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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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