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腸「チフス」症に対すろ実験治療学的研究

第6解
職「チフス」菌に封ずる一Actinemyces grisegSlav顧s株

産生の抗生物質製剤作用の藥物に依る増強に就て

金沢医科大学日置内科敏室（主任 日置教授）

丹  保  司  亭
   Slt ilgei Tt ambe

  （昭和24年6月23日受附）

緒

 著者は本研究の第5報に於て，一Actinomyces

griseofiavus株（：N（）、4株）の産生する抗生物質

に関する腸「チフス」菌感染「マウス」の治療実

験を行ひ，未だ之を治癒には導き得なかった

が，而も特異な作用を有するととを述べた1）．

本物質は可成強力な殺菌作用を有し乍ら該製剤

の毒性によって充分な治療効果を得しめなかっ

たのであって，從って有効な結果を得んが爲に

は毒力を除去するか，叉は何等かの藥剤によっ

て之が力を補彊し，抗生物質そのものの使用量

を低減する等の方法を採らなければならない．

然るに後者の可能性に就ては吾教室に看ても独

自の観点から既に数多くの業績2）3）伽呂）が発表

されつSあるので，即本文に於て著者は先づ後

者の方途を選んで研究を進めることNし，最初

試験管内に於てNo．4製剤と各種の駅戸との

言

併用を試み，誓願の目的に合致する藥物の卑見

に努めた．               ，

 斯くて供試せられた三物はSulfbnamid誘導

体16種，Diphenylsulfon誘導体4種， Diphenyl－

sulfid 誘導体2種， DiphenYlether誘導体3

種， Chinon 誘導体10種， Phenol 言秀四脚4種，

Chinolin誘導体2種， Acridin 誘導体3種：，

1）henthiazin誘導体3種，其の他16種，計63種：

に上り，その中今回も有効なるかの如く思は

れたものには TryPaflavin， Hydrochinon，

：Brenzcatechin， P－Oxyphenylfsulfonarnid等が存

したが，無論之等藥物中には当初より実用に供

し得ざるものもあり，然らざるものに於ても眞

実の有効性は生休実験を通じで更めて槍討しな

ければならない．

1実験材料拉に方法

 1）菌株 菌液調製，培養液に就ては凡て第5報に

同じいので之が記載を省略する，

 2）豫備試験

 藥物そのものの殺菌力測定

 試験物質の中水に可溶性のものは1ccの滅菌蒸溜水

に物質10mgを溶解したユ⑪⑪倍稀澤液を以て原液とし

た．蒸溜水に不溶のものは70％Alkoho1， DiOxan，

Pyridinを溶媒として夫k lccに10mgを溶解した100

倍原液を使用した。i欠で各原液を培養液を以て遍滅的

に倍々稀羅を行ひ，之に滅菌を添加してその叢育阻止

限界濃度を求めた，

 3）本試験
 ；欠で本試験に移り，豫め培地に藥物を前記獲育阻止

限界濃度の2倍，4倍に仕込む（原液を用ひその遽減

［ 18 ］



腸「チフス」症に劃する實験治療學酌研究 19

稀繹を行って作製）、斯くて添加すべき三物の濃度は

殆ど毎常1萬乃至2萬倍と定められたが，藥物そのも

のの菌に封ずる作用が甚だ微弱であった場合でも，矢

張1萬倍内外に稀敵して之を添加することとした，要

は藥物を凡て経験上生腿血液中に蓄積せしめ得る程度

に含有せしむべく計ったのであった，

 斯くて藥物を添加せる培養液各々lccを架列せる第

2，第3…の小試験管内に分注，別1こ第1試験管には

No・4製捌を同培地中に160 T・E含有せしめた． i欠

で第2，第3…の試験管に遽減的に倍々稀繹し，之に

菌液1滴宛を滴下，3ア。Cの艀卵器に納める． i封照と

しては割物を加へな：い培養液そのものによるNo・4

製剤倍々稀繹液を用意し，同じく之に菌液を投ずる．

藥物を加へないNo・4製剃のみでは毎常「チフス」菌

の護育阻止及び殺菌を第5試写管迄認めた．

 4）判  定

 護育阻止作用は24時間及び48時闘後その試験管の漏

濁の有無を樵して判定した．殺菌作用は護育阻止試

験場管より1白金高歯新しい培養液に移し，同じく

37。Cの贈卵器内に24時間納め菌増殖による湖濁の有

無を橡して判定した．斯くして相乗作用を樵すべき試

験管の下下阻止，殺菌の最大稀羅濃度とN⑪・4一三

のみ稀羅した封照試験管の夫とを比較して増張倍数を

算出した．

 註，豫備試験として護育阻止限界濃度を求めた際，

藥物による凋濁沈澱の爲生育阻止作用の到定不明なる

時は殺菌作用のみを知ることとした。叉Alkoho1，

Di。xan， Pyridinを溶媒となした時は夫々各溶媒そ

れ自身による護国阻止，殺菌作用が出現するから，豫

め各溶媒の護育阻止，殺菌力試験を行ひ，各物質その

ものの作用濃度の判定に生なからしめた，自口Pyridin

を用ひた場合はその24時間試験では嚢育阻止殺菌共

160倍稀繹の第5試験管迄，48時間後は第4試験管迄，

Alkoho1の場合は第1試験管のみ， DiOxanの場合は

第3試験管迄豫め溶媒そのものの影響と解することが

三略た．本試験に用ひられた藥物の濃度では渦濁沈澱

の爲判定不明のものはなかった。

H．実瞼成績
成績は之を：一括次に表示する．
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62． Usninssture

      CH3
       1
      co
       l O CH
米米米 OH＿ノ＼／＼／＼CO

H・C一 _／’¶u＼ノーCOCH・

ll

       1 CH3 I

      OH OH
63． Diphenylamin

   ，／7’r－X，一NH一！一×’

           x一／   ×一／

〈 1．000

〈 300

〈 1．OOO

〈 1．000

16．000

1：

1：
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1：
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                     総

著者はSulfonamid誘導体16種， Diphenyl－

sulfon誘導体4種， Diphenylsulfid誘導体2種，

Diphenylether誘導体3種：， Chinon誘導体10

種，Phenol誘導体4種：， Chin⑪lin誘導体2種，

Akridin誘導体3種，：Phenthiazin誘導体3種：，

其の他16種，計63種とNo・4製剤との併用に

よる「チフス」菌に対する試験管内発育阻止拉

に殺菌作用を白し，次の結果を得た．

 A）多少共相乗作用を示したものは次の如く

である．

括

1） Sujfathiazo1

2） Marfani1

3） ， Ma rfanil－Sulfathiazoi

4） Sulfaguanidin

5） Acetosulfamin

護育阻止 殺菌

  Cxl， ×2）

  Cx2， xO）

  （xO， ×2］

  ［×2， xO］

  ［×2， ×2J

6） p－lmido－aminomethylbenzolsulfenamid

Cx2， ×2］

7） 2－Amino－4， 6－hydroxypyrimidyl （5）一

 4Xaminophenylsulfon C x 2， ×2）

8） 4－Nitro－4ノーhydroxy－diphe＝｝ylsulfid

［ 26 ］
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               ［fix2， 〉〈2）

9） 4－Methylthiazolyl（2＞一aj’一aminopheny］sulfid

               ［xO， ×2）

10） p－Benzochinon ［×2， ×2］

11） Thymochinon ［×2， ： 2）

12） Thymol ’ ［×2， ×2）

13） Citrinin ｛×2， x O］
14） Diphenyiamin E x O， ×2］

B）比較的張力な相乗作用を示したものは次

の如くである．

 1） p－Oxyphenylsulfonamid

 2） Trypaflavin

 3） Hydroehinon

 4） Brenzcatechin

 5） v－Oxychinolin

   殺菌倍数を示す．

（×8， ×4E

［×64， ×64）

［×8， ×8］

（x4， ×4）

（×8， ×4）

〔〕内の敷字は24時間後に於ける護育阻止及び

結

 著者は一Actinomyces griseoflavus株（：No．4

株）の産生せる抗生物質の「チフス」菌に対す

る作用を増強する物質を求めて試験管内実験に

於て多少強力なるものとして次のものを得た．

p一一〇xypheny］sulfonamid， TTypaflavin， Hydre－

chinon，：BrenzcatechiP，⑪一〇xychinolin之等藥

物とNo．4製剤との相乗作用は無論生体実験

に於て更に検討されることを要する．
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