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百日咳の実験治療学的研究
　　　　　　　　　第　5報

各種抗生物質並びに2～3化合物による

百日咳菌菌体毒素中和試験について

金沢大学医学部日置内科教室（主任　日置教授）

伊　　澤　　健　　吉
　　ヱでεη肋。乃ε　■βαωα

　　（日召和27年5月4日受跨寸）

緒

　1949年当教室において日置，佐々木8）は

Usllinsaureがヂフテリー感染を防止すると共

に，ヂフテリー毒素を中和するという事実を

見出した，即ちUsnins蕊ure溶液をヂフテリー

毒素に加えて37。Cに1時間保持する時は，

USIlins互ureの2m9で該毒素最小致死量の2倍

量を中和し，37。Cに24時間保持する時は，

USIlins蕊ureの11ngで上記毒素量を中和し得る

ことを，海瞑の皮下及び皮内注射で確認した．

　この事実に興味をもつた著者は本研究第3報

1），第4報2）においてNo。21製剤他，各種の

既知抗生物質や2～3の新化合物の，百日咳菌

に対する発育阻止及び殺菌作用を試験管内と動

堅

物実験により検索した後，更に進んでこれら供

試物質の百日咳菌菌休毒素に対する申和作用を

追求した．

　供試物質は次の8種類である．

　　1．No．21製斉旺

　　2．　StreptOmycin

　　3・　Chlorαhycetin　（Chloralnphenico1）

　　4．Aureomyci11

　　5．Terramycin

　　6，　Colistin

　　7・d－Usninsaure（K－Salz）

　　8．Guanofurac｛n（HCI＿Salz）

実験材料並びに実験方法

　1）実験動物：10～129の健康マウスを使用し
た．

　2）菌株：北陸血清製造所より分譲された：L｛株

第1相菌を使用した．

　3）菌体毒素液の調製：130rdet－Gengou培地に

37。C，48時間培養せる上記菌株を滅菌生理的食塩水

1・Occに5・Omgの割に浮瀞させ，その菌浮游液を

一50。C以上に24時…聞保って冷凍死菌液を得た，なお

その菌液の1白金耳を：BOrdet－Gengou培地に植えて

生菌のないことを確かめた．

　該液のマウスに対する致死量を決定するためにマウ

スを数群に分ち，各群を4頭宛として夫々の量の該液

をマウス腹腔内に注射し，1週間観察した結果，最小

致死量が菌量にしてマウス109につき0・2mgなる

ことを知った・よって本実験には上記毒素液の0・1cc

（等量0・5mg）を使用することにした。本菌量は接種

後第2～4日目にマウスを確実に死亡さすに足る量で

ある．

　4）藥物投与法：藥物投与はすべて皮下注射法に

よった，藥物投与は三体毒素液接種後直ちに1回のみ
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行った．

　供試物質中，水溶性のNo．21製剤，　Streptomycin，

Colistin，　Guanofuracinは滅菌生理的食：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，Aureomycin　と　Terramycinは：N／100

HCI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．

　5）実験方法：体重10～129のマウスの腹腔内

に上記襟素液0・1cc（菌量0・5mg）を注射した後，直

ちに被検物質の各稀釈液をマウスの背部皮下に注射し

た．

　6）効果刑定：動物は毒素液接種後，1週聞観察

し，生存頭数を以て効果判定の規準とした．

　驚死したマウスを剖検すれば3慧性腹膜炎の所見を

呈し，腹腔内に滲出液並びに斑朕出血を認めた．

実　験成績

　〔1〕各種抗生物質及び2～3化合物に関す

る実験：（第1表）

　本実験では全供試物質につき行った．投与量

は，マウス109に．つきNo．21製剤，　Streptorny－

cin，　Chloromycetjn，　Aureomycin，　T¢rrとunycin，

第

Colistinの6極は：何れも0．5mg，　Usl｝iDs蝕reは

0．2mg，　Guanofura．cinは0．3mgである．

　成績は策1表の如く第3～4日目に奈頭死亡

した．これを剖検するに腹腔内に滲出液の瀦

溜，粘膜下出血が認められた．
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　本実験では：No．21製剤，　St「ePtomycin，

Chlromycet；n，　Aureomycin，　Tαramycin，

CoHstinの6抗生物質の投与：量を倍加した．

　その結果は第2表の如くで，〔1〕実験の成

績と同檬，各抗生物質とも1頭をも死亡より冤

れしめることは出來なかったし，死期延長をも

たらすことも出世なかった．

考

　1909年130rdet呼びGengouがモルモットの

腹腔内に百日咳菌を注射してモルモットが死ぬ

のは菌の毒素によるものであることを指摘して

以來，百日咳菌の毒素の作用を閑明せんと多数

の学者が努力している，百日咳の各種症歌の

中，（A）並t液像の変化，（B）脳脊髄液の変化，

（C）三二発作，については毒素の作用が特に重

要覗されているようである．即ち

　（A），血液像の変化，特に特徴ある淋巴球増

多の原因に関しては．痙：攣性咳漱発作により淋

巴球が胸部淋巴管や淋巴球二二所から．血液中に

押し出されるためというHess　3）の読，迷走祠1

二二に廻帰上中経の刺戟により喉徽が起り，淋巴

球増加を來すという：Friedleben，　Gn合DeaDの

読，叉，気管及び気管周囲の淋巴腺腫脹の刺戟

により咳徽を発し淋巴三叉多を來すというDe

Amicis，　PaccioDiの二等あるが，1これらの読は何

れも顧みられなくなり，：Fr6hlich　4），　H　i】lenberg

5），Ziegler　6）等の毒素説が重要覗されている．

　（β），脳脊髄液の変化，特に液圧充進，アル

ブミン量増加，細胞数増加等の所見の癸現理由

は他の伝染病の場合と同様，百日咳菌の毒素に

よるものと考えるべきであるという7）．

　（C），痙咳発作は所謂RepriseとV・われ，百

日咳に特有なものである．との百日咳特有の喉

漱発作の成立機転はまだ充分に読明されてはい

ないが，末梢祠！経には何らの変化も認めす，中

枢紳経系におや・て脳膜の炎症性変化，海馬角の

ダリア璽殖，脳幹特に延髄及び脊髄の頸部並び

に頸胸部の脊髄祠1経節細胞の変性，ダリア増殖

等を見，更に迷走湊江分岐部や肺門の祠1経節細

胞における邊行性変化や輩核細胞浸潤を見て，

ヒれらの変化出現の原因を百日咳菌毒素による

按

ものとする読や，咳漱発作は百日咳毒素によっ

て呼吸器粘膜及び同部に分布する榊経の過敏性

が高まっているためだろうとする二等が主なる

ものである．

　以上述べた所からして，百日咳の二二1伏の成

立機転には未だ不明な点もあるが，少なく共百

日咳菌毒素がその成立に重要な役割をもつてい

るヒとは否めない問題だと思う．

　かかる観点から百日咳の化学療法を考える

時，百日咳の治療を完全なものとするには箪に

菌そのもの玉抑圧のみでなく，更にその毒素の

中和→解毒とV・う点まで進まねばならぬと思わ

れる．本研究の第3～4報において報じた如

く，著者は各種の抗生物質が百日喉菌に対し抗

菌作用を有するととを認めたが，以上の理由か

らして著者は更にとれら物質の，百日咳菌面体

毒素に対する申和作用を検討した．しかし乍ら

その結果は放績の示す如く，供試物質中面体毒

素を二二出品るものは一つもなかった．即ちと

れら供試物質は菌の発育増殖は阻止出來ても，

菌の毒素はこれを中和するヒとが出來ないとい

い得る．

　ヒれら供試物質中，Streptornydn，　Chloromy－

cetin，　Aureomycin，　Terramycin，　Colistinの5

種は既に百日喉治療剤として臨床に応用され始

め，その臨床上の効果成績も漸次報告されつつ

ある．今日までに禺だその報告を見るに，とれ

ら抗生物質は何れも，その効果を認めるには百

日咳の早期（カタル期か痙咳期の初め）におい

てこれを用い允場合であるという点において一

致しているようであるが，とのことは回報の中

和試験成績からも推測されるのではなかろう

か．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結

　1）著者は本報において，No．21製剤，

Streptomycin，　Chloromycetln，　Aureomycin，

Terramyci11，　Colisti11，　d＿UsniDs且ure，　Guanofu－

racinの百日咳冷凍死菌菌休毒素接種マウスに

対する効果を槍索した．

　2）上記供試物質は何れも該毒素に対して中

　論

和作用を有せす，該毒素接種マウスを，その毒

素による死より救うヒとも，叉死期を延長さす

ととも出來なかった．

　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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