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第1章　 緒 論

1839年Langenbgek135)に よ り鵞 口瘡 の病 原

菌がCandida albicans(以 下C. alb.と 略 す)

であ る こ とが 証 明 され,内 科 領 域 に 於 て は

1905年Castellani116)が 所 謂tea-taster's cough

患 者 の喀疾 中に同 菌 を検 出 し,動 物 実験 に よ

り診 断 を確定 した モ ニ リヤ症 の 報告 が最 初 の

もので あ る.そ の 後呼 吸 器,消 化器 及び 汎発

性 モニ リヤ症等 多 数 の症例 が 相 次い で発 表 さ

れ,本 症 の複 雑多 彩 な る諸 病 態 は漸次 闡 明 さ

れ て きた 観が あ る.然 るに そ の治 療 に眼 を転

ず るに諸 説 の帰 一 す る所 な く,吾 人 はそ の 選

択 に暗 中模 索 の状 態 で あ る.治 療 剤 には 古来

よ り種 々の色 素 類 を 中心 として諸 薬 剤が 使 用

され 多少 の効果 あ りとは云 え,尚 極 め て不 充

分 で あ る.

茲 に於 て私 は 更 に よ り強 力 な る化学 療 法剤

を 見 出 さん として 感 光色 素 を 選 んだ.本 剤は

曩に1856年Williamsに よつて始めてCyanin

系感光色素が合成 され,優 秀なる感光増進剤

たる ことが確認 され,写 真乾板 の増感色素 と

して誕生 したのが始めであ る.以 来多種多様

の感光色素が陸続 として発見 され,今 日では

数 千種類に及んでい る.而 して之等 多数の色

素 の用途に関しては単に写真 用のみでな く,

医学研究 の進歩 と共に近時 この方面に も応 用

され るに至 り数 多の業績が発表 されてお り,

臨床方面で も虚弱体質の改善或は貧血症,気

管支喘息,そ の他 アレルギー疾患,神 経痛,

結 核性淋 巴腺炎,癲 病,化 膿性疾患,湿 疹,

白癬,熱 傷,凍 傷の治療等枚挙に遑がない.

ここに本剤の抗菌性に関す る文献を繙けば,

1920年Neufeld等149)はCyanin系 感光色素

に よる抗菌性に関す る実験的研究を行 い,化

学療法剤 として本剤が斯 界に発展す る事 を示

唆 した.果 して1932年Browning等113)は

Styril型, Anil型 色素の強力な抗 トリパ ノゾ
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ー マ作 用 を認 め ,更 に血 清 添加 に よ りその 効

力 の減 退 を 認 めな い 事 を 明 らか に し,殊 に感

光色素245号 は著 明 な抗 菌 力 を有 し病原 体 を

染 色 し,然 も比 較的 予防効 果 も強 力 に して1

ヶ年 以上 に及 び,ゲ ル マニ ン以 上 の効 果 が あ

る と発 表 した.本 邦 に於 て も 波 多野72)-78)は

尾 形19)の 協 力 を得 て1934年 以来 広 義 の化 学 療

法 の 立場 か ら感 光 色 素 に よ る疾 病 の 治療 と予

防 に不 断 の 努 力を続 け た.こ の 頃 よ り池 松3),

落 合26),横 井100),宮 崎101),〓 田100等,外 国

で はBrooker112), Wright171), Peler154), Bue

ding115)等 が踵 を接 して各種 細 菌 及び原 虫 に

対 す る抗 菌性 の検 索 を行 つ た.最 近 村上 教授

及 び そ の 門下102-106は 系統 的 に各 種感 光 色 素

の抗 菌性 を実 験 し,一 応 その 目的 を 完成 した

と云 つ て も過 言 では な い よ うであ る.以 上 は

一 般 細 菌 及び 原虫 に 対す る研 究 で あ るが ,近

時 ビール スに対 して もそ の応 用 研究 が な され,

波 多野 等78)は 実 験 的 日本脳 炎 マ ウスに プ ラ ト

ニ ンを 投 与 し発病 及び 死亡 期 日の延 長 を認 め

て い る.

然 るに真菌類 分野に関す る研究は殆んどな

く僅 に横 井109),鈴 木50),占 部及び檜垣9-11)

等の報告があ るが,之 等は断 片的な基礎実験

に過ぎず,系 統的且臨床的研究の業績は殆ん

ど見 るべ きものがない.私 は感光色素のモニ

リヤ症 に対する治療効果について,基 礎的 並

に臨床的実験を行い,聊 か新知見を得たので

茲にその成績 を報告す る次第である.

第2章　 感光色素の構造式 と抗

Candida作 用との関連性

各種感光色素の化学構造式 とC. alb.の 発

育阻止 との間に何等か の関連性が存す るや否

やについて,類 似構造を有する もの数種類宛

22群 に分類 し,更 に各色素を種々の濃度に分

ち,夫 々について時間の経過に従つ て観察 し

た.又 本実験に於ては発 育阻止力の強い十余

種 の感光色素について,血 清添加に よる阻止

力の増減 を併せて観察 した.

第1節　 実験材料並に実験方法

(1) 供試菌株　 本実験に使用 した菌株は

1953年 当教室入院 患者(肺 モニ リヤ症)の 喀

痰中よ り分離,固 定 したC. alb.谷 本株である.

以下諸実験は総 て本菌株に よつ て行 い,実 験

に際 しては37℃, 48時 間培養に よ り,発 育

最 も旺盛なる もりを用意 した.

(2) 供試感光色素:色 素は 日本感光色素

研究所に於 て合成 し,分 析検定 に よつて構造

式を再 確認 した精製品のみ109種 類を使用し

た.実 験前後を通 じ 日光直射に よる色素の変

質を避け るため遮光その他適 当な る処 置につ

いて特に留意 した.

(3) 培 地作 製 法:培 地 は サ ブ ロー ブ ドウ

糖寒 天 培 地(粗 製 マル トー ゼ40g,ペ プ トン

10g,寒 天20g,蒸 溜 水100cc)を 用い た.色

素 は蒸 溜水 を以 て溶 解 す るを原 則 としたが,

一 部 比較 的難溶 性 色 素 は メ タ ノー ルに よつ て

完全溶 解 の上,次 の濃 度 の 如 く稀 釈 し煮 沸滅

菌 を行 つた.即 ち 煮 沸溶 解 せ る培 地1ccに 対

し色素 液0.5, 1.0, 5.0, 10.0γ の割 合 に混 入

後,滅 菌 シ ャー レ内に20cc宛 分 注 し充分振

盪 混 和 した.而 る後 暫 く室 温 に放 置 し,完 全

に 冷却 凝固 した 固形 培地 を作 製 した.又 血清

添加 培 地は 無 菌的 に採 取 した 家 兎 血清 を10%

含 有 す る如 く調 製 した.

(4) 実験方法:菌 株よ り1白 金耳を掻 き

取 り,之 をサブローブイヨン10cc中 に混和 し

均等なる菌浮游液を作 り,更 にその1白 金耳

を前述培地の表面に塗抹接種 した.

(5) 判定法:37℃ 孵卵器中に於 て12, 24, 

47, 72時 間後菌集落の数の多少及び直径の 大

小 を,色 素無添加の対照 と比較判定 した.尚

一部 のメタ ノールを以 て溶解 した色素につい

ては,同 率に混合 した対照に よつ て判 定 し

た.

第2節　 実験成績

第1項　 血清無添加培地上実験

添付の実験成績表の感光色素化学構造式は,

便宜上一般式を下記の如 く表示した.
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成 績 欄 に於 ては5～10γ/cc 24時 間 後発 育完 全

阻 止 を(+), 5γ/ccで は24時 間後 発 育不完 全

阻 止 に して10γ/cc 24時 間後 完全 阻止 を(±),

10γ/cc24時 間 後発 育阻 止作 用 を全 く認 めな い

場 合 を(-)と した.

n=0 (monomethin)

n=1 (trimethin)

n=2 (pentamethin)

n=3 (heptamethin)

(1) Monomethin色 素 に 於 て はNK88の

thiocyaninは 無 効 で あ るが, 4-4′-chinocyanin

で はNK6のR=C2H5基 及 びNK33のR

=CH3基 色 素 共 に 第1表 に 示 す 如 く稍 々 有 効

で あ つ た.

第1表　 Monomethincyanin型 色 素

(2) Trimethin色 素に 於 ては2-2′-chino

cyanin色 素類4種 は第2表 に 示す如 く何れ も

稍 々有効 で あ り, halogen基 等 の 置換 に よる

効力 の 差異 は認 め られな い.

第2表　 Trimethin 2-2′-chinocyanin型 色 素

(3) 4-4-′-chinocyanin色 素 に 於 ては 第3

表 の如 くNK5及 び60のR=CH3基 及び

R=n-C4H9基 の色 素 が 稍 々 有効 で あ るが, 

ethyl基 及びisopropyl基 色素 は無 効であ る.

第3表　 Trimethin 4-4′-chinocyanin型 色 素

(4) Thiazolocyanin色 素 に於 てはalkyl, 

halogen及 び 酸 基 の 置換 に よ る効 力 の 増強 は

認 め られ ず,第4表 の如 く無 効で あ る.

第4表　 Trimethinthiazolocyanin型 色 素

(5) Mesotrimethinthiocyanin色 素 に 於 て

はNK76の 整 形trimethin色 素 及 びNK77

のMesomethyltrimethin色 素 及びNK94の

Mesoparadimethyl-aminopheylvinyl-trimethin

置 換 色 素 を 比 較 した が,何 れ も第5表 の 如 く

無 効 で あ る.

第5表　 Mesotrimethincyanin型 色 素

(6) 混合型Cyanin色 素に於ては第6表 の

如 く全 く無効である.
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第6表　 混 合型Trimethincyanin型 色 素

(7) Indocyanin, Oxysocyanin色 素 等 其 他

のTrimethin色 素 に 於 て も第7表 の 如 く無 効

で あ る.

第7表　 其 の他 のTrimethincyauin型 色 素

(8) Pentamethincyanin色 素13種 に 於 て

は 第8表 の 如 く, NK74の1-1′-diethylmeso

Cl-pentamethinthiocyaninjodid及 びNK193

のCl置 換 色 素 は 有 効 で あ るが, alkyl基 を

n-C7H15及 びn-C4H9基 に 置 換 す る と無 効 に

な り,又Meso-Br-pentamethin色 素 に し て も

無 効 とな る.更 に 母 核 の5位 にmethoxy基

が 入 る と減 弱 され て 無 効 とな る. Indocyanin 

2-2′-chinocyanin及 び4-4′-chinocyanin, 

Thiazolocyanin及 び α-naphtothiazolocyanin

は 何 れ も無 効 で あ る.

第8表　 Meso-Cl (Br) pentamethincyanin型 色 素

(9) Heptamethin色 素 に 於 て は 第9表 の

如 く無 効 で あ る.

第9表　 Heptamethincyanin型 色 素

(10) 三 核 型色 素 に於 ては 虹波 及 び 誘導体

色 素(第10表),紫 光誘 導 体 色素 並 に5-car

bonacid-ethyl-4-methylthiazol核 色 素(第12

表)は 何れ も無 効で あ る.

表10表　 三 核 型chino-4-4′-cyanin型 色 素

第11表　 三 核 型thiazolocyanin型 素 色(Ⅰ)
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第12表　 三核 型thiazolocyanin型 色 素(Ⅱ)

(11) Styril型 及び 誘 導体色 素32種 に於 て

は第13表 の如 くparaoxy-meta-methoxystyril

型 は 色 素 は 無 効 で あ る が, paradimethyla

minostyril型 色 素 はthiazol核, pyridin核

を 除 いて は何 れ も有 効 か又 は稍 々有 効で あ り,

本 項 実験 に於 ては各 種色 素 型 中最 も優 秀 な 成

績 を 示 した. NK436のhalogenをparaoxy

salcyl酸 基 に 置換 し たNK469も 有 効 で あ

り, NK342のhalogenをparaoxysalcyl.酸

基 及びsalcyl酸 基 に 置換 したNK468及 び

470は 効 力が 増強 され有効 で あ る. Styril型

色 素 のmethin鎖 の 増長 に よ る影響 を検 す る

に,thiazol核 色 素NK366は 増強 され 有効

で あ るが, NK375, 376は 同等 の成 績 を示 し

た.色 素 中2個 のpara-dimethylaminostyril

基 を有す るNK340は,効 力が 強化 され有 効

で あ る.

(12) Styril型 色 素 の β位 のmethinを 窒

素 に 置換 したAnil型 色 素 は第14の 如 く,効

力 の低 下 を来 し無 効 で あ る(第13表NK91

と第14表NK498を 比 較) .

第14表　 Anil型 色 素

(13) Anilinocyanin色 素(第15表), phen

ylacetylaminovinyl色 素(第16表), para

methoxyphenylaminovinyl色 素(第17表), 

para-methoxyphenylacetylaminovinyl色 素(第

18表), para-oxyphenylaminovinyl色 素(第

19表),5-Br-Pyridilaminovinyl色 素(第20

表)及 びhexamethin色 素(第21及 び22表)

は 何 れ も無 効 で あ る.

第13表　 Styril型 色 素
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第15表　 Anilinovinylcyanin型 色 素

第16表　 Phenylacetylaminovinyl型 色 素

第17表　 Para-methoxyphenylaminovinyl型 色 素

第18表　 Para-methoxyphenylaminovinyl型 色 素

第2項　 血清添加培地上実験

第19表　 Para-oxyphenylaminovinyl型 色 素

第20表　 5-Br-Pyridilaminovinyl型 色 素

第21表　 Hexamethin型 色 素(Ⅰ)

第22表　 Hexamethin型 色 素(Ⅱ)

培地に10%家 兎血清を添加 した 場合の抗

Candida作 用について,第1項 の成績中5γ/cc 

24時 間後発 育完全阻止を示 した12種 の感光色

素 について行つた.第23表 の如 く発育阻止作

用の増強を来す感光色素は全然認めず,総 て

或 る程度効力の減退を来 した.そ の中著明な

減退を見 るものはNK193, 340, 436で あ

り,中 等度の減退を来す ものはNK366, 375,
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458, 461, 468, 469及 び470で あ る.比 較

的減 弱程 度 の少 い のがNK74及 び91で あ り,

特 に 後者 は最 も強 い抗Candida作 用 を示 して

い る.

第23表　 血清添加培地上に於ける実験成績

註 -　 発 育完全 阻止

±　 色 素無 添加12時 間 と同程 度発 育

+　 〃　 24　 〃

〓　 〃　 48　 〃

〓　 〃　 72　 〃

第3章　 感光 色素NK91のC. alb. 

に 及ぼす 影響

前章の実験 に より感光色素NK91号(以

下NK91と 略す)が 試 験 管 内に於てC. alb.

谷本株に対 し著明な発育阻止作用ある事を認

め,又 血清添加の場合に も比較的抗菌性 の低

下を来 さない事が判明 した.本 章に於ては之

は如何な る作用機序に よるものかを解明せん

として実験 を試みた.尚NK91は 融分解点

245℃,吸 収極大435μ に して水又はアル コ

ールに容易に溶解 し
,赤 色を呈す る暗赤褐色

の粉末状感光色素である.

第1節　 実験 材 料 並 に実験 方 法

(1) 形 態 に 及ぼ す影 響:NK91を1, 10, 

100γ/cc宛 含 有す る サブ ロー萄 萄 糖 ブ イヨ ン

10ccに1白 金耳 のC. alb.を 入 れ,37℃ の孵

卵器 に お さめ, 3, 6, 12, 24, 48, 72時 間 後

取 り出 し,軽 く振盪 し試験 管 底 に沈 澱 した 菌

を均等 な 浮 游液 とし,メ ス ピペ ッ トを 以 てそ

の1滴 を 清 浄 な オブ エ ク トグ ラ ス上 に落 し,

そ の形態 の変 化 を レ フレル 染色 に よつ て観 察

した.

(2) 培 地pHに 及ぼ す影 響 ・サブ ロー 萄
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萄糖ブイヨン10ccに 先 ず10mgのC. alb.を

入れ,軽 く振盪 し均等 な る菌浮游液を作 り,

メスピペ ットを以つて3滴 宛別 に用意 した各

種濃度 のNK91を 含有す る10ccの サブロ

ー萄萄糖 ブイヨンに滴下 し,ゴ ムキャ ップを

被 せ37℃ 孵 卵器内に収め時間の経過を追つ

て遠心分離器にかけ,そ の上清について島津

ガラス電極pHメ ータを用いてそのpHを 測

定 した.

(3) C. alb.の 呼吸に及ぼす 影響:休 止期の

菌呼吸は ワー ルブル グ検圧計を用い旧法に よ

つて測定 した. C. alb.を リンゲ ル氏液に よつ

て洗滌 し血球計算用メランジュールを用いて

1mm3に つ き1万 個の菌 数を有する 菌浮游液

を作 り,こ れを メスピペ ットを用いてボ トル

主室内に2.5ccを 注入 した.別 に リンゲル氏

液0.5cc中 にNK91を 各 種濃度 に溶解 し前

記浮 游液中 に 注 加 した.副 室 内に は10%

KOHを0.3cc流 入 した.水 槽内温度38℃,

環境は空気 とし,前 振 盪15分後括栓を閉 じ測

定 を開始 した.尚 振盪回数毎分100回 として

実験 を行つた.又 活動期の菌呼吸測定 は前記

リンゲル氏液の代 りにサブローブ イヨンを使

用 し,菌 量は1mm3に つ き4万 個 とし其の他

の条件は前述同様に行つた.

第2節　 実験成績

第1項　 形態に及ぼ す影響

C. alb.の サブ ローブイヨン内に於ける普通

の形態は酵母様円形乃至楕円形の直径3～6μ

の壁の薄い細胞 として見 られ,単 独或は萄萄

状に集合 した状態 として認め られ る.又 増殖

形である出芽形態 も屡々見 られ る.時 に擬似

菌糸を生ず るが,こ の場合は各節の接着部が

細 くくびれ,長 楕円形の細胞が集合 し恰 も樹

枝状を呈す る複雑 なるものか ら,数 個 の細胞

の連鎖状に過ぎない簡単なるものまである.

巨大胞子,真 正菌糸等は特定の培養条件下に

生 じ,サ ブ ローブ イヨン内には見 られない.

(1) 1γ/cc添 加3時 間後では 大 部分 の 細

胞は円形 であ り,極 少数の楕 円形細胞が見ら

れ大小不同及び 出芽形細胞が著明である.染

色性は鮮明なる濃青染である.6時 間 後には

円形細胞が稍々減少し,楕 円形組胞は多少増

加を来し大小不同及び出芽形は減少傾向が見

られる.少 数の擬似菌糸が出現し,総 菌数は

大な る変化を見ない.菌 体内に斑紋状 の染色

性の不良な る部分が見 られ,稍 々淡青色に染

色 され る細胞が少数存在す る. 12時 間後には

楕円又は卵円形細胞は6時 間後の場合 と略々.

同様であ るが,大 小不同出芽形細胞は稍々増

加を示 し,総 菌数 も僅か増加し,染 色性は極

く一部の細胞に斑 紋状の不染色部分が 見られ

るものがある. 24時 間 後には殆ん ど円形細胞

に よつて占め られ,大 小不同 出芽形細胞は著

明に増加 し擬似菌糸は認 められない.染 色性

は鮮明な濃 青を示す. 48時 間 及び72時 間では

円形細胞が極めて多 く擬似菌 糸は全 く存在 し

ない.大 小不同及び出 茅形細胞は著明なる増

加を来 し,従 つて総 菌数の激増が 見られる.

染色性 の正常濃 青に復帰す る.

(2) 10γ/cc添 加3時 間 後で は 円形細胞が

稍 々減少 し卵円形又は長楕円形が少数 見られ

る.大 小不同及び出 芽形細 胞は1γ/cc3時 間

め場合に比較 し稍 々減少を来す.染 色性の不

良な るものが散見 され,濃 淡不規則な青染細

胞を 呈す.6時 間後には更に円形細胞 の減少

が見 られ,細 胞の変形が著明に見 られ る.即

ち細胞 表面の凹凸を生 じ胞体の縮少或は逆に

膨脹が著明に見 られ,大 小不同出芽形細胞の

著減が あ り擬似菌糸が稍々存在 し総 菌数は減

少す る.染 色性 不良な る細 胞は極めて多い.

12時 間以後は細胞の変形極めて著明であ り大

部分 の細胞は萎縮を見 る.大 小不同及び出芽

形細胞は著減 し総菌数の減少が 目立つ.胞 体

の染色は極めて不 良であつ て胞体 内に空泡様

の全 く不染部分が生 し,中 には細胞内容の欠

除す るが如 く見 られ るものがあ る. 24時 間後

には細胞変形増々多 く略 々円形を呈す るもの

は極めて まれである.出 芽形細胞は見られず

総菌数の減少が著明である.染 色性の正常な

るものは全 く見 られない. 48時 間及び72時 間

後には この程度が更に顕著である.

(3) 100γ/cc添 加3時 間後には細胞の変形

がすでに著明 とな り円形細胞が少数である.
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大小不 同及び出芽形細胞は著減 してい る.染

色性は極めて不良であ り空泡様の不染部分が

多 く見 られ,正 常なる染色性細胞は殆んど存

在 しない. 6時 間後には細胞の変形程度は更

に進行 し,崩 壊 を示す ものが見 られ る.擬 似

菌糸大小不 同及び出芽形は殆んど欠除す る.

染色性は細胞全体の淡青或は不鮮明な る部分

的淡青が見 られる程度である. 12時 間似 後は

殆ん ど総 ての細胞が完全崩壊す る.

第2項　 培地pHの 変化

サ ブ ロー ブ イ ヨンのpHは 最 初5.0で あ る

が, C. alb.が 発 育す る場 合 時間 の経 過 と共 に

低 下す る. 1時 間 後 は4.9, 6時 間 後 は4.6, 

24時 間後 は4.3と な り, 96時 間 後 では3.8に

まで低 下 を示 す. 1γ/ccのNK91を 含 有 す

るサ ブ ロー ブ イ ヨ ンの 場合 は 同様 に低 下す る

が,そ の率 は少 く1時 間 後 は5.0で 変 化は な

いが,3時 間 後に4.9と な り6時 間 後 で は

4.75と な る. 24時 間後 は4.4と な り96時 間 後

に4.0に 低下 す る. 10γ/ccの 場 合 の 低 下 率

は 更 に少 く3時 間 まで は 全 く変 化 な く6時 間

後4.85ど な り24時 間 後4.6, 96時 間 後4.4で

あ る.100γ/ccで はpHの 変 化は 少 し も認 め

られ ない. 96時 間 後 に於 て も最 初 のpN 5.0

を維 持 す る. 又感光 色素 無 添 加, C. alb.未 接

種 の サ ブ ロー ブ イヨ ンのpHは96時 間 内に

全 く変化 を認 め ない.

第24表　 pHの 変 化

第3項　 C. alb.の 呼吸に及ぼす影響

実験成績は同一実験を3回 行 いその平均値

によつて第25表 に表示 した.基 質内に糖 を含

まない場合のC. alb.の 呼吸は可成 障 碍 され

酸素消費量は低下す る.休 止期状態の酸素消

費 量は 表 の如 く対 照は 時 間 と共 に略 々規 則的

に 増 加 す る.1γ/cc及 び10γ/ccのNK91

が 存在 す る場 合, 2時 間 後 約10%及 び約20%

の 消 費量 減少 が見 られ, 100γ/ccの 場 合 約58

%の 減少を来す.然 し前半の1時 間では40～

50%の 減少 を示すが,後 半の1時 間では酸素

消費量は急激な減少傾向が認め られ る.次 に

活動期C. alb.の 酸素消費 量は 基質 の サブ ロ

ーブイヨンに4%の 糖 を有 してい るため盛 ん

に増殖 し,酸 素 消費量は休止期に較べ甚 しく

増加する.対 照は時間 と共に増加率が上 昇す

る傾向が認められ る. 1γ/ccで は2時 間後40

%減 少 し, 10γ/ccで は 約55%減 少 す る.

100γ/ccで は酸素消費量は極めて 少 く約

80%の 低下を示す.且 時間 と共に増加率

が下降す る.

第25表　 C. alb.の 呼 吸(酸 素消 費 量)

第4章　 総括並に考按

以 上 の 実 験 を総 括 す れ ば 次 の 如 くで あ

る.感 光 色 素109種,即 ちCyanin系

Monomethin色 素3種, Trimethin色 素

2種, Pentamethin色 素13種, Heptame

thin色 素2種,三 核 型 色 素9種 , Styril
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型 並 びに 誘 導体 色 素32種, Anil型 色 素2種, 

Anilinovinyl型 及 ひ誘 導 体 色 素26種 の 抗

Candida作 用 を 検 した.5γ/cc24時 間後 発 育 完

全 阻 止 を 有効, 10γ/cc24時 間後 発 育完 全 阻

止 を稍 々 有効 及 び10γ/ccに て対 照 と同 程 度

発 育 す る もの を無 効 とすれ ば,第26表 の 如 く

有 効12種,稍 々有 効13腫,其 の他 は 無効84種

で あ る.

第26表　 試験管内成績総括表

Wright等 は60種 の感 光色 素 の抗 フ ィラ リ

ヤ性 に つ い て 有効感 光色 素 の 必 須 条件は4位

の ア ン モニ ヤ窒 素 と3位 のamin窒 素 が 奇数

個 の共 軛 二 重結 合で 距 て られ,而 も>+N=

C-(C=C)n-N<← →>N-C=(C-

C)n=N+<の 如 き 共鳴 系を 形 成す る事 が 必

要 で あ り,構 造 上の 変 化は 二 次的 で あ る と述

べ て い る.村 上教授102)-106)は系統 的に 各種 感

光 色 素 に つい て一 般 細 菌に於 け る抗 箘性 に関

す る一連 の実験 を行 い,非 抗 酸 菌 及び 抗 酸菌

十 数 種 に対 す る抗 菌性 は 殆 ん ど総 ての 感 光色

素 に 見 られ た と述 べ,又 色 素 型,色 素母 核,

alkyl基,及 びhalogen及 び 酸 基 につ い て抗

菌性 を検 討 してい る.即 ちCyanin型, Styril

型, Anil型, Aminovinyl型 各色 素 は色 素 母

核 で あ る環状amin化 合物 に 附 加 したalkyl

基 の連 鎖 が 延長 す るにつ れ て抗 菌性 の 増大 す

る こ とを確 認 し, heptyl基 に於 て最 高 とな り, 

octyl基 以 上 にな れ ば 効果 の減退 を み た と云

い,又 色 素母 核 に クロー ル及 び ヨー ドを結合

した場 合,ブ ロー ム又 は シ ア ンを 附加 した場

合 よ り抗 菌性 は 大で あ り,更 に Styril型 色 素

はCyanin, Anil及 びAuilino型 色素 に比 較

し,一 般 に そ の抗 菌性 に増 大 す る と述 べ てい

る.特 にchinaldin核 を 有 す るStyril型 色

素 は 萄萄 状 球菌 に 対 し160～640万 倍稀 釈,コ

レ ラ菌 に対 し40万 倍稀 釈 まで発 育 阻 止作 用 を

認 めた.高 橋54)は メチ ン数 に よる影 響 を研 究

し, n-heptyl系dimethylthiazolocyaninに 於

ては 萄 萄 状 球 菌 に 対 して はhepta>mono>

meso Cl penta>triの 順 に強 く, Thiocyanin

型 ではmethih数 の影 響は 不 定 で あ り. acetyl

amino型 とacetyl-aminohexnyl型 色 素 で は

hepta及 びpenta-methinが 強 い 傾 向 を 有 し, 

Styril型 色 素で はtetramethin型 が 抗 菌性 を

増強 す る と云 う.私 の行 つ た 抗C andida作 用

の 実験 成 績 を 色 素 の型,母 核, Alkyl基, 

Halogenに つ い て考按 すれ ば 次 の如 くで ある.

(1) 色 素 の 型 と抗 菌性: Cyanin型 色 素で

はMonomethin色 素 中 稍 々 有効2種, Trime

thin色 素稍 々有 効6種, Pentamethin色 素 有

効2種, Heptamethin色 素 及び三 核 型色 素は

何れ も無 効 で あ る こ とよ り, Monomethin, 

Trimetbin及 びHeptamethin色 素が 抗Can

dida作 用 には 注 目す べ き もの と考 え られ る.

Cyanin類 似 色 素 ではStyril型 及 び 誘導体 色

素 中に 有効 な ものが 認 め られ,特 にParadi

methylaminostyril型 が 最 も優 れ た 成 績 を示

し,有 効10種,稍 々有効4種 で あっ た.Anil

型 色 素及 びAminovinyl関 連 色 素 は何 れ も効

力を 認 め難 い.之 等 の結 果 を色 素型 よ り推察

す れ ば, Pentamethincyanin及 びStyril型 色

素 が抗Candida作 用 を示 す有 効色 素 と思われ,

特 にParadimethylaminostyril型 に有 効色素

が 多 い ことはpara位 のdimethylamino基 が

発 育 阻止 に 及ぼ す影 響 大 な るものが あ る と推

察 され る.

(2) 色 素 の母核 と抗 菌性: Thiazol核 色 素

で は被 検色 素29種 中有 効 な る ものは 第13表 の

NK366唯1種 のみ で他 は何 れ も無 効 であ る. 

Benzothiazol核 の被 検 色素 は20種 中 有 効は

Pentamethin型 色 素2種 とStyril型 色 素の4
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種 計6種 でMonomethin, Trimethin, Hepta

methin, Anil, Aminovinyl及 びHexamethin

型色 素 は何 れ も無効 で あつた. Naphtothiazol

核 色素7種 で は有効 な る もの3種,稍 々有 効

な る もの2種 で何 れ もStyril型 色 素で あ り,

そ の他 は無 効 で あつた. Pyridin核 色 素 で は

10種 中有 効 な る もの1種 のみで,他 は無 効 で

あつ た.4位 に結 合基 を有 す るChinorin核 色

素14種 中有 効 と思 われ る もの はな く,稍 々有

効 な る もの は第1表2種,第3表4種 及び第

13表 の1種 計7種 で あつた. 2位 に結合 基 を

有す るChinorin核 色素13種 では 有効 な る も

の は第13表1種,稍 々有効 な るものは第2表

5種 及び第13表1種 で あ り, benzothiazol, 

naphtothiazol及 びchinorin核 中に有効 な る

もの が見 られ る.

(3) alkyl基 と抗菌性:本 実験 成績 に於

て有 効色 素 中2種 中10種 がn-ethyl基 であ

り,残 りはn-buthyl基 とn-hepthyl基 各1

種 で あ る こ とよ り推 察 すれ ば,特 に高級alkyl

基 の増強作 用は認 め 難 い.

(4) Halogen及 び酸 基 と抗 菌性:被 検色

素 の有 効な る もの は ヨー ド基8種,ブ ロー ム

基1種,酸 基3種 で あ り,之 等 の結果 よ り判

定 す れば 必 ず し もhalogen基 が抗 菌作 用上 必

須 の もの では な い も の と推 察 され, NK342

の ヨー ド基 色素 よ りNK468のParaxysalycyl

酸基 及びNK470のsalycyl酸 基の 色素 に抗

菌 性 の増 強が 見 られ る ことは 興味 あ る示 唆 を

与 えた もの と考 察 され る.以 上 の 如 くC. alb .

に対 して も一般 細 菌の場 合 に略 々同様 の構 造

式 と抗 菌性 との 関連 性が 認 め られ た.

横 井,波 多野 は赤外 感 光色 素 合成12号,虹

波,紫 光 につ い て酵母 に対 す る抗 菌性 を実 験

し,鈴 木 はNK266, 143, 352, 353に つ い

て 糸状 菌 及び 酵母 に対 す る試 験 管 内抗 菌性 を

認め て い る.又 村上 も糸 状 菌及 び酵 母に対 し

各 種 感光色 素の 抗 菌性 を 検討 し, NK266, 

352, 375は 強 力 な 発 育 阻 止 作 用 を有 し,更

にNK83, 84, 125, 343, 376に も可 成 り強

力 な抗 菌性 を認 め た と報 じ て い る.最 近 占

部9),檜 垣10)は 多数 の感 光色 素 につ い て抗 真

菌性に関す る一連 の 実験 を行 い,NK461, 

458, 74が 有効であ り,且 その中ではNK461

が最高の抗真 菌性を有 し,又 血清添加培地に

於て もその低下を来 さない と述べている.同

氏等 の実験 に於て も色素の型ではStyril型 が

甚 だ強力な抗真菌性を示 した と云つてい る.

次ぎに感光 色素の作 用機転について現在 ま

でに行われた研究業績 を簡単に述べ る.

波多野72)は光化学的酸化還元作用に よつて

生体の酸化還 元系に作用 して全 身の細胞機能

を賦活亢進する としてい る.一 方緒 方15)-18)

は家兎の週期性波動呼吸がル ミンによつて換

起 され る事 より,そ の作 用機転は間脳視床下

部副交感帯(黒 津)に 一致す る部分の刺戟に

起因す ると報 じた.然 し感光色素に関す る研

究初期の之等の説は現在全面的に肯定 され難

い点が多い.生 体に応用 された感光色素の直

接 の増感光性は甚だ多 くの疑問 を有 し,又 黒

津氏副交感帯の刺戟説 もその後種々な薬物に

よ り週期性波動呼吸が見られ,且 機械的刺戟

に よる波動惹起時に出現す る副交感神経刺戟

症状 を欠除す る事 よ り幾 多の批判がある所で

あ る.

他 方横 井は家兎の強心作用及び血管収縮作

用を認め,更 に呼吸運動の増強,運 動神経末

梢の麻痺作用があると述べ,伊 能5)も 蟇心臓

に対す る軽度の促進作 用 と末梢血管の収縮作

用を認めてい る.逆 に今永6)は 虹波では人体

皮膚温度の上昇を来す点 より血管拡張作用が

ある と見てお り,緒 方 もル ミンについて同様

血管拡張作用を認めている.

別に谷村55)56)は紫光の瞳孔及び腸管に関す

る実験に於て副交感神経末 梢麻痺作用を認め,

又 星野86)もル ミン,プ ラ トニンに同様の作用

あると報告 してい る.逆 に篠原45)は虹波を人

体 に投与 した際 ア トロ ピンを前以て注射すれ

ば血圧下降が防止 され,且 血色素 及び赤血球

の減少を来 さない点を副交感神経末 梢刺戟 の

為 であ ると説 明 している.今 永6)は ル ミン及

びプ ラ トンは交感副交感の両者共その失調状

態にある時は改 善的に作用 し,特 にプラ トニ

ンは よ り強 く働 くと述べている.
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大 江12)は コ リンエ ステ ラー ゼ阻 止作 用 を認

め,ア セ チー ル ヒヨ リン作 用 を強 化 す る と云

う.

網内系機能に関 しては杉本51),荒 川1),今

永6),三 上93)94)等はその亢進を認 め,抗 体 産

生に寄与す ると報 じている.然 し箕田100)は

逆 に溶血連鎖状球菌による感染症の際には虹

波は抗体産生の減弱 を来 すこ とを報告 してい

る.又 大島13)は虹波の抗体産生増進作用は極

めて少ない と述べている.

肝機能 に対 し波多野73)は虹波及び紫光の作

用 を組織呼吸の面 よ り検討 し,低 濃度 に於て

その亢進 を来す と述べている.山 内108)は プ

ラ トニ ンの場合は組織呼吸に何等 も関与す る

所が ない と報 じている.解 毒機能では 市田4),

鳥 井65),波 多野及 びその門下72)-78)は諸種薬

物に対す る解毒作用を有することを認めてい

る.

膵臓の糖代謝 に関 しては今永 ・喜島38)は虹

波の一過性過血糖 を認め,又 岡本24)はル ミン

に於け る軽度の血糖低下作用を観察 している.

内分泌系に対 しては波 多野72),鈴 江46)・福

間48)等は或 る程度の機能亢進 を見た と述べて

い る.

酵素作用では波多野等75)はア ミラー ゼ,ト

リプシ ンの糖 化促進を認めているが,三 上94)

は ア ミラー ゼ,リ パーゼがル ミン投与の際軽

度 の減少を来す と報 じている.

その他鈴江 ・佐藤47)は実験的発癌作用に対

す る阻止作用を認め,又 楢原70),那 須69)は水

分及び塩 分代謝の促進があ ると云つてい る.

植物の発芽乃至生長 に ついて 尾形等21)-23)は

促進作用を認めると述べ てい る.

以上は一般的に感光色素の作用の概略につ

いて列記 したのであ るが,こ こに私が行つた

C. alb.に 対す る作用機転検索の成績を見 ると,

形態の変化では出芽形の減少,染 色性の 不定

等が見 られ,こ れ等の変化は高濃度に於て著

明 とな り,遂 には胞体の完全崩壊が認められ

る.而 してC. alb.が 発育す る際には 糖の分

解及びその利用が旺んに行われ,そ の結果培

地pHは 低下を来す と考え られ るが,こ の作

用は色 素添加 によつて抑制 され培地酸化によ

るpH低 下は惹起 されず,そ の程度は濃度に

よつて異 るが,高 濃度 に於け る程著明である.

又その発育乃至分 芽増殖 には酸素 消費が必然

であ るが,こ の面 よ り検討 して も消費量は色

素添 加によ り著明な減少を認めた.こ れらの

点 より考按すれば波多野の言 う如 く組織細胞

機能 の賦活増進,或 は今永の述べ る如 く抗体

生産の促進等 の間接的作用の他にNK91に

於 ては,直 接的 な純 然た る抗菌性を有する事

が明白であ り,糖 利用能の低 下,更 に呼吸阻

害作 用は之等を裏 書してい る ものであろ う.

尚前述 した如 く感光色素は複雑なる作用を

有 してお り,作 用機転の詳細は未だ充分解明

されていない現状であ り,更 に抗菌性 に関す

る面に於ける一層精細な る作用機序 について

の検討は,今 後尚追求の要が多分に存す るも

の と考 える.

第5章　 結 論

余 は各種感光色素の構造式 と抗Candida作

用の関連性について検 索 し,更 に強 力 な抗

Candida性 を有 し且血清添加に よつて もその

効力の減退 を来す事の少 いNK91号 に つい

て, C. alb.に 及ぼす影響を実験 し次の結論を

得た.

(1) 色 素 の型 に 於 てはMonomethin, Tri

methin及 びHeptamethincyanin型 色 素,

Styril型 色 素 は強 力 な抗Candida性 を有す る.

(2) 色 素 の 母 核 に 於 て はbenzothiazol, 

naphtothiazol及 びchinorin核 は有 効 な る も

のが 多い.

(3) 色 素 のalkyl基 に於 て は,高 級alkyl

基 は必 ず し も有 効 では な い.

(4) 色素 のHalogen及 び 酸基 に於 ては ヨ

ー ド基 に8種
,臭 素 基 に1種,酸 基 に3種 の

有 効 な色 素 が 認 め られ た.

(5) NK91はC. alb.の 形 態 に著 明 な変化

を斉 らす.

(6) NK91はC. alb.混 入 サブ ロー ブ イヨ

ンのpH低 下 を抑 制 す る.

(7) NK91はC. alb.の 呼 吸阻 止 作 用 を 有
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し酸素消費量の低下を来す.
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Dept. of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director Prof. Dr. K. Hiraki)

Fundamental and Clinical Studies on Medical Treatment of 

Moniliasis with Photosensitizing Dyes.

Part.　 Ⅰ

The relation between constitutional formulas of photosensitizing 

dyes and anticandida action and influences of photosensitizing 

dye NK 91 upon Candida albicans.

by

Yoshio Yamaguchi

The author has investigated a specific fungiostatic action against Candida albicans 
Tanimoto by using 109 different species of photosensitizing dyes, classifing them into groups 
according to their constitutional formulas.

Amnong so many species photosensitizing dye NK 91 which belongs to Styril type showed 
the strongest fungiostatic action and scareely decreased its effect by adding serum. The results 

obtained can be summarized as follows:

1) In respect of the types of dyes, Monomethin, Trimethin, Heptamethin, Cyanin and 
Styril types showed a strong fungiostatic action.

2) In respect of the radical nucleus (of dyes, Benzothiazol. Xaphtothiazol and Chinorin 

nucleus showed a moderate fungiostatic action).
3) In respect of the alkyl radical, high alkyl did not always show the fungiostatic effect.
4) In regard to Halogen and acid radical, eight kinds of iodine radical, one kind of 

bromine radical, and three kinds of acid radical were efficacious.

5) NK 91 changed remarkably the shape of Candida albicans and moreover in the high 
concentration, perished utterly Candida albicans.

6) NK 91 inhibited the decline of pH of Sabouraud-glucose medium in which Candida 
albicans was inoculated.

7) The respiration of Candida albicans was inhibited and its oxygen consumption lowered 
by NK 91.


