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日本脳炎の実験治療学的研究

金沢大学医学部日置内科敏室（主任 日置教授）

上  田  忠  良

  Ta，dayoshi Ueda

  （昭和27年5月15日受附）

緒

 1935年Domagkがプnントジルを発見して

以來，スルフアミン誘導体の広汎なる研究，

Flemin9のペニシリン， Waksmanのストレプ

トマイシンの発見等々，細菌性疾患の治療は昔

日に比し格段の進歩を扇げた．併し一方目をヴ

ィールス疾患に転ずるに，オーレオマイシン，

クロ、マイセチン等の発見に依り，当初はヴイ

・・ 泣X疾患の大多数に効果ある如く喧伝された

が，その後多くの人々に依り追試された結果，所

謂オーム病一ソケイ淋巴肉芽腫症群（Psittacosis－

lymphogranuloma group）のヴイールスーリ

ッケチャに近いヴイールスー一にのみ効果が見

られるという結論に達した様である．

 然るに最近Sanders等はスルフオンアミド誘

導体であるフェノサルフアゾール（N一（2－thia－

zolyl）一phenol一一sulfonamide）を脊髄前角炎の治i療

に用いて可なり有効な成績を得たと報告した

が，その後の追試者（Cox， Lo GripPo， Wei！，

Francis等）は無効である事を報告して》・る．

 更にヴィールス疾患の中最も我々に関聯深い

ものの一つである日本脳炎に就ては，古く金

子1）2），林3） 4），矢追5）6） 7），三田村s、，北岡9）

等；諸氏のle・ ＝＝ eネ類，トリパフラビン，ウロテ

ナミン，砒素剤，スルフオンアミド剤，ビタミ

ンB1，銀コロイド， PABA，ハイポ，ぺ＝シ

リン等の物質の効果に関する発表その他があ

る，併し之等の中僅かに矢追氏がビタミンB、が

治療効果のある事を報告している以外，何れも

言

陰性の結果を示している．樹同疾患に就ては最

近に至り後藤氏10）11）の広汎な研究，日本脳炎

と同じくB型脳炎に含まれるセントルイス脳炎

に就てはSchaeffer ’2）により組織的な手広い研

究が行われているが，後藤氏の実験的日本脳炎

治療試駒に依れば，マウスに同ヴィールスを腹

腔内接種せる場合，各種色素類，オキシカンフ

アー一類，クロ・マイセチンその他の抗生物質，

フrノサルフアゾールその他の代表的スルフオ

ンアミド類及び類似化合物，フエナシン系化合

物，リバノール，マロニトリル，シアン酷酸ア

ミド，コンムニン，細菌多糖類（サルギン透磁

No．4）等申，独りマロニトリルとシアン画影

アミドがその適当量k（L於て，試獣の生存虚聞を

延長せしめ，細菌多糖類も画面の程度有効の様

にみうけられたと述べている．而して同氏はビ

タミンB，の効果に就ては否定的な結果に到達し

た．

 然るに会々当教室に於て合成し，脇本が淋菌

に就ての試験管内発育阻止試験に於て用いた

Oxysulfamine i類の中にSalldersのフエノサル

フアゾールが有り，著者は之をも含めて約35種

の物質に就て実験的日本脳炎感染マウスに対す

る治療試験を行グた域績を有するので，今之を

報告・する．伺本実験は昭和24年3月より12月迄

の聞に行われたが，都合に依り発表が逞れて今

日に至った．
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実験村料及実験方法

1．実験動物；体重10瓦前後の健康な廿日鼠を用い

 た．

1［．接種病毒；予防衛生研究所北周正見博士より分

 回せられた“キ5253”を用いた．

III．供試藥物

 量）Oxysu］famine系藥物

 米1． p－Oxybenzenesulfonamide 1）

 米2．p一（）xybenzenesulfonepyrimidylamide 2）

 縄．p＿Oxy正）enzenesulfone－3＿methylpyrimidy1－

     amide 3）

 ）k4． p－Oxybenzenesulfonethiazolyiamide 4）

i∵u鼎瀦。S”1‘“（me系藥物

   2． g． ulfamerazine

3’ }畿欝P『ユ111in ene 廿

s4 F ／L．：lfZ，1’，ii：ti，yiti，it，diazoie

   6． Acetosulfamin

   7． Ma］fanil

   8． 1’roniin

米16．撫lyl＿。，llia、。lyl（2）一P 一ac。，…、ne－

     phenylsulfone ・5）

Xll． ［4一一Laurylaminodiphenylsulfone］一（4i－azo一一1）

    （naphthol（2）一3，6－digulfonic acid g． odiuni s：Ut G＞

米附 P一一・Brom－m’一一nitr（》一Pノー1aury】alllinodiphenyレ

    ether 7）

iii）有機酸系藥物

 1． Anthranilic acid．

 2．

 3．

 4．

 5．

 6．

 7．

 8．

iv）

 L

m－Aminobenzoic acid．

p－Aminobenzoic acid．

p－Oxy一一m－aminobenzoic acid．

p－Aminosa］icylic ：cid （P．A．E）

Sulfany］ic acid．
    ’

U1 nic acid．

Citronellic acid．

  尿素系藥物

   Urea

2． Urethan

3． Adalin

・S． Brovalin

   5． Evipan

   6．DiaI

 V）抗ヒスタミン系藥物

   1．β＿1）i］nethylaminoethylbenzhydrylether 8）

   2．N一（1）imethylaminoethyl）一phenothiazine 9）

   3． ］）iethylaminoethyl－diphenylgIycolate

      hydrochloride lo）

 vi）その他

   1・Urotrop量n

   2．Guanofuracine

註．米は当教室に填て合成せられたものを示す．

・）H・ぐ＿＞S・・NH・

                   N／＼

                     

2）・｛・〈〉・・MII

x
                   N／＼、

3）…◎〉…N・＼ノC…
                     N

                   N一

・）H・〈〉…NII＞

                       N  －CH3

5）

6）

7）

8）

9）

cl13・Co・NH
q－＞SO2 k． ／！NO2

                     s

Ctiiigr’CON｝1
q1’II”JL＞SO2 pt

＜＝：＞N一ヤ

        ／vx
           ’

           i i

N。SO、／＼・へ／＼SO、N。

                    NO2

Br一
q一mu＞一〇一〈＝〉一NH’CO’CnllL，3

ノー一 ~×
                         CII3
x＝．一＝”一／x                       ／
         CHO・CII2・CII・2・N
／  xx／                       XCIIb・

×一一一一一／

   ／／M”xx

・一

P二1一・一・Nぐ；：：…CI

   xxx－4／
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  ／／””xx

ゆと～〉㎝一一；H2－CII2・N〈：：艶

正V．実験方法

 量） 病毒接種；発症した廿日鼠輩，父は之を滅菌

50％グリセリン食塩水中に保存したものを秤量し，

P・II 7・4のブイヨンを以て10％の乳剤とし，毎分

3，000回転にて30分間遠心沈澱した上，その上清を取

り｝更に10倍稀釈法により適当な田力迄稀釈し，之を

試黙に，脳内の場合は0・02～0・03c．c・，腹腔内の場合

には0・3～0・5c・c．を接種した．

 ii）藥剤投与方法：水溶性のものは万一内或は皮

下注射にて，難水溶性のものは所要量を夫k10％ゴ

ム漿0・4c．c・に含有せしめたものを金属性ゾンデを用

い経口的に，病毒接種後3時閻目より1日1回乃至数

回に分ち，試獣の運命を知る迄連日投与した．伺夫k

の藥物の投与量に関しては実験成績の項に之を記載し

た．

                    実 験

 殆んど効果の顯著なものが寡かつたので，詳

細な記載を避け，表にて之を示す．

成 績

  1） 脳内接種試験成績

  1．Oxysulfamine系藥物

表  1 （接種量；致死量×1GO）

                     藥         物   1

一？：『翌璽哩fonanl’9S．一，一一． Jr＿一L

p＿Oxybenzenesulfonepyrimidylamide
                 〕

揚喉与醐・両三ウス二三数塵同氏

徽内；3 li 2・敏i酬。

寵彌「言12・5魂i5｛・
p－Oxybenzenesulfone－3－methyl－

pyrimidy］amide

             

；翻脈内1 3
t          l

2．5mg 1 5 o

｛5・8

1 5．6

 5．6

P一・x蜘en・・ulf・r・軸㎞1畑・脚内1

  対           昭

3 2・omg 1 5

5

o

o

5．4

5．6

表  II （接種量；致死量x10）

  藥          物

p－Oxybenzenesulfonamide

幽方喉与識・騰臨濃生鰍陸存蔽
「調姻312・5皿・i5

p－Oxybenzenesulfonepyrimidylamide 1静馴3i2・5m・15

0 16
   

0〔6．6
  「

斑朧耀副四ll」轡y∵一｝門内t 3｝2・5m・15 ・
幽悦一一・h㎞・lyl・m・de睡脈凶i 3 i 2・・m・15；・

6．2

6．4

対 照 5 o 6．6

2．Sulfa mine及びSulfone系藥物

              表  III （接種量；致死量x100）

藥 物 痴喉与識 1日璽

Sulfadiazine

劇讐ウ濃生存tW c．存磁

Acetosulfamin

1皮下12
      2

12・srng l

l ’ l
i 2－5mg l

i U P

5

5

5

o

Malfani1

5．2

睡劃
1皮下［2 12・omg 1

o

o

5．0

5．0

［ 15 ）
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1聖幽 一  一
p一一Brom一一m’一nitro一一一p’一laurylamino－

diphenyletlier

照

皮 下

！経・的

対

2 12．omg l s 1 o 1 s・2

i ’一’ 堰|撃奄戟D5011il．・・ 1” s’ 一” P ’b… ’ 沿黶hs・o 一

i

L血L表  IV  （接種量；致死量xIO）

  藥          物

Sulfamerazine

1鶴許与回想瞳檸ウ愚生存数窪存日均

1皮下【・
2”GT41：i5tlili｛’me－tJliSIL 6＝p一：一arn’t，nobEi”211ifiE：

sulfonaminopyrin｝idine

Sulfamethylthiodiazole

1’roniin

l）i； sone

対

降・馴2
Pfi・醐2

照

轍叫2
陣劇2
1

一5・Om・15 e 7．0

2・・伽915－堰E

2…mg 51・

・鯛51・
   コ              ロ

4・Omg｝510

6．8

7．4

7．2

7．4

5 o 6．8

3．有機酸系藥物

表  v （接種量；致死量x工00）

  藥

Anthranilic acid

物 忌方法与回読瞳 1箏ウ日生轍塵存認

皮下111…m・｛一5 o

m－Aminobenzoic acid

p一一Aminobenzoic acid

p一一〇xy一一m－aminobenzoic acid

1皮下！1
    L

1 2－5mg
5 o

5．0

：経P酬

睡・的

1皮下
      @  

1

1

1

1 s，omg l

i 5・emg． i

（ 1・・図

    1

5

5

5

5．0

Sulfanylic acid

  対 照

o

o

o

5．0

5．0

5．0

5 o 5．2

4．尿素系藥物

表  VI （接種量；致死i ×ICO）

 藥

Urea

物 …投蝋蜘一門量醇ス土留塵藏
青白

Ureth：n
         

1灘馴
i経ロ的

1

1

1

1 s・omg 1 s

Adalin

o 5．0

i 2．smg 1

Brovalin

Eviol ，m

I）ial

 下

帯的
1経口的

li ，．o．g I

f

一感

jl））

睡・的

1

1

1

3．Omg i 5

1 ．omg 1 s

o．2mg 1 s

   I5

5いi4・8
5い15・2
  1・い・8
    0 1 s．2

  1 o 1 s．2
  1  v  ［

  いi5・・

5．そ の 他

［ 16 ）
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表  VII （接種量；致死量x10）

 藥

Urotropin

Guanofuracme

物
              ロ脚方法一轍・瞳圏濃生存数窪存日均

Guanofurac．ine 1皮下1

1翻脈内li

皮下i1
     1

    20・Omg l 5

・・5m・51

…m剖5i

o 7．0

o

o

6．8

7．2

対 照 5 o 6．8

II）腹腔内接種試駒成績

表  VIH

   LSulfone系三物

（接種量；致死騒x10）

藥         物
4－vlethyl－5一一nitrothiazolyl一（2）一

p一一acetminophenylsuJfone

i投勃法i痴回匙瞳1二丁1生存数1牛

、．経口的  1
    
20．01ugl 5

（4－Laurylaminodiphenylsulfon）一一
（4’一azo－1）一〔naphthoユ（2）〕一一3ン6一一

diphenylsulfonic acid sodium salt

  対          照

E
［皮 下

。

          ミ

1 12．Oing．1
  1            1

  セ
   

5

き

0

   均
庄存日

 9．0

5 o

8．0

8．6

2．有機酸系二物

i表  IX （接種量；致死騒x10）

藥 物

1）． A． S．

Usnic acid

瞳方醸綱掛
i経剛2；
閣下｝11・・5m・1

日副隼ウ写生轍

4．omg l s 1 0
   1          1

5 o

Citrone］lic acid

 対 照

皮下l
   t

   l

i i 潤Dooic．c．1 s

  I 15
o

o

牛  均
生存日数1

 9．2

9．0

8．6

8．8

3．抗ヒスタミン系薬物

表  X （接種騒；致死量x10）

藥 物 拠方法口口1曝響ウ遇生存数1笙存譲
β一Di・・e・hyll mi・…hyll）en・hyd・y1・・h・・’ 轤堰E 111
翻溜灘m1noethy！）鴫

器臨欝thyLdi蜘y191劃漁

     
「皮一Fl 1

，皮 下i 1

i．omg l

I， o・4mg i

5 o 8．2

 コ   て

10．e4mgr

5 io
  く

・l

  I・

8．4

叱L竺一
  1 s．，

 小括：Diethylaminoethyl－dipheny191ycolate

hydrochlorideは、李均生存日数を対1照に比して

2日以上延長せしめた．

 III）特にDiethylamilloethy1－diphellylgly（：ola－

te hydrochlorideに関する詳細な実験

 Diethylaminoethyl－dil）henylglycolate hydro－

chlorideに関しては前述の如き成績を得たの

で，更にその詳細に関して次の如く実験を進め

た．先ず本物質に関する毒性を追試した．

 1・ 1）lethylan］inoethylglyco】ate hydrochlorideの

毒性試験

 10瓦の二日鼠に就て：，皮下注射法に依り之を

投与す．実験は色々重ねられたが，その要点を

示すに次の如くなるを得た．

［ 17 ］
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表  XI

投与劇三篠法網績
・・4mi皮下i…
・．εmg睡下●●e
    監

 即ち50m91kgにて3’匹共1時闇以内に死亡

した．：LD50は此の間にあるものと認められ

る．

 2．腹腔内接種試験に於てDiethylaminoethyl－

diphenylglycolate hydrochlorideの投与量を変え

た場合

   i表 XI［ （接種量；致死量x10）

を延長せしめたので，鼓には同量を，脳内接種

に依り感染せしめ元試切に投与し，その成績を

観察した．

   表iXIII （接種電；致死tz × 10）

・瞳騰蝸撒薮瞬調達存日姦
…4・剃皮下【・5・ 7．4

    ド対 照1 5 1 0 7．0

⊥日副鷺腸撒薮生存数窪存日麹1
・・晦r 血?噤uぢ丁6一一i了r
・・2m・1皮下11 5 i O 9．2

対 照 5 1 0 8．8

 即ち投与量を増しても，対照と何等変りはな

かった．

 3．脳内接種試験に依る 1）iethylaminoethyl－

diphenylglycolate hydrochlorideの治療試験

 腹腔内感染試験に於ては，1）iethylaminoethyl－

diphenylglycolate hydrochlorideの適当量（O．04

mg）を投与した場合に，二二の李均生存日数

 即ち結果は対照と何等変りがなかった．

 4．感染防禦試験

 1回注射は病毒接種当日のみ，2回注射は当

日及び前日，3回注射は当日，前日及び前前日

に夫々皮下に1日量：0．04mgのDiethylamino－

ethyl一一diphenylglycolate hydrochloride を 1 日 1

回注射した後，致死量の10倍の病毒を腹腔内に

接種した．その成績を次に揚げる．

        表  XIV

謬；劇生轍臨鹸
1回注劉5 o 9．0

2回注馴 5 o 8．8

3回注剰 5 o 8．8

対  照 5 o 8．8

即ち感染防禦作用は認められなかった．

結

 35種の藥物の実験的日本脳炎感染動物に対す

る治療効果に就て槍討したが，特別に効果の著

明なものは認められなかった．唯腹腔内感染実

験に於て，抗ヒスタミン剤の一種が，その適当

：量を投与した場合に実験動物の生存期間を梢e

論

延長せしめた如くである．但し之とても脳内接

種に於ては，対照に比し生存期間を延長させる

事が出來なかった．

 穂を終るに臨み，御指導，御校閲の労を賜った恩師

目置教授に満腔の謝意を捧ぐ．
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