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三の新抗生物質の培養赤痢アメーパに対する作用

高田 季久

大阪大学微生物病研究所寄生虫原虫学部＊

（部長森下蒸教授主任猪木正三教授）

（昭和 32年 1月18日受領）

緒 盲

抗生物質の研究の進歩につれて，真性細菌類に対して

効力があるのみならず，同時に真ヨヨ頬並に原虫類に対し

ても効力を示す物質，或は後者に選択的に働く様な抗生

物質の発見報告が，盛に行われる線になって来た。

特に抗原虫剤の研究は，その一部生物学的性状の類似

性から，抗ガン性抗生物質の研究と相伐って，近年非常

に重要視される織になって来ている。

筆者は，数年来新らしく発見報2まされている多くの新

抗生物質及びその他の化学薬品等に就て，その抗原虫作

~J特に赤痢アメーパに対する作用に就て種々検討してい

るが，その内 in vitroに於て，他と比較し，かなり優

秀な抗アメーパ作用を示し， n.その臨床的応HJも有ヨ！と

思われる 4種の抗生物質を見出したので，それ等の抗ア

メーパ作rnの概要を報告すると共に，併せて他の数種の

j乳知の抗アメーパ剤に就ての観察成績をも附記し，これ

と比較検討したし、と思う。

実験材料

試供~iMアメーノミ：比較的培主主成績の安定し， 日．（千

々他の株と比較して生物学的に特長をもっと思える次の

4株のアメーパを使用した。

y・株： 1950年 11月患者使中の栄主主型を分離したもの

H株： 1951年 5月向上分離培養

U株： 1952年 5月ゲ

W株： 1953年 1月愚者回復期のチステより分離

各株共に後述の w.B. 1培地により継代培査を行っ

ており， 37°C48時間後に最も良く増殖する。

各アメーパ株は，使用に際して，あらかじめ多くの培

地に充分増殖せしめ， 48時間後にそれ等を集め， 1cc rt1 
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に15万乃至20万前後の原虫を含む浮潜液として使用し

ナこ。

使用培蓋基：実験に必要な量のアメーパを得るため，

増殖問培地として， 二属性の W.B. 1培地を別い，薬

剤検定月jとしては，全血加液体培地を使用した。

これ等2種の培地は，共に猪木等（1950, 1951, 1953) 

の考案報告によるものであり，その優秀性を確認し位打1

している培地である。

被検薬剤：第1表に示した4種の抗生物質であり，

第 1表試供抗生物質及びその生産菌

1) Eurocidin 中沢等 1953)

Stre1うtomycesalbireticu!z" 

2) Trichomycin （細谷等 1952)

St. hach?j"oensis 

3) Candimycin （柴田等 1954)

St. ehimeensis 

4) Candimycin-Na （上記ナト Fウム塩）

その内 Eurocidin(El, Candimycin (C）及び Ca-

ndimycin Na C-Na）は共に武田薬工研究所に於て発見

されたものであり，（中沢等， 1953,1955，柴同等 1954)

直接研究所より製品の分与を受けた。

叉 Trichomycin（細谷等，1952) (T）は三洋化学株式

会社の製品であり，製品番号“ L-74Ae＇’ 1900 u/mgで

ある。

実験方法

次に述べる二つの方法により，増殖阻止作用及び首逮

作HJ殺減作間）を観察した。

増殖阻止作間の検定：被検抗生物質を一定濃度加え

た検定問培地にアメーパを移植し，その後，日を追って

その生育状況を観察する方法であり，主としてアメ｛パ

の増殖阻止作用を見る実験である。そのJI院を追って記載

すると次の様になる。

( 49) 
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1) 各抗生物質5mgを直接培地液を用いて 1000倍溶

液とし，これを原液とする＊。

2) 上記の各原液を培地液により所要の濃度に稀釈

し，その各々 4cc宛を3本の試験管に分注する。

3) 各試験管に米粉を2～3白金耳宛加える。

4) 各試験管に前記アメーパ浮認定液を約 0.2～0.3cc

宛移植する。

5) その後37°C で培養し， 各々 24時間， 48時間，

時には， 72時間後に，符試験管に於けるアメーパの生育

状況を検査する。

アメーパの生死の判定は，その形態及び 1;?~エオジン

染色法により判定し，最終決定には，培養によって判断

した。

以上の各場合，薬剤の入らぬ対照実験を行うのは勿論

であるが，各実験は， 各アメーパ株及び各薬剤につい

て， 3回乃至 6回以上繰返して行い，その綜合成績を採

った。

直達作用の検定法： 各抗生物質の一定濃度により，

アメーパがどの様な影響を受けるかを知る方法で，主と

して運動性及び生死を目標として 37°C の保温顕微鏡下

に於て観察した。

先ずアメーパ浮灘、液の小量をスライドグラス上2カ所

に採り一方を対照として培地液を同量加え，他方には，

それと同量の各抗生物質の原液 （1000倍液）を加えて，

各々を2000倍となる様にし，両方共手早く混和し，その

上にカパーグラスを載せ，周囲をワゼ、リン叉は流動パラ

フィンで、囲み水分の蒸発を防ぎ，時聞を追って観察した。

アメーパの生死に就ては，型の如く核の状況，細胞質

中の穎粒の状態により推定すると共に，最終判定には，

H6エオジン液による判定法を用いた。

以上に述べた二種の方法により各抗生物質の作J:fJを観

察したが，之等と対照、の意味に於て，同時に塩酸エメチ

ン及びオーレオマイシン等を月］し、て適時並行実験を行つ

7こ。

* Trichomycin 及び C-Na は比較的楽に培地液

に磨けるが， E及びCは次の様な一定の手順を経

ないと溶け難い。即ち， Eは原末 5mgを先ず

N/10 HCI 1.5 ccに充分溶解し， 次いで N/10

NaOH 1.5ccをもって徐々に混和しながら中性

に戻し，その後培地液 2ccを加えて全量5ccと

して原液とする。次ぎにCの場合は，原末 5mgを

1 ccのエチレシグリコーJレに充分溶解し，之に同

じく培地液 4ccを徐々に加えて，原液とす る）

〔寄生虫学雑誌、・第 6巻・第 5手

実験成績

I 増殖抑制作用

4種の抗生物質についての成績は，各々第2, 3, 4表

に別個に表示したが， 4種共ほぼ同様の成績を示した。

第 2表 Trichomycinの抗アメーバ作用

アメ ーノ守株 l y I H l w I u 
＼＼＼培養時間｜ I I I 
~ I 24 48 72 I 24 48 72 I 24 48 72 I 24 

濃度 ＼｜  ｜ ｜ ｜ 

× 1000 一一一 一一 一一 一

1200 一一一 一一 一一

1400 一一一 ② 一 一一

1600 一一一 ＋ ＠ 一 一一 一

1800 一一一 ＋士一 一一

2000 ③ 一一 ＋＋十一 色 一一 一

2200 ＋一一 ＋＋＋ー 土一一

2400 ＋一一 ＋＋ ノト一一 ＠ 

2600 ＋一一 十一一 ＋ 

3000 ＋＋一一 ＋＋  十

5000 ＋＋一一

8000 ＋＋ ② ー

10000 ＋＋＋± ＋＋＋＋＋ ＋＋ ③ ー

11000 ＋＋＋＋土 ＋＋＋＋＋ ＋＋±ー

12000 ＋＋＋＋± 

14000 ＋＋＋＋＋ 

対 日召 ＋＋＋＋＋＋＋ ＋＋村＋＋＋ ＋＋＋件＋＋ ＋＋ 

註 ＋・・ 1視野（×100）にアメーパ 1o:1以下

＋＋・・ ゲ 2コ～10コ

掛・・ ゲ 10 ~以上

一一ア メーパ陰性叉は死滅
土・・ア メーパ陰性又は陽性（試験管に依り）

第 3表 Eurocidinの抗アメーバ作用

アメ ｛／ぐ株 I y I H I w I u 
＼＼培義時間｜ ｜ ｜ ｜ 

----------- I 24 48 I 24 48 72 I 24 48 I 24 
濃度 -----_I I I 

× 10000 一 一一一 一一 一

12000 一 ③③  一一

14000 一 土土土 士一 一

16000 ② ＋＋＋  ③ 一

18000 ＋ ＋＋＋＋＋ ＋ ② ＠ 

20000 ＋ ③ ＋＋＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋ 

22000 ＋＋± ＋＋＋＋＋＋ 

24000 ＋＋＋ ＋ 

対 照 ＋＋＋＋＋ ＋＋＋＋＋＋＋ ＋＋＋＋＋ ＋＋ 

( 50 ) 
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Candimycin及びその Na塩の抗アメーパ作用第 4表

u 

× 10000 一 一 一 一 一 ＋ 一 一 一 一
12000 ＋ 一 一 一 一
18000 ② 一 一 一
20000 一 一 ② 一 一

＼ 

一 一 一 一 一
22000 ② 一. 
25000 ＋ ③ 一 ＋ 土 土 ② 

30000 →明 一 十 ＋ 十 ＠ 一 ＋＋ 一 ＋ 一 ＋ 

35000 巴J 一 ＋ 一 ＋＋ ② 

4COOO ＋ 一 ＋ ＋ ＋ ＋ 一 件 →－ 

8COOO ＋＋ 一
lOCCOO ＋＋ 一 ＋ ＋＋． ＋＋ 村－ ＠ 
120000 ＋＋ 一 ＋＋ 一 ＋＋ ＋ 

140000 ＋＋ ② ＋ ＋＋ ＋＋ ＠ 
対 日召 ＋＋ Ht ＋＋ 付十 ＋＋ ＋＋ ＋十十 ＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋十十 ＋＋ 

w 

Candimycin-Na 

H y u w y 

よさ：：：1

杓薬

塩酸エメチシ及びオーレオマイシユ／

の抗アメーパ作用

薬

× 

件

場合のみならず，他の既知の抗アメーバ薬剤の効力検定

を行った時にも筆者の経験した事で、あり，非常に変異し

易く，且株によって，しばしば特異な性質を示す赤痢ア

72 48 

一
＠

＋

件

制Ht ＋＋＋ 村十H十対

即ちH株を除いた他の株に対しては， 24時間観察で平均

して各々 ， T ・ ・ ・ ・20,000倍， E ・ ・ ・ ・16,000倍， C・・・

25,000倍， C-Na・ ・ ・ ・22,000倍，の濃度又はそれ以上の

高濃度を含む培地では，アメ ーパは死滅し認められず，

48時間後では，各々 T・ ・ ・ ・80,000倍， E・ ・ ・ ・18,000倍，

c・・・・140,000倍， C-Na・ ・ ・ ・ 100, 000 倍程度で充分に増

姉を抑制する様である。

件薬剤について 24時間目と 48時間後の成績は，かな

り異なり，場合によっては，数倍の差が見られるが，今こ

れをTを例に取って説明すると， Y抹の場合は24時間

後では 1:20,000 以上の濃度ではすべて原虫が死滅して

見られなくなるが，之は移植したアメ｛パが薬剤により

殺滅されたものと考えられ，広義の Cidal作用と見なさ

れる。次いで， 20,000倍から 80,000惜の問では，24時

間後に生き残ってはし、るが，全く増殖が阻止されている

か又は，一部増殖したものでも薬剤作川に抗し切れず，

48時間後には遂に死滅するのであろうと考えられ，広義

の Static作打］と思考される。以上の事は他の 3種の抗

生物質に就ても全く同様の事が云えるのであって，増殖

抑制作丹jの判定には， 48時間目が適当と思われる。

ただH除に対する作月jのみは，すべての場合他の株の

例と比較して思い成績を得た。同様の例は，ただ今回の

y 

②

＋

朴

H

H

＋ 

→ー

w 

48 

＠
 

＋ 

十

＋ 

μH 

以
川

ート

48 

＠ 
＋ 

y 

第 5表

物｜
アメーパ株 l

J竺~，I 24 

＠ 

＋ 

＋＋ 

＋＋ 
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〔寄生虫学雑誌、・第 6巻 ・第 5号

II iJ'i述作川について

材料の都合上， 被検薬剤としては， T,E, C-Na，及び

担酸エメチンの 4種を}IJ＼， 、，試供アメ｛パとしては，最

も運動の活穣であったW株を打j＼，、た。薬剤の波度，観察

時間及び方法等にし、まだ検討すべき点はあるが，第1図

に示した如く ，各薬剤！のアメ ーバに対する直述作Jijの大

略を知り得るものと思う。

即ち， 4種の内 E，が最もその作円jが強く， T が之

に次ぎ， C-Na及びエメチンは全くその作加を認めなか

った。 E及びTの場合共に先ず運動静止が著明に起り，

殆んどすべてのアメーパが1分乃ヨミ3分以内に静止し，

之に続いて徐々に死滅原虫数が増加し， 15分後にはす

べてのアメーパは死滅した。之に反して C-Naの場合

は，当初よりむしろ運動が活穫となる様であり， 30分以

内では，対照と大差を認めなかった。叉塩酸エメチンの

場合も，一部運動が抑えられる様で、はあったが，明らか

な原虫殺減効果は認められなかった。

444 

第 6表

よ早川7
24 48 72 

× 400 一一一

500 一一一

700 士一一

800 →司ーーー『 一一一

1000 十士一 士一一 士一一

1500 一一一 士一一

2000 ＋＋一一 →ーーー一ー 土一一 ＋士一

2500 ＋一一 ＋＋＋ー

3000 件一一 ＋＋一一 ＋＋＋ー

4000 件一一 ＋＋一一

4500 Ht± ー ＋士一

5000 制±土 い±ー

6000 ＋＋±士 ＋士一

対 日召 ＋十＋ ＋十tt什 ＋＋＋＋＋ ＋＋ ft十＋十＋＋＋ 十件附 件

4種の既知薬剤に依る抗アメ ーパ作用

ICa- IEmet"ne- I 
Milibis I'""' I I Atabrine 

I rbamisinl HC11 薬

種々な，薬剤の抗アメーパ作mを検定する場

合， 他の細菌及び原虫に於ける時と同様に，

in vitro の試験，動物実験，及び臨床実験の三

岩を併川する事が望ましいが， しかし最近の様

に各くの新抗生物質及び各種の化学薬剤が続々

と創製される場合，其の一つ一つに就て上辿の

3種の方法を行う事は，非常に難かしい事であ

る。この点 z・n vitroの試験によって，その抗

アメーパ作日jの大路を推定する方法が最も簡単

であり叉有力な方法でもある。ただしその場合

注意しなければならぬ事は，赤痢アメーパの純

培益は今の所不可能であり，その培養には必ず

他の何等かの細菌又は共民生物を必要とする。

そのため特に抗菌作加の強い物質を検定する場

令，その薬剤！が果して直接アメ 戸パに作打］した

ものか叉は，先ず共棲細菌に作目］して，二次的

にアメーパの発育を阻止したものであるかの判

定がかなり面倒な問題となる。しかしながら，

卒にして本実験に用いた 4種の抗生物質は，一

般に真性細菌に対しては全く無効であるか又は非常に作

JiJが弱し、事が確認されており，筆者の得た経！強からも上

述の様な憂は全く無いものと思われる。この様な物質を

]fl¥,、てその invitroの抗アメ ーパ作JiJを知るには，今

回筆者の行った方法が最も適切で、あり， JI.有意義なもの

総括考按

l51t 

第 1図 各抗生物質の赤痢アメーノぐに対する直達作用

（註） 1. .. .....・H ・...・H ・－…・運動静止曲綜

死滅曲線

各抗生物償×2000液使用

W株アメーパを使用

エチメシは作用を認めず
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メーパにとっては，良く有り勝ちな事であり，その詳細

な理由については，未だ不明である。 しかし，第5, 6 

表に示した，オーレオマイシン，エメチンをはじめ各種

の既知の抗アメ ーパ弗！の成績と比較して， 4種共に遥か

に優れた成績を示しており，かなりの抗アメ｛パ作月］を

であると考える。
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多くの菌体抽出物質がそうである様に，本実験にJ:ljい

た4種の抗生物質も，毒性が強く，溶血作用もかなり強

度であって，的 vz・troの成績のみをもって直ちに臨床的

にも有効であると断定出来ないのは勿論であるが，しか

し細谷等（1954）はすでにTを経口的に与えて人間のカン

デイダ症（Candida症）及びトリコモナス症に有効であ

った事を報告されている様であり，その製剤方法等を改

善し毒性を下げる事により，かなりの臨床効果が期待出

来るのではないかと思う。この点将来の動物実験及び臨

床試験等の成果を期待したし、。

結論

筆者は，先に猪木等の報告した主血加液体培地が，

in vitro の抗アメーパ薬剤検定に好適のものであること

を再確認すると共に，新抗生物質 Trichomycin,Eur-

ocidin, Candimycin及び Candimycin・Naが invitro 

に於てかなりの抗アメーパ作用を示す事を認めた。その

成績は次に示す通りである。

1. 増殖抑制作用は，各々 T・ ・ ・ ・80,000倍， E・・・

18,000倍， c... ・140,000倍， C-Na・ ・ ・ ・100,000倍以上

の濃度で認められた。

2. 直達作用は， 各抗生物質2000倍の濃度でT及び

Eは 15分間で全アメ｛パを死滅せしめたが， C-Naは

15分間観察して何等の作JiJをも認めなかった。

終に御校関を賜った森下教授及び猪木f教授に深謝する

と共同本研究に対し試料の分与を受けた，本学川俣教

授，及び武田薬工研究所浜田学兄に対して心から感謝し

ます。

（本論文要旨は第23回日本寄生虫学会総会に於て発表

し？と）

追記： Trichomycinを提供された三洋化学株式会社

は現在，藤沢薬品株式会社に合併し，共に Trichomycin

の精製に努力しかなり高単位の製品の創製に成功してい

る様である。
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Summary 

It was examined about the antiamoebic ac・

tions of some new antibiotics by our Whole Blood 

Liquid medium. Consequently, four of those 

antibiotics, namely Trichomycin, Eurocidin, Can-

di工nycinand Candimycin 

e旺ectivein vitro. 

The results are summarized as follows; 

1) The growth of Entamoeba histolytica was 

inhibited after 48 hrs. incubation in a concentra-

tion of 1 ; 80000 of Trichomycin, 1 ; 18000 of 

Eurocidin, 1; 140000 of Candimycin, and 1; 100000 

of Candimycin-Na respectively. 

2) Trichomycin and Eurocidin showed remar-

kable cidal action against E. histolytica within 15 

min. after exposed on slides in a concentration 

of 1 ; 2000, while Candimycin・Nahad no such 

action under the same condition. 




