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Stmeptomycin耐 性 菌 にお け るRNA類 縁 物 質 に つ いて

(第2篇)

黒 沢 武 正 ・住 田 元 旦

山 本 正 彦 ・田 中 伸 一

名古屋大学医学部内科第一講座―指導 日比野進教授

受 付 昭 和51年2月20日

I緒 言

第1篇 におい て,Streptornycin(以 下SMと 略)の 耐

性問題 に関連 して結核菌 中に見 出され る,RNAに 類縁

性 を有す る核酸関 係物質(以 下 「未知物質」 と略)に つ

いて述べ たが,今 回は さらにその精製等 について イオ ン

交換 樹脂 を も用いて若干 の検 討を行 つた。

1実 験 材料お よび測 定法

第1篇 において述べ た材料 ・測定法 を今回 も同様に用

いた。今回 はさ らに下 記の もの も用いた。

1)イ オン交換樹脂

それぞれ 目的に応 じてDowex-50,Dowex-1,Ambe-

rlite IRC-50,Amberlite IR-4Bの 計4種 類 を使用 した。

樹脂1)は 粒子が大粒の場合 は磁製乳鉢で これ を適 当に

す りっぶ し,水 中で篩分 けて粒 子の過大 ・微細 な ものを

除去 して一定 の範 囲の大 きさの粒子 を揃 え た。(200～

400 mesh)

使 用前 にあ らか じめSoxbletの 抽 出器 にか けてエ ーテ

ルで24時 間清浄化 した後24時 間水洗 し,さ らに それぞれ

の前 処理 を施 した後に使用に供 した。

2)総 燐 の測定

総燐 は試料 に10N-硫 酸0.5ml,濃 硝酸1滴 を加 えて

130～160℃ にて灰化 し,1～2滴 の30%過 酸化水 素水 を

滴加 して,灰 化 の終 了す るとともに水冷,1mlの 水 を加

えて100℃10分 間熱 した後 水冷,Fiske-Subbarowの 方

法によって発色 させ,Beckmanの 光電分光光 度計 にて

波長660mμ にて測定 した。

3)窒 素 の測定

窒素 はPamas2)の 方法に よって定量 した。

III実 験方 法お よび実験成績

A.バ リウム塩→ 水銀 塩

第1篇 に述べ た如 く 「未知物質」はバ リウム塩 として

沈澱捕捉で きるが,バ リウム塩法に よって え られ た物質

はcrudeで あ り,こ れを さらに 水銀塩 にす る精製法に

ついて吟昧 した。

表1水 銀塩 に よる調製 法

表1の 如 く一旦バ リウム塩 として捕 捉 した後,pH4.5

の1M-硫 安 を含 む醋酸緩衝液で 数回すつて除バ リウム

し,そ の上清に もはや沈澱の生 じな くな るまで酷酸水銀

を加 えてpH7.2に おいて水銀塩 として捕捉 した後,硫

化水素 を十分 に通 じて脱水銀 し,冷 エタ ノール にて沈澱

させ る。(以 下 この手技で脱水銀 してえた沈演 を 「該水

銀塩」 と略)
一応 この段 階で検討 した結果 は次 の如 くであ る。

(1)窒 素 ・燐

「該 水銀塩 」をアブデルハルデ ン氏乾燥器で80° ～90℃

で乾燥後,窒 素 ・総燐 の量 を測定 した。(表2)

(2)易 水解燐

「該水銀塩」の燐酸の存在様相 を水解度 よ り検討 した。

すなわ ち,乾 燥量10mgを50mlの1N-塩 酸 に溶解 し,

2ml宛 試験管 に入れ沸騰湯浴で加水分解 し時間的関係 を

見 た。(図1)す なわち,

表2「 該水銀塩」の窒素 ・総燐量

(試 料100γ 中の値)

「該 水銀 塩」 もまた多量の易水解燐 を有す ることが 判明

した。

(3)塩 基の検出
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図1「 該水銀塩 」の燐水解 曲線

100℃1N-塩 酸 で加水分解100γ

中の燐

鳥型感性菌 にSMを 作用 させて えた 「該水銀塩」 を1

N-塩 酸10mlと と もに封絨 し,Autoclaveに て1.5気 圧,

3時 間加水分解 した後封 を切 り,濾 過後湯浴 にて約5ml

に蒸発 濃縮 し,こ れに3滴 のア ンモニア水 を加 えた後,

蒸溜水で全量約40mrに した ものを試料 とした。

イオ ン交換樹脂 によ る核酸関係物質 の分析 は1945年 以

後 におい て次第 に正確 に実施 しうるよ うにな り,Harris

 3),Elmore 4).Cohn 5)ら の努力 によって近年に至って世

の趨 勢は広 くイオン交換体の使用 を見 るに至っ た。私共

は塩基 の分離検 出 をWall6の 手技に従つて,陽 イオン交

換 樹脂Dowex-50に よる クロマ トグ ラフ ィーを行つ た。

樹脂 をまず ビーカー内で十分に8N-塩 酸,水,2N-苛 性

ソーダ,水 の順に数回繰返 した侵,Resinbedの 長 さを

50mに しさらに1.5N-塩 酸 を48時 聞通 して後水洗す る。

これに試料 を流入 して樹脂 に吸着 させた後,約50mlの

蒸溜水 を通 した。(図2)

図2 Dowex-50に よ る塩 基 の イ オ ン交 換 樹 脂

ク ロマ トグ ラ フ ィー

溶 出 剤 は1.5N-塩 酸 に始 ま り2.5N-,4.ON-,6.0N一

と階 駿 的 に 高 めA砿omatic fraction collectorで 分 取

し た。 図2の 如 く大 きな4っ のpeakを 認 め,そ の4

 fractionの 紫 外部 吸 収 スベ ク トル お よびE280/E260比

率,そ のfraction numberと 純 品 の それ との溶 出位 置

を比 較 す る と と もに,4 fractionを 濃 縮 後,第1篇 の塩

基 の検出 と同様な方法に よって ペーパ ーク ロマ トグラフ

ィーを行 った。

その結 果,こ の場 合 もRNAの 構成塩基 たるウ ラシー

ル,チ トシ ン,グ アニ ン,ア デ ニ ンを認 めた。

B.バ リウム塩法 の検討

今 まで述べ た 「未知物質」 は,こ れをすべ て一旦 バ リ

ウム塩 の形 に して捕捉 したのであ るが,バ リウム塩 法の

手技が果 して適 当な方法 であ るか否か を検討 す るため,

1,2の 実験 を行 つた。

(1)SM感 性鳥型菌(湿 重量309)にSMを 作用 させ

た後 トリク ロール醋 酸で酸溶性劃分 を抽 出し,醋 酸バ リ

ウムお よび苛性 ソーダを加 えて,pH7.2に お ける不溶性

バ リウム塩 を遠心分離 した。 これ をpH4.5のM/10醋 酸

緩衝液(少 量の醋酸バ リウムを含 む)で 丹念 に約15分 間

擬搾洗源す るこ と10回,各 回 と も洗瀞用の緩衝液 は30ml

宛使用 した。残 つた沈渣 には,1M-硫 安 を含 む醋酸緩衝

液(pH4.5)を 加 えて除バ リウムす ること3回,各 回の

上清 を一緒 に した(計10mZ)。

図3バ リウム塩法 の検討pH7.2に お け る不 溶

性バ リウム塩 をpH4.5の 醋酸緩衝液で洗際

これ らの洗液 中お よび残渣 中の易水解燐 を測定 した結

果 を図3に 示 した。す なわ ち,pH4.5の 緩衝液 で洗源 す

ると洗源液 は3回 目にす でにpH4.5に なつたが,「 未知

物質 」はその後 も連続的 に溶 出 された。 この点か ら,「未

知物質 」を醋酸酸性 で定量 的に沈澱捕 捉す るには不 完全

な方法であ り,ま た他の物質 の共沈澱 に よる混在が避 け

え られず,従 って 「未知物質」 をバ リウム塩法に よって

は裁 然 と分劃 しえない と愚 われ る。

(2)SM耐 性鳥型菌(湿 重量15g)よ り冷 トリク ロー

ル醋酸 にてpH4.5に お け る不溶性 バ リウ ム塩 を調製 し

た後,バ リウムを外す条件 にっいて検討 した。(図4)

このバ リウム塩 に1M-硫 安 を含 む醋酸緩衝液5mlを

加 えて遠心分離 し,沈 渣 は さらに同様 に2回 繰 返す。各

上清 の紫外部 吸収および易 水解燐 の様相 をみた。

その残渣 には1N-硫 酸2mlを 加 えて残渣 中のバ リウ

ムを除去 し,溶 液 の紫外部 吸収 および易 水解燐 の有無 を
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検 した。

この実験結 果 よ り,除 バ リウム後醋酸溶性の部分の他

に硫酸の如 き鉱酸酸性 とい う過激 な方法 によって初 めて

溶性 とな る部分が あ り,換 言すれ ば醋酸酸性 とい う穏和

な条件で は一度 バ リウム塩 にした もの は不可逆的 に結合

して,除 バ リウムが完全 には行われ えない ことが朗か に

なった。

図4バ リウム塩法の検討pH4.5に おけ る

不溶性 バ リウム塩 中の△7Pお よびE260

これ らの実験結果 よ り,「 未知物質」 を 一旦 バ リウム

塩 にす ることは さらに研究 をすすめ る上 に不利 な方法で

あろ う。

C.ア ル コール分劃法

「未知物質」 を一旦 バ リウム塩 として捕 捉す ることは前

述の如 く不利で あ るため,他 の手技 として溶媒沈澱法 を

行い,エ タ ノール7)に よ る分劃法 を検討 した。該物質 は

現段 階において は未だ正確 な物質的把握が な されていな

い ため,不 溶性バ リウム塩 の形成 ・紫外部 の吸収 ・易水

解燐 の3つ を指標 とした。

(1)ま ず エタノールで分劃で きるか否か を検討 した。

すなわ ち表3の 如 く鳥型 菌の酸溶性劃分 を抽出後5倍 容

エタノール を加 えて約1時 間氷冷 し,遠 心分離 して上清

と沈澱 に分 別 した後,各 よ りpH4.5に お け る不溶性 バ

リウム塩 として,沈 渣(1),(2)を えた。 これ を1N-硫 酸で

除バ リウムして えた結果 を表4に 示 した。

表3ア ル コール分劃 法 上清 と沈渣(そ の1)

表4ア ル コール分劃 法 上清 と沈 渣(そ の2)

この実験結果 か ら 「未知物質 」は5倍 容 エタノールで

沈澱部分 に捕 捉せ られ,上 清部分 にはほ とん どない こと

が明か となった。

(2)次 に何 倍容 の エタノールで分劃 で きるか を検討 し

た。(表5)

表5ア ル コール分劃法 沈 澱部分(そ の1)

表6ア ル コール分劃 法 沈澱 部分(そ の2)

す なわ ち,上 記 と同様 の手技 にてエ タノールにて沈澱

す る部分 をえた後,エ タ ノールの添加 率によってP1,P

2,P3に 分 け,さ らに3倍 容 エタ ノールでなお沈澱 しな

い ものはバ リウ ムを加 えて沈澱 させてP4と した。 これ

らを硫酸で除 バ リウム してえ られ た結果が表6で あ る。

以上の実験結果 よ り,「 未知物質」 を易水解燐 を 指標

と して検討す るに3倍 容の エタ ノール添加 によ り97%以

上沈澱 し,4～5倍 容 のエタ ノール によって十分 に沈澱

す ることが判明 した。
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D.イ オ ン交換樹脂 による研究

Nucleotideの 性質 は 相互 に極 めて 類似 してい るため

に古典的な分別沈 澱法に よって相互 に分離 す ることは極

めて困難であ る。

イオ ン交換 樹脂 を用 いてNucleotideを 分離す ること

は,近 年Cohn8)そ の他の入 々によって著 し く発展 して

きた。私共 は上記諸 々の実験 を行 う一方,イ オン交 換樹脂

を用 いて,Potter9)ら が行 つた動物組織 の酸溶性劃分 の

Nuucleotideの 分離 方法 に従 って,以 下述べ る諸実験 を

行 つた。樹脂 は次の3種 を使用 した。

強塩基性陰 イオン交 換樹脂Dowex-1

弱 〃 陰 〃 〃Amberlite IR-4B

強 酸 性 陽 〃 〃Amberlite IRC_50

樹脂 はそれ ぞれあ らか じめ活性化 した後使用 した.

(1)Dowex-1に よ る 「該水銀塩」 の実験

「該 水銀塩 」160mgを10mlの 水 に溶解 し(透明) ,Dow-

ex-1(fomicform)に 吸着 し,そ の結果 を表7に 示 し

た。紫外部吸収 を指標 に して検 討す るに,そ の約 麺はほ

とん ど吸着 されず に水洗 の際 に洗い去 られ,残 りの大部

分(の は吸着強いために溶 出され ない.「 未知物質」 は

Potterら の実験 したMononucleotideの 条 件では 溶出

しえない遥かに吸着 度の強い もの と考 えられ る。

表7Dowex-1に よ る 「該 水 銀 塩 」の イオ ン

交 換 樹 脂 ク ロマ トグ ラ フ ィー

10cm×1cm,0.6ml/min各Fraction 50ml

(2)IR-4Bに よ るバ リウム塩の実験

Dowex-1で は 吸着 され たまま溶 出 しえない とい う前

回の実験結果か ら,Dowex-1よ り吸着度の少 ないIR-

4Bを 用い,か っ6N-塩 酸に食塩飽和 とい う極 めて過激

な方法 を試 みた。(図5)

耐性鳥型菌(湿 重量408)よ り抽出 した不 溶性 バ リウ

ム塩 を,硫 酸 で除 バ リウムした後 ア ンモニア水 にてpH

9.0に 補正,全 量 を水で約300mlに 稀釈 した もの を試料

と した。

この実験においては陰 イオン(CDの 強度を極 度に高

めたため,図5の 如 く不 溶性バ リウム塩 の形成 ・紫外部

吸収 ・五 炭糖 ・易水解燐 の4指 標 を具備 した物質 を分劃

しえた。

(3)3種 交換樹脂 の併用実験

イオン交 換樹脂 ク ロマ トグラフィーにおいて吸着 剤 と

溶 出剤 を適 当に選択 す ることは最 も重要 であ りか っ最 も

困難 な点で あ り,こ とに未知 の物質 の際 は基 礎 的 検 討

を必要 とす る。私共 は樹脂の適当な選択 を目 的 と し て

図51R-4Bに よ るバ リウ ム塩 の ク ロマ トグ ラ フ ィ ー

pH4.5に お け る不 溶性 バ リウム塩 をIR-4B(formic

 form)に 吸 着 させ,4N-蟻 酸150ml,さ らに6N塩 酸

に食 塩 を飽 和 させ た もの を150ml流 す 。

Dowex-1,IR-4B,IRC-50の3者 を比較検討 した。

試料 としては耐性鳥型菌(湿 重量1509)よ り抽出 した

エタ ノール分劃物 を水で溶解 した上全量25ml(pH9 .0)

とし,3樹 脂に7ml宛 吸着 させた。(試 料は白濁 を きた

したが遠心分離不能 であった)

この結果IRC-50に おい ては試料 は少量 の水で大部

分が直 ちに 樹脂か ら溶出 され,「 未知物質」は酸性樹脂

には吸着 し難い ことを認 めた.

図6ト リク ロール 酷酸 抽 出4倍 容 エ タ ノ ー レ

沈 澱 部 分 の ク ロマ トグ ラ フィ ー

各Fraction 50ml 10cm×1cm

0.6ml/min formic form

Dowex-1

IR-4B

塩基性ご樹脂Dowex-1,IR-4Bに おいては.イオン

強度 を高め るために溶出剤の最後 に塩酸(1N次 いで4N)

を用いて溶出を試 みた(図6)。 試料 の溷濁部分 はいずれ

も最初 の水 にて溶 出され るが,こ れ は易水解燐の少ない

点 よ り 「未知物質 」 とは異 るもの と考 えられ る。

「未知物質 」が易水解燐 を多量 に もっ ことはすで に述べ

来ったが,Dowex-1に おいては最 後の 「塩酸」 の位置
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に,ま たIR-4Bに おいては多 くのFractionに 散在 し

て溶出 され た。 この点か ら,イ オ ン交換樹脂 によっ て分

離精 製 し うる可能性 を有す ると考 え られ る。

(4)過 塩素酸 抽出物 のIR-4Bに おけ る実験

耐性鳥型菌(湿 重量809)よ り過塩素酸 によつてpH

4.5に お ける不溶性バ リウム塩 を調製 し,硫 酸で除バ リ

ゥム後 ア ンモニア水 を加 え,水 で約300ml(pH8.0)に

して試料 とした。(表8)

溶 出剤 は4N-蟻 酸150ml用 いた後,表 の如 く食塩 の濃

度 を階段的 に高 めて最後 は飽和 に達 せ しめた。

表8過 塩 素酸 抽 出物 の ク ロマ トグ ラ フィ ー

IR-4B 10cm×1cm(formic form)0.6ml/min 1 fraction 10ml

「未知物質」 はN/10-塩 酸+1N-食 塩 の位置 に溶 出 され

たと考 え られ る。

イオ ン交換 樹脂 を使 用 した これ らの実験 は基礎 的な予

備実験にす ぎないが,「 未知物 質」 が非常に酸性度強 く

一旦樹脂 に吸着す ると容易に溶出 されない ことを示 し,

Potterら がMononudeotideを 分 離 した手技 は 「未知

物質」 には 適 当でない と思 われ る。 食塩飽和 の6N-塩

酸 を溶出剤 として用 い る如 き過激 な操作 は避 けて,可 及

的穏 和な手 技で分離精製 す ることに意 を用いねばな るま

い。 しか し,こ れ ら樹脂 によ る一連 の実験か ら,一 応 こ

の段階において 「未知物質 」がMo独onudeotideよ りは

複雑 な構造 を有す る物質 であ ると推察 され る.

IV総 括お よび考案

以上 の如 く 「未知物質」 をバ リウム塩 → 水銀塩に し

てその精製 を検討 したが,他 方 「未知物質」 をバ リウム

塩に して沈澱捕 捉 した際,pH4.5の 酷酸緩衝液で頻 回

に洗瀞 す ると,連 続 的に溶出 され 定量的 に沈澱 せ しめ る

ことの困難 なことお よびATPの 如 きMononucleotide

と截然 と分劃す ることの至難 なことを患わせ る結果 をえ

た。 さらに一旦 バ リウム塩 にす ると,酷 酸酸性 とい う穏

和 な条件 にては不可逆的 に不溶性部分 を生 じ,硫 酸 の如

き過激 な方法 によつて初 めて溶性 にし うる 等 の 如 き,

「未知物 質」 をバ リウムにて分劃 す ることが不適 当か と

考 え られ る結 果 をえた。

核酸 の沈澱法10)として は,核 酸の性質 を利用 し,あ る

いはまた核酸 自身 の変化 を避 けるために従来 よ り,酸 ・

バ リウムの他 に銅 ・鉛 ・ランタム等 の金属塩 に す る 方

法,或 種 の色素 ・SM・ 硫酸 マグネシ ウム ・アル コール

等 々に よる諸家の幾多の手技が見 られ る。私共 は 「未知

物質」に対す る諸操作 において可及的 に激 しい操作 を避

け るべ くこれ らの うちエタノールに よる溶媒沈澱法 につ

いて検討 したので ある。 そして その結果,「 未知物質」

が既知核酸 と同様 にエ タノールで沈澱 し,し か も4～5

倍容の エタノールで十分 であ ることが判 明 した。

しか し,私共 の若干低重合 と思 われ る核酸類縁物質 を,

これ ら古典 的な分別沈澱 法に よって精製 す ることは極 め

て難事で あると言わねばな るまい。 現在 有力な 手 技 の

1つ として挙げ られ るイオ ン交換樹脂 を使用 して研究 を

すす めた結果,「 未知物質」 は 酸性交換樹脂 には吸着 し

難 く,逆 に塩基性交換樹脂 には強 く吸着 して容易 に溶離

しない。Nucleotideを,交 換樹脂 を用い て蟻酸 によつ

て分離溶 出す る手技 は最近 しば しば使用せ られ て い る

が,こ の物質 は蟻酸 のみでは溶 出 され 難い。Cohn8)ら

はMononucleotideの 分離 において,pH5以 上ではい

ずれ のNucleotideも 強 い陰 イオンとして存在す るので

陰 イオ ン交換樹脂 に吸着 させ,pHを 階段的に低下 させ

て分離溶 出が可能で ある と述べ てい るが,「末知物質」が

酸性樹脂 に吸着 し難 く塩基性樹脂 に強 く吸着 し,し か も

Potterら の方法 で溶 出不能 な ことは,か れ らが分離溶 出

に成功 したNudeotideよ りは若干複雑 な構造 ・性格 を

想起 せ しむ る ものであって,私 共が"Oligonucleotide"

の如 きを考 えてい ることに対す る一応 の裏付 け と な ろ

う。 しか し他方,Woolley11)ら の実験 の示 す如 く,比

較的重合度の高い物質で も早 く溶出す る もの もあ り,こ

れ のみか ら直 ちに重合度 を推定す るのは早計で あ り,慎

重 な検討 を要す ること と思 われ るが,以 上行 つた一連 の

諸実験結果 を総合 す るとき,「未知物質」を単一 な物質 と

しての物質的 な正確 な把握 には至 らず また これ ら核酸構

成物質 ・ア ミノ酸等 が結合 してい ることを確 定 した実験

結果 はえてい ないが,た だ雑然 と混在 してい ると考 える

よ りは,RNAよ りは低重合 のNucleotideで,こ れに

Polypeptideの 結合 した ものを推定す るのが,こ の段階

においては よ り適 当であ ろう。 さらに これがIR-4Bま

たはDowex-1を 用い てCiの 強度 を極度 に高 めて溶 出

させ うる結 果 をえたが,か か る過激 な方法 は避 くべ きで
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あ り・ らさに適 当な樹脂 ・溶 出剤 を選択 し,あ るいは交

換樹脂以外の方法 を吟昧すべ きで あろ う。

ひるが えってSMは 燐酸代謝特 にRNAを 極度 の擾乱状

態 に陥れ ることが判 明 してい る。同位元素P32をtracer

として核酸 の代謝 についてSMの 影響 を見 た実験12)にお

い て,SM感 性菌にSMを 作用 させ るとRNAへ のP32

のIncorporationは 著 減す る事実 を認 め,RNAが 廻転

停止 の状態 にあ り荒 廃に陥ってい ることが 目立 っ。私共

の取扱 つた物質がRNA系 の核酸類縁物質で あろ うこ と

を種 々述べ来 ったが,感 性菌 にSMを 作用 させ たときに

増量 して くることは,こ のRNAの 代謝荒廃に関連 ある

もの と見 られ,誠 に興昧深 い。

最近 の細胞化学 の知 見によれば,力 源供 与系 に主役 を

演ず る呼 吸,ま たこれ と共範 的に起 る燐酸代謝 の諸酵素

系等 は,細 胞穎粒 にRNAを 支柱 として集 中し,数 多 の

酵 素群がいわ ゆる複合酵素系 を形成 し,効 律 よ い 動 的

Metabdic mosaicを 形成 してい る と考 え られ ている15)

～15)
。SMに よる上述 の如 き代謝障害 は,当 然 この複合

酵素 系のunbalanceを 招来せずにはおか ないであろ う.

SMに よって燐酸転移反応系 の不均衡 を きたし,RNA

やLipoidの 代謝 の乱れ を惹起す ることは,当 然力源代

謝 ・窒素代謝 の複合酵素系の2次 的擬乱 を招かずにはお

かないで あろ う。 またRNAが 蛋白質 の合 成ない しは転

換 に大 きな役割 を演 じてい ることは種 々論 じられてい る

事実 で,SMが 菌 の発育 を阻止 し,ま た 適応酵素 の産

生 ・転換 の阻止等 のこれ らの諸現象 に対 して,私 共の観

察 した事実は軌 を一に してい ると考 え られないで あろ う

か。

V結 語

SMの 耐性問題 に関連 して結核菌 中に見 出され た,R

NAに 類縁性 を有す る物質 と思 われ る もの にっ き,そ の

精製等について イオソ交換樹脂 を も用いて検討 した。

1)同 物質 をバ リウム塩 → 水銀塩 に して も,な おア

デ ニン ・グア ニン ・チ トシン ・ウラシールの4塩 基 およ

び易水解燐 を有 していた。

2)一 度 バ リウム塩 にす る と,pH4.5に なつて も連

続的 に溶 出 され,ま た除バ リウムす るのに硫 酸を用い る

如 き過激 な方法 を要す るこ とを認 めた。

3)ア ル コール分劃 によ り,4倍 容の アル コールにて

充分 に沈澱す ることを認 めた。

4)イ オン交 換樹脂 ク ロマ トグラフィーにて検討 し,

酸性 樹脂 には吸着 し難 く,塩 基性樹―脂には強 く吸着 され

て,イ オ ン強度 を極度 に高 めて初 めて溶 出す ることを認

めた。

5)同 物質 に関連 して,SMはRNAを 中心 とす る燐

酸代謝に擾乱 を来す とす る,私 共 のSMの 作 用機作説 を

論 じた。
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