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要 旨
目的：血液由来検体より分離される病原菌のうち，黄色ブドウ球菌，緑膿菌，カンジダが 3大起炎菌とさ

れる．これまで我々は，塩化メチルロザリニンの有効性を主にMRSAを対象に報告してきた．今回はカン
ジダ属を中心に真菌へのMICから見た有効性の基礎的検討を行った．
対象と方法：血液由来の Candida albicans 40 株，Candida parapsilosis 32 株，Candida glabrata 10 株，Candida

tropicalis 13 株，Candida guillermondii 5 株，Candida krusei 1 株，Candida lusitaniae 1 株，Trichosporon spp. 4
株を対象とし，菌株に対するMIC測定は，塩化メチルロザリニンを加えたサブロー培地を用いた寒天平板
希釈法によった．
結果：塩化メチルロザニリンの C. albicansおよび C. tropicalisに対するMICは，全て 1µg�mL以下であっ

た．一方，C. glabrataに対するMIC80は 10µg�mL， C. parapsilosis， Trichosporon spp.に対するMICは，100
µg�mLであった．
考察：真菌とくにカンジダ属は主に表在的感染症として口内炎，食道炎，膣炎，おむつかぶれなどの原因

菌として知られ，ときに全身感染症を来たし重篤化することがある．今回，塩化メチルロザリニンのカンジ
ダ属に対するMICが極めて低い濃度を示したことから，使用にあたっての安全性のみならず臨床的有効性
もさらに検討する必要がある．なおMRSAとの同時検出例もしばしば報告されており，MRSAに対する塩
化メチルロザリニンのMICも極めて低値であることから，塩化メチルロザリニンは，院内感染対策の有効
な薬剤の一つと考えられる．

〔感染症誌 80：651～655，2006〕

はじめに
塩化メチルロザニリン（ピオクタニン，ゲンチアナ

紫，クリスタル・バイオレット）は，トリフェニルメ
タン系色素として 1860 年代に合成され，グラム染色
に用いられる青色の色素としてよく知られており，ま
た 100 年以上にわたって抗菌薬・抗寄生虫薬としても
用いられてきた１）．塩化メチルロザニリンは，グラム
陽性菌および緑膿菌には殺菌的に作用するが，その他
のグラム陰性菌には無効である．また，真菌に対して
は静菌的に作用し，糞線虫や蟯虫にも有効である．こ

のため，抗生物質誕生以前のブドウ球菌性敗血症の治
療や，真菌感染症の治療，新生児の臍帯の消毒，火傷
の治療，さらには Trypanosoma cruzi感染であるシャー
ガス病予防のための輸血用血液への添加２）などに，用
いられてきた．
今日にいたるまで，外用薬としては重篤な副作用の

報告はない．また，多量の経口投与による消化器症状
や経静脈投与による白血球減少などの報告はあるもの
の，シャーガス病の予防のために，保存血に添加され
ているにもかかわらず，大量輸血された場合も含め，
これまで急性毒性の報告はない１）．
このことから，安価で安全な抗菌薬として，WHO
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Table 1 In vitro susceptibilities of 106 clinical isolates of fungi toMethylrosaniline Chlo-

ride, under aerobic conditions.（35℃, 48hr）

Cumulative % susceptible at：
No. testedOrganism

500 μg/mL100 μg/mL10 μg/mL1 μg/mL

100100100100 40Candida albicans

100100 47 16 32C. parapsilosis

100100100100 13C. tropicalis

100100 80  0 10C. glabrata

100100100100  5C. guilliermondii

100100100100  1C. lusitaniae

100100100  0  1C. krusei

100100  0  0  4Trichosporon spp.

100100 78 60106Total

（100 μg/mL＝0.01%）

のEssential Medicines３）にも記載されている．日本薬
局方４）では殺菌薬として 0.1～10％濃度で記載されト
ビヒや口内炎の治療に用いられ，2％塩化メチルロザ
ニリン，1％中性アクリフラビン，1％ブリリアント
グリンの混合液である“三色素”として４）重症熱傷治
療に（1960 年代），また最近では，MRSA（メチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌）に対する強い抗菌力から，感
染人工血管５）や術後の皮下膿瘍６），褥瘡７）の治療にも用
いられ，その有効性が再認識されつつある．
血液（カテーテル先端を含む）より分離される病原

菌のうち，黄色ブドウ球菌，緑膿菌，カンジダが 3大
起炎菌とされるが，これまで我々は，塩化メチルロザ
ニリンの抗菌作用について，MRSAおよび緑膿菌を
対象に報告８）～１０）してきた．今回は，血液由来のカンジ
ダ属，トリコスポロン属を対象に塩化メチルロザニリ
ンのMICから見た有効性の基礎的検討を行ったので
報告する．

対象と方法
1995 年 6 月より 2004 年 6 月の期間に，順天堂大学

医学部附属順天堂医院で血液由来の臨床検体より分離
された，Candida albicans 40 株，Candida parapsilosis 32
株，Candida glabrata 10 株，Candida tropicalis 13 株，
Candida guilliermondii 5 株，Candida krusei 1 株，Can-

dida lusitaniae 1 株，Trichosporon spp. 4 株，計 106 株
を対象とした．
ま た，C. albicans ATCC34433，ATCC70028， C.

parapsilosis ATCC22019，を対照菌株として用いた．
使用薬剤は，塩化メチルロザニリン（Crystal Violet，

Merck 社）を用いた．また，サブロー寒天培地（栄
研）を増菌ならびに薬剤感受性測定用培地に用いた．
菌株に対するMIC（Minimum inhibitory concentra-

tion）測定は，液体培地希釈法では薬剤の色による影
響を受け測定が困難であるため，寒天平板希釈法を用
いた．すなわち，塩化メチルロザニリンを秤量し，滅

菌精製水で希釈系列を作成，その 2mLをサブロー寒
天培地に混釈し，それぞれ 1µg�mL，10µg�mL，100
µg�mL，500µg�mL濃度，厚さ 5mmの平板を作成し
た（Table 1，2）．試験菌株は 35℃，24 時間培養後に
McFarland 0.5 に希釈し，最終濃度 106cfu�mLに調整，
ミクロプランターを用いて平板に各 5µL 接種した．
35℃，48 時間好気培養後の菌の発育の有無を観察し，
菌の発育が見られなかった最小薬剤濃度をMICと判
定した．さらにダイア嫌気パック（ダイアヤトロン社）
を使用し，35℃，96 時間嫌気培養し，MIC測定した．
また，標準株についても同様の判定を行った．

結 果
1．好気培養（48 時間）［Table 1］
塩化メチルロザニリンの，C. albicans，C. tropicalis，

C. guilliermondii，C. lusitaniaeに対するMICは，全
て 1µg�mL以下であった．C. kruseiに対するMICは
10µg�mL，C. glabrataのMIC80は 10µg�mLであった．
一方，C. parapsilosis，Trichosporon spp.に対するMIC
は 100µg�mLと，C. albicansに比して高いMIC値を
示した．
2．嫌気培養（96 時間）［Table 2］
塩化メチルロザニリンの，C. albicans，C. tropicalis，

C. guilliermondiiに対するMICは，全て 1µg�mL以下
であった．C. krusei，C. lusitaniaeに対するMICは 10
µg�mLであった．一方，C. glabrata，C. parapsilosis

に対するMIC90は 100µg�mLと，C. albicansに比して
高いMIC値を示した．また，Trichosporon spp.に対す
るMICは 500µg�mLであった．
3．な お，標 準 株（C. albicans ATCC34433，

ATCC70028， C. parapsilosis ATCC22019）について
は，好気培養，嫌気培養でのMICは，いずれも 1µg�
mL以下であった．

考 察
真菌とくにカンジダ属は主に表在的感染症として口
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Table 2 In vitro susceptibilities of 106 clinical isolates of fungi toMethylrosaniline Chlo-

ride, under anaerobic conditions.（35℃, 96hr）

Cumulative % susceptible at：
No. testedOrganism

500 μg/mL100 μg/mL10 μg/mL1 μg/mL

100100100100 40Candida albicans

100 91 38 13 32C. parapsilosis

100100100100 13C. tropicalis

100 90 50  0 10C. glabrata

100100100100  5C. guilliermondii

100100100  0  1C. lusitaniae

100100100  0  1C. krusei

100 75  0  0  4Trichosporon spp.

100 95 73 58106Total

内炎，食道炎，膣炎，おむつかぶれなどの原因菌とし
て知られているが，ときに全身感染症を来たし重篤化
する．また，トリコスポロン属は頭部白癬など，主に
表在性感染の起炎菌として知られているが，最近では，
白血病などの免疫不全患者における深在性真菌症の起
炎菌として取り上げられるようになっている１１）．
これら深在性真菌症の感染経路としては，消化管を

介した内因性感染およびカテーテル関連感染症
（bloodstream infection）が多いとされ，とくにカン
ジダ属は血液培養の分離菌の中でも上位を占めてい
る．なお，C. albicans以外のNon-albicans Candida で
は表在性真菌症は稀であるが，C. parapsilosisなどは，
血液培養分離菌の多くがカテーテル関連感染症の起炎
菌と言われており，カテーテル刺入部からの感染を考
慮すべきものと考えられる．このため今回は，血液由
来の検体から分離された，これらの真菌を対象として
検討を行った．
抗真菌薬のMIC測定では，通常は液体培地を用い

た希釈法が用いられる．しかし塩化メチルロザニリン
については，MIC測定についての規定がなく，また
塩化メチルロザニリンが青色の色素であり液体培地で
の濁度の測定が困難であることなどを考慮し，本研究
では真菌培養の標準的な培地である，サブロー培地を
用いた寒天平板希釈法により，MIC測定を行った．
本実験のMIC成績においては，塩化メチルロザニ

リンのカンジダ属とくに C. albicans， C. tropicalisに
対するMICはいずれも 1µg�mL以下と極めて低い濃
度を示した．一方，C. glabrataのMIC80は 10µg�mL，
C. parapsilosisに対するMICは 100µg�mLと，C. albi-

cansや C. tropicalisに比して高いMIC値を示した．し
かしこれらは，いずれも日本薬局方に示される 0.1％～
10％（1,000µg�mL～100,000µg�mL）濃度よりはきわ
めて低値である．
また，嫌気条件においては，抗真菌薬（アムホテリ

シンB，アゾール系抗真菌薬など）の抗菌力が著明に

減弱する１２）という報告もあり，嫌気条件での塩化メチ
ルロザニリンのMIC測定を行ったが，MICの変化は
わずかであった．むしろ，塩化メチルロザニリンが，
真菌に対して静菌的に作用することを考慮すれば，96
時間嫌気培養の結果は，48 時間好気培養と，ほぼ同
様の結果と考えられる．
日本薬局方では，塩化メチルロザニリンは殺菌薬と

して 0.1～10％濃度で記載されており，このため我が
国では，外用薬として 1～3％程度の高濃度での使用
が行われてきた．しかし，1％以上の濃度では皮膚や
粘膜の障害を起こすという報告１３）１４）が 70 年代にあり，
それ以降，日本での使用が差し控えられるようになっ
たという経緯がある．しかしその後，おもにMRSA
を対象として至適濃度についての検討が行われてお
り１５）１６），外用薬としては 0.1％程度が適当７）と考えられ
るようになってきている．また，欧米ではすでに，
0.25％～0.5％（AHFS Drug Information）１７）ないし，
0.1％～0.5％（NRF ; Neue Rezeptformularium）１８）が推奨
されており，日本薬局方の記載は再検討を要するもの
と考えられる．
また，塩化メチルロザニリンはポピドンヨードと異

なり，血清存在化でも作用の減弱は認められない１６）こ
とから，浸出液の多い創面などに対しても安定した効
果が期待できる．
さらに，塩化メチルロザニリンの皮膚・粘膜障害は，

濃度依存性の一次刺激作用による障害がほとんどで，
アレルギー性皮膚障害は稀とされ１４），しかも低濃度で
は上皮の再生に問題がないという報告がある１）１９）．ま
た，色素による着色の問題についても，0.001％程度
の低濃度では，ほとんど着色は見られない．さらには，
水溶性軟膏基剤であるマクロゴール軟膏を用いる２０）な
どの工夫により，水で洗い流すことも容易である．た
だし，トリフェニルメタン系色素には，動物実験で発
癌性が指摘１）されているものもあり，漫然とした長期
使用は避けるべきであろう．
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なお，臨床検体においては，カンジダとMRSAの
同時検出例がしばしば認められるが，MRSAに対す
るMICも極めて低値（1µg�mL以下）である８）１５）こと
から，塩化メチルロザニリンの 100µg�mL（0.01％）
の希釈濃度による予防・治療は，MRSAおよび真菌
による院内感染対策に有効ではないかと考えられる．
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In Vitro Activity of Methylrosaniline Chloride (Gentian Violet) as Disinfectant Against Candida spp. and
Trichosporon spp. Isolated from Blood Samples
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Objective : Methylrosaniline Chloride (MRC) is recognized as a disinfectant, but recently is rarely used
in the clinic, because of its cytotoxicity when used continuously with conventional concentrations (1% MRC).
We have reported the antibacterial activity of MRC with lower concentration against Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). In this study, we evaluated the antifungal activity of MRC with lower concen-
trations.

Material and Methods : Antifungal activities of MRC against Candida spp. and Trichosporon spp. were
tested. All strains tested were isolated from 106 blood or intravenous catheter samples at Juntendo Univer-
sity Hospital from 1995 to 2004. Minimum inhibitory concentrations against fungi were assayed by agar dilu-
tion, under both aerobic and anaerobic conditions.

Results : A 0.01% or less concentration of MRC solutions showed marked antifungal activity against
Candida spp. and Trichosporon spp. under aerobic or anaerobic conditions.

Conclusion : A 0.01% or less concentration of MRC should be reevaluated for the control of fungal infec-
tion and MRSA infection control.


