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緒 言

1897年Hahnが 初 めて結核 菌の カタラーゼ作用 につい

て報告 し,1920年 頃か ら結核 菌の入型,牛 型,鳥 型,冷

血 動物型 の諸型 におけ るその作 用の強弱度,菌 の培養 日

数 に伴な う推移,至 適温度,至 適pH,菌 の発育速 度 と

カタラーゼ作 用 との関連等 に関す る幾 多の文献 が見 当 る

のであ る。 さらにSM・PAS・INAH等 の抗結核剤 が

発 見せ らるるや,直 ちににいれ ら薬剤 の結核菌 カタラーゼ

作 用に及 ぼす影 響が主 として鳥型菌 を対象 として,一 部

は牛型,特 定 の場 合に入型 の結核菌 を使用 して観察せ ら

れ た。 その中で も顕著 な事実 としてINAHは 著 し く結核

菌 カタラーゼ作用 を抑制す るが,SM・PASは ほ とん

ど影響 しない いとが注 目せ られ てい る。 われわれ は更 にに

一歩すす めて,し か らばSM・PAS・INAHに 耐性 た

る入型結核菌 のカタ ラーゼ作用 は如何 になつてい るか を

検査 し,さ らに他種抗結核剤が如何 なる影響 を及ぼす も

ので あ るか を研究す るいとは結核 の化学療法 を進 めて ゆ

く上 に基礎 とな るもの として不可欠で あると信 じ,本 研

究 を行つた もので ある。

実 験 方 法

使用菌株 は人型H37Rv株 お よびH37Rv株 のSM・

PAS・INAHに 耐性 を完全 に示 す ものに して,伝 研 よ

り分 与 された る もの をそれぞれの抗結核剤 を含 む岡 ・片

倉培 地に継代培養 した る ものに して,耐 性 の度合 いはい

ずれ も100γ/mlにに耐性 な る ものを使用 した。

カタラーゼ測 定ににはWarburg検 圧計 を使 用 した。す

なわ ち主室 には菌液2.0ccな らび に抗結 核剤溶液2.0cc

を,側 室 にはH2O2を,中 央小室 には20%KOH0.2cc

を容れ,対 照 として同量のH2O2液 に よる酸素発生星 を

藤 田 ・児玉氏法 に よ り測 定す るために1%H2SO41.0

cc,10%KMnO40.1ccを 主室 に入 れ,混 和 して発生 す

る酸素量 を測 定 した。

測定 には次の順 序を とつた。すなわ ち37.5℃ の恒温

に達せ しめて15分 後 に検 圧計 の栓 を閉鎖 し,次 いで側室

内H2O2を 傾斜 にによ り主室 内に流入せ しめ,以 後IC分 間

毎 にに酸素 の発生量 を測 定 し た。 いの際特 に中央小室 の

KOH液 が主室 内にに流入 しない よ うにに注意 した。 使用せ

られ た菌液 ・薬液 な らびににH2O2液 はすべて燐酸緩衝生

理的食塩水 にによつ てそのpHを7.2と した。 その理由 と

す るといろはpH7。2に において そのカタ ラーゼ作用は最

も著 し く発現 され るか らで ある。H2O2の 濃度は0.05M

に調製 した。測定値 はmm3で 表わ した。

実 験 成 績

1)SMのH37Rv株 な らびにPAS耐 性株 ・INAH耐

性株 の カタラーゼ作用 に及ぼす影響

a)SMのH37Rv株 の カタラーゼ作用に対す る影響

菌量4.0mg

SMのm/100,m/1000お よびSMの 含 まれ ない場合

の酸素消費量す なわち呼吸量 と発生酸素量 とを合計 した

カ タラーゼ作用 によ る酸素量 はいずれ もほとんど差異が

な く,し たがつてSMはH37Rv株 の カタラーゼ作用に

対 してなん らの影響 を与 え るもので はない いとが知 りえ

られ る。 なお30分 値 と1時 問値 とを比 較す るにに後者ににお

い て僅微 なが ら大 なるいとは,30分 よ り1時 間に 至 る

間,そ の作用が継続 してい るいとを示す ものであ る。

以上 の如 くSMはPAS耐 性菌に対 して その カタラー

ゼ作用 を増加せ しめ るいと著 しく,30分 間値 について比
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b)SMのPAS耐 性株 カタラーゼ作用 に及 ぼす影響

菌量3.8mg

較 す るにm/100SMの 存在 において2倍 以上 の数値 を

示 す ことは注 目すべ き事実 であ ろう。 これ は 燭/1000S

Mの 場合 において も対照 た るSMを 含 まない場合 の21.0

mm3に 比 し39.0多mm3と2倍 に近 い数値 が示 された。30

分 と1時 間 とのそれぞれの数値 をみ るに,後 者において

その数値 の増 大 しあ ることが認 め られ る。

c)SMのINAH耐 性株 カタラーゼ作用に及ぼす影響

菌量6.2mg

INAH耐 性株 の カタラーゼ作 用は極 めて僅微 な ものに

過 ぎない ことが明 らか であ り,SMが その作 用に対 しな

ん らの影 響を与 えてお らず,60分 値 は30分 値 の約2倍 量

を示 した。

IDPASのH37Rv株 な らびにSM耐 性株,INAH耐

性株 の カタラーゼ作 用 に及ぼす影響

す なわ ちPASがH37Rv株 の カタラーゼ作用に対 し

て及 ぼす影響 は顕著 な もので はないが,や や増加 させ る

ことは明 らかで あ り,み か け上 の酸素発生 にはほとん ど

差異が な く,カ タラーゼ作用 の増進す るのはPAS添 加

によ る菌 の呼吸増加す なわち酸素消費量 の大 な ることが

大いに関与 してい るわけで あ る。 さらにmg/100PAS

添加 の場合 において60分 値 の30分 値 よ り減少せ るは,こ

の際菌の酸素消費量 が多 く,発 生酸素最 を越 え るため と

a)PASのH37Rv株 の ヵ タ ラ ーゼ作 用 に及 ぼ す影 響

菌 量4.0mg

考 え られ る。

b)PASのSM耐 性株 カ タラーゼ作用 に及ぼす影響

菌量4.0mg

以上の成績 はPASはm/100に て もm/1000に て もS

M耐 性株 の ヵタラーゼ作用に対 して特別 に著 しい影響 を

与 える ものでない ことを示 してい る。

c)PASのINAH耐 性株 カタ ラーゼ作用 に及ぼす影響

菌量7.5mg

INAH耐 性菌 のカ タラーゼ作用 は極 めて僅微 な ものに

過 ぎない こ とは,Ic)の 実験成績 の示す ところと同様
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であ り,そ れはPASの 存在 によつて もなん らの影響 の

ない ことが認 め られた。

III)INAHのH37Rv株,SM耐 性株 お よびPAS耐 性

株 の カタラーゼ作用に及ぼす影響

a)INAHのH37Rv株 カタ ラーゼ作用 に及ぼす影響

菌量3.3mg

以上 の如 くINAHはH37Rv株 の カタラーゼ作用 を著

明 に抑制す るこ とが知 られ,特 にm/100とm/1000と の

場合 を比較す る と前者 において甚だ し く強力で あること

が認め られた。

b)INAHのSM耐 性株 カタ ラーゼ作用 に及ぼす影響

菌量4.71m8

INAHはSM耐 性株 の カタラーゼ作用を減 弱せ しめ る

ことは明 らか であ り,m/100に てはm/1000に 比 しよ り

強力であつたが,H37Rv株 において認 め られた程強力

ではなかった。

INAHはPAS耐 性株 の カタラーゼ作 用に対 して も顕

著 な抑制作用の あることが知 られ,特 にm/100の 場 合は

m/1000の ン場合 に比 し,一 段 と強力であつて,対 照 に比

し,約%に 過 ぎなかつた。

c)INAHのPAS耐 性株 カタ ラーゼ作用 に及 ぼす影響

菌量6.8mg

考 察

1952年J.D.Aroason,S.L.Ehrlichお よびW.Flagg

Dは 結核菌 有毒株 な ら び に 弱 毒株 の カタ ラーゼ作用 を

Finlaysonお よびEdsonの 実施 したWarburg検 圧法

に従 つて測定 し,弱 毒株 のカタ ラーゼ作用 は有毒株 のそ

れ よ り少 ない ことを見 出し,亙NAHが 結核菌 のカタラー

ゼ作用 を抑 制す ること,INAHの カタ ラーゼ作用抑制 と

毒性 度 との間 には明 らか な関係が認め られない ことを報

じてい る。

1954年GMiddlbrook2)は ス ライ ド法 によ り,H37

Rv,Vallee,Pearsonの 三株 を50γ/ccにINAHを 含む

溶液 内に培養 してINAH耐 性株 を得,こ れ らにつ きカタ

ラーゼ作用 を検 した ところ陰性 であ り,INAH10γ/06

耐性 に して25γ/ccに感 性の ものでは カタラーゼ作 用は陽

性 であ り,さ らに病原性 とヵ タラーゼ作用 との関係 にっ

いてはあ る実験条件下で はモル モ ッ トに対 し,病 原性の

著 し く弱 め られてい る 菌株 では 恕vitrroに てなん らの

カタラーゼ作用 を現 わ さない ことを報 じてい る。

わが国において も貝 田,杉 山,古 賀5)は 同 じ くス ライ

ド法 に よ り実験 し,同 様 の結果 を報 じ,INAH耐 性菌 のL

カタラーゼ作 用陽性 の二株 はいずれ もその耐性度が20γ ,

であつた とい う。

さらに最近 では1955年L.R.Peiyerお よびD.Wid

-elock4)はINAH耐 性度 とカ タラーゼ作 用 との関係 をみ る

に,耐 性 度の高い ものほ どカタラーゼ作 用は弱 くな る傾

向がみ られ るよ うであ るが,こ れは明瞭 な並行 関係にあ

るのではない こと,カ タラーゼ作 用陰性 菌はモルモ ッ ト

に対す る毒力が著 し く減 弱 してい ることを報 じてい る。

興昧 あるのは1955年ENassaseお よびG.M.Hamil-

ton5)の報 告であ る。両氏はSM・INAH両 者に耐性 の あ

る菌の場 合はINAH耐 性菌 中のカタ ラーゼ陽性率 を明確

には増加 させ ない と大体結論 して さしつか えな く,PA

S・INAH両 者に耐性 の場合 をみ ると,INAH耐 性,カ

タ ラーゼ陽性菌 を伴 な う傾向 を示 し,PAS耐 性にな る
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前 にINAH耐 性 の出現 した場合 は カタラーゼ陰性で あつ

た。SM耐 性 はINAH耐 性菌 の カタラーゼ作用消失 に認

むべ き影響 を与 えないが,最 初 にPAS耐 性 となつた例

の多 くではカ タラーゼ作用陽性で毒力の強いINAH耐 性

菌 を生 ず る傾 向が あ る と い う。 さ らに動物実験ではS

M・PASに 耐性が あつ て もカ タラーゼ作用陰性 の菌で

はその毒力が減弱 してい たとい う。

以上 の成績 とわれ われ の実験成績 とを比較考 察す ると

興 味あ る幾多 の事実 に気付 くので ある。

まず,わ れ われ は耐性株 はいずれ もH部 ミv株の各抗結

核剤 にユ00γ/n¢1耐性 の もの を用いたので あるが,INAH

耐性株 において も僅微 なが らカ タラーゼ作用 の存す るの

を認 めた。 この点はMiddiebrookの 報告 とはい くらか

異 なつてい るのであ るが,こ れ は彼が ス ライ ド法 とい う

比較 的粗 な る方 法によつて実験 し,わ れわれはWarburg

法に よつて精密 に測定す ることがで きたことに起因す る

もの と判 断せ られ るので あ る。

次にSMの カタラーゼ作用 に及ぼす影響 についてみ る

に,H37Rv株 のカタラーゼ作用 に対 して はなん ら影響

を与えず,PAS鰍 性株 のそれ にはか えつ て著 しい増加

を きたし,INAH耐 性株 に対 しなん ら影 響を与 えなかっ

た。 これはNassase等 がSMdNAH両 者 に耐性の あ

る菌 の共存す る場合 は,INAH耐 性菌 中のカタ ラーゼ陽

性 率を増加 させ ない との成績 を解明す るもので はなか ろ

うか 。それにして もSMがPAS耐 性菌 のカタ ラーゼ作

用 を増加 せ しめ る事実,SM・PAS両 者併用 によつて そ

れ ぞれに耐性が 出現 し難 い との事実 を充分 に説明 しつ く

す ものでは もちろんないにしろ,な ん らか の関連性 も推

想 され,今 後一段 の考究 を要す るところで あろ う。

PASはH37Rv株 のカ タラーゼ作用 を増加せ しめ る

が,SM耐 性株,INAH耐 性株 のそれ にはなん らの影響

を与 える ものではない。 この にとはNassse等 のPA

S耐 性 出現前 にINAH耐 性 の出現 した場合 はカタ ラーゼ

は陰性 であつた との報告 と一致 し,こ れ を裏書 きす る も

の と言 いえ よう。

INAHはH37Rv株 のカタ ラーゼ作用 は極 めて僅微 な

程 度までに,SM耐 性株 のそれ もあ る程度 まで,PAS

耐性株 に対 しては顕著 に抑制す る事実が認 め られた。 こ

の ことはINAHとSM,INÅHとPASと の併用の さい

にそれぞれ耐性菌が生 じに くい こと,前 者で は後者 よ り

も耐性菌 が生 じ易 いが,INAHはSM耐 性菌 よ りもPA

S耐 性菌 の カタラーゼ作用 をよ り強 く抑制す ることと合

せ考察 す ると,そ こになん らか の関連性 を極 めて順当 に

推 測 させ る ものではなか ろうか。

結 び

1)H37Rv株 およびそのSM・PAS・INAH耐 性株 の

カタラーゼ作用 に及 ぼす抗結核剤 の影響 を検 圧法 によつ

て測 定 し興 昧あ る一事実 をえた。

2)INAHに100γ/mlに 耐性 のH37Rv株 に僅微 なカタ

ラーゼ作用 を認 めた。

3)SMはH37Rv株 カタラーゼ作用 に対 してはなん ら

影響 を与 えず,PAS耐 性株 にてはm/100添 加 によ り約

2倍 量 にまで増加せ しめ,INAH耐 性株 にて はなん らの

変化 を きた さしめなかつ た。

4)PASはH37Rv株 カタラーゼ作用 をやや増加せ し

め,SM耐 性株 にては著 しい影響 を与 えず,INAH耐 性

株 にてはなん らの変化 を きたさしめなかつた。

5)INAHはH37Rv株 の ヵタラーゼ作 用 をm/100添 加

によ り約 砦程 度にまで減少せ しめ,SM耐 性株 に対 して

は相 当に抑制 し,PAS耐 性株 にては　n/100添 加 にて約

%に まで抑制 す ることが 明 らか となつ た。

本文 の要 冒は昭和31年 目本結核病学会総会 にて発表 し

た。
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