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1.はじめに

現在約� 30種の抗生物質ならびにそれらの誘導体が臨

床上広範に使用されているが，その大部分は土壌に生棲

する放線菌，中でもストレプトミセス属に属する菌に由

来し，それらの作用は主としてグラム陽性菌，陰性菌お

よび結核菌を対象とするものである。このように細菌性

感染症を制禦する上で，現用抗生物質はほぼ充足された

と言っても過言ではないであろう。

しかしながらこのような抗菌性抗生物質，殊にいわゆ

る広域抗生物質の汎用がしだいに従来の抗生物質に感受

性を有しない� opportunisticな微生物である真菌による

感染症を誘発，あるいは増加せしめつつある。一方成人

病，特に� malignantdiseasesに併発する真菌症の対策

も，世界の関心事となってきている。

更に人の表在性および深在性真菌症を制圧するのみな

らずカピによる農産物，あるいは植物病害の制禦に年間

金属水銀に換算して数トンに及んで用いられている現用
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農薬にかわるものとして，あるいはまたその強い毒性と

癌原性のために世界の注目をあびているカピの有毒代謝

産物“Aflatoxin"やその他の“Mγcotoxin"による中

毒症1)の予防のためにも，有用な抗真菌性抗生物質の出

現が強く要望されている。

幾多の抗生物質の生産源である放線菌に抗真菌剤を求

めようとした歴史は古く� 1947年から�  1948年にかけ�  

Lebenと� Keittは� Antimycinを発見しているぺ

また始めて抗カピ性抗生物質として開発された� 

CycloheximideはWhiffen，Bohonosおよび� Emerson

により� 1956年� Actidionとして第二番目に発見された

抗真菌性抗生物質であったへ

当腐敗研究所抗生物質部においてもすでに� 1951年よ

り放線菌の生産する抗真菌性抗生物質の研究が開始され

てきていたの。 このような世界的な競合研究の結果，多

数の物質が発見されたが，そのうち上記の要望に答え使

用に供されている放線菌由来の抗真菌性抗生物質は� 

Polyene macrolideとBlasticidinS5)，Polyoxin6
)お



51 新抗真菌性抗生物質“Copiamycin"の試験管内，生体内作用の研究� 

よび� Kasugamycin7)で、特に後の三者は，農業植物の病

害駆除のために使用され，真菌症の化学療法剤として

今日使用されている放線菌由来の抗生物質はすべて� 

Po1yene macrolide と呼ばれる一群の抗生物質に含ま

れる。すなわち� Nystatin8
)と� Pimaricin9)は� tetraene

に属し� Trichomycin1のあるいは� Hamycin11)と� Am-

photericin B12)は� heptaene系のものである。

これら� Polyene macrolideに属する抗生物質はその

生物学的作用に共通した長所と短所とを有し，殊にその

強い毒性のため� Penicillin，Streptomycin，Ch1oram-

phenico1 および� Tetracyclineに比肩しうる化学療法

剤とはなり得ない状態である。� 

Copiamycin1め(以下� Cop)は当庸敗研究所抗生物質部

において� 1960年来，新井らによる非ポリエン系新抗生

物質の系統的探索の結果として発見されたものである。

著者は� 12種の誘導体を含める� Copの主として医真菌

に対する生物学的作用ならびに臨床成績を検討しそれら

をまとめ現用抗真菌性抗生物質と比較検討したのでここ

に報告する。� 

の概要Copiamycin新抗真菌性物質� 1.1

Copは� 1963年法隆寺境内土壌より分離された放線菌� 

No. 1898株より単離された。� 

No. 1898株は詳細な形態学的，生化学的検索の結果� 

Strψto仰� Iceshy{t，roャopi山� に最も近似するが，これと完全l

には一致せず Str~ptómyces hygroscoPicus var. cりIstallo-

genesと同定された。その気菌糸は特徴的な螺旋状を呈

している。� 

Copは本菌株を大豆粉� 2%，馬鈴薯澱粉� 2.5%，Ebios 

0:5%，I¥{nC12・4H20 O.q007%，CuS04・5H200.0007%， 

ZnS04・7H20 Q.OP3%および� CaC030.35% (pH7.0，，-， 

7.2)を含む培養液で� 270?で深部培養を行なうと菌体内

に蓄積され� QO侍閉前後で、含有量件最高に達する。 培養

液を漉別し，菌体を採取後水洗し，� 1倍量ついで1.5倍

量のメタノー Jレで抽出すると，大部分の有効成分が抽出

される。本抽出液を減圧濃縮し得られた粗� Copよりな

る沈澱物をアセトンで抽出し爽来年す奇他の物質を除き，

さらに珪酸のカラムクロマトグラフィ」を行ない，有効

分画から� Copは無色ないし白色の板状晶として得られ

る(第� l図)。� 

Copの既知諸性状は第� l表に示すとおりである。すな

わち実験式には� C52-57H95-I05020-24N3が与えられ，� 146.5 

，，-，148SC附近で分解し，有旋性であり，低級アルコー

ル， ピリジン，ジメチJレスルホキシドに溶け，水や他の

第� l図� Copiamycinの結晶形

第� l表� Copiamycinの諸性状

生産菌株:Streptomyces hygroscoPicus var. cりstallogenes 

ATCC 19040 

抽出方法:キナコ培養液で振壷培養した菌体よりメタノ

ールで抽出。

物理化学的性状:

無色ないし白色板状品。融点:146.5，，-， 148SC(分解)。

実験式:C52-57H9>-105020-24N3 (分子量一・1095)。

旋光度:� CαJ~5.5 = +14.4(c=4.15メタノール中)。

溶解性:

低級アルコール， ピリヂン，酢酸，ヂメチルス� Jレ

ホキシド� l乙可溶。

他のほとんどの有機溶媒および水に不溶。

紫外部吸収スペクトル:


末端吸収� (Ei:':n74 at 230 mμ). 


赤外部l民収スペクトル:
 

3360，2925，1725，1660，1580，1450，1375，1355， 

1325，1270，1240，1195，1160，1140，1070，1025， 

1010，980，940，920，855，835，790，715 cm-10 

定性反応:

フェーリング， ドラゲンドルフ，沃化白金，坂口

反応・・・・・・陽性。

ビューレット，ニンヒドリン，モーリッシュ，過

クロル鉄‘， リーベルマンパーチヤード，� 2，4ージニ

トロフェニルヒドラチン反応・・・・・・陰性。

毒性:

腹腔内注射あるいは経口投与でマウスは，� >1000 

mgjkg K.耐過した。

ほとんどの有機溶媒に難溶，もしくは不溶である。紫外

部吸収は末端吸収のみで共腕系の存在しないことを示し

赤外吸収は� 3300cm-1に幅広い吸収と，1650 cm-1附近

の吸収を有し，坂口， フェーリング， ドラゲンドノレフ，

沃化白金の反応に陽性を示し他の蛋白，糖の反応および

過クロール鉄などの反応にはいずれも陰性を示した。ま

たマウスは経口投与，腹腔内注射いずれも� 0.5%CMC 

http:CaC030.35
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溶液に懸濁して使用した時� 1000mgjkg以上に耐過し� 

fこ。� 

Copは細菌にはほとんど作用せず� Candidaおよび� 

Trichophytonを含める広範囲の病原真菌に対し1.0"，  

10.0mcgjmlで完全発育阻止をする� ぺこのように真菌I

に対し抗菌スペクトルの広いことから，本物質を真菌症

の治療剤としうる可能性が予想された。しかし本物質は

水にほとんど不溶である欠点が見られたので，水溶性と

するために協和発酵研究グ)レープとの協力のもとに幾多

の誘導体が作製された。

すなわち，赤外吸収および坂口反応陽性の点よりグア

ニジル基の存在が予想されたので，� Po1 yene macrolide 

の水溶性誘導体をうるため� Schaffner と� Borowski 

(1961)15)の行なった� acety1化等が試みられ，� AcetylCo-

piamycin (Ac-Cop) および� Propionyl Copiamycin 

(Pr-Cop)が作製された。さらに水素添加物� Dihydro 

Copiamycin (2H-Cop)および� TetrahydroCopiamy-

cin (4H-Cop)が作製され，さらにこれらの� acetyl化

物，すなわち� Ac-2H-Copおよび� Ac-4H-Copが作製さ

れた。また一方では，鉱酸との塩を作製する試みがなさ

れ，塩酸塩すなわち，� Cop-HCl，2H-Cop-HCl，4H-Cop-

HCl，硝酸塩� Cop-HN03，硫酸塩� Cop-1j2H2S04およ

び燐酸塩� Cop-1j3H3P04の� 12種誘導体が作製された。

これらのうち� 2H-Copと4H・Copを除きいずれも水溶

性である。� 

111. Copおよびその誘導体の試験管内抗菌作用� 

1. 実験材料および実験方法

〔被検菌J:被検菌は教室保存の病原性真菌と Tricho-

monasであり，このうち真菌は� lyophile法により保存

されているものである。これらの外，腫カンヅダ症患者

より水野・高田培地16)で分離され� Candidα� albicansと同

定された� 29株も� Sabouraud寒天スラントに純培養さ

れ供された。

〔培養基J:病原性真菌用として Sabouraud寒天培地

(ク.ルコース 4%，ポリペプトン� 1%，寒天� 2%，pH無修

正)が用いられ，また� Trichomonas用として� F培地

(肉エキス 1%，ポリペプトン� 1%，ク、ルコース� 1%，食塩� 

0.2%，寒天� 0.2%，pH無修正)に滅菌後� 10ないし� 30%

に牛血清を添加し，さらに� PC1000 ujml，SM 50 mcgj 

mlを加えた培地が用いられた。

発育曲線測定のためには� Sabouraud bouillonを用� 

培養基液性の抗菌力に対する影響検査のためには� 

Sabouraud寒天を滅菌後，適当な� pHに修正し使用し

た。

また血清添加の抗菌力に対する影響検査のためには，

同じく滅菌� Sabouraud寒天に非働化血清を混じた。

〔被検薬剤J:Cop，Ac-Cop，Pr-Cop，2H-Cop，4H-

Cop，Ac・2H-Cop，Ac-4H-Cop，Cop-HC1，2HCop-圃� 

HCl，4H-Cop-HCl，Cop-HN03，Cop-1j2H2S04，Cop-

1j3H3P0 の� 13種が用いられた。4

〔方法J:2H心� op，4H-Copおよび� Copの三者は水に

難溶であるので，まずメタノーノレに溶解した後，生食水

で稀釈し他はすべて水溶性であるので生食水に溶解し

た。一方� Copについては� Propylenglycol(PG)あるい

は� Polyethyleneglycol(PEG)に溶解せしめ後水で稀釈

する方法も行なわれた。

真菌に対する抗菌力試験には，通常の� Agar streak 

methodが使用された。一方� Trichomonasでの抗菌性

は血清加� F培地での� dilutionmethodを使用した。培

養温度は被検菌に応じ，� 27"C， あるいは� 37"Cとし，結

果は� 24"，72時間後にかけ判定された。� 

Copの真菌形態に及ぼす影響を� Candidaalbicans YU 

-1200および� Trichophytonmentagrophytesを用い� Slide 

culture法で� 4日間� 37
0

Cに培養後単染色を行ない光顕

下に観察した。

培養基� pHおよび血清添加の抗菌性に及ぼす影響も� 

Candida属の各菌種および三種の� Trichophytonを用

いて� Agarstreak methodにより実験した。前者には� 

Ac-Copが，後者には� Cop，Ac-Cop，Cop-HN03およ

び� 2H-Copの4種が用いられた。� 

Copの� Candida発育曲線におよぼす影響は� Sabou・� 

raud bouillonを用い比濁法により検査した。

拡散法と稀釈法による抗菌性の相異を� CopとAc-Cop

を用い� C.albicans YU-1200について行なった。拡散法

のためには� paperdisk法を行なった。薬剤溶液� 0.04ml

を� l枚の� paperdiskにしませ，室温で風乾後被検菌

入り寒天平板上にのせ培養し翌日阻止円の直径を測定し

た。� 

2. 実験成績� 

a. Copの� Candidaに対する発育最少阻止濃度� 

Copの抗� Candida作用は第� 2表にまとめたように� 

Cop，Cop-HN03，2H・Copが最も強く� 0.5，，-，5.0mcgj 

mlの最少阻止濃度を示した。ついで� Cop-1j3H3P0 で� 

C.μrakruseiの� 7.5mcgjmlを除き，他は� 2.5"，，  5.0mcgj 

こ。fし、 mlを示した。� Pr-Copは0.5，，-，� 7.5mcgjml，Cop-HClは

4
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第� 2表 Copiamycinおよび誘導体の�  Candidaに対する抗菌性
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Candida parakrusei 5.0 5.0 5.0 7.5 7.5 10.0 10.0 ハリハ1
A
 
U 10.0 10.0 10.0 25.0 50.0 

Candida stellatoidea 1.0 2.5 2.5 5.0 2.5 5.0 7.5 5.0 5.0 2.5 7.5 5.0 7.5 

培養基:Sabouraud寒天� (pH6.0)， 判定:3rc，24時間培養後，� 数値は最少阻止濃度� mcgjml

1，.._，1Omcgjml，Cop-1j2・H2S04，Ac-Cop，4H圃.Copは

10mcgj であったがこの順序に10mcgjml，.._，5いずれも� 

mlを要する菌種数がふえ，� 2H・Cop-HClは5.0"，， 25 

圃� 2H-・Ac，25mcgjml，.._，7.5はHCl4H-Cop，mcgjml

Copは3株を除く他は� 25mcgjmlを要し，� Ac-4H-Cop 

では� 50mcgjmlを要するものが� 3株あった。

一方被検菌の感受性よりすれば� C.albicans YU-1200 

で阻止されmcgjml2.5，.._，0.5株が最も高く，ほとんど� 

Ac-4H-Copにおいても� 10mcgjmlで阻止された。これ

に次ぎ� C.stellatoideaの感受性が高く� 2.5""7.5 mcgjml 

で阻止され，� Ac-4H-Copにおいですら� 7.5mcgjmlで

対 照

阻止された。これらに続き� C.albicans IFM株，� C. tro圃� 

Picalis，C. albicans-中川株，一斎藤株となり� 2.5，--.，25mcgj 

mlで阻止された。

ついで� C.guilliermondii，C. kruseiが高い感受性を示

し，前者の� 4H-Cop:1 mcgjmlおよび� Ac-4H・Cop:50 

mcgjmlおよび後者の� Cop-HNOg:2.5 mcgjmlを除外

すれば，他の薬剤に対してはいずれも同程度の感受性を

示し� 5.0，，-，25mcgjmlであった。残る� 4菌株は，� C.μra-

kruseiと� C.albicans A TCC 3170，A TCC 3036および

新海の� 3株であり，いずれも� 5.0以上� 50mcgjmlを要す

るものであった。

Copiamycin 3 mcgjml含有

第� 2図 Candida albicans YU-1200株に与える Copiamycinの形態学的変化� 
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Copの� c.albicans YU-1200株におよぼす形態学

的変化

第� 2図に示すごとく対照ではイースト形および菌糸形

を示す旺盛な発育が見られたが� Cop高濃度においては

発育が見られず，不完全阻止の濃度では，仮性菌糸形成

'慎 蔵

は非常にまれで分裂は見られたが，球形状の短連鎖が見

られたのみで、あった。� 

c. Copの� c.αlbicans3170株の発育曲線に及ぼす影

響

第� 3図に示されるごとく，� Cop添加群では誘導期の延

長が起こり，対数期は薬剤濃度に応じて延長され，培養� 
100' 

50 Cop に対する感受性のばらつきが少なく，� Ac-2H-Cop 

および� Ac・4H-Copに対してさえ最大� 10mcgjmlで発

育阻止が見られた。すなわち本菌群に対しては� Cop，� 

Cop-HN03が，0.25，，-，，5 mcgjmlで阻止し，� 2H・Cop，� 

Pr-Cop，2H-Cop-HCl，4H-Cop-HCl，Cop-1j2H2S04， 

48 60 72 Cop-lj3H3P04 が� 0.5'"'-'7.5 mcgjmlで� Ac-Cop，Cop-

/二・
/ ./ _. 

/ : 
/ " / .... 

I .-
1 ・-/j 

l・12 
/・
/.，! 
/イ

ノ且.
轟'�  
'"T-。

20時間で対照が定常期に達したのに比し� Cop含有培養

基中では，ほぼ44'"'-'48時間を要した。� 
濁

度� 

% 

d. 他の病原性真菌に対する� Copの最少発育阻止濃

度

第� 3表にまとめられたように，これら菌群は� 13種� 

24 3612 
培養時間 HC1 fj~ 0.5'"'-'10 mcgjmlで，一例を除く� 4H心op，Ac-

一一一一対照

一一一ーー Copiamycin 1.5 mcgjml 
止するが，� 10 mcgjmlを要する被検菌数の増加がこの順・・・・・Copiamycin3.0 mcgjml 

2H-Cop，Ac-4H-Copのいずれも 0.5，，-，10mcgjmlで阻

第� 3図� Candida albicans 3170株の発育曲線に に見られた。

また一方菌種については Histoplasmacatsulatumが最及ぼす� Copiamycinの影響� 

第� 3表 Copiamycinおよび誘導体の病原真菌K対する抗菌性
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Cゆ� tococcusneoformans A 759 0.5 1.0 ・・
�
 

τ nu 
2.5 1.0 2.5 2.5 5.0 2.5 2.5 5.0 5.0 

ハ
�
 

，‘

ハり，
 

Microstorum gytseum 706 1.0 2.5 2.5 2.5 2.5 5.0 5.0 5.0 2.5 2.5 5.0 5.0 5.0 

Microstorum canis 701 0.5 5.0 2.5 5.0 5.0 5.0 2.5 5.0 2.5 2.5 2.5 5.0 5.0 

5.07.57.55.02.57.55.05.05.05.0 ，)2.2.5Storotrichum schenkii 602 2.5 

Blastomyces dermatitidis 506 0.5 0.25 0.5 0.5 0.25 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0 

1.0 10.0 

nu
B
A
 

M onostorium atiostermum 213 

Hormodendrum comtactum 517 

10.0 

5.0 

25.0 

5.0 

10.0 

7.5 

7.5 

2.5 

7.5 

7.5 

5.0 

2.5 

2.5 

0.25 

10.0 

10.0 

7.5 

7.5 

7.5 

5.0 

7.5 

5.。 10.0 

Histoplasma catsulatum 570 0.25 0.25 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 
'
E
E
A
 

nuEtidermothyton floccosum 1 0.5 1.0 0.5 2.5 1.0 5.0 2.5 5.0 2.5 0.5 2.5 5.0 

Trichostoron cutaneum 0116 0.5 1.0 1.0 2.5 1.0 5.0 2.5 5.0 2.5 2.5 2.5 5.0 10.0 

Trichothyton mentagrothytes 2.5 2.5 7.5 7.5 5.0 7.5 7.5 7.5 7.5 5.0 7.5 7.5 10.0 

Trichothyton rubrum 0.75 2.5 7.5 7.5 5.0 7.5 10.0 7.5 7.5 5.0 5.0 7.5 10.0 

Trichothyton concentricum 0.5 2.5 0.5 2.5 2.5 5.0 2.5 5.0 5.0 1.0 1.0 5.0 7.5 

'ETrichophyton tonsurans 0.5 0.5 1.0 2.5 5.0 2.5 1.0 1.0 1.0 1.0 2.5 5.0 
'
E
A
 

UTrichothyton sabouraudi 1.0 1.0 0.5 1.0 2.5 5.0 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 

培養基:Sabouraud寒天� (pH6.0)， 判定:27"C，72時間培養，後，� 数値は最少阻止濃度� mcgjml

5.0 
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対照一l 菌 糸 状 発 育 対照一2 ~acroconidia 形成

対照-3 ~icroconidia 形成 

<Cop 10 mcg/ml不完全形菌糸形成� Cop 10 mcg/ml Knob形成

第� 4図� Trichothyton mentagrothytesの発育l乙及ぼす� Copiamycinの影響
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も感受性高く� 0.25，もしくは� 0.5mcgjmlで阻止され，� 

Blastomyces dermatitidisは� 0.25"，-， 1mcgjml，TrichoPhyten 

tonsuranら� T.sabouraudi，および� EPidermoPhytonfloccosum 

は� 0.5"，-，5.0mcgjml，T.. concentricum は� 0.5"，-， 7.5 mcgj 

ml，Cヮ'ttococcusneoformansは1.0"，-， 5.0もしくは� 7.5mcg 

jml，Microsporum ?ypseumおよび� M.canisはいずれも� 

2.5もしくは� 5.0mcgjmlで，Trichosporon cutaneusは1.0

"，-，lOmcgjmlの濃度で，Storotnchum schenkiiは2.5"，-， 7.5 

mcgjmlで，TrichoPhyton mentagrophytes と� T.rubrum 

は2.5"，-， 10 mcgjml，大半は� 7.5mcgjmlで，Hormodendr-

um compactumは0.25"，-，10mcgjmlにわたる濃度で，� 

M onosporium apiostermumは最も感受性低く�  2.5"，-， 25 

mcgjmlであり，うち� 5誘導体に対しては� 7.5mcgjml 

で発育が阻止された。� 

e. 	 T. mentagrophytesにおよぼす� Copの形態学的変

化

第� 4図に見られるように，対照ではよく発達した菌糸

を進展せしめ，かつ幾多の� macro-および� micro-coni-

diaの着生を見たが不完全阻止濃度では，十分な菌糸形

成が見られず，� knobの連結したような形態を示し胞子

形成はなかった。� 

f. 	 培養基� pHの� Ac-Cop抗菌力に対する影響� 

pHは� 5.0，6.0，7.0，8.0を選択したが，第4表に記載

したように，一般に弱酸性より中性からアルカリ性で抗

菌力が強く，� Candida菌群より� Trichophyton菌群に

第� 4表	 Acety 1copiam ycinの抗菌力に

及ぼす� pHの影響� 

pH 
被	 検 菌� 

5.0 6.0 7.0 8.0 

Candida albicans A TCC 3170 10 5 5 2.5 

Candida albicans ATCC 3036 10 5 5 5 

Candida albicans新海�  25 7.5 7.5 7.5 

Candida albicans YU-1200 5 

Candida guilliermondii 25 10 10 5 

Candida troPicalis 7.5 5 2.5 2.5 

Candida krusei 25 7.5 5 2.5 

Candida tarakrusei 50 10 10 2.5 

Candida stellatoidea 5 5 5 2.5 

TrichoPhyton mentagrophytes 2.5 2.5 2.5 2.5 

TrichoPhyton rubrum 2.5 2.5 2.5 

Trichophyton t印刷rans

培養基には� Sabouraud寒天を使用� 

Candidaは� 3rc，24時間培養後判定� 

Trichophytonは� 2rc，72時間培養後判定

数値は最少阻止濃度を示し，単位は� mcgjml 

対する方が，抗菌性に及ぼす� pHの影響は少かった。す

なわち� Trichothyton rubrumに対して� pH5では� pH8 

の約� 2倍の最少発育阻止濃度を示したが，� T. tonsurans 

および� T.mentagrophytesに対しては� pH5"'-'pH 8の聞

では一定であった。

一方，� Candida菌群に対しては同じく� pH8.0とpH 

5.0で抗菌力は� Candidaalbicans A TCC 3036と� C.stel-

latoideaで� 1: 2と，� C. kruseiでは� 1:10，さらに� C.ρara-

kruseiでは� 1:20，他の� Candida属菌株は，いずれも� 1: 

3，1: 4，あるいは� 1: 5と前三者の中聞を示したが，総じ

て，� pH 5では� pH8の際の倍量から� 20倍量の最少発育

阻止濃度を必要とした。� 

g. 	 血清添加による� Cop不活化作用

第� 5表に示されるごとく，一般に� Trichophyton菌

群に対する方が� Candida菌群に対するより，不活化は

少なかった。 すなわち� T.mentagrothytes，T. rubrum， 

C. albicans A TCC 3170，T. tonsurans，C. albicans YU-

第� 5表	 Copiamycinおよび誘導体の

抗菌力� l乙及ぼす血清の影響

被 検 菌� 
血清

(%) 

薬 剤 名

CopiaMAc-Co
mycin A.C-L40p 

HCNopO-2H・
HN0 

3 
Cop 

TrichoPhyton 

mentagrothytes 

2 

5 

10 

2.5 

2.5 2.5 

5 5 

10 5 

。� 2.5 5 

5 5 

5 10 

10 10 

Trichop旬ton 

rubrum 

2 

5 

10 

5 

10 5 

25 10 

25 25 

。2.5 5 10 

25 10 

25 25 

25 25 

TrichoPhyton 

tonsurαns 

2 

5 

10 

5 

10 5 

25 10 

25 25 

。2.5 

。� 

2.5 5 

5 10 

25 25 

25 25 

Candida albicans 

ATCC 3170 

2 

5 

10 

2.5 5 

10 10 

25 10 

25 25 

5 10 

10 10 

25 25 

50 25 

Candida albicans 

YU-1200 

2 

5 

10 

2.5 

2.5 5 

10 10 

25 25 

。� 
5 10 

10 10 

25 25 

培養基:Sabouraud寒 天 �  (pH7.0) 

判定:2rC，120時間培養後

数値は最少阻止濃度� mcgjml. 
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1200の順で血清添加による感受性の低下が見られた。

また使用� 4種薬剤の血清による不、活化の度合は2H・Cop，� 

Ac-Cop，Cop-HN03，CopのJI買に強かった。また一般

に血清量と不、活化の程度の聞には比例的な関係が見られ

た。

すなわち血清による感受性低下の最も少なかった� T. 

mentagrothytesにおいては血清� 2%添加で� Ac-Copと� 

2H-Copに不活化はなく，� CopとCop-HN03は半減

し，また血清� 10%添加で� Ac-Copと2H-Copは半減し，� 

Cop.・HN03は士，Copは占にまで低下した。さらに最

も感受性低下の著しかった� C.albicans YU-1200では，血

清� 2%添加で� CopとAc-Copで抗菌力が半減し� Cop-

HN03で、はす� l 2H-COPでは占に減少し，さらに� 10こ，� 

%添加では Ac-Copが市，他三剤� Cop，Cop-HN03， 

2H心� opではいずれも会に力価の減少を見た。他三

種被検菌に対する添加血清量の抗菌力におよぼす影響

第� 6表睦カンジダ症由来�  C.albicansの� Copia-

mycinおよび� Acety1copiamγcin Ir.対

する感受性分布

最少阻止濃度| 菌 株 数� 

mcgjml Copiamycin Acety lcopiam ycin 

2.5 

5.0 

7.5 

10.0 

25.0 

50.0 

。
。12 

3 

5 

5 

11 

11 

3 7。
培養基:Sabouraud寒天� (pH7.0) 

判定:3rc，20時間培養後

は，前記二菌種の中聞に位していた。� 

h. 睦� Candidiasis由来� C.albicansの� Cop感受性に

ついて

被検� 29株の� Copおよび� Ac-Cop感受性は第� 6表に示

されるように，� Copに対して� 2.5mcgjmlで発育を阻止さ

れたものが� 12株，他の� 17株の感受性は� 5.0......，50.0mcgj 

ml聞に分布していた。 しかるに� Ac-Copについては，� 

7.5および� 10.0mcgjmlの最少阻止濃度を示すものが� 11

株ずつあり，他の� 7株は� 25.0mcgjmlで阻止された。� 

i. Copの拡散性と拡散法による抗菌力について

第� 7表に示されるごとく� Copの蒸留水懸濁液を� paper 

disk法で検定すると，� 500 mcgjml以下の濃度では何ら

阻止像が見られず� 500mcgjml以上� 5mgjmlでも� disk

の周辺に僅少な阻止帯を見るのみであった。すなわち� 

500mcgjmlで� 9.1mm，1 mgjmlで� 9.9mm，5mgjml 

で� 11.6mmであった。ー方水溶性誘導体� Ac-Cop水溶

液においては，100mcgjml以下で阻止帯なく� 250mcgj 

ml以上，その含有量に比例して経の大きな阻止像が得

られた。 すなわち� 1mgjml，14.2m m，500 mcgjml， 

13.0mmおよび� 250mcgjml，12.0mmであった。

また� Copおよび� Ac-Copを用いて溶解液の適否を検

討したが，� Ac-Copでは水溶液が� 250mcgjml以下の濃

度で全く阻止像を示さなかったのに反し，� PEG溶液で

は� 100mcgjmlでも� 10.5mmの阻止像を示し，� PG溶液

では，� 25 mcgjmlの低濃度でも� 13.0mmの阻止像を示

した。ちなみに� Ac-Cop250 mcgjmlの三溶液の示す阻

止像の大きさは，� 12.0mm，14.3m m，16.8mmで水溶

液，� PEG溶液，� PG溶液の順に拡散性のよい事を示し

た。一方� Copにおいては水懸濁液では� 500mcgjmlの

第� 7表� Copiamycinおよび� Acetylcopiam ycinの拡散性に及ぼす溶剤の影響

薬 剤 濃 度� (mcgjmの
薬剤およ び基剤�  

5000 1000 500 250 100 50 25 10 5 

Copiamycin水懸濁液� 

Copiamycin PEG溶液� 

Copiamycin PG溶液� 

Acetylcopiamycin水溶液� 

Acetylcopiamycin PEG溶液� 

Acetylcopiamycin PG溶液� 

Po1yethy1en glycol (PEG)溶液� 

Propγ1eng1yco1 (PG)溶液� 

11.6 9.9 9.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0;0 0.0 

17.8 16 14.3 12.1 9.9 9.310.612.6 .1 9.9 

18.8 14 13.6 14.2 11. 9.6 0.014.4 4 	.1 8.9 

14.2 13.0 12.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

18.4 17.3 14.3 10.5 9.4 9.5 9.0 9.3 

17.9 17.5 16.8 14.8 13.9 13.0 0.0 0.0 

9.5 

0.0 

薬剤各濃度液� 0.04mlを� paperdisk K滴下，風乾後，寒天平板上に添付，� 37"C，18時間培養後， 阻止円

直径を� mmで記載。� 

0.0は� paperdisk周辺に阻止帯の見られぬこと。� paper disk直径は� 7.8"，，8.0mm。� 
PEG: polyethyleng1ycol， PG: propyleng1ycol。
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高濃度で� 9.1mmという僅少な阻止像を示したのに対

し，� PEG溶液では� 50mcgjmlで� 10.6mm，PG溶液で

は� 10.0mcgjmlでも� 8.9mmというわずかな像ではあっ

たが阻止帯を示した。すなわち，� Cop 500mcgjml液の

示した阻止像は，水懸濁液で� 9.1mm，PEG溶液で� 14.3 

mm，PG溶液で� 13.6mmという拡散性の相異を示して

いた。

また，溶剤として� PG液は全く阻止像を示さなかった

が，� PEG液は� 9.5mm程度の回止像を示した。� Copの� 

PG溶液では� 1000mcgjml.......，100mcgjml間では，濃度

差は阻止像の大小に示されなかった。� 

j. 	 Trichomonas vaginalis 1099の各種� Cop誘導体に

対する感受性

比較的抗菌性のすぐれていた� 9種� Cop誘導体につき

検査した。第� 8表に記されたごとく水溶性誘導体� 6種中

第� 8表� Copiamycinおよび誘導体の

抗� Trichomonas作用� 

。50 25 12.5 6.25 3.13 

株券各徒Copiamycin 

2H-Cop 十長十桂+骨一帯一帯� 

+骨一侍一恭4H-Cop 

Ac-Cop +t 4十� + 
Pr-Cop 

Cop-lj3H SP04 

十十十+十

+恭一勢一恭一帯� 

Cop-HNOs + 
Cop-HCl 十� 

Cop-lj2H2S04 1 + 

被検菌:Trichomonas vaginalis 1099 

培養基:10%血清加� F培養基

判 定:3rc，20時間培養後，光顕下で行なう。

十ト:全死

+:発育もしくは運動阻害

ー:正常発育

勢:薬剤析出

Cop燐酸塩に結品の析出が見られたが他には結品の析

出なく，顕微鏡下で� Ac-Copでは� 50mcgjml以上，� Pr-

Copでは� 100mcgjmlに全死が見られ，後者では� 12.5 

mcgjmlに至るまで，また前者では� 25mcgjmlに発育

阻害が見られた。 他の水溶性� Cop誘導体，すなわち燐

酸塩，塩酸塩，硝酸塩および、硫酸塩で、は，いずれも� 100 

mcgjmlに発育阻害が見られ，全死は見られなかった。

一方水に難溶性の� Cop，2H・Copおよび� 4H-Copにお

いては稀釈により結晶析出を見た事は当然であったが，� 

2H心� opでは� 100.......，25mcgjmlまで発育阻止が見られ，� 

4H-Copでは� 100mcgjmlに発育阻害が見られたが，� 

Copでは� 100mcgjmlですら阻害作用も見られなかっ

た。

一方第� 9表に見られるごとく� Copを� PEGに溶解後

検定が行なわれた時溶剤対照では第� I管のみ(溶剤量に

して� 0.5%)に発育阻害が見られたのに反し，� Cop含有

試験管においては，第� 3管まで，すなわち� PEG0.25%， 

Cop 50mcgjmlまで全死，� 25mcgjmlで阻害が見られ

た。

また第� 10表に示されるように血清添加量の� Ac-Cop

の抗� Trichomonas作用への影響もしらべられた。血清� 

10%加培養基では� 50mcgjmlまで全死，� 25mcgjmlに

発育阻害が見られたが� 30%血清量になると，� momcg/ 

mlで全死，� 50mcgjmlで発育阻害が見られ，結果とし

て血清による不活化が見られた。� 

3. 考案および小括

病原イーストに分類される� Candida属菌� 6菌種� 12菌

株の� Cop群薬剤に対する感受性は，� C. albicansが一般

に高く，特に� YU-1200株がすぐれた感受性を示し，� Cop圃� 

base，Cop-HNOsに� 0.25mcgjmlの最少発育阻止濃度

を示した。� C.stellatoideaはどの薬剤に対してもー率に

比較的高い感受性を示し，他の菌には� 50mcgjmlとい

第� 9表� Copiamycinの抗� Trichomonas作用に及ぼす� Viscousliquidの影響� 

.Cop・・	 200 100 50 25 12.5mcgjml 0 

(hr) 1% 0.5% 0.25% 0.13% 0.063% O...PEG 

24 
Cop+Polyethylenglycol 

48 

24 
Polyethylenglycol 

48 

+十 +t +t 
+t +ト +十 + 
+ 十� 

十

被検菌:Trichomonas vaginalis 1099。

培養基:30%血清加培養基。� 

判 定:370C，表記時間培養後，光顕下で行なう。� 

+十:全死。十:発育もしくは運動阻害。ー:正常発育。 
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第� 10表� Acetylcopiamycinの抗� Trichomonas

作用に及ぼす血清の影響

血清濃度|培養時間| 薬剤濃度�  (mcgjml) 

(%) I (hr) I200 100 50 25 12.5 0 

'
E
E
4
 

24 十十 什� 
U
 48 廿什+�  
ハ
�
 

30 
24 +十十 


48 +十件 


被検菌:Trichomonas vaginalis 1099
0 


培養基:血清加� F培養基。


判 定 :37
0

C，表記培養時間後，光顕下で行なう。 


十十:全 死。


十:発育もしくは運動阻害。 


ー:正常発育。


う高い最少発育阻止濃度を要した� Ac・4H-Copにおいて

も7.5mcgjmlで阻止された。 また一般に� Candida菌

群に対する抗菌力の順は� Cop，CopHN03，2H・Cop，剛� 

Cop-lj3H3P04，Pト� Cop，Cop-HC1，Cop-lj2H2SOり� 

4H-Cop，Ac-Cop，2H-Cop-HC1，4H-Cop-HC1，Ac-

2H-Copおよび� Ac-4H-Copであった。

また腫� Candidiasisより分離された� C.albicansは� Ac-

Copでは� 7.5，.......10mcgjmlで発育を阻止され，� Copでは� 

2.5mcgjmlでほぼ半数が阻止されたが，一方� 50mcgj 

mlを要する株も� l株見られた。

一方，他の病原真菌に対する抗菌力は一般に強く，抗

菌性の順位は被検菌が8菌属に属したためかー既にいえ

ないが� Cop，2H-Cop，Cop-I王N03，2H-Cop-HCl，Pr-

Cop，2H-Cop-HCl，4H・Cop-HCl，Cop-lj2H2S04， 

Ac-Cop，Cop-HCl，4H・Cop，Ac-2H-Cop，Ac-4H-Cop 

となった。しかしながら� Candidaに対し最も抗菌力の

低かった� Ac-4H-Copですら� 10mcgjml以下の最少阻

止濃度で十分に発育を阻害した。

本菌群で感受性の高かったものは� Blastomycesdermati-

tidis 506と� Histoplasmacapsulatum 517であり，� 0.25，....... 

0.5mcgjmlという低濃度でいずれの� Copでも発育を阻

止された。

以上� Candida以外の被検真菌には� Copに対する感

受性の一層高い株が見られた。� 

Candidaの発育曲線に及ぼす影響は，誘導期の延長

であった。

形態学的には� Candidaおよび� Trichophytonが菌

糸状発育を行なわず，後者ではまた micro~， macro-

conidia，着生能の欠損などもおもな変化であった。

抗菌力に及ぼす検定用培養基の� pHは中性から弱アル

カリ性側に至適域が見られた。� 

血清による不活化は� CopとCop-HN03で強く ，Tri-

chophytonより� Candida'に対し強かった。また� Tri-

chomonasでも同様の結果が見られた。� 

Trichomonas vaginalisに対する殺虫作用が，水溶性誘

導体の� Ac-CopとPr-Copに見られたが，水に難溶性の� 

Cop自体においても溶剤を選別することによれたとえ

ば� polyethylenglycolなどで結晶の析出なく� Tricho-

monasに殺虫的もしくは阻止的に作用する事が判明し

た。 しかし血清添加量が多くなると血清による� Copの

不活化が起こると同時に� Trichomonas自体の発育増進

も見られ阻止濃度が高まるものと考えられた。

拡散性の問題は� Copの定量を容易にし� cup法，もし

くは� paperdisk法で行ないうる事を示唆した。� 

IV. Copiamycinおよびその誘導体の生体内作用� 

A. 動物実験� 

a. 毒性試験

1.実験材料および実験方法

急性毒性算定のためには体重� 15，.......17gのDDF系マウ

スを使用し� Behrens-Korber法に準じた。

粘膜の刺激性試験には，家兎を用い限粘膜に塗布を行

なった。

急性毒性検査のため，被検� Cop誘導体中，水溶性のも

のは生食水に所定濃度に溶解し，他方水に難溶のものは� 

1.5% carboxy methyl celluloseに懸濁した。一方刺

激性試験用には� Ac-Cop，2H-Cop，Pr-Copの三剤が選

ばれ，いずれも� 1%親水軟膏を作製その� 100mgを毎日� 

l回7日間塗布し� 10日間にわたり観察した。� 

2.実験成績

第� 11表にまとめられたように，水に難溶もしくは不

溶のものは比較的毒性が低く� Ac-Copなど，水溶性の誘

導体では毒性がより強かった。� Ac-Cop，Pr-Copおよび� 

2H心� op以外では静脈内注射のみが行なわれた。

すなわち� 4H-Cop，2H-Cop-HClが最も静脈内注射の

毒性高く� LD50 は� 9.4mgjkg，� Ac-4H-Cop， Cop-lj2 

H2S04では� 11mgjkg，Cop-HN03は� 12mgjkg，Ac-

Copで� 13mgjkg，Pト� Copで� 15mgjkg，Ac-2H-Cop 

は� 17mgjkg最も毒性の低かった� Cop-HC1，� 4HCop圃 幽� 

HClでは� 25mgjkgであった。一方，腹腔内注射および

経口投与においては� Ac-Copの方が� Pr-Copより一層毒

性弱く静脈内注射の1.8倍および80倍以上の� LD50値を

示した。

一方，粘膜刺激作用は第� 12表に見られるごとく� Ac-
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感染治療後日数

C

C

A

l

l

0
a

長� 0.5%CMC懸濁液として投与，他は水溶液

宅
�
 

ー
�
 

9.4 
一一一一ー� Copiamycin5mg

・・・・・25 Amphotericin B 0.5mg 

一一一一無処置11.2 
x x x x 0.5% CMC

12.3 	
2.5x10'個のイースト形細胞をI.V.感染

第� 5図� Candida albicans西村株，静脈内感染マウ

として投与。

第� 12表	 Copiamycin誘導体の家兎眼粘膜

に対する刺激作用

前
数
一
'
川

日
間
一
�
 

約
�
 

ご

薬 剤� Copj軟膏回日数
4
3
y
E

M'
Acetylcopiamycin 1mgj100mgx 1x 7 

Propionylcopiamycin 1mgjl00mgx 1x 7 

m
m

T

!

5
Dihydrocopiamycin 1mgj100mgX1x 7 

対照�  Omgjl00mgx1x 7 

長� l羽� l乙眼験の浮腫が第� 5日目� l乙見られ，他� l羽� l乙

少量の分泌液が第� 3日目~第� 4日自に見られた。

いずれの症状も第� 6日固まで見られたが，第� 9日

自には完全に治癒した。� 

Copおよび� 2H・Cop，1mg塗布では各� 4羽とも無変化

であったが� Pr-Cop，1mg塗布第� 2国後より，� 4羽中� 2

羽に，うち� 1羽は眼臓の浮腫が第� 5日目に，他方には第� 

3日~第� 4日にかけ眼践にごく少量の分泌物を認めた。

これらの症状は第� 6日自に至るまで見られたが第� 9日目

には完全に消失していた。� 

b. Candida感染防禦試験

1.実験材料および実験方法

感染菌株として� Candida症より分離されマウス継代

により毒力をあげられた� C.albicans西村株を使用し新

鮮培養スラントより，生食水に浮遊させ，その� 0.5mlを� 

DDF系体重� 16g前後のマウス各群� 10匹もしくは� 8匹

に感染せしめた。� 

Cop治療による延命効果検討のためには，静脈内感染

を行ない� 3時間後に� Cop5mgの0.5%CMC液もしく

は薬剤対照として� Amphotericin B500mcgの生食水

溶液を同じく静脈内注射し治療後，難死に至るまで� 16日

間観察を行なった。� 

スの� Copiamycinによる延命効果

一方，� Candida 1x 108 イースト形細胞を腹腔内感染

せしめ，3日間，� 1日l回(初回，� 3時間後)治療を行な

い，菌接種後� 10日目に撲殺し，各臓器剖見を行なった。� 

2.実験成績� 

Copによる延命効果は第� 5図に示されるごとく� Am-

pho.に比しおとったが，無処置群もしくは� 0.5%CMC 

群より，延命を示した。すなわち，� CMC処置群および、

無処置群では，� 2日目に� 50%もしくは� 40%が死に，第� 

5日~第� 6日にかけ全死した。また� Ampho.治療群で

は，第� 7日自に� 10%が死に，残り� 90%のマウスは，第� 

16日に至るも生存した。

一方，� Cop治療群では，第� 16日目にかけ，順次第死

した。すなわち，� 2日目に� 80%，8日目に� 50%生存とな

り，さらに� 16日目には� 10%の生存マウスを見たのみで

あっfこ。

臓器剖見所見よりすると，� Ampho.治療群に全臓器に

異常を認めなかったマウスが� 2匹いたのに比し，他群の

マウスでは，いずれかの臓器に� Candida感染のための

病変を認めた。

すなわち第� 13表に示すように，腎臓，肝臓，横隔膜な

どに膿壌が見られ，牌臓の肥大腫張も共通して見られ

た。� Ampho.治療群では牌臓の肥大腫張と横隔膜に膿療

が見られたのみであった。横隔膜の癒着が� Copもしく

は� Ampho.治療群に� 2例ずつ見られた。� 

Cop治療群は剖見上は，無処置群，� CMC処置群に優

れる成績を示さなかった。� 

c. Trichophyton感染防禦試験

1.実験材料および実験方法� 

250g前後のモルモットを用い科研法l勺こ準じ，実験
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第� 13表� Candida albicans西村株腹腔内感染マウスの� 第� 14表� Acety lcopiam ycinおよび� Dihydrocopia-

Copiamycin による治療成績 myclnのモルモット白癖症に及ぼす実験化

学療法
処 剖見所見

。
 

薬 弗j 濃度剤型

陽白癖菌

切ぽ性発/6赤鱗/6屑硬/6結� 

Acetyl 
3%チンキcoplamyClll 
5% // 

10% 1; 

3%軟 膏� 

5% 1; 

10% // 

5 5 5 

7 6 6 

7 6 5 G 

14 6 3 G 

11 6 3 

5 5 。。� 
272irocopia-3%チンキ� 

5% 1; 

10% // 

3%軟膏�  

5% 1; 

10% // 

17 4 5 

14 4 6 

13 2 6 

22 4 4 

11 3 4 

3 3 3 

Merzonin 0.2%チンキ

0.2%軟膏�  

。 5 

3 3 G 

対照…l 。
。
。� 

チンキ� 

軟膏�  

42 4 6 G 

40 5 4 

腎臓:膿蕩�  2/8，貧血� 4/8，

無処置群|牌臓:肥大腫脹�  7/8，貧血� 3/8，

横隔膜:膿蕩� 5/8

腎臓:膿湯�  4/8，貧血� 4/8，

Copiamycin 牌臓:肥大腫脹� 5/8，貧血� 3/8，

6mg群� 肝臓:膿湯�  7/8，

横隔膜:膿蕩� 6/8，癒着� 2/8，� 

牌臓:肥大腫脹� 6/8，貧血� 1/8，
Amphotericin B 
0.6mg群

横隔膜:膿蕩� 5/8，癒着� 2/8，

正常:2/8 

腎臓:膿湯�  2/8，貧血� 4/8，

牌臓:肥大腫張� 7/8，貧血� 3/8，
膿癌� 1/8，� 
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を行なった。すなわち両体側に各� 3箇所ずつ� 3cm四方

の脱毛部位を作製，紙鋸で皮膚に細傷をつけ，� Pc，SM 

液� (Pc5万� u/ml，SM 20 mg/ml)で，あらかじめ細菌

感染の予防を行なった。

感染菌は� T.mentagrophytesで3回モルモット通過後

の新鮮培養菌を用い，� 1x108/mlの胞子浮遊液を作製し

上記露出皮膚面に新鮮胞子浮遊生食水を小筆で十分に塗

布，風乾させる。

治療用薬剤として� Ac-Cop，2H・Copの2者を選択，

各� 3%，5%，10%含有チンキ剤もしくは軟膏剤を作製，

対照として� Merzonin0.2%剤を用いた。軟膏基剤は，� 

。
。


せ
dnu 

対照…2は� Trichophytonmentagrophytes感染のみ。� 

2.実験成績

第� 14表に示されるごとく，対照群，治療群を問わず，

硬結は全くなく，発赤は� Merzonin治療群にほとんど

なかったのに反し� Ac-Cop治療群ではほとんど� 100%

に，� 2H.Cop治療群には約� 60%ほど，軽度の発赤が見

られた。また鱗屑も多少の差はともかく，チンキ剤塗布

群(対照も含め)に� 80，......95%に第� 4"，第 6日目にかけ多

nu 
oa 

4対照…2 

polyethylenglycol No. 400 56.85 g同じく� No.4000 

37.90g，alantoine 0.25 gよりなり，一方，チンキ基剤 に鱗屑を観察し得た。

60%"，50量に附着が見られたのに反し軟膏塗布群では� 

日目には鱗屑の9"，8いずれも第� 

は� alantoine0.25 g，塩化ベンザJレコニウム� 0.1g，サリ

チノレ酸メチJレ5ml，propylenglycol 2 mlを75%(v/v) 

メタノ~)レ変性アルコールで 100ml としたものを使用

した。

感染2日後より，� 1日l回軟膏およそ� 0.5g，チンキ� 0.3 

gをもって治療した。治療箇所はラテン方格に組まれ

た。

結果の判定には，発赤，鱗屑，硬結の有無のほか，皮

膚組織内の生菌数の多寡を各感染治療部位を� 12片に細

切し，うち� 10片を� Sabouraud寒天上にのせ� 37
0

Cで� 

5日間培養し増殖菌の有無もしくはその菌量より判定し

た。� 

減少が目立つた。� 

Trichophyton陽性切片数は，無処置対照群に� 60片

中� 38，....，42片陽性，� Merzonin処置群では� lないし� 3片

であったが一方� Ac-Cop，2H-Cop治療群ではチンキ剤，

軟膏剤のいかんを問わず� Ac-Copの方が陽性切片数が少

片，7"，5チンキでAc-Copなくすぐれていた。すなわち� 

軟膏で� 14，11，5片と薬剤濃度の増加に伴い減少し，� 2H・� 

Copではチンキ� 17，14，13と大差なく，軟膏が� 22，11， 

3とほぼ薬剤濃度に逆比例していた。� 

Ac-Copチンキ剤治療群を除き，他の� Cop治療群で

は当然の事ながら薬剤含量の多いほど，生存菌量は少な

い事が判明した。

http:alantoine0.25
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d. 小括�  

Cop群抗生物質のマウスに対する急性毒性を静脈内注

射により試験すると，水溶性誘導体の方が水に難溶もし

くは不溶の� Copより毒性高く� 2HCop-HClがLD509.4酬� 

mg/kg，Pr-Copが� 15mg/kgで，最も毒性の低かった� 

Cop-HClは25.0mg/kgを示した。一方，腹腔内注射，経

口投与ではより一層毒性が低く� Ac-Copはそれぞれ� 24.5 

mg/kgおよび� 108.5mg/kgという� LD50値を示した。

眼粘膜刺激性を家兎によりしらべた。� 2H-Cop，Ac-

Cop各� 1mg/dayでは何ら刺激性を示さず� Pr-Copで

は4羽中� 2羽に眼臓の浮腫もしくは微量の分泌液を認め

たが，これらの症状はいずれも投薬開始後第� 9日目には

消失した。これより小量で、は何らの症状も見られなかっ

た。� 

Candida albicans静脈内および腹腔内感染マウスの� 

Copおよび� Ampho.による治療実験の結果では，� Cop

は対照に比してやや治療効果があったが，延命効果，臓

器変化いずれにおいても� Ampho.に及ばなかった。

一方，モノレモット白癖症の治療実験においては，� Ac-

Copと2H-Copのチンキ剤と軟膏剤を用い各� 3%，5%，� 

10%で治療したが，� Ac-Copチンキが治療後組織内の生

菌数の点で最もすぐれ，次いで� Ac-Cop軟膏，� 2H.Cop

チンキ最後にその軟膏という具合であった。これは� Ac-

Copが水溶性であり� 2H-Copが難溶もしくは不溶性で

あるという性質によると考えられた。� 

B. 臨床予備試験� 

a. 皮膚� Patchtest 

1.使用薬剤および投薬法

使用薬剤は� Ac-Copで3%白色ワセリン軟膏とした。

貼布法は，上記軟膏を� 5cm四方のフランネノレ片に大

約径� 2cm厚さ� 3mmにぬり上時部に貼布さらに固定し，

入浴を禁じ，� 24時間および� 48時間後に判定を行なっ

た。� 

2.成績および考案� 

4例中� l例に多少の発赤を見たが本例は，フランネル

固定に用いた日辞テープによるカブレも見られ，一応特

異体質であると考えられ刺激作用はないものと判定され

た(第� 15表参照)。� 

b. 腫� Candida症および� Trichomonas症の治療

1.使用薬剤，治療法ならびに判定法

供試� Copiamycin睦錠は� Copまたは� Ac-Cop lOmg 

もしくは20mg，酒石酸� 208mg，クエン酸� 132.5mg，炭

酸ナトリウム� 390mg，ステアリン酸マグネシウム� 11.5 

mgを一錠中に含有する発泡錠である。

第� 15表� Acetylcopiamycin 3%軟膏による

皮膚� Patchtest 

結 果
J例 数� 性 7JU 年令�  

24時間� 48時間

女� 16 十� 

2 女� 17 

3 女� 23 

4 男� 30 

24時間後陽性率=0/4 

48時間後陽性率=1/4 

治療対象は昭和� 41年4月から約� 6ヵ月間当病院外来

を訪れた� 29名の陸� Candida症患者であり，その年令は

最少� 20才から最高� 75才におよび妊婦を含まない。

錠剤の使用方法として，腫を洗百産する事なく，綿球で

清拭した後，後睦円蓋に上記錠剤� l錠を� 1日l回挿入す

る様式をとった。

治療効果の判定には，清浄度，帯下の量，色調，� pH， 

Candidaあるいは� Trichomonasの消槌，産淳感の変

化などを常法により調査し，薬物の副作用をも併せ考慮

した。睦清浄度，すなわち帯下の量，色調などは他覚的

に観察し，� pHは東洋櫨紙製比色� pH試験紙を用いこれ

らを総じて� Schroderの分類による腫清浄度で表わL.-，

一方� Candidaの消長は水野・高田培地で� 48時間� 3rc

に培養後判定し，� Trichomonasの消長は腫液を生食水

に懸濁し直接光学顕微鏡下で原虫を観察する事により判

定，また自覚症状としての帯下感，震痔感の改善などを

も調べた。� 

2.治療成績および考案

第.16および� 17表に治療成績を一括した。治療例数� 29

例中� Cop睦錠を使用したもの� 11例，� Ac-Cop腫錠を使

用したもの� 18例で，それらの使用回数は� Cop錠が� 3，...."，� 

25回，� Ac-Cop錠が� 3，...."，� 19回の使用で一次治癒した。い

ずれにも副作用は見られなかった。

自覚症状消失までの使用回数は� 2，...."，9回，平均� 3.5回で

あり� Copおよび� Ac-Cop聞に著明な相異は認められな

かっfこ。� 

Cop治療群には� l例� Cadidaと� Trichomonasの混

合感染が見られ� Ac-Cop治療群には� 2例の混合感染と� 6

例の� Trichomonasの単独感染が見られ，それら以外は

すべて� Candidaの単独感染であった。

併用薬は，いずれの例においてもなしそれぞれ� Cop

もしくは� Ac-Copによる単独療法であった。� 

Candida消失までの治療回数は� Cop群で� 1，...."，� 19回，� 

Ac-Cop群で� 3，...."，� 15回であったが，� Trichomonas消失
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第� 16表� Candida感染睦炎の� Copiamycin10 mg含有腫錠による治療成績

症 年 微生物 治 消失までの治療回数 治療 に よ る 帯 下 の 変 化 冨1

{乍

用

半IJ 

定{7IJ ムH、

q司uoee 同ロコd 

2ドQ乙� 2a。自

療� 

回

数

qぺ。cロ冊同コqヨ� 
4長占uzω6go自

震

界

感� 

液� l性

(pH) 

清浄度

(0 ) 

色 調 量� 

33 + 8 一� 2 6.0→4.6 II→� I 白→白� +→+  一 有効� 
2 31 十� 9 7 一� 4 5.0→4.6 II→� I 白→白� 2十→十� 1/ 

3 29 十 一� 12 4 一� 7 6.8→5.8 II→� I 白→白� 2+→十� 1/ 

4 25 + 2十� 25 18 十� 6 6.4→5.0 III→II 黄→白� 3+→2十 無効� 

5 25 + 3 一� 4.2→4.2 II→� I 白→白� 2十→+ 有効� 

6 33 十 一� 3 一� 2 4.5→4.2 III→� I 白→白� 2+→+  1/ 

7 33 十 一� 20 19 一� 9 5.2→4.8 III→� I 白→白� 2+→十 一 無効� 

8 27 十� 10 9 一� 2 6.2→4.6 II→11 黄白→白� 2+→+  有効� 

9 39 + 4 一� 3 5.0→5.0 111→11 白→白� 2+→+  1/ 

10 42 + 一� 4 2 一� 2 4.8→4.8 II→II 白→白� 2十→+ 一 か� 

11 23 十 一� 10 6 一� 6 7.2→4.8 11→11 白→白� 2+→十� 1/ 

第� 17表� Candidaあるいは� Trichomonas感染睦炎の� Acetylcopiamycin睦錠による治療成績

症 年 微生物 治 消失までの治療回数 治 療 に よ る 帯 下 の 変 化 副

作

用

半。� 

定例 メH、
A占zzg話

療

回

数

es ，E占du巴2腕ロ。日� 

蜜

淳

感� 

液� j性

(pH) 

清浄度

(0) 

色 調 量

32 + 一� 5骨 一 一� 6.8→5.4 111→� I 白→自� 2+→+  有効� 

2 75 + 2+ 5勢 一� 5.4→4.8 11→11 白→白 +→十 一� 1/ 

3 24 十� 2十� 3帯 十� 2 6.4→6.0 III→111 寅→黄� 3十→十� 1/ 

4 41 十 一� 4 3 一� 2 6.6→6.0 111→111 黄→黄� 3十→2+ 1/ 

5 31 + 一� 13 7 一� 6 6.7→6.5 IV→111 黄→貰� 3+→2十 一� 1/ 

6 28 十 一� 9 3 一� 4 6.4→5.8 IV→� 11 貰→白� 3十→3+ 1/ 

7 38 + 7 2 一� 2 5.8→5.6 III→111 白→白� 3十→2十� 1/ 

8 27 + 一� 10 7 一� 8 6.4→5.8 IV→111 黄→白� 3+→2+ 一� 1/ 

9 23 十� 7 2 一� 4 6.2→6.0 III→111 黄→白� 2十→2十 一� 1/ 

10 25 十 一� 8 6 一� 4 6.0→5.4 III→11 白→白� 2+→十 一� 1/ 

11 27 + 一� 10 4 一� 5 5.8→5.0 III→11 黄白→白� 3+→+  1/ 

12 25 + 一� 15 10 一� 8 6.2→5.8 111→111 白→白� 3+→2十 一 無効� 

13 36 一� + 4 一� 2 6.6→6.2 lV→111 黄→白� 3十→3十 一 有効� 

14 37 十� 6 一� 2 2 6.0→5.8 IV→111 黄→黄白� 3+→2十� 1/ 

15 26 十� 6 4 3 6.6→6.2 IV→111 黄白→白� 3+→2十 一� 1/ 

16 31 + 3 3 3 6.0→5.4 111→11 黄白→白� 2十→+�  1/ 

17 53 + 3 一� 2 5.8→4.8 11→� 11 白→白� 2+→十� 1/ 

18 20 一 十� 19 一� 15 11 6.6→5.8 lV→III 黄→黄白� 3十→2+ 一 無効

勢:10 mg/l錠，他は� 20mg/l錠。

までの治療回数は� Copでは� 25回治療後もなお多少残存 一方麿庫感の消滅には� Cop治療群に� 2"，， 9回を要し� 

し，� Ac-Copでは� l例が� 3回治療でうち切られ� Candida Ac-Cop治療群では� 2""11回を要した。ほとんどの例に

の消失にもかかわらず，わずかに残存したが，他の例で おいて感染微生物の消失に先立ち麿痔感の消失など，自

は，� 2"，， 15田治療で消滅を見た。 覚症状の著明な改善が見られた。
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睦内� pHはほとんどが� pH4.5ぐらいの弱酸性になり，

少数例に無変化が見られた。帯下の色調は黄色味を帯び

ていた� 9例がほとんど無色となれその量は減少した。

総体的に� Copおよび� Ac-Cop発泡性腫錠により� 

Candidaもしくは� Trichomonasによる腫炎は� 80%以

上の一次治癒を示した。� 

c. 白癖菌症の治療

1.使用薬剤，治療法ならびに判定法� 

Copおよび� Ac-Copの軟膏剤(処方はモJレモッ，ト白癖

菌症の治療実験と同一である)とし各薬剤濃度は� 10%と

して冷暗所に保存した。

治療対象として頑癖，汗泡状白癖とし年令および性別

を問わず昭和� 41年� 4月より約� 6ヵ月に至る期間に外来

を訪れた患者から選んだ。日辞テープなどにかぶれ易い

特異体質は除いた。

薬剤使用方法としては，患部をよく微温湯で清拭し風

乾後，軟膏剤を少し厚めによくすり込み，いずれも露出

様式をとった。一応，� 1日3回換薬を行なった。通院は� 

I週� 2固としそのつど経過を観察した。菌陰性化，自覚

症状および他覚症状の軽快化あるいは皆無をもって治癒

と考え有効と判定した。� 

2.治療成績および考案

第� 18表および、第� 19表に治療経過と成績を総括した。

』慎 蔵� 

軟，小水泡，落屑の減少もしくは消失という経過をたど

く，いずれも 週間から 週間にかけ治癒し，汗泡状白1 2

判

一

無

一

有

一

有

一

有

一

有

一

無

一

有

一

無

一

無

一

有

有

無

有

有

14例につき� Cop軟膏治療を行ない� 6例につき� Ac-Cop

また，� Ac-Cop治療例においては，頑癖では無効例な

10癖では， 日間治療で打切られた 例が無効であった以1

10 20外は 例とも有効で、あり， 日聞から 日間にかけ治4

性

一

一

一

一

一

一

=

一

一

一

一

一

一

一

軟膏での治療を行なった。

いずれの治療薬群にも頑癖と，汗泡状白癖をほぼ同数

ずっとした。� 

Cop治療群中，無効例が頑癖に� 2例，汗泡状白癖に� 3

15 20 30例あり，これらは 日聞から 日間もしくは 日間

て
�
 

にわたる治療後も治癒と判定し得なかったものである。

有効例においては，� 20日以内に治癒した。すなわち，頑

癖では，痔感の軽減，皮疹，血疹の減少あるいは消失と

いう経過をたどり，汗泡状白癖では痔感軽減，発赤，浸

喝
吉
一
私
究
エ
交
レ
ペ
妄
交
田
町
玄
愛
私
民
一
名

主
'
三
�
 

っfこ。

癒した。� 

d. 臨床成績小括

腫カンヂダ症への応用で� Copも� Ac-Copも発泡錠と

して� 2，.....，25回治療に用いると有効であり，後者の方が，

より少数回治療で自覚的にも，他覚的にも治癒が見られ

た。混合感染，あるいは単独感染を見た� Trichomonas

腫炎においても� Trichomonasの消失は� Candidaの消
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第� 18表 Copiamycin軟膏による白癖菌症の治療成績
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第� 19表 Acetylcopiamycin軟膏による白癖菌症の治療成績

病 名 症 状 使 後 の 経 過� 判定

汗癌状白癖� 

用数例 H
H

第� 20表 睦炎および白癖菌症の一次治癒率� 産婦人科領域における腫，あるいは外陰性カンヂダ症
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足臆，祉聞に 6日後発赤(ー)，12日後落屑
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発赤と落屑 (ー) 

9/11 81% 
に，これら� 4薬剤は腫錠もしくは軟膏として直接的に使
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としても使用されている。

すなわち，水野聞によれば，臆錠では，� Trichomycin 

P
U
 W
m

川
心p
~

F n江 錠泡発

(頑癖

汗癌状白癖

66% (36例)，� Nystatin (14例)，� Amphotericin B (15例)のCopiamycin軟 膏 75% 
臨床成績では� l国治療により約半数，� 3回治療までに� 80(頑癖


汗癌状白癖
100%Acetylcopia-

mycin軟 膏 75% %以上が培養上 Candida陰性となり，� Pimaricin (54 

失にひきつづき見られ，これら病原菌消失に先立ち自覚

症状の改善が見られた。

本剤の副作用は全くなく，本物質自体が無色~白色で

ある点より，着衣を汚さない利点、があった。

また白癖菌症の治験例は頑癖8例，汗泡状白癖� 12例

で，� Copおよび� Ac-Copの軟膏剤により治療された。

臨床成績を第� 20表に総括した。すなわち，� Cop発泡

錠による腫カンヂダ症の一次治癒率は� 81%であり，腫

トリコモナス症は� l例であったためか無効であった。� 

Ac-Cop発泡錠によると，カンヂダ症に� 91%，トリコモ

ナス症に� 87%の一次治癒率を示した。

一方，白癖菌症については，� Cop軟菅が，頑癖に対し� 

66%，汗泡状白癖に対し� 75%の一次治癒率を示し，� Ac-

Copは頑癖に� 100%(2伊j中2例有効)，汗泡状白癖に� 

75%の一次治癒率を示した。

V. 考 案

現在イースト型真菌に対する化学療法剤として開発さ

れた薬剤は，� Trichomycin，Amphotericin B，Pimari-

cin，Nystatinおよび� AzalomycinFなど 18)の� Strepto-

mycesにより生産される抗生物質であるが，前� 4者は前

述のごとく� Polyenemacrolide系抗生物質で，ー般に

黄色を呈しており，一方，� Azalomycin Fは非ポリエン

系のものであり，� Nystatin同様白色である。� 

例)では，ややそれより遅れる傾向があり，これらの患

者の再発率は，治療中止後� 2週間以上の後� 27.1%であ

り，また，� Trichomycinあるいは� Nystatin内服錠に

よる外陰，腫真菌症の治療では� 25"，60%に真菌の消失

が見られ，一般に経口投与のみで外陰，腫真菌症を治療

する事は困難な場合が多い，などの報告がされている。

これらのほかに� Peptide型抗生物質� Saramycetin20
) 

(X-5079C，RO-2-7758)が動物実験で，� Histoplasmo-

sis，Blastomycosisに有効であり期待が持たれたが，発

見以来� 7年を経過する今日も，なお生産量の少ない事か

ら，その開発は進んでいない。

一方，また，皮膚真菌症，殊に白癖菌症は，臨床的に

はナフチオメートなどの合成剤L 真菌に由来する�  

Griseofulvin21
)および� Variotin22)などが使用されてい

る。

著者の研究した� Copiamycinは� AzalomycinFと異

なる化学性状を有し，殊に光に不安定で，強い溶血作用

と毒性を有する� Polyene macrolideに代わる抗生物質

の探求の結果得られた新抗真菌性抗生物質であり，各種

の誘導体も作製され，開発中のものである。� 

Copiamycinは放線菌の菌体中に非常に多量に蓄積さ

れ収量よく，その結晶が抽出され充分医薬としての応用

が考えられる。

著者が行なった試験管内作用の実験結果からは，水溶

性，および，抗菌力の強さと，スペクトラムの広さか

ら抗真菌剤への応用には先ず� AcetylCopiamycin， 
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Propionyl Copiamycin，Cop-HNOs，などが適当なもの

と考えられた。しかしさらに� Trichomonasに対する作

用からは， これら誘導体中， トリコモーナスを混合感

染している� Vaginal Candidiasis には� Acetylcopia-

mycinあるいは，� Propionyl Copiamycinが有望と考

えられ，さらに粘膜刺激作用のない点から� Acetylcopia-

mycinが最適の誘導体であるとされ，これをもって製

剤された� Copiamycin腫錠は果たして予期の効果をお

さめた。

また� Trichophyton，Epidermoph ytonなど表在性真

菌症の原因菌に対しての試験管内抗菌力の強い事から，� 

Patch testによる皮膚刺激作用の検査，動物実験を経

て，臨床試験も行なったがこれまた予期した成果を得た。

著者の実験によれば，� Copiamycinは塩基性抗生物質

であり，その抗菌力は� pHに影響され，また血清による

不活性化も見られた。したがって水溶性誘導体の作製に

成功しているとはいえ，臨床応用に至るまでにさらに製

剤面の工夫が要求されるであろう。逆にこの点が解決さ

れれば� Copiamycinbaseそのものの製剤化も可能と考

えられ，表在性真菌症の治療薬として，その毒性の低い

事より，望ましい薬剤であると考えられた。� 

VI. 総括

雑菌性放線菌である� Streptomycesに属する，Strψto・� 

myces hygroscoticus var. cりIstallogenesの産生する抗真菌

性物質� Copiamycinの水溶性誘導体を主に，それらの

試験管内，生体に対する毒性試験と生体内抗真菌作用と

を研究した。

いずれの誘導体も� Candida属微生物を始めとする病

原性真菌に多少の差はあっても試験管内で広い抗菌性を

示した。� Cop，Cop-HNOωCop-lj3H3POH 2H・Cop，� 

Pr-Copなどが� 1，，-，� 10mcgjmlの濃度でほとんどの被検

菌の発育を阻害した。また原虫である� Trichomonas va-

ginalisの発育阻害ないし死滅を� Pr-Cop，Ac-Cop，2H圃� 

Copに認めた。これら微生物活性は，中性から弱アルカ

リ性側で強く，また，血清の添加により微生物の発育が

増進されるため，間接的にか，もしくは直接的に活性の

不活化が見られた。

これら阻止作用は� Candidaではその発育曲線の対数

期の延長として，また，形態学的には，仮性菌糸の欠損

としてあらわれた。一方� Trichophytonでは，真性菌

糸の着生を見ず，菌糸間節の短縮更に� knob状発育を生

じ	 conidiaの着生をみなかった。

一方，誘導体のマウスに対する急性毒性は，一般的に

水溶性のものに強かった。 また，� I.V.，I.P，Per osの

順に毒性の減少を見た。

臨床試験を行なう一助として，粘膜刺激作用，皮膚� 

Patch testも試みられたが，� Cop，Ac-Cop，2H-Cop 

において，著明な反応を認めなかった。

溶解性，抗菌性，毒性などを考え合わせ，� Cop，Ac-

Cop，2H-Copの三者を用い，表在性真菌症の治療が試

みられた。すなわち，モルモット白癖菌症の治療の結

果，対照に用いた水銀剤“Merzonin"処置にはおよば

なかったが，� Ac-Copチンキおよび軟膏剤が比較的よい

治療効果を示した。一方，マウスの� Candida感染症の

治療で，� Copは延命効果および臓器剖見で� Ampho.に

およばなかったが，無処置対照群に比較すると，ほぼ� 1

週間の延命，また臓器病変の少ない事などが示された。

腫カンジダ症と皮膚白癖菌症の治療が� Copおよび� 

Ac-Copの発泡腫錠もしくは軟膏で行なわれた。いずれ

の場合も副作用はなく，第� 19表にまとめられたごとく，

睦カンヲダ症のみならず，睦トリコモナス症にも大約� 85

%以上の一次治癒率を示し，一方，頑癖および汗泡状白

癖のいずれにも有効であり，約� 75%の一次治癒率を得

た。

溶剤の選択により，� Trichomonasに無効であった� Cop

自体が� 50mcgjmlまで� Trichomonasの全死を示すよ

うになったし，また� Ac-Copにおいても水溶性である

が，さらに拡散がよくなり� Candidaに対して阻止円の

大となる事が判明した。

稿を終わる』ζ臨み，研究所所長相磯和嘉教授に敬
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に深甚な謝意をささげます。

また各種実験の手技を授けられかつ幾多の御助言

をいたTごいた，櫛方講師ならびに黒田助手を始めと

する教室員各位に衷心より感謝致します。
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