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結 核 菌 の ア ミノ酸代 謝 につ いて

第1編 発 育,ア ミノ酸 摂取合 成能,及 び培地 について

名古屋大学医学部内科第一講座(主任 日比野進教授)

片 山 冨 男 ・田 中 伸 一
卿

(昭和29年7月2日 受付)

緒 言

最近Streptomycin(以 下SMと 記す)PAS・TB1,

INAH更 にViomycinと 次 々新 しい抗結核 剤が発見せ

られ,そ の結果,結 核 の治療 に対 し化学療法 の占める分

野は非常 に大 き く,且 つ叉,そ の普及を見 るに至つた｡

然 し,こ れ等化学療法 を結核 のよ うに長期 の治療 を要す

る疾患 に行 う場合,遅 速 の差 はあれ,必 ず結核菌 の薬剤

耐性の問題が発生 し,こ の薬剤耐性結核菌の出現 を考慮

せず して は結核の化学療 法を行 うことが出来 な く な つ

た｡そ して この耐性 問題 を究明せん として,細 菌学的に

も,細 菌の変異,代 謝等 について極 めて多数 の研究が今

までに報告 されて来た｡

現在迄に発見せ られ た抗結核 剤の申で,最 も有効且つ

強力 とされているSMも この例 にもれず,如 何 にSMを

有効に使用 して結核 を治療す るも,菌 がSMに 対 して抵

抗 を示す よ うにな ると言 うことに直面 し,治 療 の続行が

淑限され るよ うになつた｡

耐性菌 と云 うものは,遺 伝的genemutationを うけ

て感受性菌の発育 を妨 げるよ うなSM高 濃度においても,

なお且つ,発 育 が可能 である菌 であ る｡故 に この細菌そ

のものについて,こ れ等細胞構成の変化を究 明す る とい

うことは,そ の薬剤が如何 にして細菌 の発育 を抑制す る

かと言 うことを解明す るのに根本的な手懸 りになる とも

考えられ る｡

か くして,SMの 作用機作 を研究 す る一 つの道程 とし

て,感 受性菌 とそのSM耐 性菌 との発育 と,代 謝 とを比

較す る研究が行 われて来 た1)-10)｡

多 くの研究 の結果,細 菌のア ミノ酸代謝が抗菌機 作 と

密接な関係が あることを知 らしめたが,物 質代謝中で,

ア ミノ酸代謝 は結核菌 にとつて最 も重要 なる ものに も拘

わらず,結 核菌 についての研究は少な く11)"-16),更に結

核菌のSM感 受性株 と耐性株 との ア ミノ酸代謝 に関す る

、比較研究 としてはAnnePetersonandHildaPope

15)とG.PaulettaandA.Defranceschi16)の 報告が

あるのみである｡

著者等 はア ミノ酸代謝 につ いて感受性株 とそのSM耐

性株 との発育及び ア ミノ酸合成能 を比較す ることに より,

アミノ酸代謝 に対す るSMの 作用機作 を確かめ るのに根

本的な知識 を与 える と考 え,鳥 型結核箇獣調 株 と そ の

SM誘 滋耐性株 とを使用 して,各 種 ア ミノ酸に対す る両

株 の発 育 及 び そ の 摂取 合 成 能 を 比 藪 研究 した｡

実 験 材 料 及 び 実 験 方 法

この実 験 に使 用 せ られ た 菌 は,鳥 型 結核 菌獣 調 株 とそ

のSM誘 導 耐性 変 異 株 で,耐 性 株 の耐 性 度 は>1,000f29

Permlで あ つ た｡

この 両株 を,300ml容 量 のErlenmeyerフ ラス コ

に,Glutamicacidを 窒 棄 源 とす るSaut◎n合 成 培 地

コ00栩1を 入れ て高 圧 減 菌せ る もの2個 に,別 々 に接 種,

37℃ に培 養 し,培 養5日 にて 贈 卵 器 よ り取 出 し,乾 熱

滅 菌 した漏 斗 及 び濾 紙(東 洋 濾 紙No.7,径3`か2)に

て濾 過 した｡更 に 減 菌蒸 溜 水20mlで 進 蕾,そ の 後 滅菌

濾紙 に て水 分 を と り去 り,乾 燥 さ した｡こ の よ うに して

得 た両 株 の菌 体 を 沓100mg宛 無 菌 的 に化 学 天 秤 を 用 い

て 秤 量 した｡

別 に100物1容 量 のErlenmyarLフ ラ 知 に 蒸 溜 水

10m1及 び小 ガ ラ ス玉20飼 を 入 れ て綿 栓,高 圧 滅 菌 し

た もの2個 用 意 して お き,こ れ に上 に述 べ た 両枡 ユC⊂fng

を 別 々に 入れ て,手 振 りに て捷 拝,10mgPermlの 菌 浮

游 液 を作 成 した｡こ の 菌 浮游 液0・1mlす なわ ち菌 鑑 に

して1mgを 滅 菌 駒 込 ピペ ッ トを 使用 して,以 下 に述 ぺ

る培地 に接 種 した｡

す な わ ち1-Alanine,d-Alanine,1-Glutamicacid,

d-Glutamicacid,1-Asparticacid,1-Asparagine,Gly-

cine,dl-Methionine,1-Histidine,1-Arginine.d1-

Phenylalanine,d1-Serine,1-Lysine,Taurine等 の ア

ミノ酸 の各 単 一 ア ミノ酸 を 窒素 源 とす るO.2fe-Saut◎n

合 成 培地 を,そ れ ぞ れ15m1宛 メス ピペ ッ トにて8分

試 験 管 に 分注,綿 栓,高 圧 滅菌 せ る もの に,上 述 の 如 く

両 株 の 菌 浮溝 液0.1宛 を接 種,37｡Cに て培 養 した ○

以 上 の よ うな昏 ア ミノ酸 に培 養 した 感 受 性 株 及 びSM

耐 性 株 に つ き,3日,7日,14日,21日,と 日を追 つ て

贈 卵 器 よ り取 出 した｡す なわ ち,沓 ア ミノ酸 につ き感 受

性 株 と耐 性 株 を接 種 せ る もの各 々3本 宛 取 出 して以 下 の

如 く実 験 に供 した｡

まず各 培 養 を小 漏 斗 と東 洋濾 紙N0.7,径5善cmと で

濾 過 し,濾 液 は以 下 の実 験 の為 に そ の ま ま保存 してお き,

濾 紙 上 の鳶 を蒸 溜 水10mlに て洗 菌 したeこ の よ うに

して得 た濾 液 及 び 姦 体 に つ い て実 験 を行 つ た の で あ るが,

i)芹 体 は濾 紙 と共 に酸 化 コル ベ ンに 入 れ て硫it2ml,

10%硫 酸 銅2滴,硫 酸 カ リ19と 共 に ガ スに て透 明 と
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な る迄加 熱 酸 化 した 後,こ れ を キ エル ダ ール微 量 窒 素 定

量 法 を用 い て そ の窒 素 量 を測 定 し,両 株 の発 育 状 態 を 比

縁 検 討 した｡

ii)斉 培aSi!C・i液を東 洋 濾 紙No.50を 使 用 してPaper-

chromatograph17)18)的 分 析 を 行 つ た｡そ の際,濾 紙 に

附着 させ た 試 料 の量 は,窒 素 源 と して培 地 に入 れ た ア ミ

ノ酸 が ニ ン ヒ ドリン に よ り発 色 せ しめ られ る最 小 検 出 量

に大 体 平行 さ せ た｡す なわ ち,Glycine及 びd1-Methi-

onineはO.005m1,1一 及 びd-Alanine,dlSeri.neは

O.01ml,1-AsparticacidO.015ml,1一 及 びd-Glutamic

acid,1-Asparagine,1-Arginine,d1-Phenylalar}ine,1-

Lysine及 びTaurineは/AO.025ml,1-HistidineO・05

mlで あつ た｡

ノ培養 に よ る ア ミノ酸 の 摂取,合 成 はConsden・Gor-

donandmartin17)に よ り提 案 され たPaperChroma-

tographyに よつ て研 究 した｡

一 次 元 のChromatogtramsは80%水 飽和 フ ェ ノ ール

で展 開 した｡又 二次 元 のChromatOgramsに は更 に,

コ リヂ ン,ル チ ヂ ン,水(1:1:1)を 二 次 用 溶 媒 として 使

用 した｡Chromatogramsは 総 べ て 上 昇法 に よ り,25｡C

(±1｡C)の 贈 卵器 内 に お いた 径25cm高 さ50cmの 標

本 概 内 に て15時 間 展 開 した｡

'濾 紙 を乾 燥 後0 .2%ニ ン ヒ ドリン ・プ タ ノ ール を霧 吹

き で一 様 に噴 霧 し,ガ ス の熱 に て乾 燥 発 色 せ しめ た｡

試 料 のChromatogramsは 既 知 の ア ミノ酸 に よ り比

亀j伺定 した｡叉 時 に は 二 次 元Chromatogramsで は

Dent8)に よ る``map"と そ のspotsの 位 置 を比 較 す

る こ とに よつ て も同 定 した｡

轍)各 単 一 ア ミノ酸 を 窒 素 源 と して 培 養 せ る濾液 の

・一部 がPapenchromatographyに 使用 され た が そ の残

りの各 濾 液 をPHmeterでPHを 測定 し,培 地 のPH

の状 態 を調 べ た｡

実 験 結 果

i)各 種単一 ア ミノ酸 を窒棄源 とす るSauton合 成培

地におけ る感受 性株及 びSM耐 性株 の発育 曲線の比較

1-Alanineを 窒素源 とした場合,感 受 性株,SM耐 性

株 の両者共に非常に よく発育 し,両 株の発育に差 を認め

なかつた(第1図)｡

d-Alanineを 窒 素源 と した場合 には,1-Alanineに 比

較す る と発育が少 し不良 であるが感受性株 とSM耐 性株

との聞 には差が認め られ なかつた(第2図)｡

IGIutamicacidで は,感 受性株 の方がSM耐 性株 よ

り稽 々発育良好であつた(第3図)｡

d-Glutamicacidで は,両 株の発育に差を認 めなかつ

たが,1-Glutamicacidに 比較す ると,感 受性株 の発育

悪 く,SM耐 性株の発育は稻 々不良 なることがわかつ た

(第4図)｡

1-Asparticacidを 窒素源 と した ときは,両 株の発脅

6

ρ
潤
愈

る

轟

第1図

Ω一アう二》

第2図

d一 ア5二 〉

05

駐)曲 線 は発育曲線 で,菌 量 を菌体窒豪量 級gで 表

わす

PH7よ りの直線 は濾液PHを 表 わす

何 れ も実線 は感受牲株 を,点 線 は耐性株 を表わ
し,以 下すべて同様
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に差 を 認 め な か つ た が(第5図)1-Asparagineを 窒 素 源

と して 培 養 して行 くと,感 受 性 株 の方 がSM耐 性 株 よ り

も遙 か に よ く発育 し,し か も1-Asparticacidを 窒 素源

と した 場 合 と比 較 す る と,感 受 性 株 もSM耐 性 株 も共 に

よ く発 育 した(第6図)｡
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Glycineで は始めの うちSM耐 性株の発育が感受性株

よ りも稻 々悪 かつ た(第7図)｡

dI-Serineで は,7日 迄は両株共 に同 じよ うに発育す

るが,そ の後 は感受性株の方 が よく発育 して来た(第8

図)｡

1-Histidineを 窒素源 とす ると,感 受 性株 とSM耐 性

株の間に発育 の差は認 め られ なかつたが両株共 に今迄の

どのア ミノ酸 を窒素源 とした場合 よ り発育が よ か つ た

(第9図)｡
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1-Arginineを 窒素源 とした場合には,両 株 の発育に差

は認め られなかつたが,1-Histidineと 同様に非常に発

育が良好であつた(第10図)｡
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更 にdl-Phenylalanine,dl-Methionine,1-Lysine,

Taurineで は菌 の発 育 を促 進 す る こ とな く,dl-Methi-

onine,1-Lysineは 反 つ て抑 制 的 に働 くよ うで あ り,又

これ等 の ア ミノ酸 を窒 素 源 と して 培養 した ときに は,感

受 性 株 とSM耐 性 株 との 間 に発 育 の差 を認 め る こ とは 出

来 なか つ た｡

ii)Chromat◎graphyに よる培 養 濾 液 の分 析結 果

各 種 単 一 ア ミ ノ酸 を窒 素源 と して培 養 した 場 合 の濾 液

をPaperchromatographyを こよ り検 索,両 株 の ア ミノ

第li図 第12図
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酸 の 摂 取,合 成 状 態 を 追究 した結 果 は以 下 の 如 くで あっ

た｡

1-Alanineを 窒 素 源 と した とき は,感 受 性 株 とSM耐

性 株 の培 養 濾液 は共 に7日 で既 に著 明 に減 少 し,14日 に

て は共 に 消失,そ の後21日 迄 ニ ン ヒ ドリン反 応 陽 性物

質 は全 く同 定 され なか つ たeこ の1-Alanineの 摂 取 状 態

は先 の菌 発 育 曲 線 に よ く一 致 して お り,感 受 性 株 とSM

耐 性 株 との 両者 に差 が な く,又 共 に 新 しい ア ミノ酸 の合

成 を みな か つ た(第11図)｡

d-Alanineに は 両株 共,培 養 日数 に つ れ て減 少 を 示 し,

別 に新 し くGlutamicacid,Serineが 同定 され,21日

で は更 に新 し くValineが 同 定 され た｡し か し両株 聞 の

相 異 は認 め られ な か つ た(第12図)｡

1-Glutamicacidで は発 育 曲 線 に一一致 して,感 受 性 株

の 方 がSM耐 性 株 よ り早 く消 失 した が,7日 に てAs-

particacidが 共 に新 し く同 定 され,14日 で 更 にSerine

が両 株共 に少 量 新 し く同定 され た(第13図)｡

d-Glutamicacidで はや は り両 者 間 に差 を認 め ず,発

育 曲線 に て,1-Glutamicacidに 比 し,遅 い こ とに 一致

して 最後 迄d-Glutamicacidが 同定 され た｡叉 新 しい

ア ミノ酸 は 両 株共 何 れ も同定 され なか つ た(第14図)｡

1-Asparticacidで はGlutarnicacidが 両者 に少 量 同

定 され た が,差 異 は認 め られ なか つ た(第15図)｡

1-Asparagineを 窒 素源 と した ときの 両株 の 培 養 濾 液

を観 察 す る と,既 に4日 でSM耐 性 株 の 方 が感 受 性 株 よ

り も多 くAsparagineが 減 少 して お り,一 方Aspartic

acidのspotが 薪 し く 両者 に 現 れ,こ れ はSM耐 性株

の方 が 感受 性株 よ り大 で あ り,6日 に て そ の 両株 のAs-

paragineとAsparticacidに 対 す る差 異が 最 も大 とな

つ た(第16図)｡す なわ ち,こ の こ とよ りSM耐 性株 の

Asparaginaseの 強 さが 感 受 性 株 よ りも大 な る こ とが わ

か つ た｡又,Serine,Alanineが 両株 共 に 同定 され て 来

た が,21日 培 養 で,SM耐 性 株 は感 受 性株 に比 して,As-

particacid,Glutamicacid,Serine,Alanine

が 多 く合 成 され て お り,別 にValineが 新 し く

合成 され て来 た｡
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Glycineで は 両株 の差 を認 め ず,又 薪 しい ア

ミノ酸 の合 成 もみ な かつ た｡

dl-Serineの 場 合 に も両 株 共 新 しい ア ミノ酸

の合 成 を み なか つ た｡

1-Histidineを 窒 素 源 と した とき は,両 株 と

も摂 取 大 な る こ とが 発 育 曲線 と一致 して い るが,

7日 でSM耐 性 株 に新 し くSerineが 岡定 され

て きた｡

1-Arginineに て は,両 株 共 にGlutamicacid

及 びValineが 同定 され た｡

dl-PhenylaIanine,dレMethionine ,1-Lysine,

Taurineを 窒 素源 と した濾 液 よ りは,何 等 薪 し
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いア ミノ酸 も同定 されなかつ た し両株 の差異 も見なかつ

たo

iii)培 養濾液 のPH

各種1¥ndア ミノ酸を窒素源 として感受性株 とSM耐 性

株 を培養 した ときの,培 地PHの 変化を濾液PHを 計る

ことによ り.ll較追究 して見たが第1図 か ら第10図 にて示

せ る如 く,両 株 の間 にPHの 差は認め られなかつた｡全

体 として,培 養後7日 頃に.一・旦PHが 下降する こと,及

び,1-Histidineを 窒素源 とした ときPHが7.5以 下 に

終始 した ことが 目立つた｡

総 括 及 び 考 按

この実験の結果,各 種 のア ミノ酸を窒棄源 としてSa-

uton合 成培地 に鳥型結 核菌獣調株 を培養 した場合,そ

の各ア ミノ酸 の種類 によ り発育に及 ぼす影響が異 るし,

N感 受性株 とSM耐 性株 とを比 較 した場合 には,発 育に

差のあ るアミノ酸 と,差 のないア ミノ酸 とが あることが

判つた｡又 培 養濾液 よ り各ア ミノ酸 に対す る菌の摂取,

合成能 を見たが,こ れ文加え られたア ミノ酸 によ り合成

能 が 異 り,感 受 性株 とSM耐 性 株 との聞 で は,

や は り差 の あ る もの が あ り,殊 にAsparagine

を中 心 とす るMetabolic斑osaicに 両 者 の差 を

見 る こ とが 判 つ た｡又 培地PHに つ い て は1-

Histidine,1-Arginineの 塩 基性 ア ミノ酸 を 窒

素 源 と した と きに,他 の ア ミノ酸 を窒 素 源 と し

た場 合 と異 つ たPHを 示 した｡然 し感 受 性 株 と

SM耐 性 株 との 間 に は差 は全 く見 ら れ な か つ

たo

各 種 ア ミノ酸 の結 核 菌 に対 す る発 育 及 び代 謝

に及 ぼす 影 響 に就 いて は,Y.T.Changand

M.T.Smithl1)が 非 病 原 性 抗酸 性 入 型 菌My-

cobacterium607株 を使 用 して,各 種 ア ミノ酸

を窒 素 源 と した とき の発 育 に及 ぼ す 影響 に つ い

て総 括 してい る｡す な わ ち24の ア ミノ酸 と12

の異 性 体 ア ミノ酸 の 中,1-Alanine,β 一Alanine,

1-Histidine,1-Glutamicacid,1-Proline,1-

Asparticacid,1-Valineの7つ の ア ミノ酸 は

1-Asparagineと 同 じ よ うに よ く発育 し,1-Ar-

ginine,1-Lysine,Cysteine,Leucineの4つ

は 稻 々劣 り,そ の他 は稻 々発育 す るか,ヌ は 全

く発 育 しな い と述 べ て い る｡又 山村12)は 入 型結

核 菌 青 山B,牛 型 結 核 菌R14,BCG菌,鳥 型 菌

竹尾 株 を 使用 してWarburg検 圧 計 に よ り,12

種 の ア ミノ酸 の 酸 化 を 測定 し,人 型 結 核 菌音 山

Bに て はAsparagine,1-Asparticacid,d1-

Alanineが 同 様iに よ く酸 化 し,1｡Asparticacid,

Glycine,dl-Valineは 次 ぎ,他 は す べ て 酸 化 し

ない｡牛 型結 核 菌R三4で は人 型 結 核 菌 青 山Bに

比 して,dl-Alanineの みわ ず か に酸 化 す る と

い うこ と以 外 は 同 様 で あ るが,BCG菌 で は更 に1-Glu｡

tamicacidの 酸 素 吸 収量 が前 二 菌 に比 較 して 減 少 し,

他 の ア ミノ酸 に つ い て は 同様 で あ る｡鳥 型 菌 竹尾 株 では

1-Tryptophan,1-Tyrosine以 外 の ア ミノ酸,す な わ ち

Glycine,d1-Alanine,1-Glutamicacid,IHistidine,

1-Arginine,dI-Lysine,d1-Valine,Asparagineは 共 に

よ く酸 化 され,1-Asparticacid,d1｡]Leucineで は稽 々劣

る と報 告 して い る｡

著 者 等 の 実 験 で は,1-Asparagine,1｡Alanine,1-His一

tidine,1-Arginineが 最 も よ く発育 し,1-Asparticacid,

d-Alanine,Glycine,1及 びd-Glutamicacidが 次 ぎ

dLSerine,dl-Phenylalanineは 余 りよ く発育 せず,1-

Lysine,dl-Methionineは 発育 しな いoこ れ を先 のCha-

ng,山 村 の人 型結 核 菌 の結 果 と比 較 す る と きは,大 分

異 つ て い るが,山 村 の鳥 型 菌 竹 尾株 の 結 果 と比 較 す れ ば

1-Lysineの 成 績 が異 る の み で他 は 全 く一致 して お りそ の

差異 は菌 株 の 相 異 に よる もの と思 わ れ る｡な お,発 育 曲

線 に て一1時最 高 を 示 し・以 後 漸 減 した の は,浅 見 等19)20)
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が 人 型 結核 菌 音 山B,H2,及 びH37株 をSauton合 成 培

地 で 培 養 実 験せ る如 く,菌 の 増 殖 と自象 融 解 の 変動 を示

せ る もの で 始 め菌 の増 殖 が 多 く後 に 菌 の融 解 が 多 い こ と

を示 して い る｡耐 性 株 の ア ミノ酸代 謝 を感 受 性株 と比 較

した もの で は,E.F.GaleandA.W.Radwe112Dが

Staphyloco㏄usaureus6773及 び209株 のPenicillin

に対 す る感 受 性 株 と耐性 株 との比 転 を して,Penicilline

醗性 株 は 厳重 な好 気 性 とな る こ と,Glycine,工 一Glutamic

acid,Serine,工 一Prolineに 対 して は感 受 性 株 の方 が よ

く酸 化 し,1-Arginine,1-Lysineで はPenicillin耐 性

株 の方 が よ く酸 化 し,他 の もの,す な わ ち1-Alanine,

Giutamicacid,1-Asparticacid,Valine,1-Leucine,

1-Phenylalanine,1-Tyrosine,1-Histidine,1-Trypto-

phanで は相 異 な し と言 つ て お り,こ れ と全 く同 様 の こ

とをBellamy,W.D.,andKlimek,T.W｡22)23)も 述 べ

て い る○

叉,AlfredMarshak13)は 耐 性株 につ いて で は な い

が,入 型 結 核 菌H37Rv株 とそ の 無 毒 変異 株H37Ra

株 との各 種 ア ミノ酸 に対 す るDubOs培 地 に於 け る発 育

速 度 の相 違 を述 べ,13の ア ミノ酸,す な わ ちGIycine,

1-Arginine,1-Lysine,1-Proline,1一Leucine,d1-Leucine,

d1-Isoleucine,d1-Valine,1-Serine,d-Threonine,d1-

Omithine,d1-Citrullineで はH37RvとH37Ra共 ・

に発 育 速 度 に重 要 な影 響 が な い が,6つ の ア ミノ酸 す な

わ ち,1-AsparagiRe,1-Glutamine,1-Histidine,d1-As-

particacid,d1一 αAlanine,1-Gluぬmicacidは 発 育 を

促 進 し,し か もそ の 中た だdl一 α一Alanineの み はH37

Raを 促 進 し,H37Rvは しな い と言 う｡又 発 育 を阻 げ

た ア ミノ酸 す な わ ち,1-"rhreonine,dl-Threonine,d1-

Methionine,dl-Norleucine,1-Trypt0phan,dl-Try-

pt0phan,d1-Serine,β 一AlaniRe,dl-Phenylalanine,

1-Tyrosineの 中d1-Serine,β ・・Alanin.e,dl-Phenylala-

nine,1-Tyr◎sineの4っ は,H37Rvを 強 く 抑 制 し

た ◎ 以 上S.aureusのPe鍛icillin耐 性 株 と感 受 性 株 と

の比 較 及 び結 核 菌 の有 毒 株 と無毒 変 異株 との ア ミノ酸 に

対 す る比 較 は あ るが,結 核菌 のSM感 受 性 株 とSM耐 性

株 との 各 ア ミノ酸 に対 す る比 較 は 未 だ報 告 が な く,著 者

等 の 実 験 の結 果 す な わ ち,1-Arginine,1一Histidineは

SM耐 性 株 が稻 々発育 良 好,1-Asparagine,1-Glutamic

acid,Glycine,d1-SerineはSM感 受 性株 の方 が 発 育 良

好,1-Asparticacid,1-Alanine,d-Alanine,d-Glutamic

acidは 両 株 と も同 じ程 度 に 発 育 し,そ の他 は両 株 共,

発 育 しな い で しか も両 者 に差 はな い とい うの と比 較 して

興 昧 深 い もの が あ る｡

又,化 学 構 造 式 よ りア ミノ酸 を見 て,そ の発 育 状 況 を

比 較 す る と,Y.T・Chang11)の 言 え る如 く,Glycine,

d1-Serine,1及 びd?henylalanine,1及 びd-Tyrosine

は すべ てAlanineに 化学 的 にむ しろ非 常 に関 係 が あ る

のであ るが,実 際 にはAlanine自 身 はよ く発育す るの

に比べて効果が ないのは興味が ある○

又,立 体 的異性体 に関 して,笹 川等14)が結核菌 の不斉

化学適応 に関 し鳥型結核菌 竹尾株 を 使用 して,d-form

と1-formに 対す る態度をWarburg検 圧計 で追求 し,

dと1と で適応が不斉明であると述べているが,著 者 の

実験 よ りその能動性 を比較す るに1rformは 一般 にd-

is◎merよ りも活 性であ るとい う相互関係が1及 びd-

Glutamicacid及 び1及 びdAlanineに 見出 されたが

これは先 のChangがSaut◎n培 地 にて結核菌の発育増

長 を見て,d-formよ り1-formが 効果的であ ると報告

してい るのに全 くよ く一igicしている｡又1-Asparticacid

よ りも,そ の酸 ア ミ ドであ る1-Asparagineが よ く発育

す るとXう ことは山村2)の 検 圧計によ り酸化を見た結果

と一致 している｡叉 著者 の共 同研究者の一人斉藤2のは こ

の立体帰化の問題 に関連 し,そ の機作 を酵素化学的に取

扱 い,dア ミノ酸酸 化酵素 による道程及 び一部dア ミノ

酸 とケ ト酸 の間 に惹起す るTransamination及 びRa-

cemiaseに よる直接立体帰化 の道程 も存在す ることを う

なずか しめる成績 を得た｡

結核 菌 の ア ミノ酸 合 成能 につ いて は,AnnePeterson

andHildaPopeがAsparagineを 窒 素 源 とす るPr◎s-

kauer-Beckの 合 成 培 地 を用 い,人 型 結 核菌H37Rv株

及 び そ のSM耐 性 変 異 株H37RvSRを6週 聞 培養 して

そ の濾 液 よ り両 株 の 間 の ア ミノ酸 合 成 能 力 の差 を比 較 し

て い る｡す なわ ち.耐 性 株 は感 受性 株 に比 してArgini-

ne,Isoleucine,Leucine,Lysine,Valineを 多 く合成

して お りHistidine,Tryptophanは 感 受 性 株 よ り少 な

か つ た と報 告 して い る｡又G.PaulettaandA.Def-

ra:nceschil6)はAsparagineを 窒 素 源 とす るProskauer

鋤dBeckの 合成 培地 に人 型 結 核 菌,H37RvのSM感

受 性 株 とそ のSM耐 性 株 弱毒 人 型 結 核 菌H37Ra,人 型

結 核 菌Tb,牛 型 結 核 菌P,及 び 鳥 型 結 該菌 の6菌 株 を

培 養 し,1,2,3,4,及 び5週 と培養 日数 を追 つ てそ の

各濾 液 よ りア ミノ酸 合 成 能 を 追 究 して い るが,そ れ に よ

れ ば,H37Rv,SM感 受 性 株 に よ りAsparticacid,Glu・ ・

tamicacid及 びAlanineが 多 く合 成 されTyrosine,

Arginine,GIycine,]しeucine-isoleucine,Methi◎ 曲 蓬e-

valineも 合 成 され るが 他 の菌 株 と比 較 す る と,SM耐 性

株 とは合 成 能 に差 を見 な いがH37Raと の闘 に次 の 如

き差 を見 て い る｡す なわ ち,H37Rvの 培 養 後 半 に現 れ

るLysine,Arginine,Glycine,Leucine-isoleucine,

Methionine-valineはH37Raで は 検 出 され ず,更 に

21日 培 養 濾 液 にて,H37RaはGlutamicacidとA1-

anineが 少 な く合 成 され て い る｡又 同 じ濾 液 でH37Ra

の方 がAsparagineの 減 少 が 余 り見 られ な かつ た と報 告

してい る｡又 同論 文 に て鳥 型 結核 菌28日 培 養 の濾 液 に の

み γ一Ami鼓obutyricacidを 検 出 した と報 告 して お り菌
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株 に よ りア ミノ酸 の合 成 に 多少 の差 異 あ る こ とを 認 め て

い る｡

　 著 者等 の 実 験 に よれ ば 各種 ア ミノ酸 を窒 素 源 と した 両

株 の培 養 濾液 よ り,Aspartic　 acid,　 Giutamic　 acid,

Alar}ine,　 Valineの 合成 を見,両 株 に差 を 認 め た こ とは

先 の 実 験結 果 に 記 した如 くであ るが,殊 に1-Asparagine

を窒 素源 と した 実 験 に てA㎜ne　 PettersonやG.　 Pau-

1ettaの 人 型 結核 菌 の実 験 で は認 め な か つ た の であ るが,

3日 培 養 で既 にSM耐 性 株 の方 にAspartic　 acidを 多 く

同定 し,耐 性株 の方 が 感 受 性 株 よ りAsparaginaseの 強

き こ とを 想像 せ しめ る成 績 を 得 た｡

　 か くの如 く著 者 等 の実 験 の 結 果 に て も鳥 型 結 核 菌 獣 調

株 とそ のSM耐 性 株 の相 違 とい うの は,ア ミノ酸 要 求 性

及 び合 成 能 の違 い とい うこ とを 示 した｡

　 一般 に多 くの薬 剤 は 酵素 系 を防 害 す る よ うに 作 用 す る

とされ てい る故,そ の薬 剤 に耐 性 に なつ た とい うこ とは,

そ の菌 の酵 素 系 を 変 え る こ とに よ り得 られ た と考 え て よ

く,か く して そ の菌 の酵 素 系 が変 え られ た な ら,そ の結

果 代 謝 物 の産 生 を増 す とか,又 本 来 の代 謝 物 の合 成 とか

に対 し,感 受 性 株 とは異 つ た 道 を 歩 む と考 え られ る｡す な

わ ち実 験 の結 果得 られ た如 く各 ア ミノ酸 に対 す る要 求 性

が 異 る とか,あ る ア ミノ酸 の産 生 を 増 す とい う こ とは,

結 核菌 に て は,SM耐 性 と関 係 して い る と考 え られ る｡

然 し実 際 に は,こ の濾 液 に よ る結 果 の如 きは合 成 能 を 増

した の か,産 生 物 に 対 し必 要 な酵 素 が欠 け てい る為 に 蓄

積 され た結 果 で あ る のか 確 か め る こ とは今 の と ころ出 来

な い｡

　 培地PHに 就 い て は,水 野等1)の 報 告 せ る如 く,鳥 型

結該 湛 獣 調 株 にて は,培 養 に つれ て アル カ リに傾 くが,

1-Histidine,1-Arginineを 窒 素 源 と した時 は そ のPHが

他 に比 して アル カ リに傾 か な い のが 特 異 で あ つ た｡

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 結 　　 　 論

　 種 々 の ア ミノ酸 を 窒 素源 とす るSauton合 成培 地 に鳥

型 結 核 菌 獣調 株 及 び そ れ よ り誘 導 したSM耐 性 株 を培 養

して,そ の発 育,ア ミノ酸 合 成 能,培 地PHに 就 い て,

観察 した｡

　 の 　 1-Asparagine,1-Alanine,　 1-Histidine,1-Argi-

nineが 最 も よ く発 「育し,1-Aspartic　 acid,　d-Alanine,1

及 びd-Glutamic　 acid,　 Glycineが つ ぎ,　 d1-Serine,

dl-Phenylalanineの 発 育 は 余 りよ くな く,1-Lysine,

dI-Methi◎nineは 発 育 しな かつ た｡

　 2)感 受 性 株 とSM耐 性株 の ア ミノ酸 に よ る発 育 を比

較 す る と,1-Arginine,1-・HistidineはSM耐 性株 の方 が

稽 々良 く,1-Asparagine,1-Glutamic　 acid,　 Glycine,

d1-Serineは 感 受 性 株 の方 が発 育 良 好,1-Aspartic　 acid ,

1-Alanine,　 d-Alanine,　 d-Glutamic　 acidは 両株 共 同 じ

程 度 に発 育 した｡

3)　 ア ミノ酸 の立 体 的 異 性体 に就 い て は,1-formは

d-isomerよ りも よ く発 育 した｡

　 4)Aspartic　 acidよ りもそ の 酸 ア ミ ドで あ る1-As-

paragineが よ く発 育 した｡

　 5)ア ミノ酸 合成 能 を見 るに,両 株 共Aspartic　 acid,

Glutamic　 acid,　Alanine,　 Serine,　 Valineの 合 成 を見

た ◎

　 6)1-Asparagineを 窒 素 源 と した とき のAsparagi　 -

naseの 強 さがSM耐 性 株 の方 が 感 受 性 株 よ りも大 で あ つ

た｡

　 7)培 地PHは 培養 に つ れ て アル カ リ に 傾 く が,1・ ■

Arginine,1-Histidineを 窒 素 源 とす る時 のPHは 他 の

ア ミ ノ酸 の場 合 に比 して低 アル カ リ性 で あ つ た｡然 して,

両株 間 に は差 を 見 なか つ た｡
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