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緒 言

結核菌の耐性獲得 の現象は これ を化学療法剤の菌物質

代謝 の面か ら考察 すると極 めて興昧 ある問題 で,従 来多

くの研究報告が行われ てお り,GaユeD,

Be恥he1題 ⇒,Fi銘ger蕊工dり,山村 肇一5),

秋輿 碑♪,柳騨 一一の等 は或いは生化学

的に,或 いは生物造伝学的に研究 し,

その業績 を発表 しているが,現 在われ

われが意図 した実験観察は,細 菌り発

育増殖がStreptomyci1(以 　下S・M・

と記す)の力価 に及ぼす影響を追求 し,

その検 討を試 みた もので,従 来の この

よ5な 面よ りす る研究 は比較的少な く,

礎かにA理 ユie舘肩1のnメ2),榊 原 ユ3〕解

の報告がラ.るのみで,わ れわれ は以下

、の如 き実験 によ り,こ のS・M・ 耐性獲

得に際 して生ず るS・M.の 力価減少に

関す る実験的研究 において興陳 ある知

見を得たのでここに報告す る,

一 実 験 方 法

s実 験 は培地iOOmtに 一定量 のS ・

M.を 含有せ しめ,こ れに菌を接種 し,

下記の如 き種 々の条件下 におけるS・

M.の 力価 の変動を逐 日的に12～16

日聞,鳥 居 ・州 上14)粉1G)氏 重層法 に

より検討 した。

使用菌種;.鳥 型結 核菌獣調株 。大

腸菌・葡萄状球 菌・F・D・・A209P株,

及びそれ ぞれ のS・M・ に対する300Y

並びにIOOOγ 耐性菌を使 用す◎

使用培地;大 腸 菌及 び209P菌 に

は ソー トソ,ブ イヨン両培地 を,鳥 型

結核菌には ソー トン及 び3%グ リセ リ

ンブイヨン培地 を使用す ¢

接種菌液;烏 型結 核菌は グ リセ リ

ン塞天培地 に4日 培養 した菌を5mlの3%グ リセ リソ

ブイヨン培地 に一擦準 白金耳接種 し,大 腸菌及び209P
懸

岩は普通寒天培地に,同 様一 標準 白金耳接種 し,各 菌と
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もにそ れ ぞれ20時 聞 培 養 し,そ の一

定 量 を 菌液 と して 使 用 す ◎

実 験 成 績

1)菌 無 接 種 培 地 にお け るS.M.の

力 価 につ い て

S・M・ は 溶 液 申 で 時 日経 過 と と も に

力価 っ減 少す る こ とは衆 知 の事 実 で あ

るが,菌 無 接 種 培 地 中37◎Cで 如 何 に

力 価 が 減 少す るか を,3%グ リセ リ ソ

ブ イ ヨン,ブ イ ヨ ン,及 び ソ ー トンの

各 培 地 にO.5Y/mlのS.M.を 含 有 せ し

め,37◎Cに 静 置 して,そ の 力価 の変

動 を観 察 す る と(第1図A)ブ イuン 培

地 にお い て は,2日 でO、36Y/ml,4臼

でO・25Vme,6日 でO・065Vmg,と な

り,グ リセ リンブ イ ヨン培 地 に お い て

は,2日 でO.5Y/ml,4日 でO・125¥/mg,

6日 で0.125Y/mlと な り,ソ …一・トン培

地 では,2日 でo.4Y/ml,4日 で0。34

Y加 ～,6日0.32Y/ml,8日 で0・13Y/認,

とな り,ブ イ ヨ ン及 び グ リセ リソ ブ イ

ヨ ン培 地 にお い て 力 価 減 少 速 く,9日

で 消失 し,ソ ー トン培 地 にお い ては 明

らか に遅 く,11日 で始 めて,0・5Y/ml

のS・M・ 力 価 が 完 全 消 失 して い る。 す

な わ ちO.5γ/mZのS・M・ 力 価 が 完 全

に 消失 す る の に9～11日 を要 し 比 較

的 緩 徐 で あ り,以 上 の成 績 に よ り培 地

に よ り,明 らか な差 異 が 認 め られ る◎
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第1図

C)耐 性菌及び感受性菌(鳥 型菌)の 力価 に及ぼす影響

欝 鮮)慧 欝獄;ざ1㌢
感受牲鳥 型菌接極 ソー トン培 地

耐姓鳥型 菌援癒 ソー トン培地

菌無接種 ソー トン培地

菌無接種 ブイヨ ン

菌無接極グ ジセ 罫ン・ブイヨン

D)耐 性 菌 及 び 感 受 性 菌(大 腸 菌)の 力価 に及 ぼ す 影 響

接 種 菌量O・2ml
S.M.O.5Y/ml
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2)S・M.感 受 性 菌 接 種 培地 のS・M・ 力 価 につ い て

鳥 型結 核 菌(本 実 験 に使 屠 せ る接 種 菌 量O・2mlに お い

て培 地100ml申 にお け るS・M・ の示 す発 育 限 界 濃 度

0・78Y/ml),大 腸 菌(同 上 濃 度1・56Y/ml),209P菌(同 上

濃 度0.5Y/ml)を それ ぞれS・M・O・5Y/ml含 有 の培 地

100mlに 接 種 し,培 地 にお け るS・M・ の力 価 減 少 を検

討 す る と(第1図B)烏 型 結 核 菌 の グ リセ リソブ イ ヨ ン培

地 に お け る力 価 減 少状 態 は,2日 で0・25Y/ml,4日 で

O・ogy/mg,6日 で0.04Y/mlと な り,8日 で消 失 し,ソ

ー トン培 地 で は ,2日 でo・25Y/認,4HでO・125γ/ml,

6日 で0.07γ/me,8日 で0.04Y/mlと な り9日 で消 失

す ◎

大 腸 菌 の ブ イ ヨ ン培 地 で は2日 でO・25γ/mg,4日 で

0.17Y/ml,6日 でO.064Y/ml,と な り,7日 で 消失 し,向

菌 ソ ー トン培 地 で は2日 で0。35Y/ml,4日 でO・17Y/ml,

6日 でO。09Y/mlと な り8日 で消 失 す る◎

2091♪ 菌 の ブイ ヨ ン培 地 で は2日 で0.18Y/ml,4日

でO.09."∵/ml,6日 で0.044Y/認,と な り,7日 で消 失

し,同 菌 ソe・k・一トン培 地 では2日 で0.25Y/mt,4日 で0・2

匁____
?＼ 一 一 ト

34567δ 910〃

Y/mt,6日 でO.09Y/ml,8日 で0.044Y/mlと な り9日,

で消失 して いる。すなわち烏 型結 核菌及 び209P菌 がと

もに力価減 少が著明で,第1～2日 で約50%の 力価減

少を示 し,大 腸菌はやや劣 る◎而 して いずれ も,7～9

日でほぼ0.5Y加 ～のS・M・ カ:完全に失 われ る。 さらに

ソー トン及 びブイ ヨン両培地 を比較 して見 るとブイヨン

培地 における場合が ソ"ト ン培地に比 して1～2日,減

少が速 やかである。これ等はいずれ も菌無接種培地 の場

合 に比較すれ ば,そ の力価減少 は著明であ る。

3)S.M.鮒 性 菌接種培地 のS・M・ の力価 について及

び感受性菌の場 合 との比 較

前記感受性菌の場合 と全 く同様 に して実験 を行つた◎

使用耐性菌は,同 株の感 受性 菌をS・M・ 含有培地 に継代

培 養する ことによ り得た300γ/m9弼 性菌を使用 し,S・

M.0.5Y/ml含 有各種培地100mlに 接種 し,そ の 力価

の変動 を観察 した0

300y/ml耐 性鳥型結 核菌の グリセ リンブイ ヨン培地に

おける力価減少状態は,2日 でO・125y/ml,4日 で0・125

γ/ml,6日 でo・05Y/鵬 とな り7日 で消失 し,同 菌のソ

eト ン培地 では2日 で0.25Y/ml,4日 で0。125Y/mlt

一 一 一22-一 一
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第2図

A)接 種薗量 の力価に及ぼす影響(1000Y耐 性 鳥型薦)
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B)接 種 菌 量 の 力 価 に及 ぼ す 影 響(1000Y耐 性 大 腸 菌)

面椴 大腸菌接種 ソー トン培地(接 種MI、;;0.,ISmり

応一一〇一 耐性大 腸菌接種 ソー トン培地(接 種菌帰2 .0触1)

耐縫 大鵬菌接種 ブイ ヨ ン(接種菌量0、5瀦 の

_SCI111-o'耐 姓大腸菌接極ブイ ヨン(接 麺菌紐2.Oml)

の ●隔」㌧
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C)接 種菌量 の力価 に及 ぼす影響(1000Y耐 性209P株)

而「ナ1窪三209P菌 接種 ソー トン培地(接 麺亟{茎1騒0.5;frst)

噺疇贈糧鱒一 而舞生20()P菌 接蓄垂ソー一トン培地(接 種菌量2 。Omり

耐性209P菌 接種 ブイ ヨン(接種菌量O.5m9)

耐糎…209P菌 接種 ブイ ヨン(接種菌鰍2.Otmp9)

、
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6日 でe.06SY/m9,と な り7日 で 消失 す(第1図C)◎

また300Y/ml耐 性 大腸 菌 の ブ イ ヨン培 地 で は2日 で

0.25Y/ml,4日 でo.1Y/ml,と な り6日 で消 失 し,同 菌

ソー トン培 地 で は2日 で0・25Y/ml,4日 で0・065Y/ml,

6日 で0.032Y/ml,と な り7日 で消 失 す(第1図D)。 す

なわ ち 耐性 菌 の場 合 も,感 受 性 菌 にお け る と同 様 に第1

日 よ り力価 の減 少 が 認 め られ,第2～4甘 で 約70%力

簡 は 減 少 す る 。 さ ら に この 両 菌 の場 合 を詳 細 に比 較 観察

ノ6

8日 で10Y/ml,10日 で9.3Y/ml,

る。

大腸菌(第2図B)及 び209P菌(第2図C)に ついて

も,ほ ぼ同様 の力価 減少が観察 され る。すなわち各菌 と

もに第2泊 よ り徐 々に減 少 し始 め2～9日 の培 養前準 期

においては,菌 量の多い場合 に力価減少が強 く現れ るが.

以後8～16日 の培 養後期 においては,か えつて力価減少

が緩漫な傾向を示す。

して 見 る と,烏 型 結 褄 菌 につ い て

は,耐 性菌 にお い て ラ感 受 性 蔚 に

比Lて 減 少 の傾 向が 強 くvソ ー一ト

ン培 地 に比 較 して グ リセ リ ンブ イ

9ン 培 地 にお い て,力 価 減 少 が2

月程速 い 。

大腸 菌 に関 して は 鳥 型結 捜 茜 の

場冶bよ りさ ら に この関 係 は明 瞭 で

あ るが,ソ ー トン及 び ブ イ ヨ ンの

両 培 地 にお け る差 異 は明 らか に は

認 め られ な い ◎

4)菌 量 とS.M.力 価 減 少 の 関

係 につ い て

一一白金 耳 の各 種 耐 性 菌(1000

y/m9)を5認 の ブ イ ヨ ソ,及 び ソ

'ト ン培 地 に20時 聞 培 養 し,こ

の 菌 液O.5ml及 び2.Omlを100

m9の20γ/mlS.M.含 有 ブイ ヨ

ン及 び ソー トン培 地 に それ ぞれ 接

種 し,両 菌 液 の場 合 の 力価 減 少 を

比較 観察 す る と,鳥 型 菌(第2図

A)の グ リセ リン ブ イ ヨ ン培 地 に

お け る力 価 減 少 状 態 は,菌 量0.5

mli接 種 せ る場 合 にお い て,2日

で20Y/ml,4日 で13.3Y/mJ,6

日で11.7Y/ml,8日 で9.3Y/mg,

10日 で5Y/認,16日 で1Y/m9

とな り,菌 量2.Oml接 種 せ る場

台 は2日 で20Y/ml,4日 で10Y/ml,・

6日 で8Y/ml,8日 で6.7Y/ntl,

10日 で6Y/ml,16日 で2Y/ml,

とな る◎ 文 鳥 型 菌 ソー トソ培地 に

お け る力 価 減 少状態 は,菌 量0.5

ml接 種 の場 合 にお い て,2日 で

20Y加 ♂,4日 で18Y/ml,6日 で

ユ0.7Y/mt,8周 で7Y/ml,10日 で

6Y加 ち ユ6日 で3y/mg,と な り,

文 ソー トン培地 で菌 量2・Omg接

種 せ る場 合 は,2日 で20Y/ml,4

日で14y/mg,6日 で11.5了/mJ,

ユ6日 で4Y/mlと な

～23一
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5)稀 釈 培地 に お け るS・M・ 力 価

の変 動 につ い て

普 通 の ブ イ ヨ ン及 び ソ ー トン培 地

を蒸 溜 水 を以 て5倍 に 稀 釈 して(以

下%培 地 と記 す)そ れ ぞ れ に1000

Y而 」性 の各 菌 を接 種 して 培 地 のS・

M・ 力価 を普 通 培 地 に比 較 す る と,

鳥 型結 捜 菌 の普 通 グ リセ サン ブ イ ヨ

ン培地 に お け る力 価 減 少 は2日 で20

Y/ml,4周 で13.3Y/ml,6日 で

11・7Y/mt,8日 で9.3Y/認,10日 で

5Y/mt,16日 でIY/ml,な る に比 し

%グ リセ リン ブイ ヨ ン培 地 で は(第

3図A)2日 で20Y/ml,4日 で17γ/ml
,

6日 で15Y/ml,8日 で10Y加 ♂,

10日 で8Y/ηitl,16日 で6Y/ml,に し

て,力 価 減 少 が 明 らか に少 ない 。又 普

通 ソ ー トソ培 地 で は,2日 で20y/ml,

4日 で18Y/mt,6日 で10.7Y/mt,

8日 で7Y/m9,10日 で6y/m9,16日 で

3Y/ml,で あ る に比 してl/・.ソ ー ト

ン培 地 で は2日 で20Y/m9,4日 で

18Y/ml,6日 で16Y/ml,8日 で13.5

Y/mt,10日 で12Y/m9,16日 で8

γ/認,に して 明 らか に力 価 減 少 が 少

な い ◎

大 腸 菌(第3図,B)209P菌(第3

図C)に お いて も ほぼ 同様 の傾 向 を

観察 で き る 。す な わ ち 各 菌 と もに,

%培 地 にお い て,力 価 減 少 は緩 漫

で あ り,ソ ー トン培地 に お い て は3

%グ リセ リンブ イ ヨン及 び ブ イ ヨン

培地 に お け る よ り明 らか に力 価 減 少

が 少 な い。これ は1/.s培 地 に お け る菌

の 発 育 の不 良 に平 行 し,す な わ ち力

価 減 少 が 明 らか に各 菌 の 発 育増 殖 の

度 合 に 影響 す る もの と思 わ れ る¢

6)静 止 菌 とS.M・ 力 価 変動 の 関

係 に つ い て

P.H.8.0の 燐 酸 緩 衝 液 にS・M。

を20Y伽 」,の 如 く溶 解 し,1000Y耐

性 の各 菌 を混 じて(菌 は 発 育増 殖 し

な い)37◎Cに 静 置 した もの につ い

◎%
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A)稀 釈 培 地 に よ る力 価の 影 響

(1000Y耐 性 鳥 型菌)(接 種 菌 量O.5ml, S蟹 コ㌧r.20了/η ～♂)

■齢、

、

耐性 鳥猫 轍 種 ソー トン培地

耐姓鳥型菌接種グ サセ リン・ブイヨ ン

耐牲鳥型 酷接極 櫛 ソー トン培 地

耐 殴鳥型菌接種1/5グ リセ リン。ブイYソ

、 ＼.し へ
も ホへ＼ ～ 鵜

、 ＼
㌔ 編＼.

繍● 側晦鞠
駒禰b

勧

へ ゆサ リ のへ の　ののり㌔伽獣
、偽殉

、 、一
B)稀 釈 培 地 に よ る力 価 の影 響

(1000Y耐 牲 大 腸 菌)(接 種 菌 量O.Sme,S.M,20Y/ml)

。 ミミ'一 一 一 　
、㌔レ、 』 噛㌦

、 　ものへ
あ へ＼ ＼

＼ ＼、も
、、

、

耐姓大腸菌接種 ソー トン培地

耐性大腸菌接留 ブイ 響 ン

耐挫大腸菌接極1f5ソ ー トン培 地

耐 窪大腸 菌接極 コノ5ブイ ヨン

`轍馳剛峰繭
噺輸馳縣,＼

.

ミこ＼こ＼　Nk(＼
、、

剣曝触

、

C)稀 釈 培 地 に よ る力価 の影 響

(1000Y耐 性 葡 萄状 球 菌209P株)(接 種 菌量O.5mt,S。M.20γ!紛

「陰 讐 ■● ■■レ燭■凶■●

ミ ー＼;『
・ 亀、 輪・・

も ＼
、 ＼

、 ＼ ＼＼
＼ ＼

.角駈隔鞠」
、 、

、、
、、

、
、、

耐稽i209P菌 接極 ソー トン培地

耐 性209P菌 後種 ブイ ヨン

醸 笙209P薗 接種1/5ソ ー トン培地

耐性209P菌 接極1!5ブ イ ヨン

、 覧o● 騰 隔

＼
＼
・
嶺

ぎ

1)α艶12345'67δ

て観 察 す る と(第4図A)鳥 型 結 捜 菌 は7日 よ り力 価 減

少 し始 め,10日 で18Y/ml,16日 で17Y/m9,と な り,大

腸 菌 は8日 よ り減 少 し始 め10日 で ユ8Y/ml,16日 で

14Y加 」,209P菌 は8日 よ り減 少 し始 め,10日 で18Y/

m9,16日 で17Y/ml,と な り,各 菌 と もに16日 経 過 後

24

においてIO～20%の 力価減 少を認 める。

これ を各種細菌それ ぞれの ソー トン,グ リセ リソブイ

ヨソ,或 いは ブイヨン培地 において,増 殖せ る場合にお

ける80～90%の 減 少に比較 して極 めて僅 少である。この

事実 によ り力価減少は菌の`ζ発育増殖"す る場合に現お
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A)菌 増 殖 と力 価減 少 の関 係

(接 種 菌 澱2。0認,8.M。20Y/mり

耐性209P菌 接種緩衝液

耐佐鳥型菌接種緩衝液

耐韓大鵬弛接樋緩衝液

耐姓鳥型菌接種 ソー トン培地

耐性鳥型菌接種グ リセ リン。ブイ ヨン

/プ/'

耐 陸鳥型菌接種 ソー トン

醐 窪大暢菌接種ブイ ヨン

耐轍209P菌 接顧ブイヨ ン

耐協鳥型繭接極グ ワセ9ン 。
ブイ饗 ン
耐姓大腸薗後種 ソー トン

耐性209P菌 接種 ソー トン

菌無接租 ソ。 トン

菌無接種 ブイ ヨン

C)RH・ 及 び 室 温37。Cに お け る力 価 減 少 の 関係

D∂te2

P齢H.7・O宝 五司L

P.H.7.⑰3?oぐ

P.H.9、o

P。H。6.◎

耐性 罵型菌接樋 ソー トン⑩ ・δ認)

耐惟鳥i型菌接種グ9セ リン・ブイ ヨン(〃)

れ る もの で あ る0

7)培 地P.H.及 び 温 度 とS・M・ 力価 の関 係 につ い

て

前 記 各 種 の耐 性 菌 を培 養 した場 合 の培 地 のP・正L(起 始

P・H・ は ブ イ ヨ ン汲 び グ1}セ リン ブ イ ヨン培 地
、7・0・ソ

ー トン培 地7.2)を 培 養 日数 を逐 つ て 調 べ て 見 る と ・各

菌,各 培地 と もに菌の増殖 につ

れてPJL7.0～8惑 の間 に変

化 している(第4図B渇 次い

でP・H・A.0,7.0,9.0,の 三i種

の蒸溜水 にS.M.20"kg/mgを 溶

解せ しめて室温,及 び37卿 に

保存 して力価の減少を観察す る

と(第4図C)16日 後 において

もなお減少は比較的 少な く20～

30%の 減少が見 られるにす ぎず,

これに比 し各菌接種培養液中 で

は明 らかに80～90%減 少を示

している。これ らの事笑 よ り本

実験 にお ける力価減少はP・H・

に起因する もの とは認 められな

で16・5Y/m9,6日 で12Y/ml,

Y/ml・16日 で4Y/ml,に して 同菌 の ソー トン 培 養 液 の 力

価減 少(前 記)に 比 較 して両 者 ほ ぼ伺 一・程度 の力 価 減 少

を 示 す Φ

大腸 菌 濾 液 につ いて も(第5図B),ソ ー トン,ブ イ11ill

ン・両培 地 と もに 鳥 型結 核 菌濾 液 にお け る と同様 の状 態

い0

8)培 養 濾 液 のS.M.力 価 に

及 ぼ す影 響 に つ い て

A)耐 性 菌 の 培養 濾液

につ い て

1000Y耐 性 の 鳥 型 菌 。大 腸 菌

及 び209P菌 を ブ イ ヨン及 び ソ

ー トン 両培 地 に2日 聞 培 養 し

(鳥 型 菌 は グ リ セ リン ブ イ ヨ ン

及 び ソ ー トン培 地 に4日 聞培 養)

これ を ザ イ ツ氏 濾 逼 器 に よ り濾

液 を つ く り,こ の 各 濾液100mt

に20Y/mlのS.M.を 混 じて37e

Cに 保 存 し,力 価 減 少 を 追求

し,同 一 耐 性 菌 をi接種 せ る場 合

の 培 養液 中 の力 価 減 少 と比 較 す

る と,鳥 型結 核 菌培 養 グ リセ リ

ン ブ イ ヨ ン濾 液 で は(第5図A)2

日で18.5Y/ml,4日 で14.7Y/認,

6日 で11。9Y/認,8日 で7.3Y/

認,10日 で6γ/ml,16日 で

2.85y/mlに して,同 菌 を同一

培 地 に接 種 した培 養 液 の 力価 減

少(前 記)と 比 較 ず れ ば 両 者 ほ

ぼ 同…傾 向 の力 価 減 少状態 を 示

す 。又 鳥 型結 核 菌 培 養 ソー トソ

濾 液 では2日 で1&5γ/雇,4日

8日 で7Y/ml,10日 で7

一25～
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が観察 され,209P菌 濾液は(第5図

C)両 培地 において もほぼ 同 様 で あ

るが同菌培地 の力価減少 に比 し濾液 が

やや緩漫な るが如 く観察せ られ た◎ こ

れ らの ことよ り力価減少 は濾液中にて

もお こることが知 られ る。 さらに この

濾液 を100。Cに10分 聞煮 沸 した後

にS・M・ を20y/ml,含 有せ しめて,前

寵非煮沸濾液の力価減少に比較 して見

ると,鳥 型結 核菌において(第5図,

D)煮 沸 グ リセ リンブイ ヨン濾液では

2日 で18・5Y/ml,4日 で18Y/認,6

日で13Y/ml,8日 で11Y/ml,10日 で

10Y/ml,16日 で5γ/ml,と な り,煮

沸 ソー トン濾液では2日 で20y/ml,

・4日 で18Y/ml ,6日 で ヱ6Y/ml,8日

で14・5Y/ml,10日 で12.6Y/ml,16臼

で5Y/ml,と な り,非 煮沸 濾液の力価

減 少状態 に比較すれ ば,煮 沸濾液 の場

合 の力価減少は緩漫 となつている。大

腸菌煮沸濾液(第5図E)及 び209P菌

煮 沸濾液(第5図F)に おいて も同様 の

傾向が観察 され る。すなわち力価減少

因子は熱 に対 して,や や不安定 の もの

の如 く考 えられ るδ

お)感 受性菌の培養濾 液 について

感受性菌培養 濾液 につ いて上述 と同

様の実験 を試みた6感 受ヨ生鳥型菌(第5

図G)の グ リセ リンブイ ヨン培養濾液

においては2日 で19γ/ml,4日 で17。8

Y/mt,6日 で16.8'rlml,8日 で14γ/ml,

10日 で11Y/ml,16日 で7Y/ml,で

あ り,同 ソー トン培養濾液 におけ る力

価 減少状態 は,2日 で19Y/ml,4日 で

18Y/ml,6日 で17。4¥/ml,8日 で ユ6γ

/mt,10日 で12Y/ml,16日 で9Y/ml,

に して前詑の1000Y耐 性菌 濾液 にお

け る力価減少に比 し,明 らか に緩漫で

あ るe感 受性大腸菌濾液(第5図H)及

%
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A)培 養濾液の力価に及 ぼす影響
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網隔r」
馬 偽齢

(1000γ 耐性 鳥 型菌)

耐牲罵型菌接種 ソー トン培 地

耐姓鳥型薦接種 グ ジセ リン ・ブイ ヨン

ソ馳 トン培 養濾液

グリセ リン ・ブイ ヨン培 養濾液
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B)培 養濾液の力価に及 ぼす影響(1000γ 耐牲大腸菌)

一 へ
＼

耐牲大鷹菌接種ソートン培地

耐煙大腸菌接種ヴイヨン

ソートン培養濾液

ブイヨン培養罎液

こ
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蝋
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C)培 養濾 液の力価 に及 ぼす影響(1000Y耐 性葡萄状球菌209P橡)

＼ ■N
、 曲㌔

㌧ ㌔.
、晒 、

、 、

耐性209P菌 接極 ソー5ン 培 地

耐姓209P菌 接毬 ブイNン

ソー トン培 養濾液

ブイ 欝ン培灘 液

∠lateノ ど545676

び感受性209P薗 濾液(第5図1)に おし・て も同概 同

一・1000γ 耐性菌濾液 に比 し力価減少は緩漫であ る
◎ す

なわ ち感受性菌濾液 は耐性 菌濾液に比 し明 らかに力価減

少 は少 ないが,菌 無接種培地のS。M.力 価減少 に比較す

れば力価減少は著 明である。 これ らの ことよ り力価減少

は感受性菌の培養濾液中 にて もお こる ことが知 られ る。

総 括 及 び 考 按

以上 の実験 によ りわれ われ は供試各種細菌の増殖 と,

培地 におけ るS・M・ の力価変動 との関係を追 求 し,明

俗

らか に細菌の増殖す ることによ り,S.M.力 価の減少の

促進 せ られ るこ とを確認 した◎

すなわち水溶液申のS・M.の 力価減少は,小 川17)及

び中押8)の 報告があ るがわれ われ の成績 もこれ と ほ ぼ

同様 でP・H・7・0室 温では16日 後に約10%の 力 価 が

減 少す るのみであ り,叉 温度 と力価減少の関 係 も諸家
17);8)の報告 と一致 し,37。Cで は力価 減少に1,ま り関係

していない ものと考 えられ る◎菌無接 種の各種培地中に

おいて37。Cで 力価減少 を観察 した場 合は,0.5Y加 」の

一26-一 一
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D)煮 沸濾液の力価 に及 ぼす影響(1000γ 耐牲 鳥型菌濾液)

、噂…
・ミ

ソー トン培鍵濾液

グ9セ リン。ブイNン 培 養躍液

煮沸培 婆纒液(ソ ー トン)

叢沸轄養灘液(グ リセ9ン 。ブイttン)
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E)煮 沸濾液の力価 に及 ぼす影響(1000Y耐 性大腸菌濾液)

、ミ≧・
＼ 繍 噸齢 葡_ 、＼ § 一

、、
、

ソー トン培養催液

ブイ ヨン培養濾液

叢沸培餐濾液(ソ ー トン)

煮沸培養漉i液(ブ イ ヨン♪

蔓＼

F)煮 沸濾液 の力価 に及ぼす影響 く1000Y耐 性209P菌)

ソー トン培養濯液

一 噛一一 ブイ ヨン培 養醒液

煮沸培養薩液(ソ 師 トン)

枝 こ領 ～_ .・ 一 一 一 煮沸培 灘 液(ブ イ ヨン)
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S.M。 が完 全に消 失す るの に9～11日 を要 し,さ らに

精細 に観察 す ると培地 の種類に より,そ の間に明らか に

差が認め られ る。す なわ ちブイヨン及 び グリセ リンブイ

、ヨン培地で力価減 少が速 く,ソ ー トン培地 で は 若、干 遅

い○さらに これ らの培地 に各種感 受性菌 を接種 すれば菌

無接種培地 に比 し力価減少が明 らかに強 く・さらにこの

場合 もブイヨン培地 で殊 に著明である◎これ らの ことよ

り明 敷かに各種感受性菌の増殖 に際 して ・S・M・ の力価

減少囚子の生 ずることが認められ るり

ことに大腸菌及 び葡萄状球 菌の感受挫

菌につ いては舘石恥 達Dの の報告が あ

るが,こ れ と大体一致 した成績 を得て

いる⇔

次に各種の耐性菌 と感受性 菌の力価

減少 を比較すると,鰍 性菌において力

.価 減少の強い ことが認め られ る◎ これ

によ り感 受性菌の場合において も力価

減少因子は生ず るが,特 に耐性菌 の場

合において,そ の力価 減少因子 の現出

が増強 され る もの と考え られ る。 さら

に力価 減少 と菌 の増殖 との関係 を見 る

に,燐 酸蔽衝液中の静止菌について観

察 したが,こ の場 合は力価減少極 めて

緩漫に して,菌 の増殖に伴 つて始めて

力価減 少囚子が生ず るものと考 えられ

る◇なお培地接種菌量と力価減少の関

係を観察すれば,各 菌各培地 と もに,

接種菌量 の多い程,力 価減少は強い◎

又各菌 を接種 する培地 を稀 釈 した稀釈

培地 においては力価減少度は弱 い◎こ

れ らのことによ り明 らかに菌の発冑増

殖 の盛んな程,力 価減少の強い ことが

認め られ る◎次 に培地中のP・H・の変化

による,S・M・ の力価 の影響は,培 地の

P・H・を逐 日調査す ることによ り検討 し

たが各菌各培地 ともにP・王L7・0～&6

の問 の変動であ り,叉P・H・6・0,7・0,

9.0のS.M.水 溶液におけるS・M・

力価変動 の僅少な ことか ら もP・H・ と

余 り関係 のない ことが知 られ,叉 各種

菌 の培養 溢液 について菌培養液 と比較

して見 ると,両 者の力価 はほぼ同様 に

減 少 し,濾 液中に もS・M・ の力価減

少因子 の含まれ るが,さ らに1000C

加熱 についての濾液 の実験 において濾

液 申の力価減少因子は熱 にやや不安定

なる ことが認め られ る○なお耐性佐澱

液 に比 し,軽 度であ るが感受性菌の濾

液 に もS.M.の 力 価 減 少 因子 が 存 在 す る。

従 来 舘 石le)コD均 は大 腸 菌及 び 葡萄 状 球 菌 の感 受 性 菌

につ いてStrept◎myeh}as¢ と も称 す ぺ きS。M.破 壊

物 質 を想 定 して,S.M.耐 性欝 得機 作 を考 究 し,榊 原 粉

もま たS・M・ 耐 性 寺 嶋株 につ い てそ の 発育 に要 す る旋

素 源 を,S・M.に 依 存 し,S.M.の 崩 解 を考 え,S.M.

の構 造 式 か ら一 種 のGlic◎sidaseと してStrept伽y◎i・

ttatieを 想 定 して お り,わ れ わ れ は わ れわ れ の以 上 の 実

一一一27一
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験 成 績 か ら直 ち に この よ うな酵 素 の存

在 を忍 め る こ とは な お追 求 を要 す る問

題 で あ る が一 応 酵 素 の存 在 も暗示 され

る もの で あ ろ う。

ま た一 方Coheバ9),Mase瞬 ⑳),

Bichowasky2i)は 全 く別 の 立場 か ら,

S・M・ はD.N.A.,R.N.A,に 対 して

複 合 体 をつ く り沈 澱 す る とい いEuヱey"

繋の,Jaarma23)は 溶 血 性 連 鎖状 球 菌

や,葡 萄 状 球 菌 の発 育 を4～6Y/認

で抑 制 して い る時,R.N.Aを 加 え る と

そ の抑 制 が 除 か れ て,菌 が増 殖 して く

る こ とが 報 告 せ られ,同 様P蹴dalai

粉 も,R.N。A.,D.N.A.がS.M.

と拮 抗 す る尊 笑 を述 べ て い る ◎ これ ら

の 事 笑 か らS.M・ はD・N・A・,IL

N.A.の 存 在 に よ り,力 価 の減 少 を示

す こ とは 充 分 に 考慮 さる べ き問題 で あ

り,わ れ わ れ は われ わ れ の力 価 減 少 と

核 酸 の関 係 を追 求 しSchlteider氏 方

法25)に よ り,ユ000Y耐 性 菌濾 液 申 の核

酸 を 定量 せ る も,こ の方 法 で はS・M

と拮抗 す る程 の核 酸 を証 明 す るこ とが

で き なか つ た26)。 そ の他DOftovich27.

はS・M・ の拮 抗 物 質 と して陰 イオ ン

(燐 酸 塩 そ の他)及 び2価 の 陽 イオ ンな

どあ げて お り,Geiger`「s),V鋤

Dejaheg),Denkelwator30),DUBev五 〇h

")な どは ,ア ス コル ビ ン酸,チ ステ

イ ン,チ オ グ リコ レー トな どのS.H.

墨 を もつ もの の 拮抗 作 用 を証 明 して お

り,川 上3り はStreptomyciftの 購造

式 中 の 一CHOi基 が結 合基 と して 重 要

で あ り,酸 化 還 元 機購 が 力 価 減 少 に 大

き な 役1劉を演 じて い る と暗示 し,1一 チ

ス テ イ ン,ム ア ル ギ ニ ンを あげ て い る。

又,CavaUito32)は ア ミノ基 か ら一 定

距 離 に あ るS・H.基 にS.M.は 不可

逆 的 に結 合 す る と記 載 して い る。 われ

わ れ は われ われ の笑 験 成 績}こお い て,

こ%

20

G)感 受牲菌及び耐牲菌濾液 の比較(鳥 型結核菌)

＼ ・＼

動軸●
、 働偽

謄、
℃

噺、
煽、

頗搬 菌培養曜液(ソート

耐姓菌培養濾液(ブイ鐸ン)

感殴菌培養醒液(ソートン)

感性菌培養濾液(ブイ認ン)

菌無接種ソ伽 トン培地

菌無接種ブイ濁ン培塘

耐性 菌培養鰹液(ソ ー
トン)
耐姓菌培養濾液(ブ イ ヨン)

感姓菌培養曜液(ソ ー トン)

感性薗培 養濾液(ブ イ シン)

菌無接極 ソ戸一トン培地

菌無接額 ブイ 鐸ン堵地

123456ケ δ

培地の種類 によ り,力 価の減少に差異 を生ず ることは,

極めて興味 あることと思 うが,わ れ われの教室の片山等

銘)はペ ーパ ーク ロマ トグラフ法に よる成績 において,ブ

イ ヨン及び グ リセ リンブイ ヨン培地 において,L一 チ ス

テイ ン,L一アルギエンが含まれ ることを報 告 してお り,

この ことも両培地 の力価減少の差異 の一・因 をな している

のか も知れない と考 えられ る。これ らの聚実はなお追求

す べき多 くの問題が あ り,さ らに検 討申である。

躍 二 ㍗こ 箒二㍗ 一_
.鳥、・～」、、㌔

＼＼
馬

＼ ＼
__._

結 論

われわれは鳥型結核菌獣調株 ・大腸 菌及び葡萄状球菌

209P株 を3%グ リセ リンブイ ヨン,ブ イ ヨン,及 びソ

ー トンの各培地 に接種 し,且つその培地 に一定量のS・M・

を加 え,8・M・ の力価変動 について観察 した。

1)紬 菌無接種 のブイヨン培地,3%グ リセ リンブイ

ヨン培地,及 び ソー トン培地 において もS.M.の 力価は

減少する。その状 況は,ソ ー トン培地 において力価減少

28



が少な く,ブ イヨン培地,3%グ リセ リンブイヨン培地

において,力 価減 少がやや強い傾向 を示すが,菌 接種培

地 の力価減少に比較すれば僅少である◎

2)鳥 型結核菌獣調株 ・大腸菌 。葡萄状球 菌F。D。A・

209P株 ともにS・M・ の力価 を減少せ しめ,鳥 型結核

菌及び209P菌 でやや強 く,大 腸菌で多少弱 く,い ず

れの菌 亀3%グ リセ リンブイヨソ,及 び ブイヨソ培地に

おいて力価減少強 く,ソ ー トン培地 で弱い。

3)各 菌と もに感受性 菌よ り耐性菌において力価減 少

強 く,い ずれ の耐性菌 も3%グ リセ リソプィ藪ン及び ブ

イヨン培 地で力価減少強 く,ソ ー トン培地 で弱 い,殊 に

大腸菌においてこの関係は明瞭 である◎

4)各 菌と もに接種菌量 に影響せ られ菌量 の多い程,

力価減少が強 く,接 種菌量O・5mlよ り2・0認 接種せ る

場合に力価減少は強い傾向 を示す◎

5)正 常培地 におけ る力価減 少と5倍 稀釈培地 の力価

減少を比較 すれば,各 菌 ともに5倍 稀釈培地 において力

価減少が弱 い◎ ・

6)菌 の増殖 しない燐酸緩衝液中の力価減少は菌接種

培地申の力価減 少に比 して弱 い・す なわち力価減少因子

は菌の増殖に よつ て生ず るもの と考 えられ る◎

7)各 種耐性 菌接種 の培地のP・H.は7・0～8・6に

変動 しS.M.の 力価減少は培地 のP・ 兀 変化 によ り起

因していない ものと考 えられ る。

8)各 種菌の培養濾液中に も力価減少因子 は存在 し,

感受性菌濾液 よ りも耐性菌濾液 において力価 減 少 が 強

く,培 地では3%グ リセ リンブ イヨン,及 び ブイ ヨン培

地の濾液 において強 くソー トン培地濾液において弱い。

なおこの因子は,煮 沸 濾液中においては力価減 少の少な

1いことか ら熱にやや不安定の ものと考 えられ る◎
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