
とを思わ しめる◎晩期型では一般に興奮性の低下の傾向

が著 しく、殊にツルバシゲルハル トの分類の第三度のも
峯

のでは特に著 しく低下 し陰性のものが26・5%に 及ぶ。

3.症 状の分類はアメリカ法により示したが症状の増

悪に従つてア 髭レナリ呪に対ナる興奮性の低下を示して

いる◎

4・ ア ドレナ リソによる発汗能は病的発熱により、か

えつて低下の傾向を示 している。38。C以 上を示せるも

のは32%も 陰性を呈 している。

5・ 赤洗促進の著 しき者程、ア ドレナリソ閾値検査の

結果は、興奮性の低下を認める◎

6.盗 汗の有無とア ドレナリン発汗能の強弱との間に

は統計学的に明らかに有意の差が認められ、盗汗を有す

るものの方がかえつて、ア ドレナ リソに対する反応性が

低下している事がある。

7・20歳 よ り40歳 までの肺結捜患者147例 の血圧

と、汗腺のア ドレナリソ閾値 との相関比は り=十 α46

で、低血圧を示す ものはア ドレナ リソに対する興奮性弱

く、これに反 して血圧の高いものは強い傾向を示してい

る0

8・ ツペルクリy皮 内反応 の陰陽強弱とアドレナリソ

閾値との間には正相関(η 胃+0・51)が 認められ、ツペ

ルクリソ陰性化せる重症者は閾値高 く・これに反 してツ

ペルクリソ強陽性者はア ドレナリソに対する興奮性も強

い傾向が認められる。

(本 研 究費 の一 部 は文 鄭 省科 学 研 究 費 に よ る。)
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   Streptomycin の抗結核菌作用と結核菌の発育環との関係

につ し・て

東 村 道 雄

1緒 言

Streptomycinが 抗結核剤として現在最 もす ぐれたも

のであることは何人もこれを認めている処であり、Strep-

t◎mycinの 抗結核菌作用(invitro)に ついてはSmi-

th&Waks遊an(t>を は じめ数への著者による報告が

あ り、我が国でも小川、エ藤② によつて追試 さ耽てい

る◎ しかしながら一方、結核菌に一定の発育環があり、

結核菌夢形態が抗酸性桿菌のみではないことはすでに疑

う余地がない。すなわちMarmorek㈹ は勤弱な培養ま

たは1日い培養の幼弱部が非抗酸性であることを見出しb

Suyenaga④ は抗酸性は成熟を示すものであり、通常の

培養では非抗酸性の時期は非常に短いと述べたσ

Bezanvon,PhilibertetHauduroy(5)は 結核菌菌膜

の切片標本を観察 して・幼弱結核菌が多いと考えられる

周辺部には非抗酸性型が多 く、威熟結核菌が多い菌値と

考えられる中心部に近づくにつれて 抗酸性型が多 くな

ることを認めて結核菌の発育過程を推測 し、Kahn&

Nenidez(6)も 結 核菌菌膜及び集落の切片=標本を作つて、

非抗酸性桿菌及び穎粒の存在を認め、非抗酸性穎粒から

非抗酸性桿菌、非抗酸性桿菌から抗酸性桿菌への発育過

程を推測 した。

Th面pger&Butler(7)も 殆 んど同様の実験を行つて

いる。我が国でも吉田㈹等が結懐菌の幼弱型が非抗酸性

であることを確めているが、最近植田(9)は結 核菌の発育

環に関する研究を行つて、非抗酸性顯粒から非抗酸性糸

状型、非抗酸性糸状型から非抗酸桿菌 となつて非抗酸性

穎粒に帰る発育環を提唱 し、抗酸性桿菌は非抗酸性桿菌

が変性 して発育能力を失つたものであると主張 して注目

を引いたが、抗酸性桿菌が発育能力をもたぬζした点に

な牌 論がある様である・また徽 菌の発育形式につい ,

てはKahn・ 中村、許、占部等の研究、濾過型及びMueh
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穎粒から観た発育環についてはFontes以 来数多の研究

があるが・この報苦とは直接 の 関 係がないので省略す

る◎ともかく結核菌の発育環の細部についてはなお議論

があるが、結核菌の発育環の存在についてはこれを疑 う

人はない。ひるがえつて結核菌に対して今日最も有効で

最 も重要な抗生物質であるStreptomycinが 結核菌の

発育環に対 して如何なる作用を及ぼすか、発育環の如何

なる部分に対 して最 もよく作吊するか(発 育環のどの過

程がStreptomycinに 最 も感受性が高いか)と い うこ

とは重要且つ興 朱あることと考えられ るφ

換言すれは幼弱型と考えられ る非抗酸性型からの発展
も

と、成熟型と考えられる抗酸性型からの発展 との==つ の

過程にStrept◎myc加 感 受性の差があるかどうかとい う

ことがまず問題として提起 ざれる。(植田は抗酸性桿菌か

らの発育は認められないと述べてい開:・ 多 くの研究者

は抗酸性桿菌から非抗酸性型が発育することを認めてお

り、著者 もまたZieh1-Neelsen染 色 によつて観察する

時には、抗酸性桿菌から非抗酸性桿菌又は非抗酸性穎粒

が発芽 して くることをこの研究においても、また発育環

に関する別の実験({o)に 於いても確認する こ とが出来

た。)しかるにStreptomycinの 抗結捜菌作用に関するこ

れまでの報告には結核菌の発育環 との関係について述べ

たものは存在 しない。そこで著者はStreptomycinの 抗

結核菌作用 と結核菌の発育環との関係に就いて研究 し、

併せて結核菌の発育環についても観察を加えてみようと

考えて以下の笑験を行つた次第である。(註、中村(二り は

サボニンで非抗酸化 した非病源性抗酸性菌のStrept(ト

mycin感 受性について述べているが、結棲菌の発育環

の一環としての自然の非抗酸性結核菌については触れて

いない。)

2実 験方法,実 験成績並 びに考按

破検菌としては実験に便利な鳥型績核菌を使用 した。

以下の実験はすべて鳥型結核菌獣調株(伝 研長谷川研究

室から分与 していただいたもの)を 使用した。

3%Glycerinb◎uillon(pH7。0)でStreptoMycin

Merek(CalciRmchloridecempユex)を2・Oecを 規準

として倍≡数稀釈し、これに3%Glycerillbouillon(pH

7.0)に37。C24時 問培養Φ非抗酸性型菌及び3日 また

は8日 培肇の抗酸性型菌を、培地を振塑 して作つた懸濁

液から1白 金耳宛接種 して37◎Cに9S時 間培養 して発

育阻止濃度 を判定すると、24時培養の非抗酸性型菌接種

ではO.16P9/ec,3臼 培養の抗酸性型菌接種では0.62'

P9/ce,8日 培養の抗酸性型菌接種では9・5P9/eeで 発 育

が完全に阻止される。この所見は一見幼若結懐菌 ど弊抗

酸性)の 方がStrgpt◎myeinに 対 して感受性が強いよう

な印象を与えるけれども、幼若結核菌の場合では接種菌

数が著 しく少ないのであるから以上の結果を直ちに肯定

するわけにはいかない。(Streptemycinの 拮結核菌作用

が被検菌量によつて異なることについてはSmith&

Waksman(り が述べているところであり、小川、工藤②

もま疫これを追試 して認めている◎ また小川、 工藤は

Strept・mycinは 菌の発育の時期が早い時程よく発育を

阻止するが、菌が発育 して くるに随つて胆止作用は減つ

て くると述べているが、この実験は菌数を考慮 していな

いので、菌の発育時期 との具体的な関係はこの笑験から

導くことはできない。また勿論氏等は非抗酸性 。抗酸性

等の形態的変化との関係 について述べている の で はな

い。)

(A)実 験 その1

そこでまず次のような方法をとつて可及的接種菌量を

等 しくし、結核菌の非抗酸性型、抗酸性型の条件を明ら

かにして織 菌発育環とStrept◎my,{憾 受性 との関係

について検索を試みた。pH7・0,Gユycerineagar(3%

Glycerine,O。5%P◎lypeptone,0。5%Meatextract,

1・5%Agar)を 溶 解 して50。Cと し、この培地でStre-

ptomycinMerck(Calciumch工oxideeompヱex)を 倍

数稀釈 し室溜放置1時 間により斜面に固める。被検菌と

してはpH7・o,Sauton寒 天斜面培地(Asparaginの

代 りにSodiumglutaminateを 用い3%の 割合にAgar

を加 える。)に37。C24時 欄 及び9日 培養の臨型結核

菌獣調株を用い、各々白金耳を集落に軽 くふれて、Stre-

ptomycin含 有Glycerineagarのi系 　σに塗抹 し37e

Cに 培養 して毎日観察 した。

この被検菌の24時 聞培養のものは、非抗酸性穎粒及

び非抗酸性桿菌から成 り、9日 間培養のものは抗酸性桿

菌及び抗酸性穎粒の連続体、それに少量の非抗酸性顎粒

及び非抗酸性桿菌から成 り立つていることを鏡検 して確

めて使用 した(Ziehl-Neelsen染 色:Zieh1液 加温染色

2分 、3%塩 酸アル=一 ル30秒 、L6fflerのMethy-

Ie鵬blue液1分 による)Pそ の結果は第1表 のとお り

であつて2～5周 後に判定すれば非抗酸性菌i接種の時の

完全発育阻止濃度は1・25yg/ccで 、抗酸性菌接種の時

の完全発育阻止濃度は ρ・32μ9/ccと な り、10日 後 に判

定すると、前者は2・5μ9!cc、 後 者は0・32μ9/coと な

る。すなわち非抗酸性菌接種の時よりも抗酸性菌接種の

時の方がStrept◎mycinに 対 してより鋭敏であつて、よ

り強力な発育阻止作用を受けることになる◎

(B)笑 験その2

更 に上述の所見を確めるためにSautGn寒 天斜面2

一16一
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第1表

被 検 菌 酸 性 型非 抗
(Sauton寒 天斜面24時 間培養)

培灘 数!・

P9)cc

10。0

5,0

2、5

1。25

0。63

0。32

0。16

0。08・

0。04

0。02

+

普

十

+

+

2

+

十

蒔

嚇

5

+

帯

辮

帯

帯

帯

10

+

帯

帯

帯

帯

帯

帯

抗 酸 性 型
(Sauton寒 天斜面9日 培養)

1

r

十

2

十

5

帯

帯

帯

帯

10

帯

帯

帯

第2表 e

被 検 菌

。＼ 一＼ 培養日数＼

P9/cc

1α0

5。0

2.5.

L25

0。63

0,32

0.16

diO ,08

0。04

0.02

非 抗 酸 性 型 曳

(Sauton寒 天斜面2日 培養)

2

十

十

3

十

苔

升

井

4 7

井

帯

帯

排

抗 酸 性 型
(Sauton寒 天斜面7日 培養)

2

9

亨

3

+

+

覧

4

十

r7

帯

帯

帯

日培養のMethyleneblue濃 染 及び 淡染の非抗酸性

桿菌及び小量の穎粒 と、Sauton寒 天斜面7日 培養の

Fuchsin濃 染及び淡染の抗酸性桿菌 とを破検菌として

笑験を行つた。この実験では各々の被検菌は湿菌量で4

mg/ccの 蒸溜水浮游液として各々1白 金耳宛塗抹 した

(自金耳の外径3・5mm,内 径2mm)。 その結果は第2

表 のとお りであつて前の実験結果を裏書 し、非抗酸性桿

菌を接種 した時よりも抗酸性桿菌を接種 した時の方が最

小完全発育阻止濃度が小であり、すなわち抗酸性桿菌接

種の時の方がStreptomycinに 鋭敏に作用され ることを

示 している◎すなわち2日 後に判定すると非抗酸性菌接

種の時の最小完全発阻止育濃度は0・3忽9/ccで あ り、

抗酸性菌接種の時の最小完全発育阻止濃度はo・04geg/cc

で あ り、7日 後に判定すると前者はO・63P9ノ¢c、後者は

0・16yg/ccで ある。za

37。C3日 後 に各培地から塗抹標本を作ると、対照及

び低濃度のStreptomycin含 有のものでは、非抗酸性桿

菌を接種 した時でも,抗酸性桿菌を接種 した時でも、強弱

擁酸性桿菌を主成分としているのに、抗酸性桿菌接種群

のg.02～O.08yg/ccのStreptomyciR含 有培地の小集

落からの標本は、抗酸性桿菌の点在する周囲に非抗酸性

穎粒及び非抗酸性桿菌の集合体乃至連鎖状結合様のもの

が発育している像を示す◎これは7日 後にはいずれも強

乃至弱抗酸性桿菌 を主とし、僅か に非抗酸性型 を混え

る集落に発展 している。すなわち0・02～O・OSp9/ccの 領

域では抗酸性桿菌から非抗酸性菌が発育するの鉢対照よ

り達延するけれども、一旦抗酸性桿菌から非抗酸性菌が

発芽すると、その後の発育は殆んど阻止を受けないもの

亀

__17-一 一
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と考えられ る◎ 、

一・方、非抗酸性桿菌を接種した群のO .16んvO・32y9/co

の試験管の集落から7日 後 に標本を作つてみると、僅少

の抗酸性桿菌が散在する周囲に非抗酸性(一 部微弱抗酸

性)の 網状構造物が発育 している像が認められ る。この

少数の抗酸性桿菌は恐 らく接種 した非抗酸性桿菌から由

来 したものを主としたものであろうと考えられ、周囲の

広い非抗酸性網状構造物は接種 した非抗酸性桿菌から発

逮 したものと解され る(こ のOJ6～0.32μ9/ccの 濃度

では抗酸性桿菌からの発育が阻止 されるとい う前の事実

から、接種 した非抗酸性桿菌が一旦抗酸 性 桿 菌となつ

て、そこから非抗酸性網状購造物が発育 したの で は・な

く・接種 した非抗酸性桿菌から直ちに非抗酸性網状構造

物が発育 し、その後で接種 した非抗酸性桿菌及びそれよ

り由来 したものの一部が抗酸性桿菌に変つたものと解 さ

れる)。すなわち上述の実験法で7日 間の観察では、非抗

酸性菌から非抗酸性菌が発育増殖}る 過程はO・63pg/co

以上 の濃度のStreptomyeinに よつ て完全 に発 育を

阻止され、0・32～()・169e9/ccの濃度のStroptomシcinに

よつては発育を遅延 され、0・08整9!cc以 下の濃度のSts

reptomycinに よつては殆んど作用を受けないと考えら

れる◎また抗酸性桿菌から非抗酸性菌が発芽する過程は

0・16Y9/ec以 上の濃度のStreptomycinに よつて完全

に発芽を阻止され、0・08～002P91ccの 濃度のStrept(》-

myemに よつて発育1を遅延され、0・01P9/ee以 下の

濃度のStreptomycinに よつては殆んど作用を受けな

し,ものと考えられる。すなわち非抗酸性菌から非抗酸性

菌が発育増殖 してゆ く発育過程と、抗酸性桿菌から非抗

酸性菌が発芽する過程とを比較すると、後者の方が前者

よりもStreptomycin感 受 性が高いことになる。
'
以上の笑験成績から、撹酸性桿菌から非抗酸性菌が発

芽 し・この非抗酸性菌が更に分裂増殖 して非抗酸性菌を

生 じてゆき、後に抗酸性桿菌 となるとい う結核菌発育環

が考えられ・Streptomycinは 抗酸性桿菌から非抗酸性

菌が発芽する過程をより強 く阻止 し、非抗酸性菌から非

抗酸性菌が発育増殖 してゆく過程に対 しては前の過程に

対する阻止作用に比較すると、阻止作用が弱いものと考

えられる。

註(1)撹 酸性菌を接種 した場合のO.e2～O.08P91ecの

Streptomyein濃 度で発育遅延作用が認められると述べ

たが、これは対照が3日 後 に抗酸性桿菌から非抗酸性菌

を発芽 し・更に発展を続けて既に大部分が抗酸性菌とな

つて しまつているのに、O・02・vO・08F9!eeのStreptor

myeinの 存在ナるもとでは、3日 後に非抗酸性菌を主

此する小集落を発生した状態であるのを遅延としたので

ある。また非抗酸性菌を接種 した時の0.16・vO.32P9/ce

のStreptomycinee度 で発育遅延が認められるとしたの

は、封照が非銃酸性菌から次々と発育増殖 して既に大部

分抗酸性菌となつて しまつているのに、0・16～0・32ug/co

のStreptomycinを 含む培地では、非抗酸性菌が増殖

してはいるがまだ大部分が非抗酸性のままとどまつてい

るのを発育遅延と認めたのである。すなわち既処でい う

運延作用は単純な意味で用いたものである。比較的高濃

度の・Strept。myeinに 耐性を示す結核菌 の菌数が少な

いことは当然考えられることで・これが遅延作用の本態

かもしれぬと想像 される。

註(2)以 上 の実験によつて認められ るStreptomyoin

の発育達延作屠は、完全発育阻止濃度に続く狭い範囲に

おいて認められるだけであ り・別報するサルフア剤の峨

合に完全発育阻止濃度以下の広汎な範囲で発育遅延作思

が認められるのとは趣きを異に している。Streptomycih

の発育遅延作用域は認められぬ時 もある。

註(3)著 者は上述の観察から結核菌の発育環として非

抗酸性菌が非抗酸性菌を生 じて次々と増殖 してゆ くとと
'もに
、旧い ものが漸次抗酸性型となつてゆくことを認め

た点では植田と略 嵐糟致する結果を得た。 しか しながら

抗酸性型菌が既に発育能力を失つたものであるとする氏

の見解には賛成出来ない。すなわち著者は抗酸性顎粒連

続から非抗酸性菌が発生するのを認めたことはないが、

抗酸性桿菌から非抗酸性菌が発芽することを認め得た。

(C)実 験 その3
ノ

この実験では液体培地で検定することとし、被検菌も

GIycerinbouilIon培 養 のものを使用 した。被検菌とし

ては、鳥型結核菌獣調株のGlyoerinbouillon37◎C24時

間培養のもの及び3日 間培養のものを使用 した。両者 と

もに2,000回30分 遠 心 して菌体を集iめ、・一部を染色鏡

検 して前者が非抗酸性桿菌、後者が抗酸性桿菌(少 数の

非抗酸性桿菌を混 じている。)で あることを確めた後 、滅

菌蒸溜水で4mglccの 菌浮游液を作製 した。St讐ept(ト

mycinMerck(Caloiumehloridecomplex)はpH7。0,

3%Gly。prinbORillonで 各 試 験管2・Oecを 規 塗と

して倍数稀釈 し、5・Op9/ccか らO・01P9/o・ の系列を作

つて、各々に上記の菌浮游液から1白 金耳宛接種 して、

37。Cに 培養 して毎日観察 した。その結果は第3表 に示
な

すとお りであつて上記2回 の笑験を裏書 きするものであ

つた。すなわち"4時 間後には、非抗酸 性 菌 接種の方

は、O・08yg/cc以 、下の濃度の試験管に管底発育を示 した

のに対 して・抗酸性菌接種の方はO・02P91co以 下の濃

度の試験管に管底発育を認めた。48時 聞以後にはこれら

はいずれ も抗酸性桿菌から成る菌膜に発展 した。すなお
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ち非抗酸性菌からの発育の方が、抗酸性菌からの発育よ

りもStfept伽ycin感 受性が低いと考えられ、かつ、こ

の場合 には完全発育阻止濃度以下や試験管での菌の発育

は、対照の発育と略 ぐ同様であつて、いわゆる発育遅延

帯は認められなかつた。

3結 論 や

(1)鳥 型結聾菌の発育環において・非抗酸性型から

非抗酸性饗が発育増殖する過程はStreptomycin感 受性

が比較的低く、抗酸性桿菌かち非抗酸性型が発芽する過

程はSt■epもo血ycin感 受性が比較的高い。

(2)Stzepto血yG加 の完全発育阻止濃度 と発育阻止

の影響を全然受けない濃度との幅は狭く、かつ、この幅

を認め得る時には、この間隔の濃度で発育遅延作用が認

められう。

(3)鳥 型結核菌の発育増殖過程として、抗酸性桿菌

から非抗酸性菌が発芽する過程と、非抗酸性菌から非抗

酸性菌が発育増殖する過程とがあることを認めた。すな

わち結核菌の発育環として抗酸性桿菌から非抗酸性菌を

生 じ、この非抗酸性菌が順次非抗酸性菌を生 じてゆくと

ともに疎旧なものから順次抗酸性桿菌に変 じてゆく発育

環オご考えられるo

この研究は国立療養所大府荘ではじめ、国立松肉病院

で続いて研究を行つた。御後援を賜つた勝沼六郎博士に

感謝の意を表する次第である。
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