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I緒 論

私は先に第1報 において結核菌菌株および培地成分 と

pH,菌 量,糖 量,蛋 白量およびツベルクリンの力価 との

関係について述べたが,今 回は結核菌のス トレプ トマイ

シン(以 下SM)耐 性株 と感受性株 との関係をpH ,菌

量,糖 量および蛋白量の週毎の移動について調べ,さ ら

にソー トンの培地に添加するアミノ酸の量を変えてpH ,

蛋白の産生量およびツベルクリンの力価がどのように変

るかを調べたのでその結果を取 りまとめて報告する。

II実 験 方 法

実験材料および実験方法は共に第1報1)と 同様にして

行つたが,第1報 と異なる点は次の3つ である。

1)使 用培地:使 用した培地はアスパラギンを味の素

89と 置 き変えたソートンの変法培地(以 下S-G-Na培

地)と,こ の培地に1000γ/ccと な るようにSMを 加えた

SM加 ソー トン変法培地(以 下SM加S-G-Na培 地)の

2種 類の培地を用いた。

2)ア ミノ酸添加実験培地:ア ミノ酸の添加実験に用

いた培地はソートンの培地か らアスパラギンを除いた も

のに以下の実験で述べるようなアミノ酸量を添加した ソ

ートンの変法培地を使用 した。

3)SM耐 性菌および感受性菌:当 所で保存 している

結核菌を感受性菌とし,こ の結核菌を予めSM1〃ccか

ら1000γ/ccま での量を加えて作つた小川の培地に1γ/cc

か ら次第に菌をならしつっ10γ/cc,100γ/cc,1000γ/ccと

耐性度を上げて継代培養し,SM1000γ/cc加 小川の培

地に良好な発育を示すようになつたら前記1)で 述べた

SM加S-G-Na培 地 に移植 し,さ らにこの培地を用いて

3～4代,継 代培養 して,感 受性株をS-G-Na培 地 に培

養 したものと同程度の発育を示すようになつた結核菌を

もつてSM耐 性菌 とした。

皿 実験成績(そ の1)

結核菌の培養をa)SM耐 性菌をSM1000ン/cc加S-

G-Na培 地に培養した もの,b)SM耐 性菌をS-G-Na

培地 に培養 したもの,c)感 受 性菌 をS-G-Na培 地に培

養 した ものの3種 について行い,週 を追つてpH,菌 量,

糖量 および蛋白量の移動を見た。

以下図を追つて述べる。

1.予 研青山B株:予 研青山B株 のpHお よび菌量の

移動を図1に 示し,糖 量および蛋白量の移動を図2に 示

す。 この図から明らかなようにSM耐 性菌をSM加S-

G-Na培 地に培養した ものは他の二者に比較してpH ,菌

量,糖 量および蛋白量のいずれ も2～3週 遅れて移動す

るが特に著しい差違は認められない。ただ糖量のみがS

瓢耐性菌をSM加S-G-Na培 地に培養した ものにおいて

やや少ないことが認め られるが,こ れは菌量が7週 で最

高に達 し,糖 量の移動は第1報 において指摘 した如く菌

量の移動よ り2～3週 遅れて移動するので,こ れ と関連

性があるものと患われ,SMの 影響によるものではない

ものと考え られ る。

2.九 大青山B株:九 大青山B株 のpHお よび菌量の

移動を図3に 示し,糖 量および蛋白量の移動を図4に 示

す。この株の菌量,糖 量および蛋白量の移動はほとんど

変 らない。ただこの場合SM耐 性菌をS-G-Na培 養 した

ものにおいてpHが 中性近 くまで降つていることはやや

図1予 研青山B株 のpHお よび菌量の移動

注 無説 号… 感受性 菌をS-G-Na培 地に培養 した もの

SM耐 性…SM耐 性菌 をS-G-Na培 地に培 養 した もの

SM加…SM耐 性菌 をSM加S-G-Na培 地 に培 養 した もの
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図2予 研青山B株 の蛋白沈澱量および糖量の移動

図3九 大青山B株 のpHお よび菌量の移動

図4九 大青山B株 の蛋白沈澱量および糖量の移動

注意を引く所見であるが,SMの 影響によるものかどう

かは不明である。

3.H37Rv株;H37Rv株 のpHお よび菌量の移動を図

5に 示し,糖 量および蛋白量の移動を図6に 示す。この

図5H37Rv株 のpHお よび菌量の移動

図6H37Rv株 の蛋白沈澱量および糖量の移動

株はpHお よび菌量においてはSM耐 性菌,感 受性菌の

間に相違は認め られないが,糖 量では感受性菌 をS-G-

Na培 地 た培養した ものにおいてやや多 く認め られ,蛋

白産生の移動ではSM耐 性菌をS-G-Na培 地に培養した

ものにおいて4～6週 で急激に増加し,7週 で減少する

がそれ以後は他の2種 の培養法で生じた蛋白量 と同様に

移動す る。

以上の実験成績から予研青山B株,九 大青山B株 およ

びH37Rv株 について前記a,b,cの3方 法で培養を行

い,週 毎にpH,菌 量,糖 量および蛋白量の移動を見た

が,各 菌株ともにSM耐 性菌,感 受性菌の間に一定の相

違は認め られなかつた。

IV実 験成績(そ の2)

第1報 の実験成績および前記実験(そ の1)の 結果か ら

結核菌をソートン培地(S-A培 地)あ るいはS-G-Na培 地

に培養する場合,10週 間培養においてpHの 移動が,あ

る菌株では酸性で約,他 の菌株ではアルカリ性で終 る
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ことが知 られたので,そ の原因を知るために培地中のア

ミノ酸の添加量を変 えてpHの 変化を見,併 せて蛋白量

およびツベルクリンの力価をも見たので,そ の結果を図

7か ら図9に 示 した。

1.ア ミノ酸の濃度 とpHと の関係(図7):10週 間培

養におけるア ミノ酸の濃度 とpHと の関係は,ア ミノ酸

の濃度を高 くすればpHは 高 くなり,ア ミノ酸の濃度が

12g/l以 上ではアミノ酸の濃度が高 くなつて もpHは あ

まり高 くな らず一定のpH値 に近づ くようである。また

このpHと ア ミノ酸の濃度との関係はアスパラギンを用

いた場合で も味の素を用いた場合で も同じような傾向が

ある。次に同じ組成の培地(ア ミノ酸の添加量 も含めた)

を用いたときには予研青山B株 よ りも九大青山B株 の方

がやや高いpHを 示す。

2.ア ミノ酸の濃度 と蛋白産生 との関係(図8):ア ミ

ノ酸の濃度と蛋白産生 との関係はア ミノ酸の濃度を高 く

しても一定濃度に達す ると蛋白の産生量は最高 となり,

それ以上濃度を高 くしても蛋白の産生はかえつて減少す

る。

蛋白の産生が最高に達するときのアミノ酸 の 濃 度 は

S-A培 地 を用いた場合,九 大青山B株 では4g/lの ア ス

パ ヲギン添加で蛋白の産生は最高 とな り,予 研青山B株

の場合には6g/lの ア スパラギン添加で蛋白の産生は最

高となる。S-G-Na培 地 を用いた場合には九大青山B株

では8g/lの 味の素添加で蛋白の産生は最高 とな り,予

研青山B株 では12g/lの 味の素添加で蛋白の産生は最高

となる。

3.ア ミノ酸の濃度と力価 との関係(図9):ツ ベルク

図7ア ミノ酸濃度とpHと の関係

図8ア ミノ酸濃度 と蛋白産生との関係

図9ア ミノ酸濃度と力価 との関係

リンの力価 も蛋白の産生 と同 じようにアミノ酸の濃度が

一定濃度に達すれば最高 となり,そ れ以上のアミノ酸濃

度ではかえつて弱 くなる。S-A培 地 を用いた場合,九 大

青山B株 では24時 聞後の判定で4g/lか ら8g/lま での

アスパラギン添加では力価はほとんど変 らないが,48時

間後の判定では8g/lの ア スパラギン添加のときに最 も

強い力価を示す。予研青山B株 では24時 間後の判定でも

48時 間後の判定でも共に8g/lの アスパラギンを添加 し

たときに最 も強い力価を示す。

これに対 し,S-G-Na培 地 を用いた場合には九大青山

B株 では24時 間後の判定でも48時 間後の判定でもi共に12

g/lの 味の素を添加 したときに最 も強い力価を示してい

る。しか してこの場合,普 通一般的には24時 間後の判定

は48時 間後の判定よりも発赤の大 きさが大 きいのである

が,12g/lの 味 の素添加では24時 間後の判定よりも48時

問後の判定の方が発赤の大 きさが変 らないか,む しろ大

きくなることが多い。また,予 研青山B株 では8g/lの

ア ミノ酸を添加したときに最 も強い力価を示 し,24時 間

後の判定よ りも48時間後の判定の方が発赤が小 さくなつ

ている。

V考 案

私は本実験の実験成績(そ の1)に おいて結核菌SM耐

性株のツベルクリン産生を見,実 験成績(そ の2)に おい

て培地中のアミノ酸の濃度 とpH,蛋 白の産生および力

価 とのおのおのの関係を見た結果,結 核菌のSM耐 性株

と感受性株 との間にはpHの 移動,菌 量の移動,糖 量の

移動および蛋白産生の移動についての相違は認められな

かつた。

ソートンの培地を基礎にして,こ の培地中のをアスラ

ラギンと味の素を用いて,そ の濃度を変えてpH,蛋 白

の産生およびツベルクリンの力価を見ると,ア ミノ酸の

濃度を高 くすれば結核菌培養後の培地のpHは 高 くなる

が,12g/l以 上 の濃度ではpHの 高 まり方は極めて緩慢

となる。しかしてこの関係はブドウ糖のような糖類の存

否多少によつて変つてくるようであるが今 日までの実験

では決定的なpHの 変化の原因は掴みえていない。

アミノ酸の濃度 と蛋白の産生 との関係はアミノ酸の一

定濃度で蛋白の産生は最高に達しそれ以上の濃度ではか

えつて少なくなる。しかしHerrman2),武 谷5)ら の培地
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の窒素源 としてアミノ酸 と同時にNH4Clを 用 いて行つ

た実験があり,尿 素分解に関する戸田4),占 部5),広 木6)

の実験があり,ま た,山 村7),斎 藤8)は 結核菌のアミノ

酸酸化について実験を行つているので,こ れ らの研究 と

の関係 も考慮 しつつ検討しなければな らない と思 う。

アミノ酸の濃度 とツベルクリンの力価との関係はア ミ

ノ酸が一定濃度 に達した ときに最 も強い力価を示し,そ

れ以上の濃度ではかえつて弱 くなる。この実験で も今回

は力価試験に用いた動物数 も少な く,人 体実験 も行つて

いないので今日までのところはその傾向を見たにすぎず

確定的なことは言えない。

さらに蛋白の産生 とツベルクリン力価 との関係につい

ては,両 者が必ずしも平行的な関係になく,蛋 白量が多

くて も力価はそれに比例 して強くはなく,蛋 白量は少な

くて も強い力価を示す場合 もある。このことはおそらく

Seibert9),大 友10)～12)ら が 行つたツベルクリン蛋白の

protein A,protein B,protein Cの 蛋 白構成が結核菌

の菌株により,ま たはア ミノ酸の濃度によつて変 るので

あろうと想像 されるが,こ のことも力価をいま少 し検討

した後さらに確めて見たい。ただ九大青山B株 は長い間

ア ミノ酸をアスパ ラギンの変 りに味の素8g/lを 用いた

ソートンの変法培地および卵蛋白加固型培地に植継いだ

ものであ り,予 研青山B株 はソートン原法培地に植継い

だ ものであるためであろうか,九 大青山B株 はアスパ ラ

ギンを用いた培地では予研青山B株 に比較 して発育が悪

く,味 の素 を用いた培地では逆に発育が良くなるように

思われる。このことが蛋白の産生および力価に多少の影

響は及ぼしていると充分考えられ る。したがつてこの事

実 も考慮しつつさらに種々のア ミノ酸を用いてアミノ酸

の濃度 と蛋白の産生,力 価および菌量等の相互関係を追

求しツベルクリン産生の機序を明 らかにしたいと考えて

いる。

VI結 論

以上の実験か ら結核菌のSM耐 性株 と感受性株 との間

に蛋白産生,pHの 移動,菌 量の移動および糖量の移動

について相違は認め られない。

培地中のア ミノ酸の濃度を高 くすればこれにしたがつ

てpHは 高 くな り,蛋 白の産生および力価は一定濃度の

ア ミノ酸量で最高蛋白量または最 も強い力価を示 し,そ

れ以上のア ミノ酸の濃度ではかえつてそれぞれ減少し,

または弱 くなる。しか しなが ら考案でも述べたように蛋

白の産生およびツベル クリン力価についてはなお検討を

要す問題があるので目下実験を継続中である。

終 りに臨み御懇切なる御指導ならびに御校閲を賜つた

戸田教授および武谷助教授に対し深く謝意を表し,本実

験の実施に当り種々お世話下さつた真子所長および坂本

博士に厚くお礼を申上げる。
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