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アン トラニール酸の結核菌発育に及ぼす影響について

鏡 山 松 樹 ・間 嶋 正 男

健 康 保 険 星 ケ 丘 病 院

受付 昭和55年9月3日

ま え が き

代表的なア ミノ酸の1つ である トリプ トファンの中

間代謝物のア ントラニール酸1)は 図1に 示すように化学

構造がP A Sに 近似してお り,動 物体内でアントラニ

ール酸 より生成され る5-オ キシア ントラニール酸は さ

らにP A Sに 近似の構造 をもつてい る。以上の理由に

よ りアントラニール酸は結核菌に対して抗菌的に働 く可

能性が考えられ る。以上の理由か ら次のような実験を行

なつた。

図1

実験方法および成績

I.　培養試験

1)ア ントラニール酸(以 下ア酸と略記す)を 表1に

示すような濃度に添加したpH7.0お よびpH6.0の

デュボス培地を用い,小 川培地に2週 間培養 した人型

結核菌H37Rv株 を各試験管10-2mg宛 接種 した。 な

おア酸添加後の培地はア酸の分解を避けるためザィツの

濾過器により濾過滅菌し加熱はしていない。成績はpH

7.0で は表1に 示すように3週 間培養では500γ/cc

で完全に発育を阻止し,1週 間目では125γ/ccで す で

に発育阻害を示す。pH6.0で は表2に 示す ように さ

らに作用が強 く,3週 間培養では250γ/coで 完全に発

育阻止,1週 間目では62.5γ/ccで 発育阻害を示す。

上記の実験においてア酸の添加量がかな り高濃度であ

表1　 人型結核菌H37Rv株 の発育に及ぼす

アントラニール酸の影響

表2　 各種ア ミノ酸の結核菌発育に及ぼす影響

(PH7.0,デ ュボス培地)

るため,培 地のpHに 変化をきたす可能性が考えられ,

pHの 変化は菌の発育に影響を与えることは衆知の事実

である。この点を精細に 研究したが デュボス培地では
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1,000γ/ccの 濃 度にア酸 を添加した場合でも無添加の

場合に比 しpHの 変化は全 く認められなかつた。

次にア酸の添加量が他の抗生物質や化学療法剤の発育

阻止量に比し高濃度であるため,上 記の濃度ではア酸に

かぎらず他のア ミノ酸で も培地の組成に影響を与え発育

を阻害するおそれが考 えられるため,試 みにチ ロジン,

トリプ トファン,チ スチン,ヒ スチジン,の4種 のア ミ

ノ酸添加して培養実験を試みたが,表3に 示すように

表3　 鳥型結核菌竹尾株の発育に及ぼすアント

ラニール酸の影響

図2　 鳥型結核菌生菌のグルタミン酸代謝に及ぼす

アントラニール酸の影響(pH7.0)

菌液:鳥 型菌生菌30mg/ccのSuspension 1.0ml

基質:2/200Mグ ル タ ミン酸0.5ml(10μM)

アン トラニール酸(1,5mg/cc)1.0ml(終 末濃度500γ/cc)

pH 7.0 M,2 phosphase uffe 0.5ml
50% KOH 0.1ml(CO2測 定vesselに は側室に3NH2SO4 0.2ml

水 を加 えて全量5.1mlと し
57.5℃ 空 気中で反応

それぞれのCcntrolを 引 く

1,000γ/ccの 濃 度でも人型結核菌H37Rvお よび 鳥型

結核菌竹尾株の発育に対し阻害作用を認めなかつた。

したがつて本実験において示された成績はア酸に特異

の抗菌作用 といえる。以上の成績か らア酸は人型結核菌

H37Rv株 に対し抗菌作用があ り,弱 酸性で作用の増強

することが判明した。

2)つ いで上述 と同様の方法で鳥型結核菌竹尾株に対

するア酸の作用を試験した 成績は表2に 示す とお りで

培養5日 後判定でpH6.0で は750γ/ccで 完 全に 発

育阻止,pH7.0で は同濃度で強 く発育阻害を示す。

以上の成績により,鳥 型結核菌竹尾株 もまたア酸によ

り発育阻止されることが分かる。

動物体内でア酸より生成され,PASに 近似の構造

を有す る5-オ キシアントラニール酸1)の 抗菌作用も試

験 したが,該 酸は培地中で比較的速やかに酸化 分解 さ

れ,強 く褐色に着色 し該酸 自身の抗菌試験は困難であつ

た。

II　 酵素学的実験

アントラニール酸の抗菌機作を解明するため鳥型結核

菌竹尾株を使用して各種物質の代謝に対するア酸の影響

を試験したところ,該 酸は竹尾株のグルタ ミン酸および

アスパラギン酸の代謝を阻害す ることを見出だした。

1)ソ ー トン培地に培養した鳥型結核菌竹尾株の四日

菌を生理的食塩水で3回 洗菌,湿 菌量30mg/

ccの 蒸溜水懸濁液 としたものを酵素液 とし,

基 質として,l一 グルタミン酸10μMを 使用,

ア酸は終末濃度500γ/ccと な るように添加,

燐酸緩衝液 でpH7.0に 調整,ワ ールブルグ

検圧計 を使用温度37.5℃ 空気中で 反応せし

め酸素消費を測定,反 応終了後側室の3N硫

酸を流入せしめることにより炭酸ガスの放出量

を測定した。成績は図2に 示すとお り酸素消費

量,炭 酸ガス放出量 ともに大なる影 響 を与 え

ず,ア 酸 自身 もほとんど分解 されない。

2)次 に 同条件でpHの みを グルタミン脱

炭酸酵素の至適pH5.5と した成績は図3に

示すとお りで,ア 酸添加によりグルタミン酸の

酸化は著明に抑制され,副 室における50%苛

性 カリの添加の有無により直接時間的に測定し

た炭酸ガス放 出もまた著明に抑制されることを

見出だした。 この実験中pH5.5の 酸性条件

では,ア 酸自身 もまた蔀2)の 報告 と異なり,

か なり酸化 とともに脱炭酸されることが判明し

た。

3)同 条件で基質をアスパラギン酸に変えて

もpH5。5で は図4に 示すとお り同様の抑制
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図3　 鳥型結核菌生菌のグルタ ミン酸代謝に及ぼす

アントラニール酸の影響(pH5.5)

菌液:鳥 型 菌生 菌50mg/ccのSuspension 1.0ml

基 質:2100Mグ ル タ ミン酸0.5ml(10μM)

アン トラニー ル酸(1.5mg/cc)1.0ml(終 末濃度500γ/cc)

pH5.5M 2 phosphase Buffer 0.5ml
50% KOH 0.1ml(し02測 定vesselに は入 れず)

水 を加えて全量5.1mlと し
57.5℃ 空気中で反応

それ ぞれのControlを 引 く。

図4　 鳥 型 結 核 菌 生 菌 の ア ス パ ラ ギ ン酸 代 謝 に 及 ぼ す

ア ン トラ ニ ー ル 酸 の 影 響(pH5.5)

菌液:鳥 型菌生菌50mg/ccのSuspension 1.0ml

基質:2/100Mア スパ ラギン酸0.5ｍl(10μM)

アン トラニール酸(1.5mg/cc)1.0ml(終 末濃度500γ/cc)

pH5.5M/2 phosphase Buffer 0.3ml

50% KOH 0.1ml(CO2測 定vessel番 こは入れず)

水 を加 えて全量5.1mlと し

57.5℃ 空気 中で反応

それぞれのCuntrolを 引 く。

を示した。

4)鳥 型結核菌を洗菌後アセ トン乾燥菌 とし

たのち10mg/ccの 蒸溜水懸濁液 とした もの

を酵素液 とし,l-グ ル タ ミン酸10μMを 基質

としpH5.5で 同様に反応せしめたところ,

図5に 示すように酸化は ほとんどなく脱炭酸

のみ著明であり,脱 炭酸はこの場合 もア酸によ

りかな り著明に抑制 されることが分かつた。以

上によりア酸は鳥型結核菌竹尾株のグルタミン

酸脱炭酸酵素を阻害するものと思われ る。また

アセ 卜ン乾燥菌は,pH5.5で も生菌 と異な り

ほとんどア酸を分解しない。

考 察

結核菌に対して抗菌作用のある物質は多数報

告されているが,い ずれ も生体に対しては異物

と考え られる薬物であるが,ア 酸は古 くより大

阪大学生化学教室において研究 され,ト リプ ト

ファンの正常代謝物であることは衆知の事実で

ある。われわれのア酸研究4)と ほぼ同じころ,

辻15)は 体液の抗菌作用を生体防衛機構の面か

ら研究し,体 液中のア ミノ酸またはポリベプチ

ッド分画および有機酸分画に有力な抗菌物質が

含まれていることを報告している。ア酸は辻の

報告した低分子の抗菌物質に包含 されるか否か

は不明であるが,生 体内の各種の物質 と協力 し

て生体の防衛機構 を形成しているものと思われ

る。以上の点より考え,生 理的物質であるア酸

の結核菌に対す る抗菌作用は興味深い。

最近Nakazawa 6)は α-Hydroxy-γ-oxo-l-

Norvarineの 抗結核菌作用についての報告があ

るが本物質が正常代謝産物でないにして もアミ

ノ酸の抗菌作用に関する研究 として 興味が あ

り,今 後次々にかかる物質の見出だされること

が考えられる。

ア酸が結核菌のア ミノ酸代謝を抑制する事実

について もまだ 報告が ない。 われわれはpH

5.5で グルタミン酸 および アスパラギン酸代

謝,主 として脱炭酸が強く抑制 され ることを見

出だした。グルタミン酸およびアスパラギン酸

の代謝阻害はア酸の抗菌機作の重要な1つ であ

ろう。

結 論

1)ア ントラニール酸は人型結核菌H37Rv

株 の発育 をpH7.0の デ ュボス培地では500γ/cc,

pH6.0で は250γ/ccの濃度で完全に阻止する。
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図5　 鳥型結核菌のAceton乾 燥 菌のグルタミン酸代謝に及ぼ

すア ントラニール酸の影響(pH5.5)

酵素液:Aceton乾 燥鳥型菌10mg/ccのSuspensioa 1.2Oml

基質:2/100Mグ ル タ ミン酸0.5ml(10цM)

アン トラニール酸(1.5mg/cc)1.0ml(終 末濃度500γ/cc)

pH5.5M/2 phosphase Buffer 0.3ml

50% KOH 0.1ml(CO2測 定vesselに は入 れず)

水 を加 えて全量3.1mlと し
57.5℃ 空気中で反 応

それぞれのControlを 引 く。

2)ア ン トラニール酸は鳥型結核菌 竹尾株の 発育を

pH7.0の デ ュボス培地では750γ/ccで 強 く阻害,pH

6.0の デ ュボス培地では 同濃度で完全に発育を阻止す

る。

3)ア ントラニール酸は鳥型結核菌竹尾株のグルタミ

ン酸およびアスパラギン酸代謝,主 として脱炭酸を阻害

す る。

本論文の要旨は第16回 貝本結核病学会地方会(昭 和

33年)お よび第31回 日本生化学会総会(昭 和34年)

において報告した。
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