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第1章緒
 抗生物質の贈化鶏卵内Rickettsia（Rと略記）

の発育阻止に関する実駿はGrl雌＆Pinkeエton

1）のPenicillinに於けるもの， Streptomycinに

よるMorgan， Stevens＆Snγder 1）等の報告，’

Chloromycetinによるsmadel＆Jackson 2）の

報告があり，《 ureomycinも有効と云われてお

る3）が，我々はその詳細を知る事が出來ない．

 Morgan， Stevens＆Snyder 1）等；はStrepto－

mycinを以てする実験に於てR． prowazeki（RP

と略記）に於ける3実験の平均R値は対照の

10sx）個に対するStreptomycin前処置の106・9

個であり，StreptomycinはRPに対しその発

育にある程度の抑制作用があるとしておる．

樹，St・ept・mycinの量は05～1．0～2．Om9の間

言

で大差はなく，：Rmooseri（R．mと略記）では雫

均して対照の107・s個に対して Streptomアcin

2．Omgの前処置では10G・3個で，同様或る程度

の抑制を認めておる．

 叉，Smadel＆Jackson 2）はChloromycetinを

使用して，艀卵7日目の鶏卵に種々の種類のR

を接種し，鶏卵1個に対し，1mgで胎仔死亡

牽は65％に減少したと云っておる・

 私等は私等の一人中村が偶々土壌より分離し

た放線歌’菌の一株（S－80株）の産生する

Streptothricin様物質（Stと略記す）を用いて

鰐化鶏卵々黄嚢（Y．sと略記す）内R，の発育

に及ぼす影響を観察したので，こN tcその概要

を報告する次第である．

第2章 実験材料及実験方法

     第1項実験材料
 1）接種Rは響化舗卵Y・s内に累代培養した敢室

保存のR・P（Brein1株），及R・m（wilm三ngt。n株）

である．

 2）鶴卵は市販有精卵を使用し39．O。Cの卿卵器内

で7目間解卵せしめたものを使用した，

 3）Stの性朕放線朕菌S－80株を葡萄糖2％，

Peptone 1％，肉エキス1％，食盤⑪・5％含有のブイヨ

ンに植え25。Cに培養すると5～7日目に抗菌贋はあが

り，640u～1280uに及ぶ．この時大燈梅澤の方法5）に

準じて，三三吸着法にて抽出を行うと梢ζ褐色調の粉

末を得る．本物質は大腸菌（學旧株）に劉し40萬倍稀

羅迄二二阻止能を有する．尚，その毒性は醐重10gの

マウスに謝し、6m9の皮下控射では異常を認めない

が，10mgでは2～3日後に之を死亡させるものであ

る． （Stの詳細は中村が近く叢表する）．
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 4）援種材料の稀繹度

 援種材料はR・P・R・m，共に，R感染卵黄義の10％

乳剤1cc中のR激1x108程度のものを撰び，或いは

それ以上のものは1・×・10s程度に迄稀羅し，これを10

倍，20倍，40倍，80倍，160倍，320倍，640借，に生

理的食璽水にて稀繹したものO．3cc宛を各・々5個の卵

に接種し，接種後，第7目目に於ける箋朗台仔の生死を

観察し，之よむ鶏胎仔1個に封ずるL ． D・，oの稀羅度を

求めた．その結果L，D50織はR．Pにあっては1：114，’

R・mでは1：82であったので，使用稀羅度は：L ・ Dso

を使用せる場合はR・Pに潤ては1：110，R・mに於

ては1＝80を使用する事とした．

 5）Stの使用量

 本物質を生理的食草水0・5cc申に夫々0．5，1．0，

2．0，4・0，8・0，10．Omgを溶解せしめたもの0・5cc

宛を各々5個の卵のY・s内に注射し，注射朗唱7日

目に於ける鶏胎仔の生死を観察し，得たる成績より

：L・Di oを算定したところ♪：L ． D．soは4・4mgであった

ので，本物質の使用量は0・5～4・Omgを用いた，治療

實験の扇合は生理的収監水⑪・2cc中に必要量を含まし

めた，

     第2項 実 験 方 法

 1）接種方法は2孔法によった外は大体，

Cox法に：準拠し， R．P及R．mの感染Y．sの生

理的食塩水による稀釈乳剤の2000四丁5分聞の

遠心、L清（原液のRi数は10s）0．3ccにSt含有

生理的食塩水O，2ccを加えて，同時に接種した．

 2）染色法は谷・盛永法4）により，R数計算

にはBreedの方法に準じて行い，之よりY．s

lO％乳剤1cc中のR数を計算した，

第3章 実験成 績

  第1節 卵子に於けるStの有効期間

 治療の目的で卵に抗菌性物質を注射した場

合，その物質が卵内pH，貯卵門内温度等の影

響によって，徐々に破壊される事が考えられる

ので，卵内に於けるStの有効期間を観るため

に次の実験を行った．（第1表参照）

 先ず漿尿膜液及羊水混合液の5ccを無菌的に

取り出し，これにStの4mgを混合し，卿卵

器内に放置して24時聞，48時間，72時聞，5日，

10日後に於てブドウ球菌209P株，大腸菌学生

株を用い，稀釈法によって，抗菌価を槍討した．

その結果，Stを卵内容と混和直後並に24時間後

の抗菌価はブドウ球菌209P株に対し，1280倍

第1表 卵液に於けるSTの有効期聞
其の1 ブドウ球菌2091〕株に於ける場合

    稀繹倍数

樹種後日激

直  後

24時聞
48時闇
72時閲
5  日

10  日

80 160 320 640 P・28・

一  1 腫一   一

一 一1＋

＿1＋1＋
  

引＋1＋

十

十

十

十

十

th．1＋1＋1

共の2 大腸菌學一株に於ける場合

1

    稀纏倍数

接種後日敷

  直  後

  24時闇

  48時間

  72時間
  5  日

  10  日

10 20 40

8・116・｝

＿ 1＿。
一 十 十

一 一 噸 十 十
1

一    ’    一
P 一 十 十
1

一 一 一 十 ・十

一 一 十   、十1十

一 十 十 十1十

一
“

稀釈迄その発育を阻止し，48時間後には640倍

稀釈迄，72時間，5日後には320倍稀釈迄，10

日を経過すると160倍迄に低下した．

 大腸菌学生株に対しては，混和直後，24時間，

48時闇，72時評之迄は40倍稀釈迄，5日後，2⑪

倍稀釈迄，10日後では10倍稀釈迄その発育を阻

止した．

   第2節 R接種鶏胎仔生存期間に

       及ぼすStの影響

 接種R乳剤は5×LDi，oのものを使用し，添

加Stは05，1．0，2．0，3．0，4．Om9の5 P種i類

に就き各6個の卵を使用し，その生存暁闇延長

の有無を実験したが，その成績は第2表に示し

た通りである．
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 即ち（1）R．Pに於ては，接種後日3日迄の死

亡卵は非特異的なものとして除外しても対照に

於ては，接種後章6日目にぱ全卵死亡せるに比

して，Stの05mg接種群では第6日にては6

個中4個，第7日では2個生存し，第8日に至

の全卵麗死した．1・⑪m9接種群では第8日迄6

個中3個，第9日では1個生存し，輝輝死亡は

第10日であった．2・⑪mg接種：群にあっては，第

9日に於て6個申3個，第10日に於ても1個生

存し，第11日に至り全卵発死した．3・Omg接種

群にあっては，第10日迄4個，第11日迄2個，

第12日に於て竜街1個生存し，全開死亡は第13

日であった．4．Omg接種群に於ては，第10日迄

3個，第12日に於ても1個生存し第；13日に至り

全卵難死した．

 （2）R．mの場合は対照に於ては接種後軍7日

に於て6個中1個のみ生存し，第；8日では無尽

死亡したのに対して，0．5mg接種群では第7・

8日に於て6個申3個生存し，第9日に至り全

卵発死した．1．⑪mg接種群では第7日va 4個，

第2表 Stの鶏胎仔生存期間に及ぼす影響

R別 株
  St量（mg）1

接種後記k1

1
O．5 1 1．0

R・P（Breinl株）

6／6

fl

／1 ］

5／引

4／6 i

， li

2／6 l

o／6 1

6／6

rt

tl

t1

4／6

2．0 1 3．0 1 4．0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

i 3／6

rl

tf

」 i／6

1 O／6

一1

R・m（Wilminqton株）

封照
P1・・s

5／6

xr

tt

lt

t／

t／

4／6

3／6

11

1／6

5／6

tl

tf

tt

tl

tl

tt

4f6

tl

S1

6／6

r1

5／6

”

11

4／6

3f6

11

tt

t1

0／6 2／6 1／6

1／6 1／6

0／6 、0／6

@    ～

6i，6i

，lr， l

glg l

4／6

2”
1 ”

 〃

  が

13／6

1 〃

・ ”，

0／6

  1

一一一一！i1一

1．o l  2．e 3．0

6／6

tl

f1

5／6

4／6

t1

2／6

t1

1／6

．O／’6

6／6 ［ 6／6

  r
ti

1！

ク

5／6

m

4／6

rl

tx

3／6

2／6

s／

O／6

1／

t！

i1

11

5f6

4／6

1t

3／6

tt

t1

1／6

tl

O／6

4．e

5／6

tl

ll

r1

4f6

t1

3／6

tl

t！

l1

2／6

1／6

fl

O／6

封照

〔註〕①接種R量はR・p・R・mとも5×LDsoを用いた．

  ②3／6は6個の實験卵申3個生存せる事を示す．

  ③二丁は生理食盛水乳捌でStを含まないもの．

616

5／6

tl

tl

t1

4／6

1！6

0／6

第8・9日に各2個，第10日に1個生存し，第

11日置於て全卵死亡した．2．Omg・接種群では第

9日迄6個申4個，第10Hに3個，第12日揮2

個生存し，全卵死亡は第13日目であった。3．O

mg接種群では第8日迄6個中4個，第U日迄

3個，1第13日に至るも術1個生存し，第14日に

隔て全卵発死した．4．Omg接種群では第6日迄

6個中4個，第10日迄3個，第；H日迄2個生存

し，第；12・13日に於ては1個生存し，第14日目

に至り全卵死亡した．

 即ち，St量0・5～4．Om9の投與により対照に

比し明かにその生存期間を延長せしめる事が認

められた．

    第3節StのY．s内R数に

        及ぼす影響

 接種材料はR．P． R．mとも：LDsoを使用しSt

は05，1．0，2．0，3．0，4．0，の5紅につき同時

混合接種並に72時聞後にStのみの再注射をし
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た2方法によって雲験した．倫実験卵数は各6

個で接種後第7日に生存卵のみを集めてその

Y．sを探りR数を計算した．

その成績は第3表に示した如くである．

   第1項 R．Pに於け．る場合

（1）感染とSt投與を同時に行った場合

第3表StのY．S内R数に及ぼす影響

R 株 別

 R．P
（Brein1株）

  R． m
（Wi1皿inqton株）噂

St接種量
 （rng）

O．5

1．0

2．0

3．0

4．e

感染とSt投
與との問隔

同  時

生 存
卵 数

4／6

5／6

5／6

5f6

4／6

Y．S内R激

10S，ls

leS．14

107．25

1ぴs・93

10e，．s3

封 照i 3／6 ユ08・fi6

O．5

1．0

2．0

3．0

4．0

O．5

工．o

zo
3．0

4．0

72時間後

半投輿

同  時

4／6

5／6

3／6

2／6

2／6

5／6

5／6

5／6

5／6

4／6

108ユ3

107．88

107．15

10蒔・c・9

106．fis

108．17

108．ts

ZO7．2S

le7．17

107．14

封  照
2／6 1 ios・43

（証）V．S内R数は封激表よら10の二二を以て表はした．

 St：量O．5mgの場合は6個中4個生存し，生

存卵Y・s10％乳剤1cc申の平均R．数は10B・15

であり，1．Omgの時の生存卵5イ固のY．・内R

数は109・14，2．Omgの場合は5個の卵が生存し，

そのR数は107・25であり，3．Om9の場合は生

存卵は5個でそのR数は106・93，4・⑪mgの時は

4個の卵が生存し，そのR数は106・s3であっ

た．之に対して対照に於ては6個中3個の卵が

生存し，そのY．s乳剤1ccのRi数は10s・fi6で

あった．

 （2）72時閥後にStを再投與せる場合

 接種後72時間後にStの同量を再投與したが，

0．5mgでは実験卵6個中4個月卵が生存し，そ

のY．s孚L剤1cc中のRi数は10s・13であり，1．O

mgのものでは，5個の生存卵のR数は107・s8，

2．Om9では3個の卵が生存し，そのR数は107・15

であった．3・Gmgのものは生存卵は2個で， R

数は10fi・6g，4．Om9の場合では2個の卵が生存

し，そのR数は10「’・6sであった．

    第2項R．mに於ける場合

 対照に於ては実験卵6個中生存卵は2個で，

そのY．s乳剤1cc中のR数は10s・s4に対して

St接種：量05mgの場合は6個申5個の卵が生

存し，そのR数は10s’17で，1・Omgの接種量

では5個の卵が生存し，そのR数は108・15であ

った．2．Omgの接種では生存卵は5個で，その

R数は1⑪7・28であり，3．Omgでは同じく5個の

卵が生存し，R数は：107・17，4．Omgでは4個の

生存卵のR数は107・14であった．

 即ち，本物質はR．P， R。mに対して4．Om9
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の投與ではその発育を完全に阻止する事は出來

ないが，R．Pに対しては対照の10s・fi6に対して

106・s3， R．inでは対照の10s・4sに比較して107・14

とR数の減少を示し，果る程度のR発育抑制

作用を有する事を知つk．省，R．Pに於て更に

同量のStの再投與を72時間後に行ったが，さ

したる差はなく，著効は認められなかった，

    第4節 稀釈R乳剤接種に及

      ぼすStの阻止作用

 前述の如く，Stは濃i厚なるR．P． Rm；接種に

対し，或る程度の発育抑制作用を有する事を知

ったので，稀釈したR乳剤接種に対し治療効果

があるかどうか観るために，毒力5×LDsoの

Y．s乳剤を10一一iより1⑪一7迄稀釈し，接種時

にStの4．Omgを添加してR乳剤稀釈度とSt

のR．p， Rmに対する発育阻止との関係を実験

した，

 実験は勝勢3個を使用し，接種後7日目に生

存卵を開卵してRの存否をみた．Rは往々にし

て接種材料の稀簿なる時は，初代卵には楡出さ

れす，2代卵以降の新株に出現するので，初代

卵にR陰性なるものは次代卵に接種してRの存

：否を槍索した．（：第4表参照）

    第1項R．Pに於ける場合

 （1）St投一群に於ては初代卵では生存卵数

は実験卵3個中10“1，10－4に於て各1個であ

った他は，10’sに至る寸寸2個であり，Y．s内

Rは10－2迄認められたが，10－3以下の稀釈で

は槍出されなかった．

 2代卵では10噛3以下に就て実験したが，生

乳4表 稀釈R乳剤接種に及ぼすStの阻止作用

R 名

士 別

世 代

稀

羅

度

10－i

10－2

10－s

10－4

10一，r｝

10 一 fi

lO 一一7

初

生
存
卵
数

1

2

2

1

2

R．P．
1

R．m

   ，箔贋o群 1 封 照 群 s暇興群｝封照群
1代吻代 2代勘代陰 、代代i初 2 代

Y．si生

烽q

遠回轍

 上
x．S 生 Y．S

烽q

生存卵数

Y．S

烽q

L   l   l

鶴釧R
生存卵鞍

 1Y．SI生

熾?q諏
匹s

lR

生存卵激

Y．S

烽q

223 十十一

0121233

十十十＝一

3337 十十一

馨1222 十十十＝

23 十幽

0022233

23 十｝

（註）①接種R乳剤は5×：L D，soを基本として甲羅した．

  ②實唖蝉轍は各3個を使用した．

  ③室白欄は實験せざるもの，

存畳数は10“4迄各2個で10噂では3個とも

生存し，Y．s内Rの発育は10｝4迄陽性であっ

たが，10－sではRの発育は見られなかった．

 （2）対黒群にあっては，初代卵では10－iで

は生存卵なく実験しなかったが，10‘2，10－4で

各1個，10－3，1e”sでは各2個， IO一（s，10－7で

は3個とも生存し，Rの発育は10“4迄陽性で

あり，それ以下の稀釈では認められなかった．

叉，2代卵に於ては，10－s以下の場合を実験し

たが，全卵生存し，Y．s内Rは10－6迄陽性，

10－7では陰性であった．

    第2項 R．mに於ける場合

 （1）St投與群に於ては，初代卵では生存卵数

はIO一”2に於て1個であった他は，10－5に至る
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迄各2個であり，Rの発育は10一き迄YLs内に

出現したが，10－4以下の稀釈では陰性であっ

た．

 2代卵ではle－4以下に就て暗索したが，10－4

に於て2個，10－sでは3個共生存し，R陽性終

末稀釈は10－4であった。

 （2）対照群に於ては初代卵では10”2に至る

迄生存卵なく，Rの検索をしなかったが，10”s

迄各2個，10一醇，10－7では全軍生存し，Y．s内

Rは10－s迄その発育を認めたが，1⑪一6以下の

稀釈では陰性であった．

 2代卵では10“6以下に就てRの槍索を実施

したが，生存卵数は10’6に於て2個，10”7で

は3個でφり，Y・s内R陽性終末稀釈は10“fi

であった．

 以上を総括すると，Stの4．OmgはRP及
R．mの鶏胎仔最：小感染量の10倍量迄を抑制す

る能力がある事が判った．

第4葦総括及結論
 （1）StのY．s内注射後野面での破壌を考え

37。Cの購卵面内で24時聞，48時聞，72時聞，

5日，10日目に於けるその抗菌価の溝長をブド

ウ球菌（209P株），，大腸菌（学生株）に就て観察

した所，との温度範囲では比較的安定で，24時

間では損失はなく，72時闇では約牛減するが，

10日を経過しても全く消失する事はなかった，

 （2）次に5xLD50のR乳剤を使用し，添
加Stは05，1．0，2．0，3．0，4．Om9の5組に就

き，StのR接種卵胎仔生存率聞に及ぼす影響

を各6個のR接種卵に就き槍齢した．

 その結果はR．Pに於ては，対照では生存期

聞が5日であるに対し，Stの05m9投與群で

は7日闇，LOm9の場合は9日聞，2．Omgでは

1⑪日聞，3・Om9，4．Omgに於ては12日隠であっ

た．Rmでは対照に於ては生存日数は7日聞

であるのに対して，Stの05mg注射群では8

日間，1・Omgの場合は10日聞，2．Omgでは12日

間，3・Om9，4・Omgに於ては13日聞であった。

 即ち，，St添加群では明かに対照に比して生存

期間の延長を認め，且，3．Omg及4．Omg注射

のものが，良い成績を示した．

 Smadel＆Jackson 2）は一鶏胎仔当り 1．Omg

      ロのChloromycetinの添加により24個の卵を：使用

し，中16個は感染後15日聞は生存し，8個は正

常に発’曝したと報告しているが，我々はこの檬

な成績を得る事は出來なかった．

 （3）接種後第7日に於けるY．s内R数に及

ぼすStの影響に就きR．p，及R．m共に接種

量を：LD50とし， St量0．5～4．Omgの5組に亘

り実験した．

 a）R・pに於てはR乳剤とStの同時混合接

種の場合では：，Y，s 10％乳剤1cc中のR数は対

鼎のlos・f’6に対して， St：量0．5， LOmgでは夫

々1ぴ・15，10s・14で大した差はないが，2．Om9で

は107’l」，3．Om9の時は106・93，4．Omgに於て

は106・83であった．

 接種後72時聞後にStを再投與せる場合は0．5

mg，1 ．Omgの場合ではR数は夫々 108・13，1⑪

7・s8であり，2．⑪mgでは107・15，3．0～4．Omgに

於てはR数は各10G・G9，1 os・ 「’sであった．

 即ち，Stの2回注，射をして蓉1回注射に比し

て著効を認める事はなかった．

 b＞R．mでは対照の1ぴ’43に対し0．5mgの

St量ではles・v， LOmgでは10s・1sで矢張り大

差は認められなV・が，20mgでは107．23，3．0，

4．Om9の場合は近似し夫々107・17，107・14であっ

た．

 之等の成績はMorgan， Stevens＆Snyder 1＞

等のStreptomycin O5～2．Omgを使用せる場合

の成績と略一致するもので，或る程度Rの発育

抑制作用を認めしめる唱のである，

 （4）次に毒力5xLD5。のY．s乳剤を10”1

～10“7に稀釈しStの4．Oln 9を添加してR乳

剤稀釈度とStのR発育阻止との関係を橡討し
た．

【脇】
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 R・Pに於ては，初代卵の場合は対焔では10”4

迄：R陽性なるに比較して，St添加群では10－2

迄であり，第2代卵に於ては対照の10’6に対

してSt添加群では10“4であった．

 Rmに於ては初代卵では対照の10’一4に比較

してSt添加群では1⑪｝3，2代卵では対照の

10”fiに：対して， St添加群では10－9であっ

た．

 即ち，R・P， R．m．共対照に於ては10“6迄R

陽性なるに比してSt添加群では10“4迄陽性

であって，StはRの最小感染量の10倍量迄を

殺滅する能力があった．．

 以上の成績を要約結論すれば，次の如くであ

る．

 1）本抗生物質は鶏卵内に於て速かに不活性

化される事はなかった．

 2｝本物質の添加によウR．P． Rmの感染に

対し鶏胎仔生存期問を延長せしめた．

 3）本物質の添加によb卵黄嚢内R数は対照

に比し10～100分の1に減少した。

 4）R．p． R．mの卵黄嚢感染のR陽性絡末稀

釈点は1 O“ ”’であるに対し，本物質の添加によ

り1⑪一4に繰上つた．

 即ち，Streptothriciti様物質（中村）は艀化鶏

卵内Rickettsiaの発育に対し：最小感染量の100

倍量迄を殺滅する程度の発育抑制作用を有す

る．

 稿を終るに當り終始御懇篤なる御指導と御校閲の榮

を賜った恩師谷教授に深甚なる謝意を表する．
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