物の百日咳菌

経鼻感染マウスに封ずる効果について

金沢大学医学部日置内科教室（主任　日置教授）

　　伊　　澤　　健　　吉
　　　　　κ’8痂盛eゐ6　」陀αωα

・　　　　（昭和27年5月4日受附）

緒

　著者は本研究第3報1）において，著者達の教

室で分離せる放線菌No，21株の産生物質が百

日咳菌に対し彊力な試験管内発育阻止作用並

びに殺菌作用を有することを見出すと共に，

その作用力を　S粧eptomych1，　Chloromycetin，

Aureomycin，　Terramycin，　Colistin等の既知抗

生物質や2～3の新化合物のそれと比較した

が，画報では：No．21産生物質が百日咳止経鼻

感染マウスに対し如何なる治療効果があるか，

叉前記の既知抗生物質や新化合物との比較を百

日咳菌経鼻感染マウスにつき行えば如何なる結

果となるかというヒとを主たる研究の目標とし

て実験を進めた．

　抑々百日喉菌の動物実験に際して，感染動物

の選択及びその感染方法については從來種々述

べられて：いる所である．即ち動物には猿，犬，

家兎，マウスが用いられ，感染方法として鼻腔

叉は咽頭内塗布法，噴霧法，気管内注入法，経

言

言感染法，脳内接種法等が用いられている．

例えば：Fraenkel　2），　Klimenko　3），稻葉4），

Sl｛uer及びHambrecht等；5）・6）は実験的猿百日

咳を，　Klilnenko　3），　申島7），　巧i郭話8）9），　～也野10），

徳永11）等は実験的犬百日咳を，叉Sprunt及び

M批rti11，　W｛Iliams，　Mc　Derman　12）13）等は実験

的家兎百日咳を起させてお・り，更に叉Burllet

＆Timmins　14），染谷15），：Bradford等16）17）18）は

経鼻感染による実験的マウス百日咳を起させ，

Hobby　20），桑島21）等は脳内接i種による百日咳

菌感染試験を行っている．

　著者は以上の諸法の中より．数多く入手し易

い動物で且つ百日咳の人聞における自然感染

に近い感染方法を用いたいという観点から，

：Bradfordセこならって幼若マウスによる百日咳

菌経鼻感染法を用いて本報の実験を行うととに

した．

実験材料並びに実験方法

　1）実験動物：7～109の幼若健康マウスを使用

した．

　2）菌株3北陸血清製造所より分譲された：L4株

第1相菌を使用した．

　3）菌液調製：菌液調整前に予め菌力測定をマウ

ス脳内接種法により行い，1・D50：＜工0，000なること

を菌液調製の条件とした．元來百日咳菌は培地継代培

養によ：る菌力低下が甚だしいため，常にマウス脳内通

過による菌力保持に苦心した．

　：Bordet－Gengou培地に37。C，48時間培養せる上記
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姻株をマウス脳内通過後更にBordet－Gengou培地2

代継代せしめたものを1％「ペプトン水に，1・Occ申

10billionの割に浮欝させた．

　4）供試物質：供試物質はi欠の8種類である．

　　　1．No．21製剤

　　　2・Streptomycin

　　　3．Chloromycetin（CIIIoramphenico1）

　　　4・Aureomycin

　　　5．Terramycin

　　　6．Colist血

　　　7・d－Usninsaure　（1（一Salz）

　　　8．Guanofuracin（HC1－Salz）

　5）藥物投与法：継物投与はすべて皮下注射法に

よった．和物投与第1回は菌掻種2時間後に行い，2

回以上の投与を行う場合は以後第1回と同量を1日1

回，6日聞，24時間間隔で投与した．

　供試物質申，水溶性の：No・21製剤，　Streptomyc三n，

Colistin，　Guanofuracin　lま滅菌生理的食塩水に溶解し，

水に難溶なChloromycetinは75％「プロピレングリ

コール」に，Aureomydnと　Terramycinは　N／100

HC1液に夫’々溶解せしめた．（但しTerramycinは本

法によるも完全溶解であり得なかった・）

　なお各供試物質とも本実験における使用量ではマウ

スに対し認むべき毒性はなかった．

　6）感染方法：感染方法は：Bradford＆Day　i6）・

1↑）・1s）の方法に倣い，先ず「エーテル」と「クロロホ

ルム」を2：1の割に混合した液に浸した綿花を「ガラ：

ス容器中に置き，この申で幼若マウスを十三する．歩

行停止し，呼吸促迫且つ規則的になった時，これを取

り出し，その後頭部を左の示指3栂指頭聞に支えて鼻

腔を垂直に保ち，速やかに砥針によって百日咳菌浮游

液0・05cc（菌量500　million）を外鼻腔に滴下した．

　同時に前記の菌浮游液の10培稀釈各段階液を作り，

夫々を用いて同檬感染方法を行って，菌浮游原液の接

種量が1』D50：5mi11ionの100倍なることを検した．

　7）効果制定：動物は感染後3週闇観察し，生存

数を以て効果判定の規準とした．麗死したものは，そ

の無菌的に取取り出した肺臓細片を130rdet－Gengou

培地に塗抹培養して感染直なることを確かめた．

　而してこの驚死したマウスの肺の剖検：所見はBurnet

＆Timlnins　14）ン染谷15）の記述の如く，充血，浮腫共

に著明で暗赤色を呈し，病理組織学的には：Fibrin析

出，軍核細胞浸潤を俘う急性気管枝肺炎像を示してお

り，その培養においては時に混合感染の認められたも

のもあったが，大多数において百日咳菌の純培養を得

た．叉下記治療により感染後3週間生存し続けたもの

は，これを撲殺してその肺臓より菌培養を行ったが何

れも菌を証明出訴なかった．

実　験　成　績

　〔1〕No．21製剤に関する実験：（第1表）

　No・21製剤をマウス109に：つき1．Om9の

割に唯1回投与せる実験と，マウス10gにつき

1回0．3mg宛24時間毎に6回投与せる実験を

行った．No・21．製剤の毒性が既報1）の通りで

あるので，前記の投与量を超えることは出來な

かった．

　翁面は第1表に見る如く，対照動物が第5～

7日目に全頭死亡したのに対し，：No．21製剤

1・Om91回投与のものは第；5日目と第6日目

に各々1頭宛死亡したが以後2頭は生存し続

け，：叉0・3m9宛6回投与のものも第4日目と

第5日目に各々1頭宛死亡しただけで残りの2

頭は生き残った．

藥
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　〔2〕各種抗生物質及び2～3化合物に関す

る実験：（第2表）

　本実験は供試物質中Nα21製剤を除いた7

種：類の物質について行った．投与量は比較的大

量：を用V・，就中Colistin，　Usnins蕊ure，　Guano－

uracinは安全量の最高に近いものである．

　成績はStreptomych1，　Chloromycetin，　Aureo－

mycin，　Terramycinを夫々投与したものはすべ

て感染死より琵がれ，生存…率100％であった

が，CollstiD，　Guanofuraci11を夫々投与したもの

は両者共に4頭中1頭生残つたのみであり，

Usuins気uτe投与群は台頭死亡した．
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　〔3〕Streptomyc沁，　Chloromycetin，　Aureo－

mycin，　Terramycinの効力比較に関する実験：

（第3表）

　本実験では〔2〕実験において生存率100％

を示したStreptomych1，　Chloromyceti11，　Aureo－

mycin，　Terramycinの4抗生物質の効力を比較

するため，投与量を減じて検討した．即ち4種

類共1回投与量を0．5m9宛24時聞毎6回投与

した所，Chloromycetin，　Aureomycinの2種が

共に4頭中1頭死亡して生存i率75％を示し，

Streptomycinが4頭中2頭死亡して50％の生存

率を示したのに対し，T骨rramycinのみが纏頭

生存して100％の生存牽を示して，⊆2〕実験

における投与量の牛量を与えたのに拘わらす，

なお・生存率におV・ては（2〕実験のTerramycin

の成績と等しく100％を示した．
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　〔4〕更にTerramycinの少＝量投与による効

果に関する実験：（：第4表）

　〔3〕実験において　Terramycinのみが他の

3抗生物質より強力で，1回投与量を0・5mg

に減じてもなお100％の生存率を示したので，

更に投与：量を減じてTerramycinの治療効果を

追求して見拠．その結果は第4表の如く，1

回投与量を0．1m9とした群は4頭申1頭生残
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り，生存率25％，0．3mgとした群は4頭中2 頭が生残って生存…率50％であった．
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総括並びに考按

　優秀な抗生物質の相次いで出現する最：近の趨

勢下にあって，著者も百日咳菌に対し：有効に作

用するものとして放線菌：No・21株産生物質を

見出し，百日咳菌に対する試験管内作用力にお

いては他の抗生物質に優るとも劣らぬものと思

われたので，一報ではその作用力を動物実験に

おいて検索すると共に，併せて他の抗生物質の

成績をも検討してNα2エ製剤の効力刹定の資

に供した．

　そみ結果，No．21製剤の投与可能の最：大：量

を1回投与では109マウスにつき1．Omgを，

分割投与では：109マウスにつき0．3mg宛6

回与えたが，何れの場合も4頭中2頭を救V・，

生存率50％であっだ．而してとの分割投与法に

よるNo．21製剤の効力は同投与法のTerra－

mycinの成績（第4表）に匹敵した．もしNo．

21製剤の毒性がより少いか或いはヒれを何ら

かの方法でより減少せしめ得て，本実験より多

量に与え得たならば，より大なる効力をもち得

るのではないかと，残念に思った次第である．

とれに反し　Streptomycin，　Chloromycetin，

Aureomycin，　Terramycinは何れもより多量に用

V・得る結果：，1．Omg宛6回投与で100％の生．

存率を得，就中Terramyclnは0．5m9宛6回

投与で100％の璽存率を得た．

　以上，本土の成績を総括するに，No．21製

剤はその毒性のため他の抗生物質と同量を用い

得ないが，その投与可能の最：大量を投与じた成

績はTerramycinの同量を投与した成績と等し

く，叉他の供試物質中では：Terramアcinが情張

の効力を示し，次》・でChloromyceti11とAureo－

mycinが同効力を有し，次にStreptomycinが

強力な作用を発揮した．

　今，Streptomycin，　Chloromycetin，　Aureomy－

cin，　Terram　ycinの動物実験成績を丈献によっ

て考察するに，既に1945年：Bradfbrd＆Day　17），

：Hegarty＆Thiele　19）等がStreptomycinが試験

管内及び動物実験において有効なヒとを記し，

更に1949年に．は同じく　：Bradford＆Day　18）が

Aureomycinの効力を検索してStreptomycinの

それと比較し，百日咳菌経鼻感染マウスに対し

Aureomycinは毎日1回5日闇0・1～1・Omg／109

を，Strept・mycinは毎日1回5日間0・5～LO

gm！109を与えればマウスは生存すると述べて

いる．：叉1949年Hbbby　20）等も　Terramycinに

つきマウス脳内接種法による動物実験において

有効なととを述べてv・る．

　以上，動物実験において効力を判定せる文献

を余り見るととが出來ないが，著者の実験成績

及びこれらの文献に見る成績よりして，前記抗

生物質が百日咳化学療法剤として或る程度希望

を湿し得るであろうととは認めてよいのではな

かろうか．しかし最後の決定は実地臨床成績の

集成に待つべきは論を侯たなv・．
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結

　1．著者は本実験においてNo．21製剤，
Streptolnycin，ChlorolTkycetin（ChlorampheDfco1），

Aure6myciD，Terramyci11，ρolisth1，　d－Usnins蕊ure

（K＿Salz），Guanofuracin（HCI－Salz＞の百日咳菌

経鼻感染マウスに対する作用を検した．

　2．：No．21製剤はその毒性のため100％の生

存率を示すに足るだけの藥量を与え得す，109

マウスにつき工．Omg　l回投与法と，10βmg宛

6回投与法によ：り50％生存率を示し得た．

　3．No．21製剤の109マウスにつき0．3mg

宛6回投与による効力は，Terramyclnの同：量，

論

同投与法による効力と等しかつ1た．

　4．No．21製剤を除く7供試物質中，その効

力の彊力なものより順に列挙すれば，（1）Terra・

1nycin，（2）Chloromyceti11並びにAllreomycin，

（3）Streptomyci11であったが，結局本実験を通

じ，Terramycinに最：も期待を置くべき結果を

得た．

欄筆に当り御懇篤な御指導，御校閲を賜わった恩師

日置教授に深甚の謝意を表し，併せて実験に御協力下

さった各位に深謝致します．
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