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破傷風毒素の含硫牝合物によう解毒について

金沢大学医学部日置内科教室（主任　日置教授）

與　　儀　　實　　治
　　　8αηεんαノ・〃1・bg疹

　　（昭和29年8月23日曜附）

緒

　破傷風に対する治療は今日決してその手段に

乏しきを憂えない．生体が損傷を受くるや，組

織の損傷そのものが摩る程度癸病の誘因となる

ことは否み得ないが，或いは異物の存在，或い

は好気性菌の共生等がこれを誘発すること甚だ

大なるが故に，損傷部位の清浮歩を計ること，

次いで抗毒素血清を使用すること等が従来治療

の根幹を帯し，それと共に近来種々抗生物質の

発見を見るに及び菌そのものの増殖阻止を可能

とし，とれにより治療学上長足の進歩を来すに

至った．なお叉本菌の産する痙攣毒に対して種

々の痙攣i緩解剤を用V・，たとい毒素の既に紳経

組織に固定せられた後においても頻発せる痙攣

を抑制し，従って痙攣によって生体組織の窄む

る直接の損傷を軽減せしめた上回復を待つとい

．つたようなことも治療上意義あることが知られ

たことは周知の如くである．

　斯くて破傷風による死亡は漸減の一途を辿り

つつある筈であるが，なおヒれを現状に徴する

とき，遽烈な中毒症歌の下に救助の手の及ばざ

ることあり，抗毒素血清以外に今一つ恰好な解

毒剤が見出されるならばと望むヒとは必ずしも

著者一人に限るまV・と思われる．

　そこで今破傷風毒の解毒に関して文献：を耀く

と，従来全くその試みが行われなかった訳では

なかった．しかし乍らその殆んどは輩に毒素そ

のものの安定さを検するヒとや所謂アナトキシ

ンを生産する目的に絡尊し，毒素そのものを生

体内におV・てそれ自身無毒な物質により破壊せ

論

んとするが如き努力は皆無に近かったといって

競い．

　即ち破傷風毒素に対して解毒作用の確認せら，

れた薬物としてL6wenstein　1）はフォルムアル

デヒドを挙げ，ROUx　u．　Marth12）はヨード液を

報告し，Beh血93）並びにその一派の人達はヨ

ードトリクロリドを有効と認め，北里氏4）は酸

並びにアルカリに対し本毒素の可成りに高い感

受性あるヒとを確認した．Raubitschek　u．　Russ

5）は油酸ナトロンの，L6wy　6）はトリプシン，プ

チアリン及びアドレナリンの解毒作用を報告

し，北里，：Brieger並びにWassermann　7）は憤

の胸腺の水様性抽出物が，：Billard　8）は自己融解

によって得られた豚の肝臓液が解毒的影響を及

ぼすという・叉Siebert　9）は種：々の酸化剤，殊に

過酸化カルシウムが，Wesenberg　u．：Hof6コann

lo）はオルテイツオン並びにカルシウム次亜塩素

塩酸がヒの方向に陽性の成績を与えるヒとを確

め，Gildemeister　11）はアンチフオルミンが毒i素

の中でも殊に破傷風毒素を無害ならしめること

を見出した．：Baumgarten　u．：Luger　12）は銅の作

用に関して述べ，これによりて強陽性の成績を

得，Fermi　u．：pernossi　13）は0．5アンペアの彊

さの電流が破傷風毒素を2時間以内に完全に破

壊したと報じ，Muttermilch　u．：Ferroux　14）はう

ヂウムエマナチオンが同檬に彊い作用を有つと

報告した．

　；斯かる中にあって独り1937年：L60n：Binet，

Charles　Jaulmes　et　George　Weller　15）等が破傷風
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毒素に対するグルタチオンの影響を検した実験

は甚だ注目さるべきであった．しかし乍らその

結果はグルタチオンが特定の条件によってのみ

破傷風毒素の毒性を失わしめるというととで遺

憾乍ら治療の目的に添うヒとは望み薄であっ

た．

　而してグルタチオ’ンに関してはColien　16）に

よりClostridlum　welchii毒に対するその解毒試

験の行われるものがあったが，との場合は破傷

風毒に対するよりも遙かに良く解毒の目的を達

するヒとが出来たということである，との間余

等の研究室におや・て先に菌の増殖に対する化学

療法研究に従事し，ウスニン酸の相当見るべき

効果を発見し，当時抗生剤としては僅かにペニ

シリンの一般提供を見たるのみな，りしを以て多

大の寄与を回し得たと信じたが，その後或いは

オーレオマイシン，或いはテラマイシン等相次

いで出で，菌の増殖に対する抗生剤乃至化学療

法は一・応完成の域に達したとも見られたので，

～二こに方向を転換し本病毒に対する解毒に向っ

て再び載を挑むヒととなった．

　本報告はヒのような研究に関し我々の最：初に

得た成績の一端を録するものである．

1．実験動物

体重18～20瓦のマウスを使用した．

2．破傷風毒素液

実験材料並びに実験方法

　本学細菌学敢室保存の破傷風菌T3株を肝片加ブイ

ヨンにて37。C，48時間培養せる全培養液をザイツ氏

細菌濾過器にて濾過し，該濾液を毒素液として用い

た．本菌毒素は通常培養第10日乃至14日前後において

最高濃度に達するものと成書に記載せられているが，

ここに用いられたT3株においては毒素の生産が甚だ

迅速であり，従って48時間の培養により試用に供し得

る十分なる毒素を得ることが出来た．なお：Bellring

によれば破傷風液朕毒素は氷室申に3週聞保存した場

合には，その毒力が3乃至4分の1に減弱するといわ

れているが，著者がT3株より得た毒素液では1ヵ月

聞の保存によって柳かも毒力の減弱化を認めしあなか

った．

　3．稀釈i毒素液の調製

　上記操作により得られた本蛇毒素液のマウスに対す

る最少致死量は，本毒素液の10万倍稀釈液0・1cc乃

至0・2cc附近に在ることを知り得た．即ち上記量の

注射後3日乃至5日にして試鰍は定型的破傷風症状を

発現して確実に驚れたが，該量以下では症朕を発現せ

しめ得るも試鰍は終に死に至らしめるには足りなかっ

た．

　而して実験に当っては上記最少致死量の10倍乃至

100倍量の毒素液，即ち1000倍乃至10000倍毒素液

0・1ccの注射により試黙をして24時間乃至48時間迄に

麗し得る濃度に調製してこれを使用した．

　4．使用薬物

　次の10種の葦葺化合物を試験に供した．しかしてな

お1種サリチル酸ソーダを対照に使用した．

　上記薬物中チオサルチル酸ソーダを除く10種は何れ

もマウス1頭（18乃至20瓦）当り10mg迄の皮下注射

によっては全く毒性なきことが確かめられたが，独り

Natrium　thiosalicylicumではその5mg注射により試

獣が注射30分後全身痙攣の下に麗れるので本剤のみに

限り3mg迄を限度として用いた．

　5）実験及び観察方法

供試　薬物
Glutathion　Fp　190。一192。

　　　　HOOC－CH－CH2＿CH2－CO一：NH－CH－COOH
　　　　　　　　｛　　　　　　　　　　　i
　　　　　　　　NH2　　　　　　　　　　　　CH2－SH

Methionin　dl　Fp　279。

　　　　CH3－S－CH2－CH2－CH：一COOH
　　　　　　　　　’　　　　1　　　　レ
　　　　　　　　　　　　　　：NH2
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　　　’　　　　　Cystin製剤（：Panirtin）武田薬品工業株式会肚製品

　　　　　　　　　　　　　　　　　シスチン　　　　0．5％

　　　　　　　　　　　　　　　　　チオ硫酸ソ・一ダ　2・0％

　　　　　　　　　　　　　組　野外　　酸ソーダ　0．5％

　　　　　　　　　　　　　　　　　炭　　酸ソーダ　0．2％

　　　　　　　　　　　　　　　　　亜硫酸ソーダ　0．1％

　　　　　　　　　：Natrium　hyposu16t　純　品

　　　　　　　　　　　　　N我2S2d3

　　　　　　　　　Natrium　thiolactat　純　品

　　　　　　　　　　　　　’H島C＿一CH－COONa
　　　　　　　　　－　　　　　1
　　　　　　　　　一一．一一一　　　　　SH

　　　　　　　　　Natrium　thiosalicylicum　Fp　162。　当敢室合成

　　　　　　　　　　　　　／＼＿SH
　　　　　　　　　　　　　U一騨

　　　　　　　　　Natrium　salicyl量cum純品

　　　　　　　　　　　　　／＼＿OH

　　　　事　　∪一。瞬

　　　　　　　　　2Jrhiol－6－hydroxypyrilnidin　FP　307。当教室合成

　　　　　　　　　　　　　　　　N－C－OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　［l　h　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　HS＿C　CH
　　　　　　　　　　　　　　　　　l　I
　　　　　　　　　　　　　　　　N＝CH

　　　　　　　　　Thiamin　hydrochlorid　Fp　250。第一化学薬品株式会杜製品

　　　　　　　　　　　　　　　　N＝＝CH　　　　CI
　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l　　　i
　　　　　　　　　　　　　CH：3－C　C－CH2－N　　　　C－CH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　11　劉　　　　　II　　　　ll
　　　　　　　　　　　　　　　　N－CN宜2HCI　C　　　C－CH2CH20H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／＼　／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II　　　　S

　　　　　　　　　Thiam1n　pyrophosphat　Fp　238－240。当教室合成

　　　　　　　　　　　　　　　　N＝CH　　　　．HCl
　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l　　　i
　　　　　　　　　　　　　CH3－C　C－CH2－N　　　C－CH3　　　　　0H
　　　　　　　　　　　　　　　　　U　ll　　　　ll　　　ll　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　N－C－NI12　C
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　＼　／　　　　　　　　1｝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　S　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　AIIythiamin　　　　　　　武田薬品工業株式会肚製品

　　　　　　　　　　　　　　　　N＝・CH
　　　　　　　　　　　　　　　　　l　t
　　　　　　　　　　　　　CH3－C　，C－CH2－N－C－CH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　U　li　　　　l　　
　　　　　　　　　　　　　　　　N－C一：NH20HC　C－CH2CH2＿OII
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S－S－n－PropyI

　毎回の実験に先立ち，3頭のマウスを使用し，上記

濃度毒素液0・1ccを皮下注射して，注射後24時間乃

至48時間迄に確実に試鰍を発し得ることを確かめた上　　失する迄観察を続けた．

でこれを使用に供した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　【49】

C－CH2CH2－0－P－0一：P－OH

OH

1

0

観察期間には何等の制限を設けず，若し試黙をして

死より冤がれしあ得た場合には，その破傷風症状の消

　薬物は何れも毒素液と混合して37。Cに60分接触せ
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しめた後これを注射に供した．

　供試薬物の使用量並びに適用の方法については：夫々

以下成績を述ぶるに際してこれを詳記する．発病の程

度を明記するためには二二西川の記載法に従って十，

一の記号をもつてこれを表わした．その意味するとこ

ろは次の如くである．

　（±）……尾根部が僅かに右方に偏俺し，従って歩行

に際し尾部が体正中線よりも右方に転筒し，接種部附

近の皮膚に攣縮による2～3条の繊襲形成を認め，尾

を把握して持ち挙げると嘔幹を右方に屈曲するが如き

運動をするもの．

　（十）・・…上記症朕が更に進み右下肢に張直性痙攣を

来たし，従って少しく践行し，両耳翼は少しく後方に

翻転，尾は盆々右方に転回す．

　（什）……上記の程蜜が更に強くなり，右下肢は蹴部

を下にして彊直性に伸展し地に着け得ず，蠣幹は僅か

に右方に屈曲し，尾も亦尾根部より右方に屈曲してい

る．更に十両耳翼を後方に翻転し，過敏状態となって

おり，尾を把握して持ち挙げると全身は痙攣を発し編

幹を右方に屈曲する運動をなす．

　（冊）……症状が更に進み，右下肢は蹴部を上方に向

けて強く強直性伸展を来たし，体を僅かに弓駄に反ら

し，極めて過敏となる．

　而してこの上病i勢が更に進めば完全に両下肢共伸展

を来たし，少しの刺戟によっても全身強直性に痙攣，

後弓反張を来たす．これは死直前の症朕であって動物

は既早纒対に死より冤がれ得ない、

　6．結果の判定

　試黙をして破傷風死より冤がれしめ得た場合に該薬

剤を最も有力なるものと看草すことは論を侯たない

が，しからざる揚合には生存時間の長短，潜伏期の延

長，症状重篤化の遅速等を目標として有効度を判定し

た．

実　験　成績

　　1）温熱の破傷風毒素に及ぼす影響

　薬剤の解毒を論ずるに先立ち，本病毒素の如

き甚だ強力なる一面，pH並びに温熱等に対し

相当敏感なるものに対してはとれが影響を些細

に予め知ることが必要である．

　即ち北里氏によれば，芽胞を含まぬ破傷風毒

素は既に55。Cの温度で減弱し，68。Cにては

5分闇の加熱により破壊される如く報告されて

おり，更に叉同氏は破傷風毒素がアルカリ並び

に種々の酸に対して可成り高い感受性のあるこ

とを確認した．従って余等は実験に先立ち，

37。C並び：に500Cの温熱を毒素液に夫々60分

第1表破傷風毒素に及ぼす温熱の影響についての成績

注射後の経過日数

注射後の経過時聞

1000倍
　稀
　釈
　毒
　素
　液
0．1cc

　注
　射

37。C死

　　生

1　　日

・2馴18翻24翻

100GO倍
　稀
　釈
　毒
　素
　液
0．1cc

　注
　射

0

3（＋）

　　　　
5噸1（＋）

対照死

　　生

37。C死

　　生

50。C死

　　生

対照死

　　生

0

3（＋）

0

3（＋）

0

3（一）

0

3（＋）

0

3（㈲

0

3（冊）

0　　　0

3（十十）・3（督十）

0

3（得）

0

3（什）

0

3（一）

0

3（粁）

0

3（冊）

0

3（柑）

0

3（±）

0

3（皆）

　　2　日　　　　3　日　　　　4　日

43聞48時閣165時師時間i86時間！r6時閻

3

0

3

0

3

0

0

3（柵

0

3（丹）

0

3（辮）

3

0

0

3（骨）

3

0

0

3（椙）

0

3（冊）

0

3（冊）

0

3（冊）

5　日

輔1灘

2

王（柵）

0

1（柵）

　　温熱の6日
藷｝影響

1

0

（一）

（一）

（一）

（＋）

【50】
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作用せしめた場合につき検討することから始め

た．

　その成績：は：第1表に示された如く，1000倍稀

釈毒素液の場合には，37。C並びに500C加温

群共に対照群に比較して潜伏期，症状の経過，

生存時間等に全く逞速を認めしめす，100CO倍

稀釈毒素液の．場合には37。C加温群では対照群

との間に何らの差異が存しなかったが，50。C

加温群では潜伏期の延長，症歌進展の緩慢化並

びに62時聞乃至87時間の死期三婆を認め，明ら

かに温熱による影響が観察された．従って毒素

液と薬物とを接触せしめるに当ってはその温度

を室温（16。一18。C）か，然らずんば370C迄

とし，それ以上の四度を遜けることとした．

　　2）pHの本菌毒素に及ぼす影響

　次いで毒素液に対するpHの影響を検討し

た．即ちpH　1よりpH　10迄の9段階の緩衝

液を第2表に示す如く調製してとれら綾衝液の

夫々0．1ccと1000倍並びに10000倍稀釈毒

素液0．1ccとを混和して室温に60分接触ぜし

めたる後マウス1頭当り毒素綾衝混和液0．2cc

を皮下に注射した．

第；2表緩衝液：の組成

PH

1

2　（1・93）

3　（2・92）

3．3　（3．34）

5　（5・29）

6　（5・91）

　8　（8・04）

　9　（9・10）
1・・（・・．34）

組 成

駈oN　HC1

㌻iom　glycocOII

　　　〃

　　　〃

5cc　　与ioN　HC1

8cc　　　　　　　〃

9CC　　　　　　　〃

5cc

2cc

lcc

艦5m　KH2PO40．75cc：　駈5m　Na2H：PO40．25cc

〃 9CC・ 〃

　　　〃
㌻iom　glycocoll

　　　〃

0．5cc

　gCC

　6cc

1cc

　　　〃　　　　9．5cc

％oN　NaOH　　　　lcc

　　　〃　　　　　4cc

　1000倍稀釈毒素綾衝液注射の成績は第3表に

示した如くで，対照群が12時間の潜伏期を経過

してより注射後24時間迄に重篤なる破傷風症歌

を発現して注射後30時間迄に悉く難死したのに

比較してpH　1群では，試獣は悉く無症状に留

まり毒素の完全なる破壊が認められ，pH　2群

では潜伏期を12時間延長せしめ，そめ後症歌の

進展が緩慢であり，対照群に比し3日乃至4日

死期を逞らせており，毒力の減弱がなお著明で

ある．pH　3群では6時闇死期・を逞らせており

第3表　pHの破傷風毒素に及ぼす影響についての成績

　　　　　　　（1000倍稀釈毒素液の場合）

注射後の経過日数

注射後の経過時間

pH　　1

pH：　2

pH：　3

死

生

死

生

死

生

1　日

24時間

0

3（一）

0

3（±）

0

3（柵）

2　　日

30時濡話間

0

3（一）

0

3（＋）

0

3（柵）

0

3（一）

0

3（什）

3

0

3　日

72時闘

0

3（一）

0

3（柵）

4　日

96時間

0

3（一）

0

3（鼎）

5　日

120時間

0

3（一）

1

2（柵）

6　日

148時間

0

3（一）

2

0

PH

の影響

（＋）

（＋）

（＋）
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pH　3．3

pH　　5

PH　　6

PH　　8

pH　　9

pH　10

対照群

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柑）

0

3（柵）

3

0

3

0

3

0

3

0

3

0

3

0

3

0

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

第4表pHの破傷風毒素に及ぼす影響についての成績

　　　　　　　（10000倍稀釈毒素液の場合）

注射後の経過日数

注射後の経過時闘

pH　　1

pH　　2

pH　　3

pH　　3．3

pH　　5

pH　　6

PH　　8

pH　　9

pH　10

対照群

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

1　日

24時聞

0

3（一）

0

3（一）

0

（甘）

0

3（朴）

0

3（什）

0

3（什）

0

3（什）

0

3（什）

0

3（丹）

0

3（朴）

2　　日

3・時間「48時間

0

3（一）

0

3（＋）

0

3（骨）

0

3（丹）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（柵）

0

3（一）

0

3（朴）

0

3（柵）

0

3（冊）

3

0

3

0

3

0

3

0

3

0

3

0

3　日

72時聞

0

3（一）

0

3（冊）

3

0

3

0

4　日

96時間

0

3（一）

0

3（柵）

5　日

120時間

0

3（一）

0

3（柵）

6　日

148時間

0

3（一）

3

0

pH

の影響

（＋）

（＋）

（＋）

（＋）

（一）

（一）

（一）

（一）

（一）

未だ僅か乍らpHの影響を見逃す訳には行か

ない．而してpH　3．3よりpH　10迄の各群に

おいて初めて発病より死に至る迄の全経過にお

いて対照群との間に全く差異を認めしめす，

pHの影響圏外にあるととを窺わしめた．

　同様なる方法により更に10000倍稀釈毒素に

及ぼすpHの影響について検討するに今回は

pH　1よりpH　3．3迄その影響を被むるととを
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認めた．

　以上の成績よりして薬剤の溶液はそのpHを

原則として7或いはその附近にあらしめるよう

調製し，筍もpH　5よりpH　10迄の範囲を逸

弾せしめないようにする～二ととした，

　　3）供試薬物の本丁毒素に及ぼす影響

　以上温熱並びにpH：の諸制約を考慮：しつつ次

の11種の薬物につき1000倍稀釈毒素液に対す

るそれらの効果を検討し，更に10000倍稀釈毒

素液に対するこれらの影響について精しい検討

を行つ：た．

　a，：Natrium　hyposulfit並びにMethionin

の本図毒素に及ぼす影響

　1）1000倍稀釈毒素に及ぼす影響

　Natr五um　hyposul員t叱こあってはその1mg並び

に5mgを夫々蒸溜水0．2ccの割合に溶解して

pH　6．6なる値を得た．従ってpH：を修正する

ことなく使用に供した，

　即ち濃度を異にする上記薬液の夫々0．2ccに

対して1000倍稀釈破傷風毒素液を0．1ccの割

合に混和して37。Cにて60分接触せしめた後，

マウスの右腰背部の毛を短く勢除して皮膚をア

ルコールにて清拭し，1頭当りその0．3ccを端

部皮下に注射した．

　Methioninは：そのlm9並びに5m9を夫’々

蒸溜水0．2ccの割合に溶解しpH　7なるを得

た．而してこれら濃度を異にする溶液の夫々

0．2cc宛に対し1000倍稀釈破傷風毒素液を0・1

ccの割合に混和して同様に37。Cにて60分放置

後1頭当りその0・3cc宛を注射した・

　而して対照群では弓頭上記毒素液0．1ccのみ

の注射を行った．

　実験に当っては毎常各丁丁マウス3頭を使用

に供した．

　注射後の成績を見るに，第5表に示される如

く，先ず対照群では注射後14時間前後より注射

側の右下肢に破傷風症1伏を発現し注射後18時聞

に至って既に重篤となり，注射後24時間迄には

3頭が悉く下れた．

　而してNatrium　hyposu1丘tにあっては1mg群

第5表　Natrium　hソposul丘t並びにMethioDinの1000倍稀釈

　　　　破傷風毒素に及ぼす影響につV・ての成績

注射後の経過日数：

注射後の経過時間

NatriUm

hyposul丘t

MethiOnin

1mg

5mg：

1mg

死

生

死

生

死

生

　　　死5mg
　　I生

対　　照　群
死

生

1 日

塒闇・6時間18時間124時間

3（＋）

3（＋）

3（一）

3（一）

3（＋）

3（丹）

3（＋＋）

3（＋）

3（一）

3（什）

3（柵）

3（珊）

3（甘）

3（＋）

3（柵）

2 日 ・3　日

3・姻36劇42劇48脚53劇72時間

　　3
3（帯）一〇

3（柵）

3（柵

3（甘）

3

0

3

0

3（柵）

3（柵）

3（柵）

3（柵）

3

0

3（柵）

1

2（柵

2

0

生存率

0

－3「

0

丁
0

－3一

O

0

τ
並びに5mg群何れにあっても対照群と全く同

様なる経過の下に症状が進展して注射後30時聞

迄に相前後して悉く阿れ，対照群に比して死期

を僅か6時聞逞延せしめ得たに過ぎない㌧．，

レMethioDinの1m9群：では2時間の潜伏期延

長を認め，注射後24時間に至って症撒は重篤と

なる．而してその後良く生存し続けたが注射後

42時間前後に悉く断れ，対照群に比し18時間死

期が麺長し得た．5mg群では潜伏期を4時間

延長せしめており，24時間に至ってもなお症歌
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は重くならなV・．注射後30時闇で初めて重症と

なるも，症歌の割に元気と食思とを良く保持し

ており，注射後48時間に先ず1頭が艶れ，53時

闇に他の2頭が阿れた．即ち対照群に比し，24

時間乃至29時闇死期を遅らせるヒとが出来，潜

伏期の遅延と相撃ってその効果には見るべきも

のがあった．

　2）10COO倍稀釈毒素に及ぼす影響

　今回の実験においては薬剤の頭当りの注射量

等一切について前回の実験の鰹を踏襲し，唯異

なる所は毒素液の濃i度を：更に稀釈して10000倍

と帯して使用に供したことのみである．

　その成績は第6表に示される如く，対照群で

は注射後14時問で県歌が発現して24時間に至っ

て重症化し，注射後36時間で3頭が悉く発れ
た．

　Natrium　hyposu1丘tにあ・つてはその1mg注射

群では潜伏期の延長を認めす，発病後における

症歌の進展速度にも対照群との間に差異を認め

しめす，注射後36時聞で先ず1頭が，48時間で

第6表Natrium　h四〇sul丘t並びにMethioninの10000倍稀釈

　　　　　破傷風毒素に及ぼす影響につV・ての成績

注射後の経過日数

注射後の経過時間

Natrium

hyposulfit

Methion童n

1mg

5mg

1mg

5mg

対　　照　群

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

1　　日

14時間18時間24時間

3（十）13（什）

3（＋）

3（一）

3（什）

3（＋）

3（辮）

3（一）

3（＋）

3（禰

3（＋）

3（一），3（十）

3（什）3（柵）

2　日

36時間148時間

　　1

3日

72時聞

1

2（珊）

3（枡）

3（什）

3（什）

3

0

2

0

3

0

3（柵）

3（甘）

3（柵）

3（柵）

5日

120
時聞

3

0

1

2（柵）

7日

168
時間

1

’1（柵）

8日

192
時間

生存率

0

丁

1

0

O

O

0

丁
0

丁
他の2頭が難れた．その5mg群に胎いても上

記1mg群の場合と大同小異の経過であり，注

射後48時聞で3頭が悉く難れた．

　Methiollinの1mg注射群では潜伏期を4時

間延長せしめ，発病後における症歌の進展も綾

慢で注射後48時聞に至って初めて：：重症となる．

　重症化した後も良く生存して注射後120時間

に相前後して3頭が蜷れた．対照群に比し死期

を84・時間逞延せしめ得：たことが注目せられる．

その5mg群では潜伏期を10時聞延長せしめ発

病後における症歌の進展も緩慢，漸く72時間に

至って重症へ転じ）た．以後も可成り良く耐えて

生存したが注射後エ20時間で先ず1頭が発れ，

更に168時聞で他の1頭が，192時聞で残りの

1頭が難れた．即ち潜伏期の延長は10時間に及

んでおり，重症化してより驚死する迄の時聞は

48時聞乃至120時計，更に対照群に比し死期を

逞らせる～二と84時間乃至156時聞に達し，試獣

をして破傷風による死より解れしめ得ないとは

いえ，今回の実験成績によりその顕著なる効果

を重ねて：確認するヒとが出来た．

b・Panirti皿並びにGlutathionの本町毒

素に及ぼす影響

　1）1000倍稀釈毒素に及ぼす影響

　Panirtinはその2cc（20mg含有）入り注射液
ではpH　9・7を示している．今これを一岳HCI

により修正してpH　7と卒し，然る後使用に供

した．

　斯くて本剤中1乃至5mg　Cystinを含有する

2溶液に1000倍稀釈破傷風毒素液を夫々0．1cc
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の割合に加えて「37。Cにて60分接触せしめ，然

る後Cystin　lmg毒素混和液ではその0．25cc

を，Cystin　5mg毒素混和液ではその0．8ccを

夫々マウス1頭当りの注射量と：挿して試聴の右

回背部皮下に注射した．

　Glutathionはその1mg並びに5mgを蒸溜

水0・2ccの割合で溶解してpH：2の数値を得
たので，廓を岳N・・H溶灘修正しPH　7

と爲して使用に供した．

　而してpHを修正せる1mg含有液ではその

0．25ccに対し1000倍稀釈毒素液を0．1ccの割

合に加えてマウス1頭当り注射容：量を0．35cc

と爲し，5mg含有液ではその0．4ccに対して

上記毒素液を同様に0．1ccの割合で混和してそ

の潮頭当り注射容量を0．5ccと養して何れも

37。Cにて60分，薬剤と毒素液とを接触せしめ

然る後に上記：量を夫々注射した．

　その成績は第7表に示される如く，先ず対照

群にあっては注射後14時聞で症状を発現し，16

時間に至って巻樽加わり，18時間で重症化して

第7表　：Panirtin並びにGlutatbionの1000倍稀釈毒素

　　　　　　に及ぼす影響につV・ての成績

注射後の経過日数

注射後の経過時間

1 日 2 日 3　日

・4醐・6時間1・8時間！2禰3劇36劇42噸・8時間，53劇72輔

Panirtin
（Cystin

　として）

Glutathion

1mg
劉3（＋）

5mg屍
　　1生

1mg 死
生

3（一）

3（一）

3（粁）

5mg

対　　照　群

死

生

死

生

3（＋）

3（＋）

3（一）

3（＋）

3（一）

3（卦）

3（柵）

3（什）

3（甘）

3（＋）

3（柵）

3（冊）

3（柵）

3（柵）

3（＋＋）

3

0

3

0

3（柵）

3（柵）

3（柵）

3

0

3（冊）

3（冊）

3

0

3（柵）

1

2（冊）

2

0

生存率

O

T
O

0

才
0
－ii「

O

注射後24時闇迄には悉く下れた．

　Panirtinの1m9（Cystinとして）群では何ら

潜伏期の延長を認めしめす，症歌進展の速度に

おいても対照群と軌を一にしており，唯死期を

6時閻遅延せしめたのみであった．

　Par血tin　5　mg（Cystinとして）群では潜伏期

は2時間延長しており，注射後24時闇後には重

症となった．而して注射後36時聞前後に3頭が

悉く漏れ，対照群に比し死期が12時間逞延した

ので若干の効果は存したものと認められる．

　次いでGlutathionの1mg群では潜伏期が

2時闇延長しているが，注射後18時間で症歌が

次第に加bり，24時間で重篤となった．而して

注射後42時闇に至って相次いで全部蜷れた．対

照群に比較して18時間死期が覚れており，その

効果はMethionln　lmgのそれに近似している・

　次いで5mg群では潜伏期を4時間延長せし

め，注射後24時聞迄の症歌の進展は綾慢であっ

たが，30時間前後に至って初めて重篤となり，

48時闇で先ず1頭が発れた．しかし他の2頭は

良く53時間前後迄生存に耐え，対照群に比較し

て死期が24時間乃至29時頃逞延した．

　即ち木剤はその1mg並びに5mgの使用に

お＼（て何れもMethiODinの同量と大凡そ同等の

効果を発揮することが窺われる．

　2）10000倍稀釈毒素に及ぼす影響

　毒素液の濃度を更に稀釈して10000倍と等

し，とれに及ぼすPaDirtin並びにGlutathlon

の影響について更に検討を進めた．、薬剤の注射

量その他一切の方法は前回の実験に準じて四つ
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たのでその読明はとれを省略する．

　その実験成績は第：8表に示される如くで，対

照群では注射後i4時聞で症歌が現貞つれ，注射後

24時聞では既に重症となり，36時悶迄には悉く

が凝れた．

　而してPanirt｛nの1mg群では潜伏期の延長

が認められす，発病後の経過においても対照群

との間に全く差異を認めす，試獣は何れも注射

後36時聞迄に潤れた．5mg群では潜伏期を4

時聞延ばし，注射後24時聞前後においても症歌

はなお比較的軽く，36時問に至って初めて重篤

となり，その後も良く耐えて72時間前後迄生き

延びた．即ち潜伏期の延長はさ程に著明でない

が，対照群に比較して生存時間を36時聞延長せ

しめており，若干の効果のあることが認められ

た．

第8表　Panlrti11並びにGlutathionの10000倍稀釈破傷，風

　　　　　　毒素に及ぼす影響についての成績

注射後の経過日数

注射後の経過時間

Panirtin
（Cyst二in

　として）

Glutathion

ユmg

5mg

1mg

5m9

対　照　群

死

生

死

蛋
死

生

死

生

死

生

1　日

・4劇・8咽24醐

3（＋）

3（一）

3（一）

3（什）

3（＋）

3（±）

3（一）　3（一）

3（柵）

3（什）

3（＋）

3（＋）

3（十）　3（十十）　3（十什）

2　日

36曙48時間

3

0

3G什）

3（骨）

3（粁）

3

0

3（柵

3（冊）

3（梓）

3日

72時間

4日

96時間

3

0

3（柵）

3（柵

2

1（朴卜）

3（柵）

5日

120
時間

1

0

2

ユ（柵）

6日

144
時間

1

0

7日

168
時間

生存率

0

了
0

丁
0

了
0
3

0

了

　Glutathionの1m9群では潜伏期を4時間延

ばし，発病後における症ナ伏の進展も極めて綾慢

であったが，注射後48時間に至って初めて重篤

となり，　96時聞前後に二2頭’カミうヒす曲れ，　120仔寺・

間に他の1頭が驚れた．ヒれを対照群に比較す

るに60時闇乃至84時聞死期を逞らせており，少

なからぬ効果を有することが窺われた．

　次にその5m9群では潜伏期が10時間延長し

症駅進展の速度も綾慢であったが，注射後72時

閥に至って重症へ転じて120時聞耳に2頭が，

更に1幾時闇に他の1頭が潤れ，対照群に比し

て死期の逞延するとと84時間より108時間に及

んだ。即ち前回における成績同様その効力の著

しV・ヒとが認められ1た．

　C，Natrium　t｝且io丑actat，　N説¢rium　salicy亙i－

cロm並びに：N滋riu㎜翫五〇salicylicu㎜の本

馬毒素に及ぼす影響

　1）1000倍稀釈…毒素に及ぼす影響

　Natrlum　thiGlactatはその5mg並びに1mgを

夫々蒸溜水0．2ccに溶解してpH　6．6の値を

得た．従ってpHの修正を行うことなく，1m9

並びに5m9の2溶液に1000倍稀釈破傷風毒
素液を夫々0．1ccの割合に加えて37。Cにて60

分間接触せしめたる後，本剤1n19並びに，5mg

毒素混和液夫々0．3ccをマウス1頭当りの注射

量と爲して注射した．

　NatriUm　salicyliCUlnはヒれを蒸溜水に溶解し

てpH　7を示すので前記薬剤と全く同檬な方法

に従って1m9～5m9／0．2ccの薬剤と毒素0．1cc

との混和液夫々0・3ccをマウス1頭当り注射：量

として三寿背部皮下に注射した．

　Natrium　thiosallcylicumでは，既に述べたよ

うに，マウス1頭当り本剤5mgを注射し●た場

合にこれを致死せしめたので，31ng迄を限度
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として用いた．而も本剤を蒸溜水に溶解して
pH　4の値を得たので灘を岳N・・H溶液で

pH　7迄修正した．即’ちpHを修正せる1m9

含有液0．3cc，3mg含有液0．5ccに夫々1000

倍稀釈毒素液を0．1ccの割合に加えてその全量

をマウス1頭当りの注射容量と爲し，何れも予

め370Cにて1時間接触せしめたる後～これを用

v・た．

　その成績は第9表に示されるように，先ず対

照群では毒素液1頭当り0．1cc注射後14時間に

して症歌を現わし，18時間前後には悉く重症化

して24時下網に3頭が発れた．

　Natrium　thlolactatの1mg群では30時闇前後

に3頭が相次いで掌れ，対照群に比し，僅かに

死期を6時間逞延せしめ得たに過ぎない．

　その5mg群では潜伏期を2時間延長せしめ

得たが，、発病後における症歌の進展は比較的迅

速で注射後36時間に3頭が驚れ，対照群に比し

12時間死期を逞らせ得た．

　Natrium　salicylicu111ではその1mg並びに5

第9表　Natrium　thiolactat，　Natrium　salicylicu11｝並びにNatrium　thiosallcy＝icum

　　　　　の1000倍稀釈破傷風毒素に及ぼす影響についての成績

注射後の経過日数

注射後の経過時間

：Natrium

thiolactat

Natrium

salicylicum

Natrium
th童osali＿

cylicum

1rng

5mg

1mg

5mg

1mg

3mg

対　　照　群

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

死

生

1 日

・4劇・6畷18劇24劇

2 日 3　日

3・時間136時閲42姻48時間53時間172時間

3（＋）

3（一）

3（＋）

3（＋）

3（一）

3（一）

3（＋）

3（丹）3（柵）

　　i
3（＋）13（甘）

3（粁）

3（粁）

3（一）［

3（一）

3（柵）

・3（柵）

3（＋）

3（＋）

3（甘）3（柑）

3（柵）

3（柵）

3（柵）

3

0

3佃）

3

0

　　13

3（柵）10

3（朴）

3（料）

3

0

3（柵

3（柵）

3

0

3（柵）

3（柵）

3（柵

3（・柵）

3（柵）

3（珊

1

2（柵）

3

0

2

0

生存率

0

丁
0

了
0

丁
O

0

下
O

0

丁

mg群何れにあっても対照群に比して死期を僅

かに6時間遅延せしめ得たに過ぎす，その効力

の少なきを思わしめた．

　然るにNatrillm　thiosalicy】icumではその1m9

群におV・て潜伏期を4時闇延長せしめており，

発病後に生ける破傷風症歌の進展も緩慢で注射

後24時間に至るも症歌はなお重篤とはならす，

注射後30時闇前後に至って初めて重きをカロえ

た．叉重症化せる後も野獣はなお良く元気と食

思とを保持しており，その儘48時間を無事経過

したる後，注射後53時聞で先ず1頭が贈れ，72

時間前後で他の2頭が相次いで繁れ，た．3mg群

にあっても同様6時聞の潜伏期延長を認めし

め，堺町の進展速度が緩慢で注射後30時間にし

て重症化するヒとも亦1mg群におけると同様

であるが，3m9群では1mg群に比して試獣の

元気と食思とが梢ζ劣っていることが注目せら

れた．これは恐らく本剤の3mgの投与により

漸くその毒性が若干現われるのではないかと疑

われる．しかし，とにかく3mg群におや・ても

試獣は良く菌毒素に耐えて注射後53時聞迄生存

するととが出来，lmg群に多少劣るとはいえ
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対照群に比して29時間も生命を延長し得たとと

はMethioni11並びにGlutathio1・と共に少なか

らぬ効力を有するヒとを示すものと思う．

　2）10000倍稀釈毒素に及ぼす影響

　毒素液の濃度を更に稀釈して10000倍と卜

し、上記3種類の薬剤のヒれに及ぼす影響につ

いて更に検討を試みた．実験方法はすべて前回

のそれに従って行われたので，一切のヒれに関

する記述はヒれを省略する．

　成績は第10表に示されるように，対照群では

毒素液0．1cc注射後14時聞で症、ナ伏が発現して18

時聞に至って聖歌梢ζ加わり，24時頃で重篤化

して注射後36時聞で3頭相前後して警れた．

　Natrium　thiolactatではその1mg群におや、て

潜伏期の麺長せるものを認めす，癸病後におけ

る症歌の進展速度も対照群と同様であり，注射

後48時間にして3頭身相次いで零れた．

　5mg群では潜伏期を4時問延長せしめ，発

病後における夕照の進展度も緩慢であり，注射

後36時聞に至って重症と化し，72時間で2頭

第10表Natrium　th｛01actat，　Natrlum　salicyliculn並びに：Natrlum　thiosa】icylicum

　　　　　の10000倍稀釈破傷風毒素に及ぼす影響についての成績

注射後の経過日数

注射後の経過時間

Natrium

thiolactat

Natrium

salicylicum

1mg

5mg

1mg

Natrium
thiosa】i－

cylicum

死

生

死

生

死

生

　　死5mg
　　．生

　　死1mg
　　生

3mg

1　　目

1謝1騨i2繰

　2　日

36時48時
閲　　間

3　日　　4日

3（＋）

3（一）

3（甘）

、3（＋）

　　　　3
3（柵）13（柵）0

3（什）β㈹）3（柵）

13

3（十）3田）3（柵）、0

塾（一丁〉凱廿）璽（廿の

　　1

死

生

3（一）』（一）3（一

3（一） 3（一）3（一）

3

0

3（一）

3（＋）

3

0

3（±）

3（粁）

60時…　72蒔　96時

間　　間　　間

対　照　群

3（柵）

2

1（柵）

死
生b（＋）

3（什）3（柵）

3（±）β（±）

l　　l

　　I

3（十十）、3（柵）

1

0

3（±）

呈（世）

6日

144
時間

3（±）

堅（坦

8日

192

時言

3（±）

旦雌）

10日

240
時間

3（±）

蔓（柵）

12日ト13日

　8
288　312
時間時…間

3（±）

3（柵）

3（一）

2

1（柵）

15日

360
時間

3（一）

1

0

生
存
率

旦
3

旦
3

旦
3

旦
3

旦
3

旦
3

旦
3

が，96時間で他の1頭が発れ，対照群に比し死

期を36時闇乃至60時聞逞らせるととが出来，前

回の実験成績と共に本剤の有する若干の効果を

認めしめた．

，Natriurn　salicyllculnでは1mg並びに5mg群

共に対照群と全く同様な経過の下に注射後36時

間にして試獣は全部貼れ，その効果を認めるこ

とは出来なかった．

　Natrium　thiosallcy1｛cumの1m9年号は注射

後48時間に至って初めて軽微なる症状を発現し

て潜伏期を34時聞延長せしめてお・り，それ以後

症歌の進展は全く認められす，試獣は注射前と

全く異ならなV・元気と食思とを保持し，注射後

312時聞，即ち13日後には症1伏が悉く浩退して

全く注射以前の1警部に還り，その後更に1ヵ月

聞に亘って観察を行いたるも何ら異常を認め

す，試製をして完全な治癒に赴かせるヒとを確

認し得た．3mg群では：潜伏期を22時闇延長せ

しめており，症歌の進展も著しく緩慢であるが

注射後72時闇に至って：途に重症化し，それ以後

暫時良く耐えて生存を続けるととが出来たが，

注射後312時弊に至って2頭が相次いで弊れ，
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360時闇に他の1頭が漏れた．即ち対照群に比

較して死期を276時聞乃至324時闇と大幅に逞

らせており，試獣をして死より冤れしめ得なか

ったとはいえ，1mg群の成績と併せ考えると

きは本剤の極めて卓効あるヒとを確認すること

が出来る．

　撮て以上の成績より，破傷風毒素に対して明

らかに比較的強力な破壌的作用を有する化学療

剤としてMetbionin，　Glutathめn並びに：Natrium

thios創licylicurnの3剤を得たので浄めてこれら

につき1000倍並びに10000倍稀釈毒素液に及

ぼす作用の優劣を重ねてi次の如く検討した．

　d・再び　M畿hio面R，　Gl理説hion　並びに

Natr蝕㎜籏ios麟ey亙icumの本菌毒素に及ぼ

す影響について

　1）iOCO倍稀釈毒素に及ぼす影響

　今回の実施方法も全く前試験に準ずる．

　その成績は第11表に示されるように，対照群

では注射後14時間で症状が発現して24時聞に至

って悉く発れた．

第11表　MethめD三D，　Glutathion並びにNatrium　thiosalicylicumの・

　　　1000倍稀釈破傷風毒素に及ぼす影響についての成績

注射後の経過日数

注射後の経過時間

Methionin

Glutathion

Natrium
tlliosali－

cylicum

1mσ　死
　b　生

　　　死5mg
　　　生

、mgi死

　　i生

5mg

1mg

3mg

対　　照　群

死

生

死

生

死

生

死

生

1 日 2 日 3　日

・4時間16醐13劇24時間3・醐36時副42時間：48時間53剛72時間

3（一）

3（一）

3（一）

3（一）

3（一）

3（一）

3（＋）

　　　　　1

3（十）　3（十十）　3（十H≒）　3（十十十）

3（一一）　3（十）

3（＋）

3（一）

3（料）

3（甘）13（柵）

3（一）

3（一）

3（粁）

3（柵）

3（十），3（十十）

3（＋）

3（＋）

3（柵）

3（甘）

3（什）

3

0

3（柵）

3（柑）

3（柵）

3（世）

3（柵）

3（柵）

1

2（柵）

3（柵）

3（禰

3（柵）

1

2（冊

3（柵）1

1

1（柵）

1

2（冊

3（柵）

2

0

3（柵）

1

0

2（柑）

1

2（柵）

　　　1

3（柵）2（柵）

3

0

2

0

1

1（禰

2

0

1

0

生存率

0

丁
0

｝3一

0

丁
目

0

丁
0

3

O

　MethiOninの1mg群では潜伏期の2時聞延

長を認めたが，注射後24時間で重症化して42時

聞より48外聞迄に悉く押れ，対照群に比較して

死期を18時聞乃至24時聞遅らせた．5mg群で

は潜伏期の4時聞延長を来し，注射後30時間前

後に至って初めて重症化して53時闘迄に3頭悉

く尽れ，対1照群に比較して死期を29時間逞延せ

しめ得た．

　Glutath｛onはその1m9群において2時聞の

潜伏期延長を認め，以後症歌進展して24時闇で

重症化し注射後36時間，42時聞，48時問に夫々

1頭が驚れた．即ち対照群に比して死期を12時

闇乃至24時闇遅延せしめ得た．5m9群では潜

伏期を4時聞延長せしめ注射後30時闇で重症化

して42時間で先ず1頭が，更に53時闇に他の2

頭が興れた．対照群に比較して死期を16時間乃

至29時四四i延せしめ得た・

　Natriuln　thiosalicyliculnではその1m9並び

に3mg群共に潜伏期を夫々4時間延長せしめ，

その後症歌の進展速度も歩調を揃えて注射後30

時聞に至って：重：症化し，48時闇で各駅夫々1頭

が発れ，53時間に1m9群では：1頭が，3m9群
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では2頭が繁れ，更に73時間に1mg

群の残存せる1頭が発れた．而して

対照群に比し死期を1m9群では24

時間乃至48時間，3m9群では24時間

乃至29時間逞延せ’しめることが出来

：た．

　ヒれら3剤の1000倍稀釈毒素液

に対する以上の成績は何れも前に実

施した同倍稀釈毒素液に対するこれ

ら各薬剤の実験成績と大同小異であ

り，即ちMethioninとGhtath．011と

はその効力において略ぐ伯仲してお・

り，Natrium　thiosalicylicumでは更

に若干強力で殊に1mg群では3mg

群に比し優れた成績を示している点

なども前回の成績に良く一致してい

る．

　2）10000倍稀釈毒素液に及ぼす

影響

　その成績は第12表に示される如く

対照群では注射後14時聞で症状を発

現して24時間では重症となり，36時

聞前後に相次V・で悉く干れた．

　Methioninは1mg群において潜伏

期を4時間延長し，注射後48時聞で

重症となり，96時聞で3頭が行れ60

時間の死期轡型を来し，5m9群で

は10時間の潜伏期延長を認め，注射

後144時間に先ず1頭が，209時問

前後に他の2頭が出れ，対照群に比

し108時聞乃至173時聞の死期逞延

を来した．

　GlutathiOnは1m9群では4時間

の潜伏期延長を認め注射後96時間で

2頭が難れ，144時間で残存せる1

頭が発れた．即ち対1学僧に比して死

期を60時闇乃至108時間逞延せしめ

得た．5mg群では10時聞の潜伏期

延長を認め，注射後209時間で3頭

が相前後して難れ，対照群に比し死

与 儀
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期を逞らせるヒと173時聞に及んだ．

　：Natriuln　thiosa1｛cyllcumの1mg群では注射

後48時間に至って初めて軽微な症欣を発現して

潜伏期を延長するヒと34時間に及び，発病後に

おける症歌の進展は全く認められす，試獣は元

気，食思共に注射前と何ら異なる所なく生存

し，注射後4週にして破傷風症状は全く消退し

てとヒに完全なる治癒に赴くことが出来た．

　3mg群では10時聞の潜伏期延長を認め，症

歌は進展するとはいえその速度はMeth1ODIn並

びにGlutathionの：場合に上ヒ壊して遙かに綾慢

であって試獣の元気も良く保持されており，注

射後336時間に一先す1頭が上れ，更に384時闇

と408時間とに夫々1頭が驚れた．而して対照

群に比較して死期を300時間乃至372時間逞延

せしめており，Methionin並びにGlutathionの

5mg群に比較して本剤の3mg群では生存時聞

を延長すること更に127時間乃至200時闇に及

んでおり，試獣をして：破傷風死より冤れしめ得

なかったとはいえ，とれらの2剤に比し遙かに

彊聖なるととをヒヒに再確認することを得た．

　e．Thiamin，　Thiamin　pyrophosphat，

AIIyth亘alnin並びに2－Thio1↓hydroxypy－

rimidinの本菌毒素に及ぼす影響

　1）1000倍稀釈毒素液に及ぼす影響

　上記諸剤は何れもその1mgを用いて実験を
別つ：た．

　Thiamill塩酸塩，　Thiamin　pyrophosphatは何

れ’もpH中性とし，1mg含有；水溶液に1000倍

稀釈毒素液0．1ccをカロえたるものをマウス1頭

当りの注射全量と恥して37。Cにて60分間加温

した後とれを皮下に注射した．

　Allythlamlnは武田製注射液を使用した．溶

液のpH　4．4な紐以て漁を暑N・・H溶液

で同じくpH：7に修正して使用に供した．即ち

1）Hを修正せる本剤lmg含有の0．22ccに対

して毒素液0・1ccを加えたるものをマウス1頭

　　　　　　　さ当りの注射量と爲し，注射前予め37。Cに60分

間接触せしめた．

　2－Thiol－6－hアdroxypyrimid｛nはその1mgに

対しpH　8の綾衝液0．1ccの割合に加えて加

熱し～零れを溶解するを得た．　ヒれにi毒素液：を

0．1cc加え37。Cに30分接触せしめたるものを

マウス1頭当りの注射全量とした．

　その成績は第13表に示した如く，対照群では

12時聞で発病して18時間では既に重篤となり，

注射後24時間迄には悉く難れた．

　Thiam五n，　Thiam｛n　pyrophosphat並びにAlly目

詰；13表　Thiamin，　Thi翫min　pyrophosphat，　Allythiamin，

　2」rhiol－6－hydroxypyrilnidi11各1mgの1000倍

　　　　稀釈破傷風毒素液に及ぼす作用成績

荏射後の経過日数

注射後の経：過時間

Thiarn量n
hydrochlorid

Thiamin
pyrOPhosphat

Allythiamin

2－Thiol－6－hydroxy
pyrimidi喚

1mg 死

生

　　1死
11ng

　　生

1mg

1m9

対　　。照 群

死

生

死

生

死

生

1　　目

18劇24時間

3（柵）

3（柵）

3（柵）

3（柵）

3（柵）

3（柑・）

3（柵）

3（柵）

3

0

3

0

2　　日

4・劇48時間

3

0

3

0

3

0

生存率

0

丁
0
『3一

0

丁
0

丁
O
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thiaminの各1mg群にあっては潜伏期の延長

を全く認めす，叉発病後における一罪の進展速

度も対照群と軌を一にしており，注射後24時偶

にして先ず2－Thio1－6－hydroxyPγrimjdin群の3

頭が悉く興れ，他の3剤では何れも注射後40時

間前後迄生存したが，結局は死亡した．しかし

後三者が対照群に比し16時間死期を逞れさぜた

～：二とは幾分その有効性をi窺わしめるに足るもの

である．

　2）10000倍稀釈毒素液に及ぼす影響

　上記4郷中対照群との聞に全く差異の認めら

れなかった2－Thiol－6－hydroxyrimidi11を除いて

他の3剤につき更に10000倍稀釈毒素液に対す

るヒれら薬剤の効果を詳しく検討した．試験方

法の詳細は前項の如くである．

　その成績は第14表に示される如く，対照群で

は注射後14時聞で発病し，24時聞で選歌梢ミ加

わり，39時聞で重篤化して注射後62時聞で闇れ

た．

　然るにThiami111m9注射群では注射’後39時

間で発病，25時聞の潜伏期延長を認め，注射後

87時聞で症1伏が矛傑出現したが，以後症状の進

展は全く停止して注射後288時聞，即ち注射後

12日目より軽i快の傾向を示し，注射後26日迄に

は全く無症歌となり，何らの機能障碍を残すこ

となく治癒に赴V・た．

　Thiamin　pyrophosphat並び：にAllythiamln各

1mg群では注射後24時間で発病，10時間の潜

伏期延長が認められ，注射後62時間より72時闇

迄に重篤化して111時間で層群夫々2頭が繁

れ，135時聞迄には残りの埠頭が発れた，即ち

ヒれら2剤では10時聞の潜伏期延長を認め，生

存時間を60時聞延長せしめ得たとはいうもの

の，Thiaminの効果には及ばなかった．

　3）再びThialnlnの本菌毒素に及ぼす影響

斯くてTh五aminに見るべき効果の存すること

を確認し得たので引続きVitamin璃塩酸塩
5m9　をi蒸；溜かく0．1ccに1容角皐，　燐酸綾衝液0．2cc

を加えて薬液のpHを6に修正し，これに1000

倍並びに10000倍稀釈毒素液の夫々0．1cc宛を
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加えたるものをマウス1頭当りの注射全量と饗

し，37。Cにて1時闇加労した後皮下に注射し
：た．

　1000倍稀釈毒素液につV・ての成績は：第15表

の上段に示される如くである．対照群では注射

後12時間で発病して14時間では重篤化し，16時

間で先ず1頭が堪れ，24時間では他の2頭が驚

れ，Thiamfn　5mg群では対照群と同様i，注射

後12時間で発病して16時間では悉く重症とな

り，注射後20時闇で2頭が守れ，36時間で他の

1頭が掌れ，対照群との間に殆んど差異を認め

なかった．

第i5表一Thfamlh　511、9の1000倍並びに10COO倍稀釈

　　　　　　破傷風毒素に及ぼす作用成績

注射後の経過日数 1 ・日

注射後の経過時間 1・2時間1・4時間1晶晶晶

2　日

36　　48

時間下闇
」Th・・m・・

一一u母　hydrochIorid

磯
倍群

5mg 死
生3（十，十，朴）

一毒

懸
紐群

対照群 ﾃ
Thiamin
hydrochlorid 5mg

対　　照　　群

死

生

死

生

3（＋）

3（一）

3（＋）

3（十十計，柵）

3（柵）

3（一）

3（柵）

1

2（柑）

2　i1
1（柵）1（冊）；0

　　12
　　1
2（柵）0

3（±）13（±）

3（什） β（柵）3（柵）

3（±）／（曾）

＿∠＝

　　3
3（掃）ρ

3（細

3　目

晶｝晶

4　日

80　　96

時闘時間

　　照2
3（鮭十）β（番H・）i1（十督）

1

0

生

存
率

皇
3

旦
3

a3
皇
3

　「0000倍稀釈毒素液についての成績は第15表

の下段にヒれを示す如くである，対照群では注

射後12時聞で発病して16時聞で重症となり，注

射後36時間で悉く発れたが，Thiamin　5mg群

では潜伏期を4時間延長し，発病後における症

歌の進展速度は比較的緩慢で，注射後48時闇に

至って初めて重症化し，注射後80時間で2頭

が，96時闇で他の1頭が繁れた．

　前回の実験では本剤の1mgを以てして10000

倍稀釈毒素液を良く中和し，試獣を救い得たに

も拘わらす今回の実験ではその5mgを以てし

てもなお試獣をして破傷風死より冤れ’しめ能わ

なかったことは，一見甚だ矛盾するが如き観を

与えるのであるが，蓋し稀釈毒素濠における破

傷風毒素の濃度を嚴密な意味におV・て毎常とれ

を一定に調製することが至難であるため同一操

作を経て調製せられた同一倍数稀釈の毒素液に

おいても，その毒素含有量にはなお多寡あるを

菟れす，従って上記Thiamlnの場合に見られ

る如く，1mg使用にお》・て51刀g使用の場合を

凌駕する成績を得たとしても二二とするに足φ

なv・であろう．従って前後2回に及ぶThialnin

の成績を綜合して，本剤にも若干効力のあるこ

とは～これを認めて差支えなV・と、思われる．

総

　以上を総括するに，1000倍毒素液を使用した

場合には上記何れの薬剤を以てしても警世をし

て破傷風死より寄れしめる～二とは出来なかっ

た．しかし生存時間は幾許か延長を来したもの

も認められたので，更にこれを詳細に最：初の症

散発現迄の時間，即ち（1）潜伏期，（2）発病

括

してより重症化する迄の時糊，（3）重症化し

てより死に至る迄の時間，の3時期に分って検

討するに，第i6表にこれを示す如く，対照群に

比し潜伏期延長の最も著しいものはNatrhlm

thiosalicylicumの3mg群並びに1mg群の各

4時間であり，Methionin並びにGlutathionの

【63】



608 与 儀

5m9，1m9の4時間並びに2時間がヒれに次
ぎ，PallirtiD，：Natrium　thiolactatでは5m9群に

おいてのみ2時間の延長を来し，残る他の6剤

では潜伏期の延長を発く認めない．

　発病より症欣の重症化する迄の時弊では，

Natrium　thiosalicylicumの1m9，5m9の各群の

12時聞を以て筆頭と即し，Methlon1n，Glutathion

の5mg，1m9の各群が夫々12時間，8時間で
ヒれに続き，Panirtin，　Natrium　thio】acta亡の夫々

51ng，1mg群では8時間を示し，　Natrium　hypo－

su1丘t並びにNatrium　salicylictlmでは全く対

照群と共に4時聞の経過で重症化しており，

Thiamin，　Thia、min　pyrophosphat，　AIIythiamin

並びに　2－Thio1－6－hアdroxy正〕yrimid｛nでも亦対

照群と同じ経過で重症化している．

　重症化してより死に至る迄の聖君1こついて

は，対照群が6時間であるに比較してNatrium

thiosalicylicum　l　mg群の18時間乃至42時間が群

を抜》・たが，その3m9群では：18時間乃至23時

闇で1m9群におけるよりも反って死を梢ミ速

めたる感ある～二とは既に若干その薬剤自身の毒

性が現われ始めているためであろうか．

　Methionin並び：にGlutathionではとの場合12

時間乃至24時間であり，Thiamin，　Thialnin

pyrophosphat，　Allythiaminでは何れも22時間で

Natrium　thiosalicylicumに劣り，他の薬剤では

対照群との間に6時間の差を見出したに過ぎな

v・．

　畢寛生存時間の長短より見て対照群の24時聞

に比較して，Natrium　th｛os讃cy｝fcum　lm9群の

48時闇乃至72時間は前者の2倍乃至3倍の長き

に亘るもので，被検薬物中その主位を暗むるも

のである．

　而してとれを1COOO倍稀釈毒素液に対する成

績について正に上記の如く襯察するとき，第17

表に示すように各薬剤の効力の差異は前回の実

験に比較して愈々鮮明なるものがある．

　即ち先ず潜伏期の長短について’とれを見るに

Natriuln　thios批11cylicumの1mg群が34時闇，

その3m9群では22時闇の延長を認めて他の追

随を騰るさす，Methionln並びにGlutathionの

各5m9群の10時間がヒれに…次ぎ，　Pan辻th・，：Na－

trium　th五〇lactat並びにThlalninでは何れもそ

の5m9群にお・いて4時間の延長を認めてお・り，

：Natrlum　hyposul負t並びにNatrium　salicylic｛lm

では前回の成績同様全く延長を認めてV・なV・．

発病より重症化する迄の時聞は，Nati加n

thiosalicylicumではその1mg群において極め

て軽微：な局所症状を発現した儘些かも進展する

ヒとなく注射後4週迄に悉く浩邊して試獣を完

全なる治癒に赴かしめ得ることが確認された．

又同剤の3mgでも症歌の進展が極めて緩徐で，

重症化する迄に36時間を要し，Methionin並び

　こGlutathion　lm9の群では30時間，それらの

5mg群では48時間で，何れも対照群に比しそ

の3乃至4．8倍の時勢を要しているととが窺わ

れ，Thiamin　5mg群では32時間に及んでおり，

Panlrtin並びにNatrium　thiolactatの各5m9群

では18時聞を要したが，Natrium　hyposu1負t並び

に：Natrium　salicylicu亘nでは何れも対照群との

聞に差異が認められない．

　重症化してより死に至る迄の時間は，Nat－

Iiuln　thiosalicylicu111の3m9群においては対照

群の12時間で賜れたるに比して240時間乃至

288時聞に及んで大きな差を示したととは極め

て注目に価すべく，恐らくとの場合，試獣をし

て死へ赴かしめたる原因は破傷風毒素そのもの

による中枢性麻痺のためではなく，腸管麻痺等

の残遺による栄養障碍によるものらしく思われ

た．而してMethioninの1m9群では72時間で

対照群の6倍，その5m9群では48時間乃至120

時間で対照群の4倍乃至10倍に及んでお・り，

Glutathionではその1mg並びに5mg群にお
いて大差なく，何れにあっても46時間乃至74時

間を要し，対照群の約4倍乃至6倍に及んで可

成り長時間死期を逞延せしめていることが知

られた．更にNatrium　thiolactatの5m9群では

36時闇乃至60時間で対照群の3倍乃至5倍，

Thiamin　5mgでは32時聞乃至48時間で対照群

の4倍，1）anirtinの5m9群では：36時間で対照
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群の3倍の所要時間であったが，残りの2剤で

は何れも対照群より僅がに逞るるのみで死に赴

いてv・る．

　斯くて全生存時間の長短について見るに，

Natrluln　thiosalicylicumの1m9群におや・ては

既に述べた如く完全なる治癒に赴いて興り，そ

の3mg群では対照群の36時間のみ生存したる

に比較して，その8．6倍乃至10倍に相当する

312時聞乃至36σ時間に及んでその効ガは断然

他の群を圧しており，MethiOIlin並びにGluta－

thionの各1m9注射群では対照群の2．6倍乃

至3．3倍，その5mg注射群では3．3倍乃至5．3

倍で，これら2剤は大凡同等の効力ある～二とを

窺わしめる．

　Natriuln　th101actatの1mg注射群では対照群

の1．3倍，その5m9群では2倍乃至2．6倍で

あり，Thiamln　5mg　i群が同じく2．2倍乃至2．6

倍を示し，叉その1m9宛を使用して禽獣を救

助し得た成績を得られたが，との場合対照動物

の死期が大分逞れているので常よりも弱毒液が

使用せられたと解せられる．Paniltinの5mg

注射群では2．1倍を示し，その1mg注射群で

は対照群との間に全く差異を認めていない．

　なお対照として使用に供したNatrium　salicy

liCmnの1mg，5mgは共に対照群との聞に何ら

の差異をも認められす，その効果を認め難い．

結

　諸種含硫化合物，Glutathio11，　Methionin，

Cystin　製斉U　‘PaDirtin，，　Natrium　hyposulfit，

Natriunl　thiolactat，　NaYtiurn　thエosalicy】icllm，2－

Thio1－6－hydroxypyrilnidin，　Thiamh1，　Thiamill

pyrophosphat，　Allythiaminの破傷風毒素に対す

る作用を動物実験的に検討し，ここに本毒素に

対して比較的張力に解毒を営み得る物質として

論

Thlosalicy】s翫1re　の存するヒとを見出し得た．

とれに’次ぐも¢）としてThiamin（Vitamhユ・R1），

Glutath｛on，　Meヒhiolllnにも若干の効果は認めら

れないでないが，Th廊alicyl蜘reには及び：得

なv・．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　欄介するに臨み御懇篤な御指導と御校關とを賜わっ

た恩師日置敢授に深甚の謝意を表する．
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