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放線菌の抗菌性物質に就て第14報

實験的野色葡萄駄球菌感染に封ずるActimomyces

grise⑪ilav”s株産生抗生物質No・4製剤の作用

及び本剤と他藥物との共同効果に就て

金沢大学医学部日置内科教室く主任 日置教授）

松  井  英  雄
   1－liaeo J lt 7ts ri i

  （昭和24年9月14日受附）

緒

 ：No．4製剤は前部にも記せるやうに吾教室に

於て分離せられたActinomyces griseoflavusの

一株より得られる抗生物質であって，桿菌とし

ては殊に「チフス」菌等に張力に作用する特徴

を有すると共に，球菌に対してもその抗菌性弧

く，葡萄歌球菌に対しては「チフス」菌に対す

るよりも優に数倍する効力を試験管内に於て示

した．

 其処で問題の1は本物質の使刑も亦能く黄色

 葡萄歌球菌感染動物を死から救ぴ得るかと云

 ふこと．

併し本物質は現在迄に精製せられた範囲に予て

i教室丹保1）が実験に依って之を示したやうに

Strept◎mycinに約倍する毒性を有するので，抗

生物質が諸種の他の藥物の併用に依ってその作

用を増彊せしめられると云ふ事実を漸次究明し

つNある吾教室研究の一翼として行はれた二二

報告の成績を蝕に利用し，

 問題の2として忌物併用に依ってNo．4製剤

 の使用量を低下せしめ，能く安全：量範囲内に

 於て実際感染を防止し得るかと云ふこと，或

 は言ひ換へるならぼ藥物併用に依ってよb顯

 著なる効果を期待し得るかと云ふこと．

次に葡萄歌球菌感染に於て，嘗て岡部2）も之

言

を示したやうに仮令Penidlinを用ぴて能く試

獣の発病を抑止し得たやうな場合でも屡々生体

内菌の完全馬蹄は短時日内に容易に之を果し得

なかったのであるが，丹保が「マウス」の「チフ

ス」菌感染に於て本製剤のStreptomycinとの

併用が試獣を感染死から救ふと共に，能く比較

的短時日内に病原菌の死滅せしむることを立証
せt㌔鑑み，

 問題の3として葡萄欣球菌感染に際しても亦

 No．4製剤の使川乃至本剤と他藥物との併用

 が斯くも強力に発病防遇に役立ち得るかと云
            ／
 ふこと．

之等の諸問題に解明を與へんと欲して企てたの

が本文である．

 実験の結果は本製剤は幸に葡萄駄球菌に対し

て「チフス」菌に対するよりも強力に作用する

ので夫自身でも適：量に於て動物を能く感染死か

ら救ふことが出面，而も之にTrypafla－vin，乃

至TuberHavin或はSulfathiazoleの投與を配す

ればよりその影響を効果的ならしむることの可

能性が立証せられ，且感染後数目中に完全に病

原菌を生岩内から掃蕩し得ることが明かになつ

だ．今その経緯を次に録する．
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実

 実験方法

 1）試獣 試獣としては三重13～169を有する雄性

「マウス」を用ひた．

 2）菌種及接種法 名古屋旧記醤學部細菌學教室よ：

の分譲を受けた黄色葡萄状球菌（寺島株）を用ひた。

今之を1⑪代前後「マウス」を通過して論詰を高めた後

10％血1清高「ブイヨン」にて：37。C 24時間培養し，最

小致死量の4倍量部8倍稀三訂0・5c・c・を毎回腹腔

内に注射した．猫最小致死量はrブイヨン」に於ける

24時間培養液30倍稀羅0・5c・c・であり，「マウス」は

之に依って極めて急激なる経過を辿り，概ね12時聞以

内に麗死した，

 3）綾検二物及共投異法

 No．4製剃 本翔の製法に就ては本研究の第10報3）

にその大略を誌した．精製度も此程度のもので而も

三時は培養液の抗菌慣があまり上昇しなかったので

ユ皿g＝ SO・NIOO T．U．（25⑪～500 S．U．）と云ふ程度に

過ぎなかった．因に鼓にT・U・，S・U・と記するは夫

k「チフス」高目位，葡萄状球菌軍位を意味し，1「チ

フス」菌温位とは1立の培地申に存するNo・4製剃の

量がちょうど「チフス」菌の一定の菌株の生長を阻止

する量を云ひ，葡萄状球菌軍位とは上述の「チフス」

菌に代ふるに葡萄状球菌を以て行へる軍需を云ふ．

 併用せしむべき供試藥物その種類は叛の如く鴛あっ

た，

  1）Tuberfiavin       4）D三phenylamine

  2）Trypafiavin       5）Sodium iodide

  3） Suflathiazole （Na盤）

第10報に之を記載せるやうに試験管内に於てTube r－

flavinはNo．4製品の葡萄状球菌に封ずる4s時間の護

育阻止作用をTuberflavinの300eOO倍稀繹培地で4

倍，その殺菌作用を4倍，その400000倍稀繹培地で

は護育阻止力を2倍，殺菌力を2倍，Suflathiazoleの

：Na甕はその10000倍稀羅培地で護育阻止力を4倍，
             レ
殺菌作用を4倍，20000倍二品培地では河魚阻止力を

2倍，殺菌作用を2倍，Diphenylamineはその1000⑪

倍稀羅培地で二二阻止力を16倍，殺菌作用を16倍，

200GO倍稀羅培地では夫ft 4倍，4借に増強した，而

してTypaflavin， Sodium iodideは試瞼管内實験に於

ては敦れも何等増強を示さなかったのであるが後述す

るが如き理由に酸り，鼓に供試したものである．

 藥液の調製に開してNo・4製鰯軍蜀のときは所要輩

園

児を生理的食盤水に溶解し皮’下注射を行ひ，容量は1

回に0・1c・c・に限定した．他性物の併用の際にはG・1

c・c・の蒸溜水に Tuberflavin， Trypaflavin， Sulfa－

thia・・ie（N・翻， S。di・m i。did・の1回注射量を，

叉0・1c・c・の45％Alcoholに］）ipheny］amineの1

回注射量を溶解せしめ，更に之を以て：No．4製彌の

所要軍位を溶解して試隙の背部皮下に之を用ひた．

 No・4製出及藥物併用投與は本直感染経過の速かな

るに鑑みs第1日は第1回を菌接種後2時闘目に開始

し，第2，第3回を更に4時間，6時間の間隔に於て

此3回で正日量を與へる，斯くて12時間後に第2日に

入二叉8時二二に分割して同じく1日量を投與し

た．而も初期に血申濃度を高める意味で，第1日の初

回羅を同日1日量の％となし，第2，第3回は山鯨量

を等分して與へた．各試験に於ける使用総量は實験成

績記載申にその都度之を記述する，

 4）効果判定 観察期間は菌接種日より15日間と

し，感染後の生存頭敬と二身生存日数とを以て効果Tal

定の基準とした．蝿死せのものの申疑はしきものはそ

の心血の塗抹標本を作って鏡張し，或は心血培養に依

って敗血症に依る死であるか否かを確めた．叉15時間

悪なく生存せる＄のに於てはその申一部を屠殺解剖

し，化膿榮の有無を瞼し，同時に心血，肝，脾，腎の

座汁より1白金耳を獲て之を塞天李板に塗抹培養し，

「マウス」二二の菌の消長を検した．更に出物の充分

なる治効量を二二せる場合膿内菌の残存に關し磁心を

知る爲に，15日以内適當の時間に殺死せしめたる際に

も同糠に各臓器の菌培養を施行した，

 実験成績

 〔1〕 葡萄歌球菌感染時に於けるNo・4製剤

の効力

 前述の如くして「マウX」に葡萄歌球菌感染

を惹起せしめ，No．4製剤の1日量300，250，

200，150T．U．を夫々2日闇注射した．成績は

第1表の如くであって1日量300T．U2日間
投與で動物は完全に感染死から救はれる．此：量

は幸に葡萄状球菌感染獣に対しては中毒量以下

である．因va No．4製剤の中毒量は丹保の示す

処に依れば全：量500T．U．（1日6時聞置きに

4回に分割注射す）で先無毒，Streptomycinが

1250T．U．で無毒であったのに比すればその毒
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力は約倍であった．

 〔II〕 No．4製剤と他下物との併用効果

 No．4製剤の量を有効：量以下即150 T．U．と

なし，之と同時に使用すべき藥物：量に関して

は，試獣1頭（概ね159）に就きTuberflavin

1日量 0．015，0．⑪3mgを2日間試み， Sulfa－

thiazole， D；phenylamineは己れも 0・5～1・Om9

を1日：量（2日間投與）と定めた．投輿法の詳

細に就ては前記実験方法の項，叉は下記成績表

に之を示したから略する．

第1表No．4製剤有効量

No・4製齊1

1日量（T．U・）

  300
（1500 S．U．）

  250
（1250 S．U．）

  200
（1000 S．U．）

  150
（750 S．U．）

一輿

日雪

投敏

3

3

3

投
昌
昌

3

2

2

2

2

工

数

4

4

4

4

各日艶死マウス激

1 2 3 4 56－v15

o o o o o o

1 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0

4

生

存

数

4

3

1

o

百

分

率

loe

75

25

o

封照｝ 4i4 e o

李存

均日

生鞍

15．0

11．5

4．5

1．0

1．0

 a） Tuberflavin， Sulfathiazoie， Diphenylamine

に関する実瞼

 a「）Tuberflavin 1日量0．015mg， Sulfathiazole，

Diphenylamine O5mg皮下注射（第II表）

 Tuberfiavin， Sulfathiazole， Diphenylamineの

みの対照群並ec No．4製剤併用群共凡そ2日以

内に死亡した．之を要するに此：量に於て藥物を

併用してもその効果は認められないのである．

 bりTuberfiavin 1日：量0．03mg， Sulfathiazole，

Diphenylamine 1．Omg皮下注射（第III表）

 前回皮注実験よりも更に晒物：量を増大し1日

：量をO．03mg，1．Omgとした．

第：II表 才物1日量0，015，05m9皮下注射

No・4製剃

1日量（T・U・）

藥 ’物 －一三

     旧回
1日量（mg）1
     投激     1

投
輿
日

’激

試1

敷

各日発死マウス数

1 2 3 4 56・一一15

生固蒋
学齢均日
数｝率1生口

 150
（750 S．U．）

 150
（750 S．U．）

 15e
（750 S．U．＞

 150
（750 S．U．）

T． O．015

S． O．5

D． O．5

31213］ 3 ｝・⑪ト・

3

3

3

T． O．015

S． O．5

D． O．5

 3

i3
13

2

2

2

2

2

2

照

3

3

3

3

3

3

1 ユ  1

2  1

2  1

2 1

2  1

3

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

o

ze
1．3

13

1．3

1．3

1．0

31 3 iololi．o

備考T． Tuberfiavin S．＝Sulfath量azole D・；Diphenア】amine
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 Tuberflavin， SuTfathiazole， Diphenアlamineの

みの対照群は凡を2日以内に死亡し，No．4製

剤併・用群はTuberfiaVin， Sulfathiazoleにて3匹

中2頭を救命し67％生存率を得た．

第III表 旧物1日置0．03，1．Omg皮下注射

N⑪・4製捌

1日量（T・U・）

 150
（750 S．V．）

 150
（750 T．U．）

． 15e
（750 S．U．）

 150
（750 S．V．）

藥  物

1日量（mg）

T． O．03

S． 1．0

D． 1．0

（ T． O．03

S． 1．0

D． 1．Q

一門

日回

投激

投
興
日

3i2

3

3

3

3

3

3

2

2

2

2

2

2

二

恩

各日麗死マウス数

1 2 3 4 56At15

生i百‘T－SCF

存 分 均日

生数

31 3 回oli・0

照

3

3

3

3

3

3

1 0 0 e io o

1 0 0曜O O O
2  1

2  1

2 1

3

固3

2

2

o

o

o

o

o

67

67

o

o

o

o

o

10．3

10．3

1．3

1．3

ユ．3

1．0

1．0

 b） Tuberflavin， Trypaflavin， Sodium iodide

に関する実験（第IV表）

以上の実験に於てTuberflavin， Sul蹴hiazole

に依る併用効果が認められるが果してAcridine

は本剤でなければならぬか，Trypaflavinであっ

てはならなV・か，本剤は試験管内であの條件で

は共同効果を示さなかったが，今の條件では如

何であらうか，叉Tuberflavinにのみ効力を認

めるとすれば沃度の作用でもなからうか斯やう

なことを知る爲にTrypaflavin 1日量0・e3mg，

Sodium iodide 1月量1．Omgを皮下に注射して

比較考察した．S⑪dium f。dideのみ投與の場合

第IV表 Tuberflavin， Trypafiavin， Sodiumiodideに関する実験

No・4製剃

P日量（T・U・）

藥  物

P曙mg）脚

一門

匀

烈日激

訓各日聯ウス数

狽奄P23456～1

生

存

激

百

分

率

李存

満目

生敷

葡0
（750 S．V．）

M，li－lll－iG 31 3 10iOi i．O

 面一一
（750 S．U．）

 150
（750 S．V．）

 150
（750 S．U．）

T． O．03

Tr． O．03

1． 1．0

’r． O．C3

Tr． O．03

L 1．e

3

3

3

3

3

3

封 照

3

213
213
『至一一一b

2

2

3

3

1 0 0 0 0 0

1 o o e o o

3

2 1 67 1 10．3

2 i 67 1 10．3

0 iOl 1．0
 ’

2  1

3

3

jo

o

o

O i 1．3

O 1 1．0

01 1．0

31 3 ioloi i．o

備考 T・ ：Tuberfiavin

  Tr． ： Trypaflavin

  I． ：Sodium iodide

tM］
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並にSodium iodideとNo．4製剤との併用群

は敦れも1日以内に蜷死したが，TuberHavin，

”rrypaflavinのNo．4製剤併用群は前回実験に

於ける Sulfathiazole併用試験と同様なる成績

を示し可なり優秀なる成績を示した．

 〔III〕 同上試験に於て途に生存せる「Vウ

ス」体内菌の消長（第V表）

 2日問の観察期聞生存し，先発死より冤れた

りと思はれた「マウス」を各実験中より1頭宛

     第v表
2日鴨生存「マウス」体内菌の泊長

15日聞生存「マウス」体内菌の消長

No・4製剤1日量（T・U） 藥  物1日量（mg） 心血

肝 脾 腎

30⑪

（1500S・U・） 一 一 一 帥

250
（1250S・U・） 一 刷 一 一
200

（1⑪G⑪S．T・） 一 一 一 一

 150
i750S．U．）

T・Q・03（皮注） ■一 騨 一 一

 150
i750S．U・）

Tr・G・⑪3（〃）
一 一 一 勲

 150
i750S．U・）

S・1・0（〃）
一 ” 一 騨

N⑪・4計上1
1日量（T・U）

  soe
（1500 S．U．）

  250
（1250 S．U．）

  200
aooe s．u．）

  150
（750 S．U．）

  150
（750 S．U．）

  150
（750 一S．u．） i

藥  物
1日量（mg）

T．0．03（皮注）

Tr． O．03（ ，， ）

S． 1．0 （，i）

盆肝

十

十

1．

：

十

干

十

脾

十

什

十

・十

四隔

腎

帯

什

柵

5日間生存「マウス」体内菌の浩長

No・4製剤
1日量：（T．U）

一一R00
（150Q S．U・）

  250
（125Q J5．U・）

  200
（1000 ．S．V・）

  150
（750 S．Y．）

  150
（750 S．U．）

  15e
（750 一S．U．）

 藥  物
・1日量（mg）

T．0．03（皮注）

Tr． O， 03（ ，，）

S． LO （ ，t ）

や
璽
肝 脾 四

一1十

一1十
 l

 i一

〔註〕 菌集落 （一）：なし （什）＝10～20個

      （十）：数個 （柵）：20～50個

屠殺，解剖し，体内臓器に於ける菌を培養した

処，二丁の存在を証明したが，No．4製品1日

：量300T．U．とTubeulavin， Trypaffavin各々

0・03mgとを夫々2日間併用せる群に於ては

Sulfathiazole 1．Omg併用した群及びNo．4製

剤軍独使用群に比し菌数は明かに少なかった．

次に5日間の観察後解剖，培養した処ではNo．

4製剤150T． U．とTrypaflaVin O．03mgとを併

用せる群に於て独り上中に甚だ僅少の菌を証

明したるのみで，TuberflaVin， Sulfathiaz⑪leと

No・4製剤との併用群に於ては全く菌を証明し

なかった．

 又15日間の観察後，解剖，；培養した処No．4

製剤、とTuberflavin， Trypaflavin， Su1魚thiazole

との併用群に於ては己れも全臓器に菌を証明し

なかった．嚢に：岡部はPenicil】inと二三二物と

の同じく葡萄状球菌に対する併用効果に就て報

告したが，その際感染後10日を経ても猫若干菌

の存在を認めてみる．本実験に於て感染5日後

全臓器が無菌であったと云ふことはNo．4製

剤の武力さを語るものとなさなければならぬ．

総

 以上成績に於て黄色葡萄朕球菌に対するNo・

4製剤の効果及びその作用の出物に依る増強現

象は，動物実験的にも確認せられるに至った．

此際共同効果を発揮し得る指物は嚢に試験管内

実験に於て挙げられた三藥物中 ’「uberflavin，

括

Su1血thiazQleのみとなりDiphenylamineには実

効が伴はない．而うして試験管内実験では再三

試みたが，Trypaaavinに現はれす‘してTuberfla－

vinにのみ共同効果の成績が示されたのであっ

たが，動物実験的にはTrypaflaVinの作用も亦之
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を否定し得ないことが立証された．之等の療法

に依って生体内菌の存在も亦比較的迅速に滅却

せられることは毒性が若干強V・だけ効力も亦頗

る大で完全に殺菌療法的であることを語ってみ

る。

結

 著者は本篇に於て黄色葡萄朕球菌感染試獣が

Ne．4製剤に依りても治癒せしめられること及

び本製剤の効果がTuberflavin， Tryp頑a伽，

SU 1】fathiazoleに依って増彊せられることを動物

実瞼的に確認し得た．又感染獣は本剤使用に依

論

ってその体内病原体を比較的短時日に浩滅せし

め得られる事実を指摘する．

 欄筆するに當り終始御懇篤なる御指導御鞭捷を賜は

り，且御校閲を恭5した恩師日置教授に深甚なる謝意

を表する，

1）丹保：十全署學會雑誌，印刷中・

2）岡部：金大結研年報，8，1，1949，印刷中・

丈 献

3）松井：十全醤學曹雑誌，前掲．
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