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結核の化学療法研究
第 97報

各種表面活性物質を抗結核諸剤と併用したる場

   合のスライド，セル，カルチュア試験

金沢大学医学部日置内科教室（主任 日置教授）

崎  孝
1〈o．ry． o“ i8 fisa／’i

藏

北  野  善  造
   Zワ1β∂みン御如

  （昭和27年12月24日受附）

緒

 結核菌の生物学的特長として菌体表面が特に

疎水性であるととが之に対する化学療法達成を

目指すに当り重要な研究対象の一つであるよう

にも考えられてみる．

 然るに最近Dubos， R． J．等1）2）3）4）は多くの

表面活性物質を川ひて，菌の表面疎水性を除く

tとに着目し， Sorbitan－esterのpolyoxyethlyene

誘導体に属するTwe・1）系の物質を用ひて均等

培養をなすことに成功してみるが，自分達はt

の事実から表面活性な物質を諸化学療剤と併用

して，藥剤の効果をより高揚せしめ得ないかと

云うヒとを考える．

 言

 即ち本編に於て表面活性なる物質としてGly・一

cin－cetylester－HCI， Glycin－octylester－HCI， Glfr’一

cin－laulylester－HCil， Alanin一］aulylester－HCI，

Cho工ic acid 及び： Dhydro cholic acid を月」ひ，

之に抗結核剤PAS，及びSulzolinを併用して槍：

討を進めた．

 Glycin－cetylester－HCI， G lycit｝一〇ctylester－HCI，

GlyCin－laulylester－HCI及びAlanin－lal】lylester－

HCIは金大理学部化学科野口教授「））よりその御

提供を仰いだ．記して厚くその御好意を謝す

る．

脚註：野口教授の測定によ：ればGlycin－octyle：ter－HCI， Glycin一］aulylester IIC1＿及びGlycin＿

   cetylester－IICIの表面活性を示す限界濃度（％）及び表面張力は下表の如くである．

被 樵 物 質 讃難墜勢噸勤（dy・ゆ）

Glycin－octylester－IICI

GIvcin一］an］ylester－HCI

GIycin－cety；ester－HCI

e．oc6

0．008

0．002

46．8

30．4

43．2

tem， P29。士1

［ 19 ］
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実 験方法

 （1）菌液作製

 教室保存の入型結核菌盛夏を岡・片倉培地に塗沫

し，37。C 3週間培養せる菌苔を探り乾熱滅菌せる濾

紙間に挾み乾燥する．その菌を必要量秤量し浦毒清拭

せる礪堰鉢に入れ滅菌生理的食塩水を1滴々下して磨

確する．乾燥すれば更に1滴々下し約30分間磨礫し最

後に菌量10mgにつ生理的食塩水1ccの割合になる檬

に加え，之を乾熱滅菌せるスピッツグラスに入れ3，000

回／分10分間遠心する．その上清液を他の乾熱滅菌せ

るスピッツグラスに移し，3，0CO回／分7分間遠心し，

この上清の1滴をテール・ガペツト法にて染色し菌体

個々に分離せるや否やを長螺し爾ほ分離不完全なれば

更に3，000回／分5分間遠心し，同寸の操作を繰返して

菌液を作製する．

 （2） 被検液作製

 1：被橡物質たるGlycin－cetylester－HCI， G！ycin－

octylester－HCI， G1ア。量n－1aulylester－HC1及びA】anin－

laulylester－HC］の夫k 10mg秤量し，之に滅菌蒸溜

水1・Occを加え，100。C 30分聞滅菌する．此等の溶液

を滅菌蒸溜水にて必要倍数に稀釈する．

 2：Cho】ic acidはこの10mgを秤量し，之は1・Occ

の生理的食塩水を加え，更にN／ 10 NaOllを2～3滴

G食注射針）を加え溶解せしめ1GO。C 30分間滅菌した・

 3：Dihydrocholic acidはその2％溶液を使用し

た，

 4：PAS及びSu】zolinは夫々10mgを秤量し，之

を60％アルコール1・Occに溶解し，溶液作i誤謬に殺菌

を期した．この際PASは容易に溶解するがSulzolin

は僅かに加温溶解せしめた．Cholic acid， Dihアdro－

cholic acid， PAS及びSulzolin等の稀釈溶液作製は

滅菌生理的食塩水を以てした．尚ほこの際目的稀釈倍

数のYto倍容の溶液を作製した．後に血液0・4cc十菌

液0・05cc十重液0・05ccを以て培養せねばならなかっ

たからである．

 （3）Slide－ce］1－culture法 （以下S・C．C・法と略

す）

 常法の如く小型シャーレ内に菌液0・05ccを入れ之

に被梅物質の稀釈溶液0・05ccを加え（PAS， Sulzolin

の併用を検討する場合は更に此等の溶液0・05ccを加

ふ）全血0・4cc（併用の場合は全血0・35cc）を入れ滅

菌せる2ccの注射筒にて数回吸引圧出を行ひ，この1

滴宛を紙片を貼付してある清拭乾熱滅菌せる贈物硝子

の2ケ所に滴下し，之に他の乾熱滅菌せる載物硝子を

重ね，四辺を溶融せるパラフィンにて封蝋し，37。C 7

日間培養し標本を作製した，詳細は本研究第62報〇三

崎の論著に記されてみる，

 （4） 成績｛FiJ定

 上記の如く作成せる標本に於いて菌の発育を観察す

るに際し，次の如き規準に從って菌発育号数を定めた・

 1号：菌体細・短，個々散在し培養0日同襟

2号＝

3号：

4号：

5号：

6号：

7号：

8号：

9号：

10暑：

2～4個の偏平より成る聚落を形成

5～7個の菌体より成る聚落を形成

8～10個の黒体より成る聚落を形成

11～15個の菌体より成る聚落を形成

16～20個の導体より成る聚落を形成

21～25個の馬体より成る聚落を形成

26～30個の罪体より成る聚落を形成

31～40個の馬体より成る聚落を形成

41個以上の菌体より成る聚落を形成

 （A）

 （1）

験．

 （1）

実 験成績

 Glycin－cetylester－HCIの1：2，000，

1：8，000，1：10，000，1：100，000の各稀釈溶液が

人型結核菌H2に如何なる作用を呈するかをS．一

アミノ酸エステル類に関する実験

Glycin－cetylester－Cl正｛を以ってせる試

第1表にその成績を掲げる．

第1回試験

               ！：4， OOO，

C．C．法により槍した成績であって，1：4，000迄の

稀釈溶液は相当強力な結核菌発育阻止力を有し

てみるが，1：】0，000以上の稀釈溶液は対照と殆

んど同程度に結核菌集落発生を許してみる．

 （2）第2回試験

 G1｝rcin－cetylester－HCIの1：2，000稀釈溶液

をStllzo㎞1＝200， OOO稀釈溶液及びPAS 1：4

［ 20 ］
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00，000稀釈溶液：に混じてS．C．C．法によりその併

用作用を見た所，Su】zolin 1＝200，000＋Glycin．一

cetylester－HCI 1：2，000の所で1号100％と云

う成績が得られたが，Glycin－cetylester－HCIの

1：2，000稀釈溶液のみでも相当強力なる発育抑

制作用を呈するが爲に，之丈の成績で直ちに相

乗効果の有無は断定出來なV・．叉PAS 1：400，

000＋Glycin cetylester HC11：2，000の成績に於

bても同様のととが言へると思う．

第 1 表

第 1 回 試 験

培養日数陶1 7 日

桑痂鹿韓世一・
1： 2，000

1： 4，000

1： 8，000

1： 10，000

1：loe，ooo

100

tl

tt

t！

t1

1 2 3
98．5 1．5

66．7 20．0 5．0

31．0 17．0 12．0

4   5   6   7

8．3

12．0

24．0

9．21

8 9 10

14．0 8．0

11．0 18．0

2．3 16．9

6．0

11．0 2．0 10．0 14．0

18．5 15．4 12．3 15．4

二号

均数

1．01

1．54

3．09

5．82

6．37

Contro1 11 6．1 12．1 19．7 19．7 19．7 22．718．03

第

二数

三巴

98

98

98

98

100

100

sulzolin 1：200，00e

PAS 1：400，000

8
侮
禦

ri

 Sulzolin
十 1：200，000

  PAS
十 1：400，000

100

rl

l1

11

tt

Contro1

51．6

79．7

  2    回    試

16．7 21．6 8．4 ．17

13．5 5．1 1．7

98．0 2．0

100

98．3 1．7

験

1．91 ［ 90

1．29 i 93

1．02 i 95

1．00

1．01

90

93

            篁一一

pAs i，i，ooo，oeo 1 ioo i 3－6

§ 一 列97・5
t，“． i＋ ，，r，“oSoo，ooo i ” l ioo

          万…一iゑと
くつ        へ

8
ゴ＋、欄。，。0。1 tt

3  回

10．7

4．3

試    験

s．7 io．o ？．2．o gfitg一一1．．g：2“s．1 ioo

2’：5

12．5 19．6 21．4 12．5 8．9 IO．816．69 i 93

13．0 4．4 10．0

85．0 15．0

Control

第
ムー

16・95 93

i1．00 95

1．52197

1．15193
   1

3．5 5．0 6．7
1’．3’ri61i一｛，fi5110．o一’26．6 i－3．4 r7J：61iF’oo’

回 試 験

Sulzolin 1：2eO，OOO

I）AS 1：400，000

PAS 1：800，00C

100

tl

t1

28．5 19．6 19．9

51 ．0 31 ．1 13．4

28．2 32．6 10．9

15．1 16．9

4．5

21．8 6．5

2．72

1．71

2．45

91

91

93

［ 21 ］
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   Sulzolin
o 1十 1：200，000

8．1 pAs
s“ 1＋ i；46Vo，ooo

「＋1搬…

む
8
0へ

電

H

 Sulzolin
十 1：200，eoo

  PAS
十 1：400，000

  PAS
十 1：800，000

Control

t！

tl

tt

tl

r！

11

45．8 32．5 10．8 8．7 2．2

78．0 20．0 2．0

35．0 37．2 20，9 6．9

1 1．88

1．24

j i．99

を

40．2 24．0 16．9 13．3 5．7

62．2 19．3 11．3 7．2

30．0 42．0 22．0 6．0

5．4 7．3 14．5 21．8 20．0 31．0

2．20

1 ．63

1．68

8．87

91

91

93

91

91

98

Su］zolin 1：50，000

ti 1：100，000

tl 1：200，000

100

tl

Il

第

8
0へ

零

ド

＋聖業。。i〃

＋・伽・・1”

＋ i：i60，000 i ”

 「 S。1，。1量。

8i＋1150・000
只 1   〃

8十1・100，000
緊
ドづ        ル

  十  1：200，000

t！

100

5   回

 6．2

 18．6

 13．3

試

73．8 20．0

49．2 20．4

23．5 5．0

1／

11．8

16．7 25．e 16．7

験

88．8 9．3 1．9

70．6 22．4 7．0

45．0 20．0 23．4 11．6

 Sulzolin
十  1： 50，000

   ケ
十 1：100，000

   か
十 1＝200，000

tl

t！

85．8 11．1 3．1

166．1 20．0 8．5 3．4

i37．1 21．0 25．8 11．3 4．8

8
0．

8
黛
冒

目

Contrel

tl

t／

11

81．0 14．3 4．7

52．6 26．4 17．5 3．5

   
1・32 190

1・931gO
3．65 ig4

 一一   1＿ ＿＿

1 ，．，， l

i i．36

i一’T”1

一と里i

co

90

92

1．20 1 90

30．0 16．7 2e．1 25．0 6．6 1．6

1．40 1 90

2．25 1 92

6．2 7．8 12．5 37．5 36．0

1．27 1 90

1．72 1 90

2．66 li 94

  1
   
8．89｝100
  F

 （3） 第；3回試験

 PASの1：1， OOO， OOO稀釈溶液にGlycin－cetyl－

ester－HC1の1：2，000及び！：4， OOOの各稀釈溶

液を加えた場合の成績：で，PAS 1：1， OOO， OOO vc

Glycin－cetylester－HCI 1：4，000稀釈溶液を加え

たものは夫々軍独のものより軽度ではあるが発

育阻止力が檜強された様である．

 （4）第；4回試験

 Gylcin一一cetylester－HCIの1：50，000及び1：5

00， OOO稀釈溶液をPAS 1：800，000， PAS l：40

03 OOO及びSulzo1｛n 1：200，000の各稀釈溶液に

加えた場合の成績である．Glycin－cetylester－HC

1：50，000稀釈溶液を加えたものは，各回剤軍独

の場合よりその結核菌発育阻止力が少しく優れ

てみる様である．

 （5） 第；5回試験

 Glycin－cetylester－HCIの1：1，000，000，1：10

0，000及び1：10，000稀釈溶液をSulzolinの1：

200，000，1：100，000及び1：50，000稀釈溶液に

夫々加えた成績であって， Glycin－cetylesterH－Cl

［ 22 ］
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1：10，000の稀釈溶液を加えた場合は夫等藥剤箪

独の発育阻止力を些か増張してみる様に思はれ

る．

 樹各試験成績から聚落数比の著しい変動は之

                   第   2

を見出し得なかった．

 〔II⊃ Glycin－octylester－HCIを三って：せる試

験．

 第2表にその成績を掲げる．

  表

第 1 回 試 験

  培 養 日 数：

＼、～～  菌発育号一
三剤稀釈度－～～～一」

  1 ： 2，000

  1 ： 4，000

  1， 8，000 1
  1， lo，ooo 1

  1 ： 100，000

1・司  7       1鞠
i” j i一’”一一2－nd一一4 一一一s”r－n6gT一一一7 r一｛ilST，o 一 ?gtw

 loo l ss．4 14．1 14．0 17．5 12．3 7．0 1．7 ！2．89
                               1
 ，i 110．0 20．0 11．6 16．7 13．4 13．3 15．0 14．03

 ，， 1 15．0 8．4 20．0 8．3 ie．O 8．3 10．0 16．04

 ，i 1 13．6 15．1 24．3 21．2 13．6 12．1 18．01
 ，i i 7．6 13．6 18．2 19．7 19．7 21．2 i 8．07

ii 1 6．1．12．1 lg．7 lg．7 lg．7 22，71s．031109．

   第    2    回    試    験

 100 15L6 16．7 21．6 8．4 1．7 ll．91 1 00
 ti 179．7 13．5 5．1 1．7 11．29 1 93

’，」”’ 1’ 狽煤|J6’ ’奄Q：d i6．o 6”．b’一’i4’lo’ i210一’M ” 12：｛iJs－i gs

 ti 177．3 11．3 11．4 l l．」‘r’4 1 oo
   G
，，1                                   93

   83．4 16．6 11．17
〃     4・35・ラ煙2δ・・6…9・2S 1 …

日

Control

Sulzolin 1：200，000

？AS 1：400，000

8
駄
禦

囲

  Suzolin
十 1：200，000

  PAS
十 1：400，000

Control

聚落

数比

sulzolin 1：200，000

PAS 1：400，COO

IPAS 1：800，0GO

os

98

100

100

100

8
黛
8
謁

8
黛
oe

喰

一

1 sulznlin

l十 1：200，000
1

   PAS
十 1：4eo，ooo

   PAS
十 1：800，000

 Suizolin
十 1：200，eoo

  PAS
十 1：400，00e

  PAS
十 1：eoO，ooO

100

tl

tl

tl

tl

tl

第    3    回    試

28．5 19．6 19．9 15．1 16．9

51．0 31．1 13．4 4．5

28．2 32．6 10．9 21．8 6．5

m

Control

験

43．5 18．4 22．6 12．9 1．6

57．5 32．6 6．3

31．2 33．4 17．7 17．7

141．2 27．o 17．s 12．7 1．6

，i 154．3 29．4 13．2 3．1

，i i30．0 22．0 36．0 8．e 4．O

tt l 5．4

2．72 90

L70 91
   
2．44193
  L一＿＿

2．e7

1．49

1 go

 90

2．22 1 93

12・061 ge

1．65

2．34

91

93

713’i4’［s’M一一21il．一grmE620：6bit r6Tg：giTi66i．o s．s71eo

（1） 第1回試験

Glycin一一〇ctylester－HCIの1：2， OOO，1：4， OOO，

1＝8，000，1：10，000及び1：100，000の各稀釈溶

液を全血に加えS．C・C．法によってその人型結

（ 23 ］
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核菌H2に対する作用を旧したるに，1：2，000

及び1：4，000稀釈溶液はGlyciti－cetylester－HCI

に遙かに劣るが，軽度の抗結核作用を呈するヒ

とが認められた．

 （2）第2回試験

 Glycin－octylester－HC1の1＝2，000稀釈溶液

をSulzolin 1：200， OOO及びPAS 1：400，000稀

釈溶液の夫々に加えた成績である．即ちGlycin－

octylester－HCIを加えた場合，甚だ軽度である

が夫寸言剤箪独の場合より灘育阻止力が張い様

に思はれる．

 （3）第3回試験

 Glycin一一〇ctylester－HCIの1：500，000及び1：

                 第

 50， OOO稀釈溶液をPAS 1；800， OOO，1：400，000

 及びSulZQIin l：200，⑪00の各稀釈溶液に混入し

 た成績である．Glycin一一一〇ctylester－HCIの1：50

 0，000稀釈溶液を加えた場合は夫等藥義軍独の

 ものとその発育阻止力は殆んど変動はないが，

 Glycin＿ocytlester＿H：Cl 1：50，000稀釈溶液を：力口え

 たものではその発育阻止力が少しく増張されて

 みる．

  術聚落数比の変化は特別なものは見出し得な

 Xb．

  〔lll〕Glycin一・laulylester－HCIを以ってせる

 試験．

  第3表にその成績を掲げる．

3   表

             第

 培養日数｝・司
藝翻千度頑騨i・1・
  1 ： 2，000 1 100 191 ．9

  1 ： 4，000 i ti i 65．1

  1： 8，000 1 t／ 112．0

  1 ： 10，000 1 ，／

  1， loO，Ooo 1 “

   controi 1 tt 1

  1   回    試    験

  7                 目

6．1 2．0

18．5 6．4 10．0

2．0 8．0 20．0 16．0 14．0 10．0 8．0 4．0

     10．7 13．8 18．5 16，9 15．4 12．4

     6．2 10．7 18．5 16．9 16．9 15．4

2    回

61．iEI｝1’ITi 一iSi．i igJ7－i7－ib171，｝1｝12．TF：，．63”’ hTI6，60

門 門    験

Sulzolin 1：200，000

pAs 1：400，0eo

8
0A
禦

一

 Sulzolin
十 1：200，000

  PAS
十 1：400，eoo

Contro1

100

11

tl

t1

1／

51．6 16．7

79．7 13．5

21．6

レi

93．0

96．6

96．2

5．7

3．4

3．8

第    3

・・・・… ?u｛可喜『
         80．0 8．0

         86．5 9．0

5．1

1．3

8．4 1．7

1．7

回

PAS

8
融
点

s
l：．1．

  PAS
十 1：1，000，000

  PAS
十 1：1，000，000

t／

rl

tt

ll

  le．7 12．5

6．0 4．0 2．0

4．5

4．3 s．s lo．o 20．o oo．olg．2s

試    験

19．6 21．4 12．5

Cont ro1
1 tl

10

二丁

?

聚落

粕

6．0

P2．8

P5．4

1．01

P．61

T．14

U．98

V．35

98

X8

P00

P00

P00

22小・・3｝…

1．91

P．28

90

X3

90

X3

6…lg・251…

…8i6・64197

1・．40

P．18

98

X7

i56・ll． 17．5 10．5 8．8 7．1

162．5 20．8 12．5 4．2

1．g3 ［ gs

1．58 ［ 97

  1

3．3 5．0 6．7 8．3 16．7 20．0 26．6 13．4i7．631100

［Ml
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 （1）第1回試験

 Glycin－laulylester－HCI軍独の人型結核菌H2

に対する作用をS．C．C．法により槍した成績で

ある。その1＝2，000及び1：4， eOO稀釈溶液は相

当張度の発育阻止力を・示すが，1：10，000以上の

稀釈溶液では対薫同様の結核菌集落の発生を見

た．

 （2）第2回試験

 Glycin－laulylester－HCIの1：2，000稀釈溶液

をSulzolin 1：200，000及びPAS 1：400，000の

各稀釈溶液に加えた場合の成績で，その併用し

                 第

 た場合の特別なi変動は見出し得なb．

  （3） 第3回試験

  Glycin－latilylester 一：HCIの1：2， OOO及び1＝

 4，000稀釈溶液をPAS 1：1，000，000稀釈溶液

 に加えた場合の成績で，Glycin－laulylester－HCI

 1：4，000十PA S 1：ユ， 000， eeOの成績は夫々輩独

 のものより些か発育阻止力が彊い様である．倫

 導者験直に聚落数比の変化は見出されなV・．

  〔IV〕Alanin－laulylester－HCIを鞭ってせる

 試験．

  第4表にその域績を掲げる．

4   表

第    1 回 試 験

培 養 日 数
」lo日

i  7  冒       τ  一 一       『  ｝ ｝          一    羽           一  

日一

～ 一 －

@ ＼＿O即効聡宣劉 1
1・ 2 3一一L＿一＿一一．＿＿＿一一一一一＿一＿一

@ 4
@ 一   一  一

 一  一  一  一    ｝

T 6 7  8

1，2，000 1
P  4，000
P・8，。・・ i1，10，000 i1・1CO，000  1             レ

一   邑 一  一 一

P00

@ 〃

@ 〃

@ 〃

@ 〃

47．2 34．0 11．3

P2．5 18．6 30．3

@         5．0

5．7

P3．4

P0．0

P6．6

1．8

T．2

Q3．3

Q5．0

PL7

5．8

Q1．7

Q0．0

Q1．7

4．2 3．7

P6．7 16．7

P8．3 6．8

Q5．0 20．0

            l

bont「。1 @ 1 〃 i 6．1 12．1 19．7 19．7

第    2 回 試 験

Sulzo1…n

oAS

・・2・・・… loo

@〃

51．6 16．7 21．6

V9．7 13．5 5．1

8．4

P．7

1．7

@曽        一 一

8R讐

            i            【

@  Sulzo1量n

{ 1：2GO，000

{ 1・400，000

州〃〃

55．3 13．3 13．3

撃X・6…46・4
狽№f．0 10．0

1．6

R．6

3．4 13．1

一C・n…1 ！ 〃1   一
S．3 @5．7 10．0

 （1）第1回試験
 A】anin－laulylester－HCI輩独の人型結核菌H2

に対する作用をS．C・C．法により槍し允成績で

ある．1：2，000及び1：4，000の各稀釈溶液では

軽度の発育阻止力のあるヒとが見出されたが，

1：8，000以上の稀釈溶液では対照同様の結核菌

集落の発生を許してみる．

 （2）第；2回試験

 Alanin－laulylester－IICI 1：2，000の稀釈溶液を

Sulzolin 1：200，000及びPAS 1：400， OOOの各稀釈

ら Lidun

6．3

5．0 11．6

3．3 10．0

16．0 66．

牛均

号数

1．80

3．51

6．33

6．73

7．33

聚落

数比

98

98

100

100

100

6．1 12 ．1 lg ．7 lg．7 lg．7 22 ．7 1 s．03 1 loO

1．91

－122”

1 2．23

h．34

1
」 1．10

90

93

98

90

93

s．7 lo．o 20．o 60．o 1 g．2s 1 loo

溶液に加えた成績である．tの場合顯著な併用

効果は見出し得なかった．

 〔B〕 胆汁酸に関する実験

 〔1〕Cholic acid を以ってせる試験．

第5表及び第6表vaその成績を掲げる．

 Cholic acid輩独では1：2，500及び1：5，000

稀釈溶液が軽度ではあるが結核菌発育阻止力を

呈した．PAS及びSulzolinとCholic acidとの

併用効果の顯著なものは認め得ないが，Cholic

acidの1：23500及び1＝5，000稀釈溶液とPAS

［ 25 ］
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第 5 表

培 養 日 数 0日 7 日
1   1

P李 聚

結核菌発育
；均1号 落数

＼   号数 1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

藥剤稀釈度
＼   、    ヤ 比

＼

9慶 1： 200，000 100 157．4 21．3 16．0 5．5 1．69 100

＜ 1： 400，000 〃 33．3 20．0 10．7 6．7 2．32 100

角 1＝ 800，000 〃 104 23．4 26．0 22．1 12．9 5．2 6．19 1CO

?      甲一一

至 1： 200，000

     一   一   

@〃

一 一   一   一 一

R8．1 17．4

 一 ｝    一

P9．0 14．3 6．4

一      一  丁 ｝    一 ｝  一     一 ｝             一

@ 4．8 2．48 84

9 1＝ 400，000 〃 16．9 21．5 27．7 23．1 7．7 3．1
i2．93 87

写
oり 1： 8QO，000 〃 7．6 12．1 13．6 13．6 18．2 15．2 12．1 7．6 6．65 87

頸。 1： 5，000 ！〃 5．O 16．7 25．0 26．7 18．3 5．0 3．3 i3．65 86
蝿・o

1： 10，000 〃 8．9 17．1 22．9 25．7 18．6 7．1 4．50 ｝ユoo

当り

20，000 〃 8．6 18．6 22．8 27．1 15．7 4．3 2．9 16・47

08 1、Ch・1・・ acid
〃 77．9 18．2 3．9 1．26 100

δ ； ：
5，000

O創∴

I11： 〃10，000
〃 54．7 32．0 9．3 4．0 1．63 100

o窪

ｭ山

1：
〃20，000

〃 44．0 29．3 16．0 10．7 1．93 100

OOO

1
Cho】ic acid

〃 38．9 32．4 17．0 7．8 3．9

＿ － r   ＿  ＿ 一   一

2．05 100

δ
＝ 5，000

O冒高

1；
〃10，000

〃 9．3 36．0 22．7 13．3 8．0 4．0 4．0 2．7 3．16 100

ω＜缶

1：
〃20，COO

〃 4．0 12．0 17．3 21．3 28．0 10．7 6．7 4．16 100
1

一 一 一
一

1

OOO Cholic
P

acid
〃
h3．3 42．7 37．3 6．7

i2．37
・100

δ
： 5，COO 1 1 i

o 〃 i 1
oo
1： 10，000

〃 1 11．4 24．3 24．3 28．6 5．7 2．9 2．8 4．13 193
P

のく缶

1：
〃20，000

〃 6．7 14．7 3G．7 18．6 13．3 9．3 6．7
1 100

1

8
1  1；
Cholic acid
@    5，000

〃 30．7 9．2 6．2 3．1 1．80 87

口。
i  ’ 1遷δ謡呂昌

1：
〃10，000

〃 30．6 11．3 6．5 4．8 83

qな ・・

@H
l11：

〃20，000
〃 25．8 12．1 9．1 4．5

I11・95

88
1 1

8
II1：Cholic acid
@    5，GOO

〃 38．8 17．9 9．0 7．4

I12．31

91

qo 1
肖  へ

盾盾
1：

〃10，COO
〃
1

30．7 22．6 16．1 1L3 4．8 1．6 83

コ陰 ・・
1 1

  目

? ｝ 一  一 一

Ii1：

P＿一一一＿一，一

〃20，000
  〃
P

11．8 33．8 23．5 17．6 10．3 3．0 90

o
Cho】ic ac三d

〃 30．3 36．4 15．2 12．1 6．0 2．27 88
q8 1： 5，000

畿  ＾
玉§5

1；
〃10，GOO

〃 24．2 27．3 21．2 12．1 13．7 1．5 2．68 88

の 晒 1

肖
ドい・ 〃20，000

〃 14．3 22．2 25．4 17．4 12．7 6．4 1．6  4．18 ，84
P

@ －  一         －   ■

一 一 1

Contro1 〃 4．3 10．0 17．1 25．8 17．1 17．7 10．0 7．29 i100

【26ユ



結核の化学療法研究 151

州

第 6 表

0日  7 日 李均 聚落

蜊ﾜ稀釈度－
一一一
鼈黶 @1

?一      一   一

@  2   3 @4 @5
『 6

7 8 9 10 号数 数比
一

oり 1・200，GOO
1001    5

58．9 23．5 11．7 5．9 1．65 100

＜ 1＝400，000
〃 1   2 22．3 30．6 22．3 13．3 7．1 2．4 2．65 100

山 1・800，000
〃 i   I

5．9 11．7 27．1 28．2 15．3 5．9 5．9 6．77
1

F 1

K 言 園 @1：200，0CO
@1・喚00・ooo i

   「

V i

g1
28．8

P2．5

@ 27．8

@ 17．5

21．2

P7．5

P2．5

Q1．2

  圓       一

U．2

P7．5

R．8

P0．0

一3．8
2．51

P｝3・59

「100

@100
5 1 1
uり 1・800・OGO l ” 1 8．7 11．3 17．5 18．8 18．8 8．7 7．5 8．7 ｛6・27 100

窯。 1＝  2，500 〃 51．3

R8．8

26．3 15．0 6．2 1．2 100
当・o

1：  5，000 1

   l

@  l” i

15．0 10．0 16．3 5．0 5．0 5．0 2．5 1．2 1．2 100
鵡り

1： 10，000 ”1 ユ5．0 22．5 28．8 15．0 11．2 5．0 2．5 100

1

8
Cholic acid

P   2，500
〃 92．2 7．8 1．08 100

o
＝

UD ＾

メ
    〃

P＝  5，000
〃 78．4 17．1 4．4 1．26 100

山  ■ ・

〃

H 1＝ 10，000
〃 78．4 19．3 2．3 1．24 100

1

80 Cho】ic acid

P： 2，500

i
〃 90．9 9．1 1．09 100

qQ へ
＜§     〃

P： 5，000
〃 70．5 19．3 6．8 2．3 11．1 1．44 100

自  ●弓

H
    〃

P：10，000
〃 22．2 12．2 6．7 3．3 1．80 100

一 一

80
Cholic acid

P＝ 2，500
〃 72．2 16．7 8．9 2．2 1．41 ユ00

の  へ

 o
ヴｩ

   〃
P

〃 65．6 23．3 6．7 4．4 1．50 100
＝ 5，0CO

1山  ● ●

肖

    〃

P：10，000
〃 151．1
P

22．8 エ2．5 8．0 5．6
11．94     1

100

．一1一

一 一 一

1

，

 8口。■【4   ●㌧
Cholic aclc

P： 2，500 i
〃 17．3 8．0 1．4 1．38 100

1

一〇〇〇

lごqコ

    〃

P＝ 5，000
〃 45．0 25．0 17．5 12．5 1．97 100

の  ● o

祠

    〃

P：10，000
〃

ii38・8

m

21．2 14．1 15．3 8．2 2．4 2．40 100

1
一 一  旧 T－W一一一一

8
i Cholic acidl  1 ：  2，500

〃 31．8 26．1 20．5 17．1 4．5 2．36 100
口。．一4  へ 1 1
鳶§冒

    〃

P＝ 5，000
〃 20．0 21．1 23．3 18．9 12．2 4．5 2．96 1100

の  ■■

〃

H 1：10，000
〃 12．5 16．3 30．0 22．5 10．0 6．2 2．5 3．30 100

一

。§1 〃 58．8 20．0 10．0 7．5 3．7 1．77

1 100

●一
一〇〇〇

揩盾純R

    〃

P： 5，000
〃 12．9 15．3 18．8 25．9 17．7 4．7 4．7 3．53 100

u唾  ●じ

@目
i  〃
?1，10・000

〃 7．5 16．3 30．0 21．2 12．5 8．8 3．7 4．56 100

Contro1 〃 8．7 18．8 28．8 43．7 9．03 100

［ 27 ］
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及びSulzolinの1：800，000稀釈溶液とでは相

当の併用効果のあるtとが知られた．

第 7

〔II）Mhydrodholic acidを以ってせる試験．

第7表及び第8表にその成績を掲げる．

表

目 養 日 数： 陣
輪坐責讐｛・
＝ff一 1 i ： ioo，ooo

 量

L6T 1 i ：．s－oo． ｛ooo

6 ig一 1 i ： 2，soo

塞・・5，…

昌引1・10，000

 8
．昌豆

rs
話

 二

一雇…一一

ヨ臼
＄8．

謙l
 r一 1

Dih．cholic acid i

1   2，500

  み
1  5，000

   
1  10，000

1  2，500

1  5ンOOO

1  10，000

100

tl

fl

tt

tl

t／

tl

rl

tl

r！

1 i！

Contro］
   ，…

7 日

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

86．0 14．0

5．0 7．5 7．5 12．5 15．0 20．0 17．5 15．0

37．5 15．6 22．0 15．6

2．0

6．2 3．1

2．0 12．0

3．3 3．3 8．3 15．0

90．0 10．0

88．0 12．0

87．4 12．6

45．0 14．0 12．5 12．5 10．0 6．0

47．5 12．5 12．5

45．0 22．0 12．5

12．5 10．0

10．0 7．5

   5．0

5．0

5．0

6．4

8．0 16．0 20．0 40．0

  15．0 16．7 38．4

6．5 11．4 22．8 47．9

李均

号数

1．14

7．44

2．46

聚落

数比

66

66

100

8．54i 100

8．39i 100

1．10

1．12

1．13

ゴ．47

2．40

2．30

100

70

70

68

68

68

8．841 100

  1

第 8 表

培養日数 io日

藁編綬聯育讐

 m

置
 葦

一童一

言

落
雪弓

 1：200，0GO

 1 ： 400，COO

11・800・000

11・200，000

1  1 ＝ 400，000

1

［1＝800・000

1 5，000

1 ： 10，000

1

100

1／

r1

7 日

 1  2

1 57．4

ト29・3

t
IF”一一

1 38．1

i
I 16．9

1

1

3 4   5 6 7   8   9 10

tr

ll

t1

21．3 16．0 5．3

33．3 20．0 10．7 6．7

     10．4 23．4

17．4 19．0 14．3 6．4

21．5 27．7 23．1 7．7

   7．6 12．1 13．6

 8
ζの。へ

くg
g，， CNa

 二

 8
qり。臥

く8
β一tf

 ；

2）6．0 22．1 12．9 5．2

4．8

3．1

13．6 18．2 15．2 12．1 7．6

牛均1聚落

号数1数比
一一 i 一s［

1．69i 100

1 ？．321 100

i6・ig l ioo

i 2．48 1 84

i 2．g3 1 s7

6．55i 88

rl

t1

4．3 10．0 14．3 27．1 24．3 20．0

D’p囎δ・げ「”57・527・512・52・5

   ぴ1，10，0。0 ”146・726・616・08・0

Dihy．cholic acid
        〃 1＝ 5，000

   カ
        〃 1： 10，000

2．7

      

16・・4193

1  1

44．0 36．0 13．3 4．0 2．7

20．0 30．0 27．2 15．5 7．1

6．1 15．4 20．0 23．1 35．4i8．66

             i－

             1 1．60

1．93

87

100

100

  T－T”
1．ssl g3

2．60 100

t 28 ）
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霧轡；糟謡
 め角．．      ”

   1： 10，000
 H

1／

it

 8 IDihy．・h・li・。cid

暑§11・5・00・”
｛・偲
コ         ル
ぴコリ                 が

 H 1・10・0001
 81Dihv．。h。1i。。。idl

器if・5・… ”
一守コ           
びコ り                 み

   1： 10，000
  
著「Dihシ1品石11c－5Eidl…

          〃信。
璽ぎ1：5・000

お；・・窒・，…

   Control

r！

21．3 20．0 20．0 20．0 12．0 4．0 2．7

16．0 22．7 22．7 20．0 10．6 4．0 4．0

4．041 100

4．15f 10014．tb 1

23．1 26．2 20．0 9．2 1．5

27．3 37．9 15．1 9．1 6．1 4．5
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 軍独では見るべき抗結核作用は見出し得なか

ったが，Sulzolin 1：500，000及びPAS 1：800，

000稀釈溶i液とDihydrocholic acidの1：2，50

0，及び1：5，000稀釈溶液とでは或程度併用効

果のあることが見出された．

 術両者共に聚：落数比に関しては特別な変化は

見出し得ない。

考

 以上の実験成績よりと只こ使用しfa 4種の表

面活性アミノ酸エステルの何れもが，その1：

4，000迄の稀釈溶液では可成り強度に人型結

核菌H2の発育を抑制するととが知られた．

今野口教授に依れば此等物質の表面活性を呈

する限界濃度はGlycin一 cetylester一一HCIは0．0

02％， Glycin－octylester－HCIは0．006％’， Gl－

ycin－laulylester－HCIは．0．008％であると云う

が，此等物質の斯る濃度では殆んど対照同様

に結核菌集落の発生を許してみるのである．然

るに今後者の稀釈溶液を藥剤に併用した場合の

成績は，此等表面活性物質を加えなV・場合に比

し，軽度ではあるが結核菌発育阻止力を夫々増

聾した．この様な成績から見れば如何にも此等

Esterの表面活性が両剤の併用効果に与って力

あるものの如くにも見えるが，一般に2種の藥

剤が併用効果を現す場合，表面活性物質たると

按

否とに関せす軍独に使用せる場合より遙かに低

い濃度で作用を呈するので，斯る解読の当否は

遽かに之を断定し難い．Dubos， R． J・7）8）等は表

面活性物質を加えて菌の疎水性を取り除くとト

リフエ＝ルメタン系色素，パラァミノサリチル

酸，ストレプトマイシン，スチプリン，ぺ＝シ

リン等の抗菌力は一暦増弧されると云ってみ

る．

 又Cholic acid及びDihydrocholic acidの胆

汁酸類の所謂表面活性物質に就ても同様のtと

が云ぴ得るものと思はれる．

 敦れにせよ，著者達の最初の構想は若干之を

事実として認めることが出汁たようではある

が，教室に於ける在來の研究に於て既に化学物

質のみの効果に依って，之を服用せしめた場合

増殖号数1号100％に及ぶ成績が得られて居り

9），今更に何等かの特殊な意義が見出されざる
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限り仮に此等表面活性剤の併用が今少しより張

力な効果を呈したとしても夫丈では今迄の成績

の量を摩する程のものではないようである．

結

 アミノ酸エステル4種，胆汁酸2種，計6種

の所謂表面活性物質を用ひてS．C．C．法により

人型結核菌H，・の発育に及ぼす影響を槍討した．

 1）その結果Glycin－cetylester－HCI及びGly－

cin－laulylester－HCIの1：4， OOO迄の稀釈溶液は

相当弧力に結核菌の発’育を抑制，し他のGlycin－

octylester－HCI及びAlanin－laulylester－HCIは

前二者には及ばなV・が軽度の抗結核作用を示す

事実が見出された．

 2）而して此等物質の表面活性を示す限界濃

度の溶液をPAS及びSulzo】inの稀釈溶液に加

えた所，夫等藥剤箪独のものより或程度発育阻

論

止力の増張が認められた．

 3）Cholic addナトリウム及びDehydrochollc

acidナトリウムはその1：2，500乃至1：5， OOO

稀釈溶液が軽度に結核菌の発育を抑制してみ

る．

 4）此等物質とPAS及びSulzolinの稀釈溶

液：の併用ではその1：500，000乃至1：800，000

稀釈溶液に於て軽度の併用効果のあることが見

出された．

 稿を終るに当り，終始御指導御意縫を賜はつた恩師

日置敢授に裏心より感謝す．

文

1） Dubos， R． J．， Davis， B．D．， Middlebrook，

G．， and Pierce， C．P．：Am． Rev． Tuberc．，

54， 2e4， 1948一 2） Dubos， R．J． and

Middlebrook， G．： Am． Rev． Tuberc．， 56， 3

34， 1947一 3） Sattle1， T． H．， and You－

mans， G． P．： J． Bact．， 56， 235， 1948．

4） Youmans， A．， and Youmans， G． P．： J・

献

Bact．，56，245，1948・  5）野口順藏：繊

維科学研究所年報，6，64，ユ952・   6）三崎

ま藏：金大結研年報，9，II，69，1950・

7） Dubos， R． J． ： B： ct・ Rev．， 12， 173， 1948．

8） Kirby， W．！ ． M． ＆Dubcs， R． J． ： 1’roc．

Eoc． Ex一 p． Biol． ＆ Med． 66， 120， 1947・

9） dt野寄造： 日内会誌， 4工， 477， 1952・

［ so ；


