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第4表 腋窩 リンパ腺 の大 さ(2工年9西10月)

大 さ

側 数

小手拳
大

1

鶏卵大

磐

鳩卵大

5

くるみ
大

5

母指頭
大

8

小指頭
大 蚕豆大

,52}4
1

碗豆大

10

小豆大

1

不 明

14

ビタ ミンKの 結核菌 に及 ぼす影響

久留米医大細菌学教室

占 部 薫

弓 削 静 彦
蓉

(こ の研究は1部 文部省 科学研 究費 によつた)

は し が き

ゼ タ ミ ンKのi類 似 物 質 で あ る2-Methy1-3-hydro-

xy-1・4-naphthochin◎ny帥 ち フ チ オ コ ー ル 〔1〕 が

エong培 液 内 で の 結 核 菌 の 発 育 を 高 濃 度(1,000倍)

で は 抑 綱 し 、 低 濃 度(100万 倍)で は 逆 に 促 進 す る

と外 山 α)は 報 告 し て お り、 國 保 ② も 同 じ ぐNaph・

thochiRon系 物 質 で あ る2-Oxy-naphthochinon<1 .

4)及 び3-Amin・-2-・xymaphth◎chin◎ ・t-一(1.4)は&0

00～16,000倍 で 、 ま た4-Amino・naphthochinon-

(12)及Pt"2-Amin・-maphth・chin◎n-(1.4)-imid-(4)

は321000～64,000倍 でKirchinα 培 液 内 の 結 核

蔚 の 発 育 を 阻 止 す る と の べ て い る 窃

と こ ろ で 以 上 の 諸 物 質 と同 系 統 で あ る と こ ろ の

ビ タ ミ ンK(以 下V｡K)は 、 こ の 点 如 何 な も の で

あ ろ うか｡最 近 戸 田 ・阿 武(3)は 、Slidecellculture
　

法 によつて桧討 した結果、VJK3の 結骸菌発育抑

剃作用は フチオ コールのそれ よわも劣る旨報沓し

ているが・われわれはそれとは全 く別個に以下述
ゆ

べる ような方法によつて、試験管内並びに生体実

験 をおこなつた結果、この方面に新たな知見を加

え得る威績をあげることができたように考えるの

で以下略報する｡

A試 験管内實験

1・貿験方法

の 供試v・Kほ 畑 藥品工業会耐のカチ_フ

液 を用 い た｡こ の1cc中 に はV.K3=2・Methy1-

1・4-・・aphth・chin・n〔Dの 重 亜 硫 酸 ソ ー ダ 化 合 物

=2・Methy1-1.4-llaphthochinon一 ロatriumbisulfit -?

verbindUng〔 班 〕 の10mgを 含 ん で お り
、 これ

はV・K3そ の もの と して は5mgを 含 む こ と と

な る 癖

帝II〕

評 、一幅
＼/＼/一 一〇H

il

O

OPhthioco1

〔皿 〕

曾

r＼/>1-CH3
＼/＼/

日
O

Kativ

〔骨〕

r☆ 呪
＼/＼/

辞
O

VitaminK｡
{♪

NaHSO3・2H20

b)供 試結核菌:岡 片倉培地上4週 闘培養の

人型Frankfurt株 及び牛型三輪株並びに同2週

問培養の鳥型71号 株 より、それぞれ法に從つて

つ くつた生塩水に よるlmg/1ccの 平等浮游液を

用いた｡

c)増 地:主 としてpH6.8の10%山 羊血清
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加Kirchner増 液 を用い、そのぼか実験の目的に

よつては、4%グ リセ リン寒夫培地及び岡片倉培

地 をも供試 した｡

d)実 施:①Kirchner培 液 を用いる場合 に

は・その5ccす つにVK3が1,000倍 より200

万倍 までに遜減的に稀繹 され るように加 え允 も

の・及び対照としてKirchner液 のみ5ccの も、

の(対 照1)、 並訟にカチPt一フ液に含 まれる重亜硫

酸 ソPtダの影響 をみる目的で、Kirchner液5cc

にこの物質を1,000倍 になるように加 えた もの(対

照正)を 用意 し、これ らすべてに上記の各菌液 を

O・03ccす つ各別に移植 し、管 口を騰封 し血濫に8

週闘た もつ｡そ の闇苺週管底並びに液面における

各型結核菌の発育程度を槻察 したぼかに、8週後の

各管底 よりの結核菌 を毛細 ピペッ トでとり出し、

その菌長 ・顯粒数 ・抗酸 ・抗煮沸性について も検

討 し、さらに発育の陰陽境界附近の試験管の管底

よりの結核菌については、V.K;非 添加Kifchneτ

.培液に還元培養することによつて、その生死を判

定することをも忘れなかつた｡

② 岡片倉培地並びにグ リセリン寒天培地の場

合には、V&が1,000倍 より2億 倍 までに逓減

される ように各別に加えたもの、及び対照として

V・K3非 添加の もの を用意 し、その各々の斜面上

に上記3型 結核菌液のO.045ccす つを滴加移植

し、室温24時 間培地面を水ZPに 保つたのち猟封

して血温8週 聞培養 し、結核茜の発育程度 を比較

追究 した｡

II.實 験成績

のKirchner培 液による成績

1人 型F株 の場合

表1に 示す ようにVK3の2万 倍稀釈 までは、醤

の発育は全 くみとめられす、而 も8週 後における

その還元培養 も陰性に絡つた｡從 つてここではす

でに結核菌は減殺 されたものとみてよかろ う｡10

万倍でも相当に発育は阻 止されたが、これ よのの

還元培養は陽性であつたか ら、結核菌は生存して

い規 の と考えてよい・20万 倍で も増養1～2

週 までは対照 よ砂発育がかな り劣つたが、すでに

100万 倍以上になると発育阻止は全然みられなか

つた｡な お、対照 亙でも対照1と 同様によく発育

した ことか らすると、カチーフ中にVJ覧 と共存

する重亜硫酸 ソPtダは、11000.倍 の濃度に於て も

全然結核苗の発育に影響 しないものとみてよV・か

ら、この物質の実験成績に及ぼす影響は無観 され

てよV・ものと思われ る ぐこのことは後出の牛型｡

鳥型菌の場合で も同様であつたゐ

VK3の 濃度がますにつれて、菌長は短縮 し菌

体内籟粒は増加し、抗酸性及び抗煮沸性が微弱化

することも表1に 示すとむ りであつた｡

表1Vi編 皿泌K・sの 人 型結核菌F株 の発育 に及 ぼす影響
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顯 抗 酸 倒
菌

弱 中 中 強 張 強 強 強

}撚 沸 瑚6'6'3・"6'3・ 「'8'
8'30"9'30"11/11ノ

強

11'

註:(1)詑 号 の分 母は管底 発育の程 度 を、分子は液面発育程 度をそれ ぞれ示 す｡s'

(以下 の表 も之 に倣 う)

② 表 の大 さの関係でV・K3稀 釈倍数並 びに培養 日数 は1部 のみを表 示す るに とS・めた｡

(3)対 照1はV・K3非 添加Kirchner液 、 ∬は重 亜硫酸 ソーダ添加Kirchner液(本 文参照)で あ

るQ

2牛 型三輪株の揚合'

成績表は割愛するが、牛型菌ではV・K311万 倍

でその発育が完全に抑制され且つ還元培養 も陰

に絡つた｡2万 倍でもかな り強 く抑制されたが

元培養では発育 してきた｡10万 倍で も多少 は

剃がみられたがすでに20万 倍では対照と大差

い発育を示 した｡な お、V・K3の 濃度と菌長、

粒、抗酸抗煮瀦性との関係については、上の人

菌の揚合 と同じ状況がみられた｡

3鳥 型71号 株の場合
な

これ も成績表は略すが、鳥型菌では上記の人型

の場合 とすべて大体同様の成績がえられた｡

b)岡 片倉培地に よる成績

表2に 示す ように、 この増地に於て は さき の

Kirchner培 養の場合とちがつてV.K3を1,000

倍の ような、かな り濃厚に含むさV・にでも鳥型菌

の蒙る発育阻止作用は軽微 にとξまり、人型菌牛

型菌ことに前者はかなり抑制されはしたが、すで

に1万 倍或は10万 倍程度になるとKirc麺 璽 漆

における場合とは大いに趣 をことにして、対照に

比 して鳥型菌では鷹とんど全 く差を示 さす、 また

人型菌牛型菌でもともに大差ない発育 度 を示 し

た｡ま た1億 倍とV・,う高稀釈度に於ても、 これ ら

の菌の発育はとくに促進 されるということもなか

つ た｡.

表2岡 片倉培地へ添加 したV・K・ の3型 結核菌発育 に及ぼす影響

マv・K・

歯・ 海 縮 薮種＼ 培
養命 千 千

'

五

千 万
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万

○
○
万

千
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.型3週 卦 惜｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡ oo

編5週
十｡｡・｡｡｡｡｡｡'｡｡｡｡｡｡ oo

株7週 十｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡｡ oo

奄

鳥

型

A

・71

株

週

週

週

週

2

3

5

轡̀

帯

冊

｡｡

帯

冊

｡｡

帯

鼎

｡｡

oo

｡｡

｡｡

oO

｡｡

o｡

oo

冊

｡｡

｡｡

｡｡

柵

｡｡

｡｡

OQ

冊

｡｡

｡｡

oo

ノ

冊

｡｡

｡｡

c)グ リセリン寒天圭音地に二よる成績

表3に 示すように、本培地においては、上の岡

倉 培地の揚合 とは大いに趣のちがつた成績 を示

,た｡邸 ち、人型菌はV・K3の1,000万 倍 まで

｡｡

_」

はその発育 を強 く抑制 され、2億 倍でな逆に著 し

く促進された｡鳥 型菌は10万 倍 まではつよく抑

制されたが、10万 倍ではすで に全然 抑制 され

す、2,000万 倍以上 ことに2億 倍のような高稀釈

一一一8



度においては、逆にかな りその発育が 促 された｡

表3グ リセリン寒天培地に添加じたV・K3の 結核菌発育に及ぼす影響

ヤ

魂灘
一

〇

万

二

万

五

千

一

千

一
人

型

菌

F

株

鳥

型
菌
A

・71
株

1i週

2〃

3〃

4〃

5〃

6〃

1週

2〃

3〃

唯 ・4〃

5〃

6〃

億

千

万

千

万

○
○
万

○
○
万

対

照
イ

駄

ノ

轟

十

十

十

｡｡

｡｡

｡｡

○◎

+

帯

帯

冊

｡｡

｡｡

+

昔

静

帯

冊

｡｡

【

+

苔

帯

柵

柵

[

+

苔

帯

柵

冊

一

+

卦

-
帯

冊

柵

+星

rr+

十

雪
、

十

十

し

.ノ
爆

1
+

卦

帯

冊

冊

搬

■

B・ 動 物 實 験

1・貿 験 方 法

Rδmer反 慮 陰 性 で 体 重200～3409の モル モ ツ

ト30匹 の右 膝 く興 皮 下 に 、4週 聞培 養 の 人 型F

株 の 生 塩 水 に よる α01皿9/1cc・ の 平 等 浮 游 液 を

1ccす つ接 種 した の ち、10匹 す っ3群 に わ け る
｡

接 種3週 後 よ り第1群 に は カ チー・フO.5cc(V.K3
　

2・5mg)す つを、 また第2群 には同じくO .3cc

(V・K315mg)す つを、左膝ペキ皮下に毎 日注射

をつすける｡第3群 は対照 としてその まま放置す

る｡途 中死んだ ものは除外して、接種後4ヵ 月前
'後 ま

で生き残つた ものについて剖槍し、内臓(肺 ・

肝・脾・腎)及 び諸所の淋巴腺(膝 ベキ鼠践 ・腋窩・

頸部・氣管支｡腸 骨 ・腸聞膜｡門脈・後腹壁)の 変化

を肉眼的に醗察し、結核菌の分布をも検査し、肝・

脾 についてはそれ らの重量 をもはかる｡さ らに各

動物の肺 ・肝及び脾 より病理組織標本 をつ くり病

理学的並びに細菌攣的追究をおこなうぼかに、そ

れ らゐ内臓の0.19す つを法に從つて岡片倉培地

に培養 し8週 後の集落発生量 をもよみとる｡

Rδmer反 慮及び体重はカチーフ投與開始 直 前

《接種3週 後)と剖検直前 との2回 槻察乃至測定 し

た｡・ ・

II.費 験 成 績"

R61n磯 反慮及び体重の観察成績表は略す淋.前 ・

者は接種3週 後(V・K3投 與開始直前)に はす喋

て大体強 く陽韓 していたが、4カ 月内外後には一

般にその陽性度減弱 し、 ことvaV・K3投 與群にお

いてその傾向がつ よかつた｡体 重の推移について

は対照群 とV・K3投 與群 との間に著 しい 相違に
℃一ノー

表4V・K3の 実験(モ ルモ ッ ト)結核 に及ぼす

影響1)肉 眼的所見総括 、

一9-一
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1糠灘驚聯
九 モン 拒に有害ではなかつたものと考えたい｡

さて、結核菌接種後4ヵ 月内外生存し、剖検に

債 した ものは、第1群6匹 、第2群7匹 及び第3

群6匹 であつた｡

いまそれ らの肉眼的剖検所見 を一括して示すと
な

黎 の なうであ る｡

帥ち、脾 の重量は第1｡2｡3群 の順に小さく、
嚥

栓 般の結核病変 もこの順で軽 く、淋巴腺の腫

訟 結核性変化は第2｡1｡3群 の順でかるかつ

もも も

棚 醜 織学的所見では海 核病変はこのさいに

も、量的には第1・2｡3群 の順 で軽 微 であつた

が、質的には各群間にあまり著明な差がみられな

♂つ た・ 一
結核菌の各淋巴腺並びに諸内臓における分布な

鱗 蓼本と組織標本との闇において必すしも平行

関係はな く、また幾分対照群に於てその分布がよ

り濃厚であるかに見 られたこともないではなかつ
"たが

、大体のところでは各群聞に特にいうべ き菌

分痛度の著差を見禺すことはできなかつた｡

然るた膝｡肝 ・脾 よりの培養の結果か らみると

表 昼に」も示し旋ように、生結核菌の分布は各群共

通 して脾｡肝 ・肺の願に大であ り、脾についてみ

表bV・K3の 実験(モ ルモ ッ ト)結榎 に及 ぼす

影響2)臓 器 よ りの培養成績総括

ると第3・2・1群 の順に、 また肺と肝 とに於 て

.は ともに第3・1・2群 の順序にその分布が大きか

つた｡そ してこれ らの分布程度を各群刷に平均 し

てみるとb第3群(対 照)に於てとびぬけて大であ

り・第1群 はこれ とかな りの差をもつて箏位を2

占め、第2群 は第1群 とわすかな差によつて生菌

の分布最小 ということになつた｡

む す び

以上の成績 を要約して次のことがい え る と思

う｡

1.V.K3はKirchner培 液に於ては人型 ・鳥

型両結核菌の発育を2万 倍までは完全に阻止する

のみな らす、さらに滅殺的にまで作用 し、10万 倍'

で も人型菌の発育をつ よく抑制する｡牛 型菌はこ

れ らに比してやや強 くたえるもののようで、1万

倍では抑制され滅殺 され もするが・2万 倍程度に

なると強 く抑制はされて もすでに滅殺 されること

はない｡

2・V・K3は グ リセ リン寒天培地にみいて2億

倍で人型結核菌の発育を、また2,000万 倍～2億

倍で鳥型結核菌の発育をそれぞれかなり強 く促進

する｡

3・岡 ・片倉培地によつたのでは、V・K3の結核

菌に及ぼす阻止的及び促進的影響 を顯著には案証

できない ようである｡

5・V・K3は 実験結核症に対 してややみるぺき

治効を示すがこの程度では無論化挙療法剤 とい う・
も

わ け には ゆ く まV・｡

(こ の論文 の要 旨は 、昭和23年12月11日 、 第

12回 九大細菌学教窒集談会並 びに昭和24年4月3日 、

第24回 日本結核病学会総 会で報 告 した)

主 要 文 献

1・ 外山:結 核,16巻,1077-1081頁,昭13

2・ 國保:金 沢医科大学結核研究所 年報,3年 ・81-

87頁,昭20

3e戸 田.阿 武:結 核,24巻,65-69頁,昭24

__・10一




