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抗酸性菌が リボイ ドを多量に含 んでい ることは周知の

ことであ る。 なかんず も 人型結核菌 は最 も リポイ ド含
る

量多 く,こ のために強い抗酸性 。抗 アル カ リ性 ・抗 アル

コール性 。抗煮沸性等の性質を示す ものと考え られ てい

る。 リポイ ドは結核菌 々体成分中で,重 要 な位置を占め

ているにもかかわらず,そ の代謝機構 に関 しては殆 ん ど

詳に されていない。動物 におけ る脂肪酸 々化 では,β 一酸

化 ・多 発交互酸化 ・ω一酸化等 の酸化機構が考 えられ,そ

の合成過程 もほぼ推定 されてい る1)2)3)。 これ らの型式

の うち幾つか,叉 は全部が細菌で も行 われてい るだ ろう

ことは容易 に考えられ ることであ る。 しか しなが ら脂肪

酸々化 において少量蓄積す ると考え られる中間産物を分

離同定す ることや低濃度 で酸 の分析 を行5こ とは殆ん ど

不可能 な程困難 である。細菌 の行 う脂 肪酸代謝 に関する

種々の業績は多いけれ ども4)5)6)?)8)いずれ も確証 を欠 く

所以であると考えられ る。私 は同時適応法9)に よ り,結

核菌に よる脂肪酸 々化型式 を推定 し,こ れ をペーパ{ク

ロマ トグラフィ ー叉 は他の方法で確認 するとと もに,脂

肪酸合成 の径路,炭 素代謝,或 いは窒素代謝 との関連 をし

らべ ようとして以下 の笑験 を試みた。

実 験 方 法

0.02%に 各種脂膿 のナ トリウム塩を添加せ る ソー ト

ン培地 に人型結核菌青 山B株 を培養継代する。この3乃

至6代 目の2乃 至3週 間培養 の菌(こ の菌 はそれぞれの

脂肪酸 に適応 を示 してい る)を 用いて.脂 肪酸代謝 の中
め

聞産物 と考えられ る各種化合物に対す る適 応 状 態 を検

し・結核菌に よる脂肪酸 々化径路を推定 した。Waゆrg

単一検圧計を用い,各 種中間産物 と推定 され る物質 を基

質 とし,適 応菌及び非適応 菌による酸 素 消 費 を比較 し

た。基質は水 に不溶性 のものはナ トリウム塩 として用い

た。

容器内液容積 は4eeで,そ の組成 は次 の如 くであ る◎
馨

函 液(40mg/ee)O・5ee

/M/15燐 酸緩 衝 液2。5ec(P】 臼〔7.0)

＼
i基質0。01MO.5¢ ¢

蒸 溜 水O・5ee

蟹 及び蒸溜水`塔 器のsidea・mに 入n・ ヲ〃 開

器 のcenterwellに は20%KOHO.2eeを 入 れ 発生

す る炭酸 ガスを吸着せ しめる◎恒 温槽の温度は37・5。C

と し,振 盟 は毎分60回,酸 素吸収の読 みは15分 毎 と

する。

gasphaseは 空気 であ る。

実 験 成 籟

ス テア リン酸 ソーダ適応菌及びオ レイ ン酸 ソーダ適応

菌について,各 種基質酸化 に要す る酸素消費量 を第1表

に示 してい る。 この表に示すよ5に ステア リン酸 ソーダ

適応菌 。オ レイン酸 ソーダ適応菌でほ,非 適応菌に比 し

第1表

供 試 菌 非適 応 菌
し

ス テ ア リ ン酸 オ レイ ン酸 ソ

ソ ーダ適 応 菌 一ダ 適 応菌

基質響(h「s/・2{・2・2

酷 酸1.13.38。520.013。522.6

酉各 酸7.214.818.827.520.628.5

カ7eロ ン 酸8。821・512。931.623・548・2

㌍ ノ ン 酸45・589・747・897・2一
パ ル ミチ ン酸17

.024.018.139.9一ソ
ー ダ

ス テ ア リ ン酸2。97.021.438.0

㌍ ノ 職7・8U・ ・ 一 ・2…8牽

5t}Pン 酸 …823・2・2・ ・27・2一

パ ル ミチ ン酸3.14・3-4・08・6

プ ロ ピオ ン酸
ソー ダ

鶉一吉 草 酸

ソー ダ

4.3

3.6

10.1

5.4

5.2

4.2

9.5

6.0

4.5

一

9.8

一

註:数 値 は基 質 酸 化 に要 す る02消 費量(endogex◎us

respirぬo識 は差 引い て あ る)以 下 の表 も同様

〔附 〕 第1表

供 試 剃 非 適 応 菌 n一吉草 酸適応菌

塞讃(㎞s)・1213{・}23

放15禽 間振 盤 の後,＼菌 液 を容 れ て い る主 室 に注 ぐ。 容

・ 一一一13・ 一 一

プ ロ ピオ ン酸

ソ ー ダ
η一 吉 草 澱

ソーダ

4.3

3.6

10.1

5.4

18ご1

一

5.7

5.0

、18.7

13.0

28.8

一
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て酷酸 ・酪酸 ・ カブ 直ン酸 。カプ リン酸 ・パ ル ミチ ン

酸 ・ス テア リン酸,叉 は オレイン酸等 の酸化酵素が甚だ

賦活 され ているが,プ ロピオ ン酸 。吉草酸等 のそれ は殆

ん ど賦活 されてい ない。すなわち,炭 素数の2個 宛 少な

い偶数炭素数 を有す る脂肪酸には適応 してい る け れ ど

も,奇 数炭素数の脂肪酸への適応 は見 られない。隔これ に

反 して,71-一吉草酸 ソーダ適応菌 は同時 にプロピオ ン酸 ソ

ーダに も適応 してい る◎従 つて,結 核菌の脂肪酸 々化 に

は,。β位 が酸化 されて炭素数 の2個 宛 少ない脂肪酸 を生

ず る β一酸化 とい う一つ の径路が存在す ると考えられ るb

次 にステア リン酸 ソーダ適応菌 について第2表 に示す如

きヂ カルボ ン酸 に鮒す る適応状態 をし ら べ た。 す なわ

ち,非 適応菌 に比ぺていずれ も2倍,ア ディピ ン酸を基

第2表

第5表

墓 質 ア デ ィ ピ ン 酸
iカ ブ ・ ン酸 ソ・・Pt

壷塑LL⊥23国23
3・・i4・414・41…sl§8・51一継 応 劃

一』

何 な る酸化 を受け るか とい うと,第6表 に示す如 く,プ

ロピォ ン酸 ソーダ適応菌 の乳酸及び焦性 ブメρ酸に対す

る同時適応 よ り見て,プ ロピォ ン酸はまず脱水素を受け
ぞ

てアク リル酸 とな り,つ いで加 水され て乳酸 を生 じ更に

乳酸 の脱水素 によつて焦性 ブ ドー酸を生ず るものと考え

られ る。次に,イ ソー吉草酸適応菌 について見 ると,こ

れ はアセ トンに同時適応 を示す。 これは築

3級 炭素原子 におけ る酸 化 が 起 つ て,イ

ヨご踊 酸 レ ・31S・4ig・414S・71・ …41

基 質
セバ シ ン酸
ソ ー ダ アデ イ ピ ン酸 號 珀 酸

ス テ ア リン

酸 ソ ーダ

詮 闇(h「s>1・[・{21・12「 「 「r

非 適 応 菌15・ ・19・213・ ・14・412・513・ ・1…8123・2

髭 鵡 藷1・ ・3.1・4・41・7・612S・915・718・Sl・q・ ・ 12・ ・2

質 とせ る場倉は6倍 もの酸素消費が見 られ,強 い適応 を

示 している◎すなわち,ω 一位 の 一cmが 酸 化 され て

COOHと な りヂ カルボ ン酸を生 ず るω一酸化 の存在 を思

わ しめる◎第3表 は プロピオ ン酸 ソーダ適応菌について

筍数 炭素 数の脂肪酸 もやは り ω一酸化 を受 け得 ると考 え

られ る。

第3表

ソー吉草酸 よりアセ トンを生ず る酸牝径路を

経 るため と考 えられ る◎

第8表 は脂肪酸(酪 酸)と 林檎酸 との同時

酸化 の状態 を示 してい る。すなわち15e～

180分 後 を見 ると,両 者一一緒 に酸化せ しめ

た方が,各 単独の場 合 より遙かに酸棄消費

第6表}"

基 質 乳 酸 焦 性 ブ
ド ー 酸

プ ロ ピオ ン

酸 ソーダ

蓄 響 侮s/・12 ・121・12

非 適 応 齢 ・・3124・81…Sl…314・31・ …
,

基 質

ずコ犠 譜1・6・・3・小4・4i28・8 9.3 16。5

マ ロ ン 酸 酸ンオピ

ダ
ロ

「

フ

ソ
第7表 !

蓄 塑 侮こい12131・1213
墓 質 ア セ ト ン

非 適 応 劇 川4・ ・ 5・・14・31・ …1・8・ ・
＼ 暮寺…闘(hrs>

菌 ＼
1 2

イ ソー吉 草酸 ソ ーダ

ず 二藩 嘗}8・6}8の!9・79・3i・6・5124・7

又,第4表,第5表 に示す如 くカプ リン酸 ソPダ 適応

菌はセパ シン酸 ソ{ダ,及 びアディ ピン酸に も適応 ε,功

プロン酸 ソ{ダ 適応 菌はアディ ピン酸 に適応 している。

　 へ

第.4表 ・
＼

非 適 応 菌 0。9

`ご鳶 繍8・2

3「Pt
・・31・ ・gl2・ ・4・3{…9

…3…4
-1・ ・419・712・ ・8一

第8表

論 塑(m'n)i3・6・9・}・2・ ・5・ ・8・

基 質

〈=爾 師 露〉
菌 、＼

セバ シ ン酸

ソ ーダ
アデ イ ピ ン

酸

1 2一 ti2
非 適 応 尉5・ ・

カ プ リン酸
ソPダ

・ 「2

9・213・ ・14・414S・S 89。2

禰
'

5,211,719,822,130,841.1

酪 酵 μ ・瞬 ・4沿 ・&・2a7258
一

林 檎 酸 0.5

蝿 譜 ソi'6」S・ 一 ・・21i2・&17Zz・81・6・ ・7
の

これは同様 に ω一酸化 を受 け る結 果,そ れ ぞれ のヂカル

ボン酸 に適応 した もの と考 える。次 に プロピ才ン酸は如

・川 ・599313・56・ ・

が大 になつ ている。第9表 も同様 に酪酸 とアスパ ラギン

酸 との同時酸化の方が ユ80分以後,急 に大 と な つ てい

る。 これは恐 ら く脂肪酸 の酸化 によ り生 じたケ ト酸が,

林檎酸の脱水素 によ り生ず るオキザル酷酸,又 は アスパ

一14-一 齢
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第9表

議 響(th'h)i3・ 【6・

肇う護馨}
5.4 11.5

9・1エ2・1・5・

15.5 23。2 29.0

180

酪 酬4・ ・

39.5

聖 」 ・4・・{・8・・i22・725・8

;譲 パ ラギlii・1・d・ ・24・al5・617・o 一
燗■■■■■隔繭■劇■__劇 圏■■鳳鳳隔■■

第8,9表 誰…:基 質 添 カロ量しゆ

脂 肪 酸 はO.025MO.5ce

{林檎F酸,・アスパ ラギン酸は0。025MlO。1ec

ラギン酸 の酸化的 ア ミノ基脱 によ り生ず るオキザル酷酸

と縮合 してKrebsの クエ ン酸廻路 に入 るためであ ると

考 えられ る。マ ロン酸 は脂肪酸単独の酸化 は阻害 しない

が,同 時酸化の場 合の上述 の如 き急激 な酸素消費の増加

を阻害す る。すなわち,こ の縮合反応 を阻害す ると考え

ちれ る。

ステア リン酸 と林櫓酸,オ レイン酸 とアスパラギ ン酸,

ステ アリン酸 とアスパラギン酸,等 の同時酸 化 の 場 合

も・同様 に120～188分 で急激 な酸素消費 の増大が見ら

れ,マ ロン酸 に よつ て阻害 を受け る。

次に脂肪酸(酪 酸)酸 化 と,含 水炭素(ブ ド{糖)酸

化 との関係 を第1図 に示 してい る00.01MO.2ccの 酪

第1図

容器 内容

酸
素
消
費
量

¢観

IS30601～eISOl802ゆ240270

酸 々化は大体180分 位で最 嵩になるが,こ の時0.01M

O・2eeの ブ ド{糖 を添加す ると(矢 印)約30分 を経 て,

更に酪酸 々化 の曲線が上昇 して くる。勿論 この場 合,同

量のブ∫一糖単独の場合 の酸素消 費を も測定 してお り,

図に示す曲線 は全て その値,及 び内 呼 吸(endogenous

respiratiOR)に よる酸素消費量を差 引いた酪酸 々化 のみ

に よる酸素消費量 を示す。

すなわち上の結 果は脂肪酸単独では完 全酸化が起 り難

く,あ る種の申間産 物(お そら くケ ト酸)が 蓄積す るが

含水炭素の同時酸化 に より,含 水炭素酸化 中閥産物 との

何等かの関連 において,更 に脂肪酸 々化 申間産物の酸化

が進 み得 るのではないか と考えられ る◎

考 按 並 び に 総 括

KnoopiO)の 古典的 な説 によると脂肪酸 は主鎖から炭

素二原子が逐次的に切断することによつて崩壊す る◎す

なわち彼は脂 肪酸 の ω位 を抵抗の大 なるフヱニル基 で置

換 し,こ れらを動物に与えて原脂肪酸 の炭素数の奇数 の

ものは,い ずれ も安息香酸,偶 数な るものはいずれ もフ

菰ヌル酷酸 とな り,グ リシンと結合 して尿 中に排泄 され

ることを見ている。Flaschentragerユi)に よると,動物 に

脂肪酸 を与える時 は,尿 よ りそれに相当す るDicarbon

酸 を分離することがで き,ω 位のCが 酸化 を受け るとい

う ω一酸化が存在 することを述べている。 これ らはいず

れ も動物を用いた実験 であ り,細 菌において も,同 じ機

構 により行われ ると直 に結論す ることはできない。一方

細菌においては分解生成物は極 めて微量であ り,分 解生

成物を直接 に分離 同定す ることは不可能にちかい◎

Randユe12)はNeisseriacatarrhali8に よる炭素数2

乃至12の 偶数及び奇数炭素数の脂肪酸 々化 を検圧計 に

よる酸素消費曲線にて検 し,偶 数炭素数の脂肪酸 々化 の

酸化率及 び酸化の限度 の類似性はそ の酸化 機構 の類似性

を示す と して,そ れ ら共通 の機構 として β一酸化 を考えて

いる。叉炭素数の7及 び5な る脂肪酸の酸化 曲線 の後の

部分が炭素数3な る脂肪酸 の酸化曲線に類 似 してい る点

から奇数炭素数の脂肪酸 々化 も β一酸化 に よることを 推

定 してい る◎

又Atohley13)は 家 兎腎 の脂肪酸 々化酵素 系 を 用い

Countercurrehtdistributienに よつて,吉 草酸は プロ

ピオ ン酸に,イ ソカプロン酸 はイ ソ酪酸 にそれぞれ分解

され ることを検 して,脂 肪酸がβ一酸化 を受け ると述 ぺて

いるo

私は培地 に脂肪酸を加 えて これに結核菌 を培養 して,

それぞれ の脂肪酸に対す る適応結核菌を作 り,こ れ と非

適応結 核菌 とで,各 種基質 に対す る醇 素 消 費 を検 し,

Stanier9)の 同時適応の概念に基いて脂肪酸 々化径路を

推定 した。す なわち,

1)偶 数炭素数 の脂肪酸は もとよ り,奇 数炭素数 の脂

肪酸 も β駿 化を受 ける◎l
l

,Y

2)同 時 に ω位が酸化 されてDicarb◎n酸 を生ず る

ω一酸化 も受けて,原 脂肪酸が偶数炭素数の ものならば現

珀酸 を生ず る◎ この β一酸化 と ω一酸化 との関係は次式 に

示す如 き もの と考 えられ る。すなわち β一酸化 と ω一酸化

は共存 し,β一酸化の各段 階において,ω 一酸化 を受 け得

るPか 儲 て生 じたDicarb◎n酸 は又,β 一酸化 により炭

素2原 子 を失つてゆ く◎か くして生 じた號拍酸は,い わ

ゆ るSzentGyδrgyiのc4一 ヂ カルボ ン酸 系 に入つて

CO2とH20に 酸化 され ると考 えられ る。酪酸 は β一一酸化

に よつて2分 子の酷酸 とな りSlade及 びWαk}職n④

一15一



が アイ ソ トープを用いてAerobacterindoユogenesに つ

いて示 した如 く2分 子の酷酸 は縮合 して瑳珀酸 を生 じつ

いでC4一 ヂカル ボン酸系 に入 るの であ ろ5。 酪酸がcs-一酸

化 を受けて直接 に號珀酸 を生ず る可能性 も考えられ る。

3)プ ロピオ ン酸は α一酸化 を受け,ア クリル酸,乳 酸

を経て焦性葡萄酸 に酸化 され ると推定 され る。焦性葡萄

酸 はAj11の ぷE.◎oliに ついて述べている ようにC4一 ヂ

カルボン酸 系に入つて酸化 され るのであろ う。焦性葡萄

酸が オキザル酷酸 と縮 合してKrebsの いわゆ るcitric

acidcycleに 入 る可能性 は既 に示 した(代居 ・飯田)16)。

4)イ ソー吉草酸は第3級 炭素 原子(β位)に おいて酸

化 を受けアセ トンを生ず る。 もつ ともその酸素消費の少

い点からこの脂肪酸 は,一正常の結 核菌 に よつては利用 さ

れ難 く,従 つて この酸化径路は適応 によ り強化 される も

の と考 えられ るざアセ トンが更に酸化 され る径路 は明 ら

かでない。

5)林 檎 酸及びアスパ ラギ ン酸はいずれ も酪酸 々化 を

賦活す る。 この現象はKnox,Noyce&Auerbach17)が

家兎腎か ら作つた脂肪酸 々化酵素系について,酪 酸 々化

が フv一 ル酸叉 はその他 のCitricaoidcyeleを 講成す

るメムパアの一つの添加に よつて``spark,'さ れ るのを

観察 したの と同一 の現象 と考えられ る。おそら く酪酸 々

化 によ り生 じたアセ ト酷酸 と林檎酸叉は アスパ ラギ ン酸

に由来する才キザル 酷酸 と の縮 合に よ りcitricacid

cycleに 入 るためであろ うe.

ステア リシ酸 と林檎酸,オ レイジ酸 とアスパ ラギ ン酸,

ステ アリン酸 とアスパ ラギ ン酸等の組合せに よる同時酸

化 の場合 も同様 な酸素消費 の増加が見 られ る。マ ロン酸

は脂肪酸単独の酸化 は阻害 しないが,上 述 の如 き同時酸

化の場 合の酸素 消費 の増加 を阻害す る。すなわちアセ ト

酷酸 とオキザル酷酸 の縮合 を阻害す るよ うに見え る。

6)酪 酸単独 では完全酸化 され難 い。少量 の葡萄糖 の

詞時酸化 によ り,一 旦停止 した如 く見 える酪酸 々化が更

'

に進んでゆ く。・これ は酪酸 々化 の申闘産物 と葡萄糖酸億1

のそれ とが何等かの関連 を もつ てい るた めで あろ う。例

えぼ,葡 萄 糖の 分 解 に より生 じた焦性葡萄酸がW(ゆ ホ

Werkman反 応 の如 き ものによつて,炭 酸 ガスを固定 さ

れ てオキザロ酷酸 とな り,こ れ と酪酸 に由来す るアセ ト

酷酸 との縮 合 も考 えられ ることであ る。

以上同時適応法に より結 核菌 に よる種々の脂肪酸 々化

径路 を推定 した。今後,ぺ 絢パ ーク ロマ トグラフィー又
ゆ

は他 の方法 によ り確認 してゆ くつ もりである。

欄筆 に当 り,御 指導御校閲を賜つた戸田忠雄教授に深

謝 する。
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