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後長 らく累代 され人型菌同様の旺盛な獲育をする

様になつていたためであろう◎抗酸性菌の分裂形

式或は護育環 を研究 した者は多いがその時できる

小集落形態に言及した者は少い。Wyckoff(5♪ 、占

部⑥は非病原姓 菌のR株 とS株 との差をのべ植田

⑦は主として液膿培地土の初期菌膜構造をのべて

いる。非病原性菌の分類は幾多の先人⑥によ》試

みられてお り分類のより所 も色々であるが小集落

形態に論及した者はなV・。然し乍ら高崎95、106XX

920株 の3株 は集合集落では匠別できない がSCC

を行 えぱ全 く別種の小集落を形成して全 く異なr3

た菌株である事が明かとなる◎勿論これだけで分

類 を企てる事は不可能であるが小集落形態はR、

Sの 攣化により殆ん ど影響 をうけないので病原性

菌 と非病原性菌 と、或は哺乳動物型 と鳥型 と揚合

忙 よつては非病原性菌相互の鑑別に有効な参考所

見 といえよう。更に想像 を進めれば非病原性菌中

小集落が毬型のものは鳥型菌に、紐型の ものは哺

乳動物結核菌に夫々より近い類縁瀾係にあるもの

ではないかと思われる。
き

結 論 凄

ユSCCの 際哺乳動物結核萬は紐型の、鳥型結

稼菌は毬型Oi小集落を形成するが人型菌 と牛型菌

との聞には顯著な差はない。

2非 病原性抗酸性菌は少藪の例外を除 き鳥型

菌 と同種類に屡する毬型の小集落を形成するが、

鳥型菌 とは畿育¢～遅速・抗酸酒精性、睨水素作用

等の相違で匠別する事ができる。

3SCCは 各種抗酸性菌の小集落形態 、菌燈の

長短、抗酸酒精性、脱水素作用の強弱等 を同時に

観察でき抗酸性菌の一補助鑑別法であるぴ

稿を絡るにあたり御懇篤な御指導御校開を賜わつた恩

師戸田忠雄教授並びに御鞭捷を賜わつた恩師操坦道教授

に感謝の誠をささげるo
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逆性石鹸竝 に高次 「アルキル」化合物 の

結核菌に及ぼす影響に就いて(結 核の化
se

學療法に關ずる基礎實驗)

細 沼 榮 一
1

第一章 緒 ㌧言 子 油か ら作 られ る逆性石鹸(lnvertseife)の 一種 た

結核 の化學療法に閣 しては、RobertK(fehの 「シ るZephin◎1(Bayer)な る もの・ 及び その成分 た,

アン」娩 棘 館 雌 燵 の無 程の確 オくあ 一 解

る◎然しながら結繭 圃 し・充分勤 なる鶴 る融 「7ル掬 船 物C12H25-N-CH2--O一

阻止作用を有する物質め未だ獲見ぜられざることCH:1

と、病竈にこ航を彊力ビ作用せしむる方珠の不備CH2-C6H5に ついて、結核菌に封する影響につ

のために、未だ何等見るべき成果を學げてやない いて實験 を行つたので・その成績についてここに

現歌である。著者は種々の黙から結核菌に勤する 報告する◎

油脂、脂肪酸の作用に興味を持ち研究する中に油 それに先だつて・逆性石鹸なるものを概設する

脂中最 も結核菌の焚育を阻止する作用の強い・椰 と普通石鹸は・その 「アルキル」基が陰「イォ シ」

・_18-一 一
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として作用するに反いN+ぐ §翫 文「叉

はそれに類 似 した構造を有 し、しか悉 「アルキ

ル」基が陽 「イオン」畦 して働 く一群の表面活性
が

の物質り総稔で＼その非常に強力なる殺菌作用に
`よ 勤近來頓に注 目を惹いている物質である

。今そ

の歴史について略述すれば、M.Nartmann友 び

H・Kaegi(・92siPt"R・co・irNH・cH2cH,>N+霊

ヅ

X-.(R=脂 肪 酸 基 、Rl,R2,Rfl=F任 意 の 「ア ル

キ ル 」 基 、X=任 意 の 陰 「イ オ ン」)の 型 の
サ
InvertSeife・を合成 し、Base1のDberr(1928)は

これが殺菌 剤 として薪 しい群 に屡す る ものである

こどを指摘 した◎更にG.Domagkに よつて疎水

性 の強V・置換基 を持つた第四 「アムモニゥム」塵

は強力なる殺菌 性のあ ることが 判 明 し、炭素原子

8、10、12、14、16、18を 含 む自然 の脂肪酸肇

の混合物 の 「アルキルヂメi升ルペ ンヂルア ンモ三e

ウ ムクロ リツ ド」が・ZephPROItな る商 品名で「臨

に出 るに及び、漸 く世入の注 目を惹 くに到つた。

R・Kulmは これ に注 目し七、 その作用 と分子構/

造 の關 係に就 て研究 し見事 な成果 を牧 めた◎ 今そ

の一般的性 質 を概読 すると

1)「 テ 槽 ア舛 ル ア ンモ… ウム ヨーヂ ド」

は、水及 び他 の溶媒 中で張電解 質 と同 じ位 の大 き
ヒ

さの透軍 率C[).K。)を 有 し、沃 化「カ リウム」に

比せ られ る位解離 しζ叉比較 的小 さいnK.の

溶 媒 に も溶 け、而 も解離 しない とい う著 しい性質

を持 つ、即ち「A"Lンゾール」、四塵 化炭素 、rシク ロ

ヘキサ ン」等 の ように 】[}`K.が2.5～3を 越 え

ない溶媒の 中で は 強 く會合 し、分子 と して存在

嘘、從つて溶液 は膠質的 性歌 を示 す が、水 中で

は 色素や普通石鹸 、と異 な り、正 常電解質 と して.

Ostwoldの 稀 繹i率に從 う◎ ＼ 、

2)「 テ トラアル キル アンモニ ウム」1謹は溶液中

で二樋 の組成 を有 し、互 に李衡歌態 にある。水、

「ア7v=一 ・7u」等卿 で撫 色な 〔餐N艶 なる

貫の盤となり、他の溶媒例えば計ヂオキサン」、四

盤化炭素 「クロロフオルム」申では黄色又は紅色

の齢 顯 蝉)蓋 〉翌く餐となつている・

3)「 テ ト ラ ア ル キ ・ル ア ン モ ニ ウ ム 」盤 はrベ ツ

ゾール」中で著 しい膨潤を示す。 ,

4)t結 合罷(Symplex)、 純粋なる蛋白質、色素

蛋白艦、酵素、「ゲン」に封する作用を述べれば、

結合鰹の補鋏分子籏は逆性石鹸により分離するこ

とが出來、この分解は一定のPH範 園に於ての

み行われ、色素の遊離は蛋白質成分の沈澱 とは無 ギ

關係である。色素蛋白膿は どうかとい うと、眞の

色素蛋白髄では逆性石鹸によつ ては補鉄分子籏 と

澹燈 とには分離されなし㌔ 酵素では「カタ ラーゼ」

について見ると弱「アルヵ リ」性(PH8.2)で は沈

澱 を生 じ、酵素作用は阻害され る◎次に蛋白質に

封する作用はというに大部分は陰 「イオン」の形 劉

に於てのみ沈澱するしか して、蛋白質の沈澱に要

する濃度は細菌の殺菌に要する濃度と略一致する

と考えられている。然 しなが らこれはなお多少疑
ボ

問を存する黙なので、そのTraktrinた る高次「ア

ルキル」化合物の各々についてその獲育阻止作訂

と沈澱に要する濃度との相關關係を比較せんとし

たのである◎

第二章 實験方法

結核生菌(人 型F株 、H2株 、青山B株 、牛型

傳研牛株、B・C;G株V・すれ も5%馬 鈴薯「グ リセ

リン。ブイオ ン」培地に二週間培養せるらの)の 内

前四者を瑞臓乳鉢中にとり、充分に細挫 し、0.5%

「グ ラチン」加 生理的食盤7klcc .中 に2mgの 菌

we含 むような騰 灘 なし・これら毎分1000廼

韓の遠心沈澱 機にて5分 聰遠心沈澱 し、 その上清

及 び超昔波製のB・C・G浮 遊 液(超 音波に よ りて製

した1cc・ 中の2mg・ のB.C.Gを 含 む0.5%滅

菌 「ゲラチ ン」加 生理 的食鰹水 浮遊 液で 、製造 の

條件 は久保 田超書波護生装 置で2400V,260mA,x
ゆ
10分 で ある)を と り、更に0.5%滅 菌 「ゲ ラチ

ン」加生理的食盤水にで 「メス ・コルペ ン」 を用

いて10;倍 に稀繹 した ものに同量のZephino1溶

液Zn(但 しn=0,1,2,・ ・-6でZn=10"位 即 ち

稀繹度 を示す もの とす)を 加 え、藪 回振盧 した も

のを 「メス 。ビペ ッ ト」 を用V・てその1cc.宛 を

凝結水 を除V・た岡一 片倉 の培 地5本 宛に植 え、封

照 と して上記菌液 を夫 々同董 のO・5%Tゲ ラ チ ン」

加滅菌生理的食盤 水にて稀繹 し、即 ち被検液 も封

照 も吋 れ もそのlcc・ 中 にO・01mg×10-3の 醐

一噸一 ユ9_
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を含むように し、このlec.宛 を 『メス ・ピペヅ

ト」を用いて凝結水を除bた 岡一片倉の培地5本

宛に植え、これを38。Cは 艀卵器中に液が培地全

面を均等に淑すように磯に置いて培養 し、液の乾
ま

《 を待つて封蝋 し、培養後1週 より4週 に到る迄

は毎 日、4週 より10週 に到る迄は週に一回宛観

察 し、これを定性的勉びに定量的に槍 し、これ ら

の物質の結核菌の獲育に及ぼす影響について検 し

.た・定量的培養法について・既に述べたので此塵

忙は定性的増養 法について一冒する。菌の襲育歌

況 を検するに菌藪 を目標 とせ る定量的の他に、菌

自髄の性質の受 くる影響 を槍せんとしたのが この

方 法で、集落について下の如き観鮎 より観察記載
撫

す る方法 をい うので ある。

・ve第1表

1、 集落の形歌

2、 集落の色彩

3、 集落の大 さ

4、 集落表面の粗滑

5、 集落相互聞の融合の有無

6、 還元性の有無,

7、 集落の乾燥度

8、 雑菌の有無'
き覧なお色彩については蒼に相互間の差異のみでな

く、BritishC◎10urStandardVa依 り各々の絶封色

をも記載する方法をとつた◎本實験に於ては定性

的には全 く差違を認めなかつたので、これについ

ては略 し、定量的方法にのみついて述べる(第1、

2、3表 参照)
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△Zephino1の 爲 培 地 褐 色 に 攣 化 す 　・

第2表 培 養 後 四週 目に 於 け る集 落 教

結核菌株 ＼

Zo

4

Z塞

4

鵜

Z2 易 Z讐 Z5 z6

i灘

隅次 「アd5f力

継闘 椰子油

花誌欝 」勢 照

入

型
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△Zephin◎1の た め培 地 褐色 に墜 化 す
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△Zephinolの ため培地褐色に攣化す

第三章 貿験成績

Zephin61(Zo-Z5)迄 及び高次 「アルキル」化合

物の1000倍 稀繹液はいすれ も著明なる爽育虹止

作用を示すが、α5%「 カプリ.ン」酸加椰子油と封

照に比すれば可成 りの磯育阻止作用あるも前こ者

に比すれば遙に劣る◎

第四章 考'案

油脂肪酸そ¢　Derivatな る・Illyertseife及び高

次 「アルキル」化合物はいすれ も結核菌に封 し、

嚢育阻止の作用を持つ、而してinvivoに 於て

は如何なる影響 を及ぼすやは知るに由ないことで

あ り、且つIn▽ertSeifeや 、 高次 「アルキル」化

合物は毒物であるか ら、在來6方 法で これを臨床

的に用うることは不可能であるし、又生盟内でど
転.

のような攣化を受 くるやも計 りがた く、又結核病
毒

〆

竈の構造上か らもあまり策を得た ものではな》・さ

考えられる。余の化學療法研究の最初 よりの眼 臼

は極めて強力なる結棲菌¢壌 育阻止作用 を有すざ

物質を見出し、ますinvitroで これを確 め、次い

で喀疾中の結核敵 胴 様の作用ありや搬 し、
一・…一方invertSeifeの 菌の護育阻止作用がその蛋白

質凝固作用と如何なる關係にあるかを槍 し、一一面

にはその作用機韓 を明らかにする一助となすと共

に・そのTrarkt恥 申の最 も強い殺菌力のある高
ガ

次 「アルキル」化合物を焚見せんとした。而 るに

此虞に述べたところ迄を絡つた時に御召に與 り、

中絶するめ 止むなきに到つた。叉今迄藥翔の菌に

封する作用を検ずる場合は1、2、6、24蒔 間

浸漬の力法によるのを常としたが・表面活性の物

質でもあ り叉固燈培地であるか ら作用時間を規定

軸 舐

一 一一21ρ 一_

癖



114

き

してもこれ を作用後取除 くどとは不可能であ り、

且つ實際上は常時作用する如 くあるを常 とするの

で、上述の如 き實験方法を採用 した。大方御諸賢

の御批判御指導を希望する次第である◎・

第五章 結 論

結核菌に封する逆性石鹸拉びに高次「アルキル」

化合物の及ぼす影響について培養實験 を行い、 こ

れを定{生的並びに定量的に観察し、いすれ も著名

なる嚢育阻止作用を有することを知つた。 蓬

稿 を絡るに當 り、高次 「アルキル」化合物
CH.x
;・

Cエ2R25-N-CH2一 て)-CH2-C難H、を御恵與下 さつた

1・
CH3
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逆性石鹸竝 に高次 「アル キル」化合物 の喀

痰中の結核菌に及ぼす影響に就いて

細 沼 榮 一
～

第一章 序 観 作用について槍し、著明なる嚢育阻止作用を有す

油脂及び脂肪酸の結核菌に及ぼす影響について ることを明らムにしたが、今同は更に一歩 を進め

は・從來多璽の學者によ り實験せ られ程度の差こ て多少とも燈内にある歌態に近い結核菌に封 し・

そはあれ、結核菌に封 して蛮育阻 止作用を有する 之等の藥物の影響蛇に親和性の有無を検せんとし
ぞ

ということに見解が一致 している。而 して油脂中 て、先す喀湊中の結核菌に樹する影響について検

では椰子油が最もその作用が強い。その椰子油を ぎ し・以下に述べるような成綾を獲たので・些庭に

原料とする逗性石鹸(lnverbseife)が 張力なる殺菌.報 告する次第である。本實験に先だつて巌密なる

作用を有することが知られている現在・その結核 封照をお く必要を感 じた倫で、次に述べるような

菌に及爾す作用を検することは・一には結核の化 方法により喀疫申の結核菌を均等に喀痩なる媒質

學療法に寄與すると共に・結核菌燈に封する表面 中に分散せ しめて これを2 .分し、双方に果 して菌

活性物質の作用機序の究明の一助ともならんと考 の均等に分散せ しめられた りや否や を槍 し、その

え、さきに著者は結核菌の純培養(人 型菌3株 ・ 然るを待つて同様に虞理せる喀痩 を5等 分 し、そ

牛型菌21珠)に 樹する逆性石鹸拉に高次 「アルキ の一つを封照群として本實験を行つたのである。
C琢 ・ ・

}隔 第 二章 實験方法
ル」船 物C12Hz3-N.一 ・C

.H2『O--C.II,,一一c,H,の 証 基麟 〕 先椹 礎醐 に つ い て 述べ る・

CHslOO例 の開放性肺結核患者の早朝起床時に喀出せ

__22__




