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TETRAETHYLTHIURAMDISULFIDE及びその
関係化合物の皮膚科的応用に関する実験的研究
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　　　　抗白癬萬作用
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sen④⑨，　Child⑩らにょりAlcohol休内代謝な特掬こ

　　　　　　緒　　奮　　　　　　　　　　　　　　　　1；1，1．轡する性質のあることを発兇さ淑ていむいAntabus

　これまで白癬症治療薬ないし抗糸状菌物質として発　　（Disulfiram）の名でAlcQh（♪1巾1繰患者のAlcoho1麟

蓑された薬物ば非常に多くの数にのぼつているが，そ　　　断治療として，精神科的療法とあL・まつて，もつとも

の反面このような数多い薬物の登場は，白癬症治療の　　　1副亡〔できるものとしてひろく応用されるにいたつたた

困難性を示すもので，すなわち完全治療を期得でき，　　　めである。

かつll’lrl作用が少く，耐性を‘1三じないような理想的な騨三　　　TE　TDはほとんど無臭の結畠性粉未で，金く刺激

物をいまだ求めえないのが今日の状況である。　　　　　挫がないという特微から，著者は硫黄剤が有効とされ

　ここに硫黄および硫黄化脅物がふるくから寄生焼皮　　　る皮晦疾患のうち，とくに治療酌に困難な白辮症にた

腐疾患に霧用とされていることか臥麿機硫黄化合物　　　いする応用を考え，抗菌力な主眼に種々の察験を行っ

として特殊の地位をしめるThiuram系化含物ク）抗菌　　　た⑪⑫。

作朋が注目に値する。　　　　　　　　　　　　　　　　　今頼1はin　vitroにおける静繭力，殺菌力などの試．

　Thiuram系化合物の多くは加硫促進剤としてゴム　　　験および抗菌ヵ浸透にっいて実験した。とくに抗繭

工業に多く使用されているが，また銅と鋭敏に反応す　　　力浸透にっいては，Cnp法と比較するためPaper

るため銅検出の有機試薬としても用いられる。この性　　　disk　methodにllllじたPaper法を考案し行った。ま

質すなわち下等生物の生体内銅と反応することから，　　　たとくに上遠⑬らにしたがって，硫黄の粒子の大小の

寄生虫にたいする殺虫剤として有効であるという報告　　　差異による抗菌力えの影響について実験した。またさ

がBreigerやHodes①にょつてなされ，1948年の第　　　いきんいちじるしく進歩した賦形薬溶媒あるいは，水

9圓産業医学園際会議で討議された。また腸内寄生虫　　　溶性｝［吹膏裁剤を選択して，TETDをこれらと配命し

駆除の目的に応用「 ｳれ②，Hanmalskierde③によつて　　たとぎの抗菌力浸透におよぼす影響について爽験し

カイ癬などの皮腐病治療薬として取扱われたこともあ　　た。さらにTETDの抗菌力を既知の繁用白癬症治療

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　薬と比較試験した。

　このThiuτam系化舎物の一種であるTetraethyl－

thiurumdisulfide（以下TETDと略記）ti　Chloze　　　　　　実験材料
（188］）③④によつて命成され，1922年いらい加硫剤と　　　被検薬：TETD（Nocbin，大内新興化学：〔業，東京

してゴム工業にひろく使用されているが，このTETD　　　　　　　田辺製薬）

が有名になつたのは，1945年Hald⑤⑥⑦⑧，　Jacob一　　　被検薬：Trychophyton　asteroides…星芒状白癬菌
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　　　　Trychophyton　interdigitai丘s…趾間白1鄭菌　　　　　　　　　Stearyl　alcoho1　　　　　　　　　　　　1・59

　　　　Trychophyton　rubru】：ロ町狸紅色白癬’菌　　　　　　　　　Bentonite　　　　　　　　　　　　　　5・09

　　　　Trychophyt（m　fubrus　　　　　　　　　　　　　　　　　　Poloxyethylell　glyceryl　rnonestealate

　　　　　（以’下丁．fubrusとmft言己）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　　　　13．　Og

　（いずれも信州大学医学部皮膚科教室培養株）　　　　　　　　Glycerin　　　　　　　　　　　15・09

培養基　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Distilled　Water　ad　libitum　ad．100。og

　a）　固型培地：4％Sabouraud　glucose　agar　　　　　　　Glycerin（Jp　V工，）

　　Rp，　　　　　　　　　　　　Liq・量d　P・t・。1・t・m（Jp　Vエ・以下LPと略記）

　　　S・di・m・hl。，id，　　　　2．　Og　　　Alc°h°1（Jp　VI・）

　　　P・pt・n・　　　　　10．　OtSr　　　P・ly・thyl・n・glycol　400

　　　Bouillon　　　　　　　　　　　IO．Og　　　　　　　（大「1木｛製薬・以下PE（｝と略詑）

　　　Ag、，　　　　　22，、Og　　、　P・。py1・・e　gly・・1㈱一：礫・以下PG瀦ll己）

　　　D，。t，。、e　　　　40．　Og　　S°d｛・距1・u「yl・ulf・t・（」p　VI，）　　『

　　　Di，till，d　W。ter　　　1000．（〕1。1　　Em・「ge・＃106，，＃・108（花三E榊）

b）齢轍，496S、b。。，aud　gl。。。、，，。1。ti。n　　Emas°琳31°ドィ信どE磁）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　So’clium　Carb‘）x｝tnethyl　Cellulose

　　Rp・　　　　　　　　　　　G林糊料，工督CMCと喉己）
　　　S°dium　chl°「ide　　　2・・09　　央川徽のた鍛lrlしノ、，，繁舶翻1削｛輝l

　　　Pept°ne　　　　　IO・Og　　　化学名（　己li・）（会祉名）製品名、含有濃麟
　　　B°uil1°n　　　　　1°・°S「　　T。t，。，thylthi。，amdl，、lf；d，（’rETD）5．。

　　　Dext「°se　　　．．4°・°g　　P。n・ach1・，ph，。，11（PCP）（三洲ヒflU・）　5．・

　　　『Distilled　Wate「　　1°°°・°ml　　P・n…hl・・phe・・レN・（PCP－・・）倒i・化学、

　c）　純分離培地　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5。O

　　Rp・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Thiolutin　（判’ll襲）　　　　　　　　　　　　　　　　　O．1

　　　4％Sabourattd　91ucose　agar　　1．Oml　　　　　　AHζylbenzyltrimethylammonium　chlQride
　　　Crystalline　Penicjllin　Sod1um　G　2で〕IU　　　　　　　　　　　　　　（ATMA）（大1寮製薬）　　3・O

　　　Streptomycin　sulfate　　　　　　　　　　40．（jγ　　　　　　　　　Undecylenic　acid　（Und）　（cl：iiJ滝）　　　　　5・O

　　　Cycloheximide　　　　　　　　　　100．0γ　　　　　　Undecylenie　acid－・Zn（Uエid－Zn）（中村瀦）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2Q，0
実墜使肌た轡薬材料　　　．　　伽d、，th，ld、、、，。，、，bamat，（，D，DC）
White　Pet「°1at・皿（」p　VI，以下WPと略記）　　　　（日糠、1〒1）強がネ，サ。・・．・・

Simple°i”tment°（∫P　VI，以下S°と㈱）　、・Bis－e、hylm，，c。，i，、lfid，（NM）

Wool　Fat（JP　VL以下WFと略紀）　　　　　　　　　　　　　　（山之内製藥）アルバー　　O．2

P°lyethy星・ne　glyc°10i・tm・些　　　　　Dihyd…ceti・・cid（DHA）（橘生薬、縦1）1・，0

　　（JNF　II・蜥PEG°と略記）　　　　・ih，d・・ace…、c・d－N・（・HA－－N・）

　Hydrophilic　Ointme「it　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　（橘生薬品）　3，Q

A織認膿謂柔A。、，，言、）　　・嚇融その・湘

　　Rp．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　爽験方法および成績

　　　White　Petrolatum　　　　　　　40．Og　　　　　I　接種法にょる発育阻止試験

　　　Cethanol　　　　　　　　　　　20・09　　　　TETDは不瀞解性薬物であるため培地にもほとん

　　　Emarge11惣08　　　　　　　　2・09　　　ど溶解しないが，なるべく均等に分布するように以下

　　　Emasol　s　310　　　　　　　　　3・09　　　の操作を行い，これにTETDを加えた培地内での各

　　　Distilled　Water　ad　libitum　ad・100・09　　　種白癬菌にたいする抗菌作用をみた。

Lotion　OintmeMt（以下LOと略記）　　　　　　　　　爽験方法：あらかじめTETDを無菌箱内で無菌的

　　Rp。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にメノゥ乳鉢でじゆうぶんに細夫にし，これを固結し

　　　Sodium　Benzate　　　　　　　O．2g　　　ない4％Sabou．raud　g1ロcose　agar　10ml含有のシ

　　　Cetyl　alcoho1　　　　　　　　　0・59　　．ヤーレ内に加えたoそのさい各濃度のTETD加培地
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をつくるため・TETDは培地にたいし第1爽に示す　　　　　1［　援触法による発育阻IL試験

ごとく0・1％より10％までの濃度になるように秤取し　　　TETDが水に不溶解性であるため完全に菌にたい

た（第⊥表）。　　　　　　　　　　　　　　　　　する作用をうることが困難なゆえに，接触法の爽験に

　TETDを添加したのち，　しずかに振動し，のち無　　　おいてはTETD懸濁液中に繭を短時B弱接触せしめ

菌箱内に装罎した重灘煎（温度調節器つき）上で6G°C　　て，抗菌力におよぼす影響を課1灸した。

に保ち・約5m間均一一に混和し，圃糸匡llをまつて各種白　　　実験方法：TE；rDの10倍稀釈懸濁液を原液として，

癬菌を第1図のごとく晃芒状菌・趾間菌諮塚1紅色菌お　　　これを減1鞭誓溜水を用いて100倍より1，000，　OOO倍まで

よびT・fubrusの順に正しくf）f’例して接種し，28°C　　稀釈調趣llした。4％Sabouraud　glucose　solutlonで

で4旧問培凱・さら織｛温にて3口間鮒した（第　培凱た抽癬菌の婦・1鋼をとりガ禰騨塁伽翼中
ユ’

}）。対照としてはTETDを加えない培地のみを使　　　に1m，3n’，，5m，10mおよび15mの時間で接i触せしめ，

用し，比較して発育阻止を検した。同一濃度の培地は　’　しかるのち菌苔をとりだし，無菌箱中で滅繭蒸溜水セこ

各3例ずつつくり，判定としては，3例ともに完全に　　　て3隅くり返し水洗した。っぎに各種白癬薦のいずれ

発育を阻止したものを（一），3例中1～2例発育阻1ト　　にたいしても上記系列25本を澗製した。これを關型培

の場合を（E），3例中いずれも発育したものを（一ト）　　地に接種し，28°Cで4日間培鰻した。対照としては

と定め・それぞれの記写を用いて成績を示した。　　　　各臼癬菌な減菌燕溜ノkに1二紀のごとく，斉接触時間を

　実験成績：以上の実験の結果第1表ならびに第1図　　　繰過せLめたる後培霧。判定方法としては，←）は

に示す成績をえた（第1炎，第1図）。刻照例は完全セこ　　　5例の全例において〔，悩≧阻ILしたもの，（：i：）は5例

発育を示している。TETD加培地の0，］％よ対照例と　　巾1例でも発育を認めたもの，（＋）は5例の余例に

e2とんど1司程度の発育を示した。α5～10％一まですべ　　　おいて完全に発育し．たものと定めた。

て発育阻止作用なオミしている00．5％においては各種　　　　り｛験成績：・’｛験の結果第2喪に示す成績をえた（第2

白撫菌とも対照例より発育阻ILが認められた。1％に　　　表）。100倍に稀釈した例においては，接解時間に関係

おいてはT・fubrus以外の3種の白癬菌の発育を誌　　　なく4種のいずれの菌離にも金く発膏がみられなかつ

めなかつた。2％および2％以上においては4種の白　　た。1，0〔｝0催ウこおいては；緩触時間の1融11により完全阻

癬菌を完全に阻止した。　　　　　　　　　　　　　　　111と発育阻止の例がみられた。星芒状菌とT．fubrus

第1表　　　接種法にょる発育阻止作用
一＼、　　濃度（％）

菌講嚇＼

星
芒
状
菌

趾

間

菌

狸
紅
色
菌

T，fubrus

　1

　2

　3

判定

ヌ寸興ξ護0，1　0．5　LO　1．5　2．0　2，5　3，0　3．5　4，0　4．5　5．0　10，0

十　　十　　士　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　＿　　＿　　＿

十　　十　　：』　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一一N　　－　　＿　　＿

十　　十　　二』　　桝・　　一一　　一　　　一∴　　一，　一　　　＿　　　＿　　＿　　　＿

十　　十　　士　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　職　　 一　　一　　＿

　1　　　　十　　十　　士　　一　　一　　一　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿．　＿　　＿

　2　　　　十　　十　　土　　一　　一　　一　　・一　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿

　3　　　　十　　十　　士　　一　　一　　一　　一　　一　　＿　　一　　＿　　＿　　一＿

半「」定　　　十　　十　　士　　一一丁　・一　　一　　＿　　Pt　P．．ny　＿　　＿　　＿　　＿＿

　1　　　　十　　十　　士　　一　　一　　一　　一　　一　　一h　　rw　＿　　＿　　＿

　2　　　　十　　十　　士　　pm　－　　一　　一　　一一　一・一　＿　　＿　　＿　　＿

　3　　　　　　十　　　一ト　　　ゴ：　　　一　　　一　　　一　　　一一　　＿　　　＿　　　＿　　　＿　　　＿　　　＿

判定　　　十　　十　　±　　一　　一　　一　　一　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿　　＿

　1

　2

　3

判定

十　　十　　：』　　士　　士　　一　　一　　調一　　一　　一　　一　　一　　＿

十　　十　・士　　士　　士　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一

十　　十　　士　　士　　；』：　一｝　　一　　一　　一　　一　　一　　一　　一

十　　十　　士　　士　　士　　一　　糊　　一　　一　　一　　一　　一　　＿

（註）　（＋）完全発育，（土）発育阻止，（一）完全阻止，対照例はいずれも（＋）



48－（48）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ言　州・1　医　誌　　第9巻　　第1・｝S一

雛2表　　　　　接触法による発育阻IL作用
轡壁箆1　10〔1

間＼

1　m

3　m
5　川

10　m

15　m

星　趾　狸　日

羨間畿
菌菌菌　i

1，000

星　趾　狸　日

lil間畿
菌　菌　菌　房

：』　士　　士　士

・ヒ1．ご二伊．

10，　OOO

堀　趾　課　　→

IVI閻奮葺

菌　葡菌　話

　士　　士　　：1：　：」：

　：L　　士　　：ヒ　：｝：

　士　　：！：　」：　士

二L土1－1・t：
一　　一　　一　士

100，000

星　趾　狸　　弓

羨間畿
菌菌菌　易

十　　十　　十　　十

：L・　；h　士1十

士　　士　　士　　十

士　　士　：h　士

士　　士　　士　　：｝；

1，000，0（エ0

　星　趾　狸　　日

lfk間撫
　菌菌菌　鶴

　十　　十　　十　　一ト

　ート　　　ート　　　ート　　　→唱

　十　　十　　十　　十

「「「モヒ1士
　士　　士　　士　　rk

（註）　（＋）完全発育，（士）発育阻ll：，（一）完金阻」L，対照例はいずれも（＋）

笛3蓑　　　　　　　　倍数稀釈法にょる発育阻．tl二作用

　　　菌　矧　刷1烈1、1茎L．．．

稀饗数糊一4魂
　16，000

　32，000

　64，000

　128，　OOO

　256，000

　512，　OOO

IL，024，000

2，048，000

4．，096，000

8，192，000

一　一　一　一一一一（一）

一　一一一　一（・一）

一一一
@一・一（一）

一　　一　　隔ト　　十　　”ト　　（十）

十　十　十　十　十（十）

十　　一ト　　ート　　十　　十　　（十）

十　　一ト　　ート　　十　　一ト　　（十）

123・5・製・2345勘2345裂

　【し．践．蓼．．i鰻i：色菌．［　rv－、t・t…苧

　　　　　　　　　　　　　　　　　i

磁荘il撫葺鶯三1荘liiii　l荘蕪1

一一一一一
i一）」一一一一ぐ一）一一一一一（一）

　一一一一一一　一一（一）一コー　一一一　一（一）　一　一トー　十　一ぐ十）

1－一一一一
i一）」一一…一（一）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・1一　　弓一　　一ト　　ート　　ート　　（→一）

一．．∴一＿＿（＿）L－一一．一＿←）＋＋＋＋＋（，f”）

　　　　　　　　　　　一　　臼←　　一ト　　ー　　一一　　（一ト）［　一　　一　　一　　一　　一　　（一）　　十　　一｝一　　十　　一ト　　斗一　（・卜）

十　　一ト　　ー1・・　十　　一ト　（十）　　一　　一　　一　　一　　f・・一　（一一）　　十　　十　　十　　十　　一ト　（→一）

＋＋＋＋＋（＋）「叫…一《…）＋＋＋＋＋（＋）

（討i）（＋）完全発育，（士）発育阻止，（一）完全阻止，対照例はいずれも（＋）

（第2図写真D－1参照）は5mの接触で，趾聞菌およ　　を要して（士）である（第零図写輿D－2参照）。10m

びi促紅色薗においては3mの接触でそれぞれ全く発育　　　以下では菌の発育を金く阻1Lできなかつた。

がみられなかつた。以上の像か接触時闘の少ない例は　　　　Ill倍数稀釈法による発育阻止試験

いずれも発育阻止作用が認められた（第2図写真A一　　　接触法による実験において・TETDの各種白癬菌に

1，B一正およびC－1参照）⑪T．　fubrusのみは15mの　　　たいする発育1；ILlh作用をtx・11りえたので，さらに抗菌力

接触においても完全に発育を抑制することはできなか　　を正しく測建するために，倍数稀釈法によつて静繭力

つた。また他の3者の実験例には（一）を示す例を認　　　爽験を行つた。

めたが・T・fubrusには（一）の例は1例も認められ　　　実験方法：Tli：TDを微粉未にしたものを0，5％に相

なかつた。100，　OOO倍の例にては，星芒状菌，趾間菌　　　当のCMCとともに秤取し，滅菌メノウ乳鉢に入れ，

および灘紅色菌の3潜はいずれも3m，　T・fubrusにた　　　さらに無菌箱内でよくすりつぶし，100倍から16，384，

いしては10m以上の接触において（士）であり，その　　　000倍まで液体培地によって倍数稀釈し，上記系列を

他は菌の発育を完全に認めた。1，　OOO，000倍において　　75本調製した。ただし100倍を原液となした。対照と

は星芒状菌・趾間菌および狸紅色菌では，10m以上の　　　して液体培地にCMC　O．5％を含有するもののみを使

接触で発育を阻止している（第2図写真A－2，B一　　用した。白癬菌の接種方法は，液体培地でえた薦種を

2およびC－2参照）。5m以下の接触では（＋）であつ　　　無菌箱の中で採取し，あらかじめ蒸気滅菌し乾燥した

た。T・fubrusにおいても抗菌作用は弱く15hlの撞触　　濾紙（東洋濾紙ノ＞Ol5B）で，濾紙が菌体の水分を吸収
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暇 皿　趾　間　菌

】旺　狸紅色菌

鷺

対　照　例

T．fubrusのみ発育を認む

1．5％加培地例

各菌種の発育を阻LIIしている

2．0％加培例

第1図　　　TETD加培地の抗菌作用

しなくなるまでよ水分を除去し，その菌種1gを秤取　　　や高い抗菌力を認めた。星芒状菌にたいし64，000倍，

し，滅菌メノウ乳鉢内で均等になるまでじゆうぶんす　　　趾間菌にたいし128，000倍，狸紅色菌にたいし1，｛〕24，000

りつぶし，これに滅菌蒸溜水1mlを添加し，ふたた　　倍およびT．　fubrusにたいしては32，　OOO倍とそれぞれ

びかるく研和した。このものをすみやかに毛細管ピペ　　菌種により異なつた静菌作用を示した。以一ヒの稀釈倍

ットで1滴あて，各倍数稀釈培地中に滴加接種し，し　　　数値までは菌の発育，いわゆる白色カビ状の菌苔を認

かるこしずかに振動し，特製斜面培養試験管台（試験　　　めなかつた。また静菌作用の実験例中で，ほとんど発

管を斜面にして内容物が綿栓に附着しないよう最大限　　　育を認めないもの，あるいはわずかに発育を示した例

に頭部を低くしたもの）を用いて，28°Cで7日間培　　　においては第3表に示すごとく（＋）に定めた。

養したのち対照と比較し，菌の発育の有無を検した。　　　静菌力試験の結果において，狸紅色白癬菌がもつと

　実験成績：実験の結果は第3表および第4図に示すご　　　も高い阻止値を示し，趾間白癬菌，星芒状白癬菌お

とく（第3表，第4図），接触法によってえた抗菌力よりや　　　よびT．fubrusはこの順でかなり値が低く，趾間菌
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①10，000倍15m

②1，000，000倍10m

’　tttt　t「一一k．・一一tza・－r　①　　10，000倍　15m

。瀞　tt・嘗一②・，OO・，…倍…11

A星芒状菌　　　　　　　　　　　　　　　B趾間菌

C　狸紅色菌　　　　　　　　　　　　　　　DT．　fubrus

　　　　　　　第2図　　 接触法による抗菌作用

to

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　128，000倍，星芭状菌64，000倍さらにT．fubrusは

9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16，　OOO倍の阻1卜値を示した。

9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　w　殺菌力試験

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　静菌力試験においてみられた各白癬菌の発育阻止作
a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用を，さらに確認するために本実験を試みた。

6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験方法：静菌力試験の結果，菌の発育をみない実

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　験例について，その試験管の内容物が均一に混和する
ら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ように，振湯器で1～2m間振湯し，各試験管から1滴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を毛細管ピペットで固型培地の斜面に接種し，前法と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同様の条件において培養したのち，菌の発育の有無を3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しらべた。

2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験成績：実験の結果第4表および第4図に示す成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　績をえた（第4表，第4図）。木試験によりえられた値は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一般に静菌力試験の発育阻止値より低かった。すなわ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち星芒状菌にたいしては32，000倍，趾間菌にたいして

　　　冒罵騰融懸、　　は64…賠雛菌にた…ては・・2・…倍お・び
　　　　　稀釈倍数＝ユ，00Jx2・　　　　　　　　　T・fubrusにたいしては10・000倍とそれぞれの稀釈倍

第3図　静菌作用　　　　数濃度において菌の発育を完全に阻．止した。
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第4表　　　　　　　　　殺　　　　菌　　　　作　　　　用

＼気遡蓉名　星芭状菌
　　x　　　　　　　　　ーーtt　　　　　　＿＿　　ロ＿ア，　アt＿，コ　，ロ

稀釈＼ ｨ芝例
　　　　　　　　・2345運・
＿．」貰数一＿＿一＿＿

　16，　OOO

　32，（】oo

　64，000
　128，（）00

　256，000

　512，000

1，024，000

2，048，000

・　　Tl－tt　I　趾　間　菌

一　一　一一　一（一）

一一一一
@・・一一（一）

十一　一　＋＋（＋・）

十　十　一　十　十（十）

十　　唖一　　一i　　十　　一ト　　（舳ト）

十　十　十　十　十（・卜）

十　　尋門　→一　　一ト　　十　　（一ト）

十　　一ト　　ート　　→明　一1－　（一）

・2345楽
一一一 @一一一一（一）

一一 @一　一一（一）

一一一 @一一一一（一一）

一一一 @十十（＋）
十　十　一　十　十（卜）

＋　十＋＋十（十）

十　・ト　十　一ト　十C卜）

十　十　一ト　・ト　十ぐ十）

狸紀　色菌

12345遡　　　　　　　ヌ1二

一一一一一
@一（一）

一一一
@一一一一一一一（一）

一　一一　一一（一）

一一
@一　一一　（一）

一一 @一一　一一（一）

一　・一　一一一　（一）

一十　十　一一（十）

十　十　十　十　十（十）

T．fubrus

・2345型
一一一一 @一　Pt－（一）
十　　一ト　　ート　　ート　　ート　　（一ト）

十　　十　　十　　一ト　　ー1－　（Pト）

十十　十　十　十（十）

一ト　　ート　　冊一　　一ト　　イー　（十）

十　十　十　十　十（十）

十十　十十　十（十）

十　十　・卜　十　十（十）

（謎）　（＋）完全発育，（士）発育阻【L，（一）完全阻［L

　　Y1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　較輿験を行った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　笑験プ∫法
　　？
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）　Cup法による「試ミ験：減潔iシヤーレに闘型培地

　　　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な入れて間結させ，しかるのち滅菌した命属1塾襲Pen｛－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cillin　Cup（内審激（）．囎つめる）に，被検墨として
　　　7
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　調製しだ5％TDTE軟’ドll了0贈をつめて，培地の中央

　　　6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に位澱させ，その闇闘に各種白癬菌翻騰別して均一一・に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　接種し，これを28°Cで4日問保温培鑑したのち，さ
　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らに蟻温で3日　F｝・il放置して，菌醤’に・発現する阻」i：帯

　　＋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を計測した。これを5例ずつ行いその甲均値によつて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　成績を示した。対照としては，TETDを含有しない
　　　3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PEGOのみをCtlpにつめて使用した。

　　　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）　Paper法に．よる雲騨1量滅菌シヤe－”レにCUP法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と同様な操作により，5％TETD軟膏｛〕．5窟を，あら
　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かじめ減菌を紆つた薩径8mmび）円形濾紙（東洋濾紙

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2Vα5B）上に秤取塗布し培地の中央に位醗させたoし

　　　　　　隆星芒状菌，ロ趾間菌　　　　　かるのち舟種白癬菌な用いて・谷シヤーレに噸の菌

　　　　　　図狸紅色菌，園鳴fubrus　　　　　　　憲ご濾紙の周PHから5方に接種し，28DCで4日間培養

　　　　　　　稀釈緻＝1・000×2”　　　』したの刷照と比較した。燗撫C。p法と同じであ

　　鯉図　殺歯作用　　　　　る。発育の　阯された部分を，濾紙刎，糊より5方に

　　V　抗菌力浸透試験　　　　　　　　　　　　　　　計測し，5，ケ所の平均値をもつて成績とし，信頼限界

　突験方法としては従来のCUP法とPaper　disk　　95％において算出した。なk’lliLll：帯の測建1まマチクP

methodの2種がもつとも多く行われているが，著者　　　メ・一一　Pt計算器を使用。またCup法およびPapeτ法

はCUP法とPaper　disk　methodの変法について　　　に．おける操作は，すべて雑菌の混入をふせぐため無菌

予試験を行つたところ，以前のCUP法と比較して　　　箱内で行つた。

Paper法のほうが正しく，かつ実験的にも操作が簡易　　　　爽験成績

であることを知りえたので，CUP法のほかにPaper　　　a）軟掛基剤を異にする場合．：1欧膏塞剤として，

法の成績を一部併認して，抗菌力浸透試験とした。こ　　WP，　SO，　HO，　AO，　LOおよびPEGOを用いた。

のさいいずれの膏薬材料が抗菌力浸透にもつとも有利　　　軟膏はTETD結品5gにたいし，塞剤95gの比率で

であるかを検討し・あわせてTETD粒子の大きさが抗　　　製剤した。各種軟膏基剤についての抗菌力浸透実験の

菌力漫透に及ぼす影響をみた。またすでに市販され，　　　結果，第5表および5図に示す成績をえた（第陵t第5図）。

白癬i症治療薬として繁用されている薬剤についても比　　　各種軟膏のうちもっともすぐれた抗菌力浸透を示し
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たものはPEGOで，各菌種いずれにたいしてil、，平均　　　められないが，もつとも商い浸透を示したものはPG

徹4．5m駈の髄を示した。つぎカ・S・℃各蘭　でつぎがPEG　4・・，以1・　Glyceri・・LP　・tSkびAト

に3mm以」，，の殿赫した。そのf也の　EKi’；irl－1；でerk・LO　・・h・11の順であつた．趾1購にたいしてもP曜繭

をのぞいて，3例ともほとんど大差なくユmm前後の　　　に，　Glycerin，　PEG　400・LPおよびAleoho1の順で

・抗繭力髄を示した。LOの鵬は4種の白漁㈱こき　あつた。ぢ聯1二色菌蹴，　PGはきわめて高いわ欄力澱

ようつうして抗菌力がほとんど認められなかつた。　　　透を示し，以下PEG　400，　Glycerin，　LPおよびAl桝

　b）賦形薬溶媒を漿にするPEGOとの配合の場合：　　coholの順であつた。　T・fubrusにおいては・やはり

溶媒としてGlycerin，　LP，　PG，　Alcoholおよび　　PGの値が高く，　PEG　40〔［とGlycerinは岡程度で・

PEG　400を用い，軟膏はTRTD細未5．｛〕9，溶媒10・O　　　LPそしてAlcol1〔〕1の順であつた。

9をPEGO　85，0gと配合し，た。　PEPOに得種溶媒を　　　　菌種分11にみると，各溶剤の別なく灘紅色菌における

配合した場合の抗菌力浸透について試みたところ，簾　　　抗菌力浸透がもつとも商く，搬佐状1粘趾「llj菌および

6喪および第6図に示す抗菌力浸透値をえた（第6表，第　　　T，fubrusの順であった。また溶剤別にみると・各菌

6図）。職状菌には，撚媒に」：磁1蹴ほ」・んど認’ ｲ貢雛じてPGの値がll縞で，つぎにPEG　400と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Glycerinが同親度の値な示し，以下LP，　Alcoholの

　第駿抗菌力浸透…姻・基剤娯にする場合　　llMlであつた・

蹴雛幽・H購・陣鯖温灘　晶離農撚顎瀦謬鶏繊1

W　　P

S　O
H　O
A　O
L　O
P．EGO

2，0士0，2

4．6士0．6

2．1，1　O．2

2．0士0，2

0，6士O，7

5，7士0。3

2，0tbo，2

4．9土0．3

2。「o　：k　O．03

1，9ti：0。2

0．7士0．8

5，3士0。2

L6士o，1

3．8ti；0，2

1．8；｛：0．1

1．8士0．2

0．9士0，6

6．2d：0．2

三7痴葱　撒の繊はTETD鯨5・°・・「・PG　1°・°t・’と　吹臓

2細2　剤85・°9と購し」たものであゐ・以…1・二筋脚こより・

、．5士0、2　笛破お」：齢7図に汀≒す齢1舷た㈱7ue，第71”「d’・

1．2士0．4　その糊ミa），b、の成績で継搬餉浸遡llはりいず

O．5土0．8　　　れもi湖い成糸葭るfえた0

4、5士0．4　　　　．各菌種にPEGOの場含がノ段高の抗菌力漫透を示し，

（、1）馳mm，　C。p法　　　　　　飾：色菌｝・は約18mm　’C’あり・鵬のT・f“b「usに
　　　TETD　5、09－・各軟轡基剤g5．09　　　　　　　　おいても13mmの値を示した。つぎにSOの例で，各

第6衰　　　抗菌力浸透，PEGOに各種賦形薬溶剤を酉a．合した場合

繍茗煙多L盤状劃趾間劇肺・色劇丁・　f・b・u・
Glycerin　　　14．8士0．3

LP14。1士0。2
P（｝15，7士0．1
AlcQllol　　　1．38士0．2

PEG　400　　　1．53士0，4

14．5二』〔｝．3

13。5　ゴ：　0，2

17。0　士　0．3

13．1　士　0，2

14．6　士　0．2

16．8　二』　0．2

15．5　士　0．2

17．7　士0．2

14．3　士　Q．3

16．7：畳：0。2

12．6　：量：　0．3

11．5　d：　0，7　 ，

13．6　士’0ゆ1

11．4　士　0．5

12。2士0．7　　　
t一

（註）　単位mm，　Cup法，　TETO　5。09一各溶剤10・09－PEGO　85・〔lg

第7表　　　　抗菌力漫透，各種軟膏基剤にPGを配合した場合

翻客・雌鄭貼状菌囹・間薗

WF　3。O士0．2
SO13．8士0．】．
H　　　O　　　　　6．0士0．2

A　　O　　　56士0．1

LO　3．1士0．2
PEGO　　　ユ5。6士0．2

2．1士0．3

10．8士0．5

5，8士0．1

5．6士O．「1

5，6士0，1

17，0±0．2

睡紅色劇・…b・us
3．5士0，1

15．0　士　0．2

7。8±0，2

7．0士0．2

4．0士0，2
17，8　－±　0．1

1．9士0，2

11．0：i：0．3

4．5士0。2

4，3士0．2

1．9士0．2

13，3　士　0．1

（註）単位mm，　Cup法，　TETD　5．　Og－PG　10．　Og　一各軟膏基剤85．Og



1960，1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　53－（53）

la

’o

8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菌種にたいし約11mm以上の値を示

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した。以下HO，　AO，　WPおよび

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LOの順であつた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d）TETDと常用白癬症治療薬

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　との抗菌力浸透の比較：抗白癬菌剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の抗繭力浸透について比較した結果
WT）　S°　tl°＾晦岬゜H°A°t°　P”tP　v‘T’　s”　’‘°＾°」榊呼s°Hn＾°t’°　Pt：a°

J・燃・図断≒す。とく㈱、rk，
　　囲雛状菌・口趾1昌i菌・図i鞠：〔蝋・國T．f・b・Lls　　第8図），』il倒犬1黙1に瓢・ては，　PCP．’

鄭図　　抗菌力浸透　C・p法　　　　　N・，PCP，　TETDの順によつて示
a）｝1嫡藁剤を異にする場合・TETD　5・09一各1嫡；聲、鯛95．09　練た。その他畷随物はわずかの浸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　遊値を示した。Y・1i間菌にはTETD，

（、てはTbioluti11自PCMδよぴNM

の順で，PCP，　TETDは他の3種

の臼獅菌におけるほぎの抗菌力酸透

はみら，hなかつたo

PEGOについて，　CUP法とPcper
　　IEIIvv　I皿皿　lv▽エEUIvv　II皿1▽▽　法の瀦につい砒、鮫鰍輔い，

　　翅鼠芒状薦，［コ趾問菌，Eコ狸紅色菌，團T．　fubrus　　　　　第9ii蔓および第9図に示すごとき結
　　IIGIyceri・・llL？，　IH・PG，　IV・A1・・h。1，　V・PEG　4。（）　　果舷た㈱9爽，第9図）。　P・p，，法

第6図　　　抗菌力浸透　Cup法　　　　　　　　による糸繰はCUp法に比較し，よ
b）PEGOに都鰍形薬溶鞭酉鹸し醐合・　　　　幅い抗菌力を札てい「る。もつと
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TETD　5・°9略湘1°・°・－P琶GO　85・°9　　　楓、　ih囲寮耀紅触でみられる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23mmであつた。つぎがわずかの差

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で趾閻’菌であり20mmであったo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　雄芒状繭に二は16mm，驚fubrusの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12mmの順であつた。

考　　察

　星芒状菌，趾闘菌，狸紅色繭およ

びT・fubrusの4穏の白癬繭にたい

するTETDのin　vltro斎種爽験で，

その抗菌作用を探索した0

　1）　0．1－10％濃度にLお｝ナるTET

Dの4％Sabouraud　glUCOSe　agar

　　賜ど星状菌，口趾間菌，図狸紅色菌，圏T．fubrus　　　　　た結果，　O・10／o　TETD含有培地にお

第7図　　・　抗　菌　力　漫　透　　Cup法　　　　　　　　　　　いては4種の白癬菌にいずれも発育

　c）　各種軟膏基剤にPGを配合した場合：　　　　　　　　　　　　阻止作用を認めなかった。これは

　　　　TETD　5・　Og－PG　IQ・Og一斎軟轡基85・Og　　　　　　　　TETDが不溶解性薬物であるため
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TE↑D　　pcp　 pこP一甑　Thlolutin　 ATr1A　U瞬d　　end一加　ZPEDC　NM　　DHA－Na　DHA．

　　　　　　翅星芒状菌，口趾間菌，図獅1紅色菌，腰T。fubrus
第　8　図　　　　　　　　　　　e’i　　惨罫　　ソV　　浸　　透　　　　Cup　泓ξ

　d）抗白癬i菌剤の比較；各被検薬をPEGOと混和せるもの　　、

に，低い濃度では薬物が均一に作用しないのであろう　　　2）TETDの：！00～1，000，　QOO倍稀釈懸濁液中に，

と考えられる。すなわちTETDの粒子の糊闘には，　　　各白癬菌を短時間綴触させて行つた発育阻lh試験の結

菌の発育が抑制されているのであるが，粒子からはな　　　果では，昏菌種のもつとも高い完全阻エヒは，10，〔〕OC倍

れるほど抑制作用は弱くなる。それゆえ粒子間の間隔　　　における狸紅色菌にたいする10m値であった。つぎに

が悶題になると思われる。私が⑬⑲さきに行つた実験　　　同一・Wt釈倍数における星直1三状菌，趾闇菌の15m値であ

では，10％TETD加培地においても，　T．　fubrusの発　　　り，　T．　fubrusでは】，000倍の5m値で認められた。

育を完金にlsati：することはできなかつたが　今回は2　　　最少阻lh作用は星雄状菌，趾間菌および狸紅色菌の

％においてすでに発育を阻ILしていることは，　TETD　　3種にたいする1，　OOO，　OOO倍における10m値であり，

の粒子の大さの差異によるものと思われる。またこれ　　　T．fubrusにおいては同一稀釈倍数で15mの接触を要

らを証明する実験例として，TETDが分解する寸前　　　した。

の半熔融状態における成績⑫では，濃度が低くても発　　　接触法による実験においても，不溶解性薬物である

育阻止作用は高いことを示している。接種法による発　　がゆえに発育阻止作用にたいする効力に問題があると

育阻止作用の方法では萄苔を全く均…一に接種すること　　思われるが，しかし樹川⑭の説によるとかならずし4，）

は困難であるので，より均一に接種することができる　　　不溶解性は広い意味での抗菌力に醸影響はないとされ

ならぽさ，らに正しい成績をうることができると考え　　　る。著者は高橋⑯そして上遠⑩らの考えにしたがつ

られる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，この不溶解性による障轡を補うために，TETD
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第駿抗菌力猫P・p・職とC・p勘嫌　　di・th・1di・hi。…b・m・teそのほか辮誘導体はその化

＼菌種名
　＼＼＼，

実験＼
　方法＼

Paper法

Cup法

星芒状菌

］．6，5－J：0，1

15，6士0，2

趾間繭 狸紅色菌

20，3ニヒ0．7　23．1：1：0，3

17．〔｝士0。2 17．8：L－0，1

『…¶ @　学構造からみてもTETDと同様，強弱の差iはあると

T・fubruS　　思われるが抗菌作用があると考えられるので，　Tlliu一

＿＿＿
@　ram属の誘導体はも』らうん，これらの隙尊体につい

12．5±O．1　　ても抗菌f／F用を試みている⑮哨⑳。

13．3　，L－　O，1　　　以上の結果からして一定の発育阻1［，i　；1コのある濃度に

㈱靴mm　　　　　　おい五｝細寺間をながくし櫛i輔く’9一ることにより
　　　　TET・5．・9－．PG・・、・g．PEG。85．。9　その抗菌個1はより」・Y上の颯鵬るので｝漁・かと

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）　イ音数稀釈法による実験では各種白癬菌の均一接

　　聰　　　　　　　　　齢よびT・TDのj親内におけ翻一勲蜥うた
　　　，、　　　　　　　　　めに・i驕⑮｝瑚ゴ法騨じて，齢鯛一鰍鼠か
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つた。TETDの粒子は小さくすることはも煽うん，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さらにCMCな用いて屠〔液｝を懸濁し均・・一・一分府fをはかつ
　　　Oo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。

　　　tl　　　　　　　　　　　　　正，024・OQOお」：ひI　T・fllbmsには32，｛）ootpT・・ts　tiの抗菌

　　　t2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　作用を示した。この結果をみるど爽験Kでえた接触法

　　　lo　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　による発育阻lk催より，いずれもすぐれた戒綴をえ

　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た。これはTETI）の粕子がtJhさくなつたことにょ・つ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，菌にたいする作」目潤穣が大きくなつたこと，象た

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　菌をすりつぶしたことによつて薦苔が小さくなり薬物

　　　q　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の作用を均一にうけることによると考えられる。いず

　　　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れにせよ倍数稀釈法による結果，TETDの縛明な発育

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　阻止作用を知りえた。

　　　　　　・n・nuu　　　4）鰍力撒のうちから，舶鰍の齢耀め
　　　　　　囲鍵状菌，口趾闇菌　　　　なし’ものを殺菌フ獄験した結梁，星ど状繭には32，000・

　　　　　　図狸紅色菌，囲T．fubuus　　　　　　趾間菌セこは64、OOO，狸紅色菌に5正2，0QOはおよびT。

　　第9図　抗繭力浸透　　　　 fubrusには16，000倍において殺菌倒：Hを誌めた。殺

　　　e）CuP法とPaper法の比較　　　　　　　　　菌力試験は静爾力試験とことなり，　bacteriocidalの
　　　「ETD　5・°・－PG　1°・°9－PEG°85・・9一　　鰍であるカ♪ら，鼎≧働㈱搬が低下するの耀

　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　　　　　解できることである。

のぎわめて小さい粒子をつくるか，あるいは乳剤化し　　　　高橋⑳らはBis－ethylmercuric　sulfideを，また

て均一分布することを考え，爽験H【以下の基礎実験を　　　酒井⑳らはHa’logen　phenolesterの白癬薗にたいす

試みた。なおTETDの易容性化合物をっくる方法と　　　る殺繭効果を同様な方法で実験し，判定を行つてい

しては・1価のNaおよびKなどの金属を用いて塩類　　　る。しかしこれらの易溶性薬物の場合は，菌の発育状

とすることであるが・TETDの化学構造からしてNa　　態が培地の裏面からみると鮮明であり，判定が容易で

やKなどの塩類をつくることは困難というより不可能　　　ある。しかしTETDのように乳化剤を使用したよう

であろうと考えられる。しかしEldlarn⑩によりTS　　な場合では，乳化剤などが残存するため，その判定が

TDの‘1三体内分解物とみなされる，　d｛thiocarbamate　　非・常に困難であるから，多数の対照例をつくり，比較

化禽物っまりS。dium　diethylditlliocarbamateにし　　　検討することが必要であることを知りえた。　TETD自

て用いうれば不溶解性の闇題も解決するであろうと　　　体の抗菌力が強力でない点にも関係あるが，なんとい

考える。したがつてこの種の化合物ほ多くの誘導体を　　　つても不溝解性によることも大きな欠点であると考え

うることは容易であると考えられる。ここで考えら　　　られる。なお完全に正確な殺歯力を定めるためには，

泌・と｝縞橋⑰，馳⑲らが儲してv・るZin・　一趨中略柑る芽胞の燈を測定するプ」法がある。
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　しかし実際にはほとんど応用の必要はないとされる。　　　　難波⑳はFuran誘導体の抗菌力浸透の突験でPEG，

　5）抗菌力浸透試験は外用薬物の抗菌力を検査する　　・WPおよびH（）の成績について岡様な報告をしてい

方法の拶験としてひろく行われている。著者はこの試　　　る。また著緒⑪⑳の雪運験でもHo：を用いた鞭物ほin

験にCup法とPaper法61．応用したが，突験成績は　　vitroでいくら高い抗菌力な示しても，1抗菌ノ∫浸溌ほ

Cup法よりPaper法のほうに利点が多いことを示し　　PEGOを用いたときに遠く及ばないことを認めた。憲

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らに市販晶の抗Fl：1癬菌剤でも岡様な結繋を示し，臨Ll（

　a）　軟胃慕剤を撫こして，それぞれのもつ特性が抗　　　的にか蹴り大ぎな期待がもたれた襲剤でも抗菌ノ」澱遊

菌力浸透において，TETDの発育阻止作用にいかに膨　　　値は低いことを認めた。

響を及ぼすかを試みた結果，各菌種を通じてPEGO　　　b）　各種軟轡基剤¢）抗菌力灘逝の成績から，　PI£GO

が高い抗Wt」力浸透を示している。つぎがSOであり，　がぎ2・めて1’t・liい浸酬三庭ご示し・kので，1）　E．（期こ翻楓

可洗憐轄剤では：蹄男な浸」産はみられなかつた。もつと　　形薬溶剤を添加して，抗菌力浸議に及襯す影戦iる’試み

も低い価を示したのは鉱物性溜jll基剤のWPであつ　　　たところ，各種白癬繭にきようつうLてPGの添加が

た。H・n・1！k，　S・idenfeld⑳のgly・・1類の浸透加こ　もつと4縄い浸透：I」を・J・；した。こ斜浦述せる軟’1蹴

ついての報告からみて，PEGOがきi。めて高い痴糊　 剤でみられたように1親水1‘｝1と培地えの磁性の点に

浸透を示したことは，TETD　f：Mの菌にたいする抗菌　　　おいて・PGはPEGと同様なiでil質をイ1するため・阻

性のみによるものでなく，薬物の撫蜘力とその培地内　1囲1二が大きくなつたものど掛を，られる。つぎがP冨£（｝

えの浸透力との協岡作用によるものであろう。　　　　　400およびGlycerinの例であるが．これらはPGの

　TETDはPEGに比較的高い溶解鷹な信し，　PEG自　　　例に・は及ぽないが，　PEGOな単独で（IllSf1したとぎよ

体に強力な親水性があるために，主薬4）溶解状態を助　　　り，平均3～4倍の抗菌力澱1：盗な示した。さらにLP・

けるとともに，PEGが培地内え浸透iする場合に、主　　　Alcoho1の併用ではPGの1／：1の効力に減じている

塾を運ぶのであろう。　　　　　　　　　　　　　　　が，この抗曝i力浸透の差はPGやPEGのもつ親水性

　SOの浸透がPEGOについで浸透1生を示す理由は，　　　からくる当然の結果ではないかと湾’えら♪h，る。1　1：で

非水性ではあるが，物理的拡散力が作月1して，TETD　　孟臆を要することは，溶媒Cl．）添加蹴と処理フゴ法にあ

を運ぶためであろう。可洗性塾剤のHO，　AOが前2　　る。軟樹の生命である腿延性を極度に変えるような添

者より低い浸透性を示している理由としては，つぎの　　　加搬はっっしまねばならない。

ようなことが考えられる。可洗性基剤は理論的⑳tl：　eaT．　　　c）餐種溶剤のうちPGが賦形薬溶剤としてもつと

水性組織而に密蒔するばずであるが，これは界面濡性　　　もすぐれた抗菌力漫透を示したので，このPGを毎離

剤を添加して非吸水性のWPをEmulsion状態とする　　　軟膏華剤と配合した揚合，　PGがいかに抗菌力浸透｝こ

ことによつて吸水性を与えたもので，おそらく水に浮　　　影響するかを，TETDの細末にした場脅とあわせて試

遊しているワセリン粒子が主薬の浸透を妨警している　　　みたところ，いずれの場禽も抗菌力澄透の増強がみら

ものと考えられる。それゆえにPEGのように本質的　　　れ，やはりPEGOとPG’の配合がこの契験において

に親水性のものでない。Emulsi。nとしては親水ゼkの　　　ももつとも有効であつた。　PGを酎合して抗菌力浸透

性質をおびてくるが，それに含まれているWPそのも　に有効であつた例は浸透性がみられなかったLO，　W

のは，あくまで非水性であり，そのWPが浸透力を妨　　Pなどにも抗繭力浸透がみられたことである。

げているものと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　d）以上の一基礎実験成績からTETDのin　vitroの

　Lo　tion藥剤が各軟膏董剤中もつとも低い抗菌力浸　　　抗菌力を知りえたが，さらに臨床上治療薬としての利

i透を示した理由としては，LotionそのものはEmul一　　用性をうかがう一つの雫段として，他の抗白癬菌剤と

sionとして親水性であるが，　Lotionを構成している　　　くにさいきんの抗白榔繭剤として繁用される薬剤との

Getylaicoholその他の物質がすべて，　WPと同じよ　　抗菌力浸透の比較爽験を行つた。この比較実験ですぐ

うに非水性のものであり，これらが一一つ一つ拡散する　　　れた効果を示せば，TETDの不溶解性の不利もあるて

ときは本来の非吸収性の樵質をあらわし，そのため浸　　　いど解決することができるであろう。その結果，星笹

’透力が弱くなるのであろう。ようするに，WPをのぞ　　　状薦，趾間菌および狸紅色菌の3種にたいしては，

』く可洗麟剤のHO，　AOおよびLOなど｝煤斉lj材料　PCP，　PCP－N・およびTETDが強力な抗菌力を示し

をElnulsion状態にして比較的親水性にしたもので，　　た。　T・fubrusにたいする抗菌力も，他の治療薬剤と

それじしん水に溶けるPEGOの親水性とは，格段の　　比べると劣るものでなく，総合して考えると多くの治

ちがいがあることを考えねばならない。　　　　　　　　療薬のなかでもTETDの抗菌力は劣らない薬物であ



ユ960，　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　57－（57）

るということを知りえた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　参　考．文　献

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　①Hodge，　H．　C．　et　al；J．　Pharmaco！，＆Exp．

　　　　　　総括　　　　　　　Th。・ap．，　X・8，・74，・956②赤羽治郎麟の科学，

　Thiuram系有機硫黄化禽物Tetraethylthiurnmdi－　　6，218，1955　　③JacQbsen，　E．；Antabuseの薬理

sulfide（TETD）の痛原白癬菌とくに星芭状菌，趾問　　　学，　Medicinalco会社，生物学研究所，1950　　Ct　Ja・一

菌，狸紅色菌およびT。fubrusにたいする抗菌作用を　　　cobsen，　E，；Britisb．　J．　Addiction，，47：26，ユ95（，

実験した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑤Hald，　J．　et　al；Acta　Pharmaco1．　et　Toxicol．，5：

　1）TETDの0．5％加培地の接種法において4種の　　179，1949　⑤Hald，」，　et　al；Ibid．，4，305，19　48

白癬i菌の発育を匪tlヒした。2％ではいずれの薗種も完　　　⑦Hald，　J，　et　al；Acta　PharmacoL　et　ToxicoL，5：

全｝こ発育を阻止された。TETDの粒子がこまかいほど　　292，1949　　⑧Hald，　J．　et　al；Ib萱d．，5；298，1949

抗菌力が大きくなることな認めた。　　　　　　　　　　⑨Jacobsen，　E．；J．　A．　M。　A．，139：918，1949

　2）TETDの1，000，0〔｝0倍稀釈懸濁液の10～15m闘　　　⑩Ch｛1d，　G．　et　al；Amer．」．　psy　chiat，，107：7M，

援触において4種の白癬i菌にたいして，発育阻止を認　　　1951　⑪丹羽油｝1之助；第6回日木薬学火会講被発炎，

めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和28｛ド4月？1ヨ　　⑫揃瀬秀雄億か；藻剤部蟻年報，

　3）倍数稀釈法による静菌力試駈室において，星彼状　　　14：18，1954　　⑭上漣　鷺；薬励，10：254，1959

菌64，0〔｝〔〕倍，趾問｝糊工28，〔〕〔｝0階，購［：色菌1，CiL4，000倍　　⑭掛川貞夫藤局，10：233，1959　⑰高橋吉宛億か；

およびT．fubrus　16，000傭で発育阻ILを示した。　　　　J．　Sci．　Res．　Ist．，46：113，1952　⑯Eldjam，　L；

　4）　殺菌力試験においては，星i竺状菌32，000倍．艮iヒ　　Seandt　J・Clin．　Lab．　Invest、，2：198＆202，1950

間菌64，000倍，狸紅色菌512，0｛｝O倍およびT．fubrus　　⑰高橋吉建｝まか；日皮会誌．，67，9，1957　⑱野口鍍

16，000倍で殺薗作用を示した。　　　　　　　　　　　　閾；薬局，10：189，1959　⑲赤羽治郎像か；岡薬理

　5）抗菌力濃透試験の結果，il吹轡基剤としてはPo－・　　誌，53：§191，1957　⑳最新薬掌大事典（1），167，

1yethlene　glycol，溶剤としてはPropylen　glyco1が　　　i勧薦丈常新光社，昭和33年　　⑳多lll陣ほか；皮と泌L

もっともすぐれていること智認めた。　　　　　　　　　　19：80，昭和32年　　⑳田沼　葎昏緊か3臨床皮泌，il：

　6）TETDを従来一般に繁用されている抗白癬菌剤　　　445，1957　⑳高橋吉建億か；山之内交献，68；1，昭

と比較したところ，これらの薬剤に劣らない抗菌作用　　　利33年　　⑳Sald，　S，　et　al；J．　Sci，　Res　Tst．，48：

を示し・TETD－PG－PEGOの配合がもつともすぐ　　38，1954　　⑳Hanzllk，　e七al；」，　Pharmaco1混

れていることを認めた。各菌種のうち，狸紅色菌にも　　Therap．，41：387，ユ931　⑳Zopf，　et　al；」，　Am。

っとも強い抗菌力を示し，つぎが趾間菌，姓凸状i蜜の　　　Pharm．　Ass、　Pract．　Ed．，6：365，1945　　⑳難波雄哉；

順で，T・fubrasにたいする抗菌力がもつとも弱いこ　　1ヨ薬理詠，48：91＆ユ27，昭和29年　　⑱丹羽源之助

とを示した・　　　　　　　　　　　　　　　　　ほか；第7回日本薬学大会講演発衷，昭和29年4月5日


