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黄疸出血性「スピロへ一一タ」病の実験治療学的研究

第7報
黄疸出血性「スピロヘータ」病感染動物に封ずる

 二，三藥物の「ペニシリン」作用増強に就て

金沢医科大学日置内科教室（主任 日置教授）

   北 村 豊 三 郎
     Tayosaburo Kilafftgtra

     （昭和24年9月5日受附）

                    緒

 著者は嚢に黄疸出血性「スピ・へ・一一一タ」に対

するPenicillinと他藥物の試験管内に於ける協

同作用に：就て検し，Hydroquinone，2－Methyl－

1，4－naphthohydroquinone diacetate thst Penicillin

の作用を増張することを認め之を前駆1）に固し

た．

 今之等の作用が生体内に於ても同檬に証明せ

られるか否かを槍討する爲に本動物実験を行っ

た亦2，一Methアレ1，牛paphthoquinone sodium

bisulfite additionproduct及びSul鼠hfazole sodト

um salt， Sulfadiazine sodium salt， Sulfamerazine

sodium salt等に就ても同檬試験を行ったので，

此処にあはせて報告するものである．

 即ち供試物質は次に示す6種である，

 （1） Hydroquinone （H．）
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実

 実験方法

 （1）二二動物 瞳重凡そ20⑪～3⑪09の健康なる

海鼠を用ひた。

 （2）菌種亜に接種方法 九州大學第一内庭心室よ

り分骨せられた黄疸出血性「スピロヘータ」株（以乍

「Xピロヘータ」を「スピ」と略記す）を使用した．今

之を5代以上動物を通過させ毒力を高めた後，血液病

「コルトフ」培地中に培養し，更に暗視野装置にて一一

覗野に2～3條程度護見するに至るまで滅菌蒸溜水に

て二二し，その0・5ccを海逸楽腔内に接種した．

 （3）判定 本「スピ」接種後3～4日にて，動物

は二二39～40。Cに上昇し，食慾不振。立毛を認めし

あ，運動不品濃となり，5～6日目て黄疸を証し死亡

する。肉眼的剖橡所見としては黄疸，皮下出血，肺の

職駄出血を認めしめる．「スピ」の謹明は，肝臓の一

切片を「オブエクトグラス」上に取り生理的食盤水を

1白金二二へ之を磨確稀面し，曙遠野装置にて鎮涙し

た．更に必要なりと認めたるものには内臓民謡の組織

標本を作製して病勢を判漸した．下記藥物の投奥に依

む遽に護病を冤れたるものに於ては，1ケ月後致死剖

繍に付し，特に肝臓申「スピ」の橡索に意を用ひた．

 （4）Penicillin（以下P・と略記す）及び藥物の投

奥，何れも三山種後24時間目よむ海面背部筋肉内に注

射した．

 （a）P・の瓦葺 海狽はP・に織し比較的耐性の低

い動物であわ，Ilamre 2）は健康古義に封ずる P－Na

墜の静脈内注射の毒性は，per kg最小致死量7500～

53000軍位であったと述べてみる．吾教室野村の経験

に依れば，per kg 10000品位以下の投與（1～2日に渉

b4～5回に分割して筋注せる場合）では安全であり，

品品はその雷文3）に於て，2⑪0～3⑪09の本病海狸に全

量5000～60Ge高位のP・を1日3～4回転分割投與

して之を死から点れしめ得る場合があったと述べた

（病獣は大量島台に耐え得るものがあることを示して

みる），

 勿論製品に依りP．の海狽に封ずる毒性の異る場合

もあり，亦投壷襟式に就ても充分考慮すべきである．

 著者はP・一Na盤（明治製）を使用し，1cc中1000

軍位を含有する様に滅菌蒸溜水に溶解し，総量P色rkg

10⑪00軍位を1日2回（下記H・併用の場合）乃至4

験

回（下記Vitamin K及びS”lfanilamide欄併用の場

合）分割注射し3日間蓮用實験を行った．

 （b）急物の投與：

 （イ）Hydroquinone・有毒物質にて159のryウス」

に饗して3mg以上では痙攣を幽して死亡し，漸く

2mgで一時蓑へを見せるが間もなく元氣を恢復する・

著者は1日量per kg 3mgを2回に分割注射3日闘連

用實験を行ったが，海狸（2⑪0～300g）には何等の異常

が詔められなかった．

 （ロ）Vit・K：4－diacetate及びVit・IK：3－bisulfite・

Vit． Kscdiacetate は水1こ難溶にて胡麻油に溶解，

Vit．1〈3－bisu］fite は滅菌蒸溜水に溶解，之を使用し

た．’LTfit． KR．一bisulfiteは海狼に劉し1日量per kg

6⑪mgにて死亡し， pe r kg 50mgにては一一Pt元三は衰

へるが間もなく恢復する・依って著者は1日量per kg

4⑪mgを本誌験に於て使用する事にした． Vit・K4－

diacetateの毒性は之より弱いがVit・K3－bisulfiteと

比較する戯話に於て同様per kg 4⑪mg使用した・何

れも1日4回忌分割注射し，3口間連用實験を行った・

 （ハ）S．T・Na， S・D・Na及びS・M・Na・夫々滅菌

蒸溜水に溶解使用した．比較的大量投興に依る急性申

廿歳瞼に於て，Welch 4）等は「マウス」に封ずる牟数

耐量が，S・M・：Naにてはper kg 2．5gであってS．

D．Naのper kg 2．89とng it等しいと述べてみる。米

亦Feinstone 6）等は同様「dウス」に封し牛数耐量が，

S．D． Naに於てper kg 1・5～1・759， Sulfapyridine

sodium saltにても大燈per kg 1．5gであり， van

Dyke 7）等に依ればS．T・Naも砂湯per kg 1・59で

あったと報じてみる．斯く本剤の「Vウス」に謝する

毒性は略it等しいものの如くである．

 翻って之等品物の海猿に封ずる毒性試験は乏しい

が，久保7）は本病の動物治療試験に於て，Sulfame・

thylthiazole sodium sajt及びSu】fapyridine sodium

saltを4日以上毎日連績注射し（1日量2回に分注），

その最大墨と安全量を決定した・師ち1目量Sulfame

thylthiazole sodium saltに於ては最大耐量per kg

940mg，安全鼠per k9430mg 以』下， Sulfapyridine

sodium saltにては最大耐量per kg 600mg，安全量

per kg 260mg以下であったと述べ：てるる．

 著者は本實験に於て安全量にて而も可及的大量を投

米但し吾敢室前川等5）はSulfamerazineの方がSu］fadiazineよりも毒性の少いことを報じてみる，

［ 38 ）
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輿，之等底物の効果を比較検討ぜんとし，何れも1日

量per k暮260mgを用ひることにした．師ち此のユ日

量：を4回に分割注射し，3日間蓮用實験を行った：．

 前記何れの場合もP・及び藥物の注射は之を同時期

に行った．亦併用療用の場合と難も，二者の注射全液

量は1ccを超える檬なことはなかった．

 実験成績

 （1）Penicillinと：Hydroquinoneの協同作用

に関する実験

 P．とH．の併川群に6頭，P．のみの使用群

に3頭，H．のみの使月」群に2頭，無処置群と

して3頭を配した．先づ菌液0．5ccを二二腹腔

内に接種し，24時闇後夫々前述の如きP．及び

H・の量を1日2回に分割注射し3日間蓮凧

その経過並に剖槍所見を観察した．

 成績は第1表に示すが如くである．P．とH．

の軍独使用群及び無処置群は，何れも定型的症

状を呈し，7日以内に死亡した．而してP。と

：H．の併用群では，8日に1頭，9日に1頭，1

1⑪日に1頭何れも定型的な症歌の下に死亡した

が，他の3頭は残存することが出來た．生存率

は50％（3／6）である．P．及びH：．の軍独使用

群にては1頭をも救助し得ないのに比べて遙に

良い成績と云はねばならぬ．

第1表 PenicillinとHydroquin⑪neの協同作用に関する実験

重留書見 生    窪    日    蝕
あ瞑澁號

ぺγ晴

ｳ
薬與

ｨ栂
椛l

投国方疽

黄垣 出血

2  4  6  日  IO  12  14噂

制定

藁§一

’

起誤§桝

十十十 十十十 十十十 死死死

留基

回鷺。暴

十十 十十 十十 死死

劉照

十十十 十十十 十十÷ 死死死

 （2）－PenicillinとVit． Ka－di段cetate及びVit．

K3－bisulfiteの協同作用に関する実験成績

 P．とVit． K4－diacetate， P．とVit． K3－bisulfite

の併用群各々5頭，：P．，Vit． K4－diacetate及び

Vit． K：3－bisulfite箪独使用群夫々3頭，無処置

群3頭を用ひた．菌接種24時聞後より，夫々前

述の如きP．，Vit。 Kg－diacetate及びVit． K，一

bisulfiteの：量を1日4回分割注射し，3日聞蓮

用，’無処置群と共にその経過並に剖槍所見を観

察した。

 成績は第2表に示すが如くである．P． Vit．

：K4－diacetate， Vit． K 3－biSialfiteを軍独使用した

群及び無処置群は何れも定型干網1伏を呈し，第

5～9日に発死した。然るにP．とVit． K4－

diacetateを併用した群に於ては，2頭はR箪

独使用群と同時に定型的な症状の下に死亡した

が，他の3頭は救命することが出來た．生存率

は6⑪％（％）である．P．とVit．：Krbisulfiteの

［ 39 ］
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併用群に重ては，3頭が治療開始後24～48時間

目に死亡した．剖興するに肺臓の出血のみが顯

著で，黄疸の癸現なく，肝中に「スピ」を証明

しなかったが，之は恐らく藥物の影響が加はり

余りにも早期死亡を致した爲であらう．組織学

的には，肺臓に於て出血，一管支の上皮剥離，

細胞浸潤，小血管周囲の浮腫の像を認め，肝臓

にては充血，「グリソン」氏鞘の浮腫，上皮の渥

濁腫脹，腎臓に於ては充血，細胞浸潤の像が見

出された．他の2頭中1頭は10日にて定型的な．

る症状の下に蜷れ，1頭は途に残存することが

出來た．生存率は20％（％）である．

第2表 Penicillinと2－Methyl－1，4・一naphth⑪hydroquin⑪ne diacetate及び

  2一一Methyl一一1， 4一一naphthohydroqtiinone sodium bisulfite addition

        productの協同作用に関する実験

解剖駈見 生   存    日   轍
海損番脱 髄翼遇

ペソ｛設 奥
ｯ三二り認

盈［骨

二丁二二

黄癒 田血 肝只
?s」

2    4    6    8    10   12   14 噸

蓼§一

鍵§一

死死生死死

十十十 十十十 十÷÷ 死死死

暑ぎ

X舅

`蚕

十十÷ ÷十÷ 十十十 死死死

闘坦

ﾜ中
ﾉ妊ぎ

十十÷ 十十十 十十十 死死死

20
劉照

十十十 十十十 十十十 死苑死

 以上実験に依り恰も試験管内試験の示すやう

に独りVit． K4－diacetateとP．との併用に於

て，頗る顯著な協同効果を発揮したるは極めて

興味深き事実となすべきである．

 3）PenicillinとS．’r・NTa， S・1）・Na及びS・M・Na

の協同作用に関する実験成績

 P．とS．T．Na， SJ）．Na及びS．M．Na併用群

に夫々3頭，P．使用群に3頭，無処置群に3頭

を用ぴた．菌接種：後24時間目より前記量を夫々

1日4回に分割注射3日間蓮続した．

［ ‘va ］
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 成績は第3表に記載した如くである．

 S．T．NaとP．を併用した場合，3頭中2頭は

何れもP．軍球投與の；場合よりも早く，但し対

照群よりも僅に永く生存後死亡してみるが，既

に出血は比較的弧度であったにかNはらす，黄

疸は僅に認められるのみで，肝中の「スピ」を

証明することが出挙るには出置たが数硯野に一

條を発見する程度に過ぎす，即ち肝炎の進行が

梢ζ逞延して認められたこと及び他の1頭に於

て途に之を救命し得たことは寧ろ本併用療法の

若干の意義を物語るものであらうか。

 S．D．NaとP．を併用した場合には，3頭中2

頭は定型的な症1伏を呈し，：P．投弾唄と同時に

死亡したt他の1頭はP．投與群より早く但し

対照群と同時に即ち第；6日目に発死し，出血は

比較的輝度であったが黄疸は少く，肝中「スピ」

の証明は困難であった．併し結局本併用療法の

意義は皆無であると見るが至当である．

第3表  Penicillin と Sulfathiazole s⑪diui：n saIt， Sulfamerazine sodium salt

    及びSulfadiazine sodium saltの協同作用に関する実験

ヘノ¥三
解剖断見 4    存    日    嬢悔門番號 慨前一h）

藩嵩備聾
物糖
蒲ﾖ竃

喪與方法

黄瓜 出虹 肝昇

?sL
z    4    6    8    10   12   工4 一◎

制定

一士 十十 十睾

¥督

暴§一

死死生

十十十 十啄

¥十

死琵死

督得§賢

士十十

十拳十
死死死

皿土十

十十÷ 十十十 十十十
死死死

監1

ﾆ

十十ギ
死死死

十十十 十十十

註 （1）：黄疸の欄中（±）は極めて輕度なるを示す．

  （2）肝申「スピ」の欄中＊は敷硯野に僅かに1條を護見せられる程度であつた，

 S．M． NaとP．を併用した場合，3頭中1頭

は，注射後72時間目に非定型的症歌にて発れて

ゐる。黄疸は未だ認められす，肝申「スピ」の

証明が困難であつたことは早期死亡に依る恋の

である．組織学的には，肺臓の充血，出血像，

氣管支腔内の高度の上皮剥離を呈し，肝臓では

充血，静脈の璽並1，「グリソン」氏鞘の浮腫，上

皮の潤濁腫脹，腎臓に於ては充．血，細胞浸潤，

上皮の澗濁腫脹が認められた．但し第7日に死

亡した他の1頭に於ても，黄疸を僅に認むるの

みで，肝申「スピ」の証明も困難であつたことは，

S・T・Na併用時に於けると同様Sulfanilamideが

肝炎の進行を若干逞延せしめる傾向にあること

をも認めなV・わけには行かぬやうである．但し

残る1頭もP．投與群と同時に定型的な症状を

惹起して発れて居り，併用療法の意義は極めて

［ 41 ］：
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寡い．

考

 以上の成績を総括して考へる時に，著者が嚢

に試験管内試験に於てP．の作用を増強するも

のとしてH．及びVit． K4－diacetateを挙げた

ことは，生体内試験にも同様に適用せられるヒ

とが確認せられて意義が一雨深い．

 両藥物の併用効果の比較に関しては，H．は

試験管内試験に於て最脇張力であったが，生体

内試験で6頭中3頭生存し，Vit． K4－diacetate

は試験管内ではH．の次に位し，生体試験で5

頭中3頭の残存頭数となウ，両者の甲乙を認め

得なかった．但し藥物の使用量が相違してみる

ので遽に実験の優劣を断ずるは早計たる護りを

冤れなV・．とは言ぴながら本研究の第5報に於

て，野村3）がP．per kg 50000～6000軍位使用

して，7頭中高々2頭しか生存せしめ得なかつ

允ことに比すれば，実験治療学的に遙かなる

成績の向上である．而も此の有効両藥物とも

paraquinoneに属し，化学構造上一・脹相通する

ものがあることも学術上極めて興味のi寡からざ

按

る処である．Vit． K：4－diacetateは肝臓機能障碍

に際して認められる血漿「プロトロムビン」値

の減少に拮抗し得るものとして知られてみる

が，Vit． K3－bisulfiteに依っては如上のやうな

好結果を齎らさないので，本物質の作用は

Vitaminとしてではなく，特に化学療法学的に

協同的にての力を展開するものと見傲さなくて

はならぬ．

 Su1伝nihmide系物質に関しては，久保8｝は

Su1即yridine sodium salt及びSulfamethylthiazole

sodium saltを本病動物治療試験に使用し何れも

無効であったと蓮べ，亦Patterson 9）はSulfa－

thiazole， Sulfadiazilleを本症患者に投與し同様

無効だと述べたが，斯るSulfanilamideと：P．を

併用するも共の効果は重んど期待し得ない．寧

ろ悪化せしむる場合もあることに留意せねばな

らない，但し僅にS．T．Naに予て3頭の中1頭

救命することが出番た事実も看過することを得

ない．

結

 著者は実験的黄疸出血性「スピロへ’一タ」感

染動物の治療試験に於て，Pen｛ciUinとHydro－

quinone， 2－Methyl一一1， 4－naphthphydroquinone

論

diacetateとの顯著なる併用効果を確認する．

 上筆するに當む終始御懇篤なる御指導と御校閲を賜

った恩師日置敢授に深甚の謝意を捧げる．
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