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志賀赤痢菌毒素に閥ナる研究機2報)
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まえがき

さきに寺子許は志賀赤~，fÛ前々休から松限it千波によって1r11IlIIされたぷ掃についてfli-;'iト 3)Lた

が，その後SIfj~志賀赤痢)誌のーYü株から Dubos 等めの云う O わり京を全く合千J しないで・強力な

Exotoxin (志賀赤刷出iの場合ilii休内に多く合有されているがーぷ誕の性抗上とう 11予ぷ)を}長生す

る能力ã::千iする~i株主と作るととに成功し・7ζので， との}'i;i羽とと目(t4えとのII¥lのお糸こitli生の比較及び

王位校i隈(1句な比1肢を行い，JJiにとの縫~IH~とから'f!ii製された Exotoxin は全く Endotoxin を合千1 し

ていないと云う利~Á1Jl ìがあるので， との帯主lJーを)1]いて市議の主lJ!l0J体内に於ける)ili{，iiにM討する才!fT

の'良験をこ行ったので，それらについて報告する。

費験方法及び結果

費験1. 0抗原を合有しない縫呉羽ミを得、る迄の経過

使用菌株は前報と同じく鹿児島1蹴株(S割)で，との}基i休を子n邑寒天千縦士ihまをによって集め，
三臨化階IT交を月jいて1rIJ/:HL，守;電思11i沈7i¥Y.法右と繰返して1'1!j'製L1<ζBoivin-fractionを以て家兎を

菟疫し，沈降素偵50高，.....，100高の免疫踊1消をこ作た。との免疫血清を力!出i(1句にJ宋JfJtじて千年池ブ

イヨンに 1/10設の割合に7JI1え，そのIfrJj占r)JI¥ブイヨンをi成立iノj中¥m食管に 1cc宛分詑L，とれに

前記 S'lli~立i株をH:f=l 又は陥 fH乙，東芝Rl: i討をして行くと ， ~fì めのうちはlÍrJ.il!frll の O 抗原~'C到す

る抗休のために~îの諜育は揺く立i休は管底に沈澱して榊植し上!昔部ほ全く透明でvあるが，とれ

が1f1.くて6代目ゐそくて 11代l二1f立になるとJ:.踏の部分が少し細部して来て'向2，......3代経代して

行くと千等制加して護育ナるようになる。 との閣を:;J~~天主阿波に移ナと集落は Rough 型で， 千ff

油ブイヨンrc移すと管底に沈ii没して殻育Lサ上f前友金く透明であり R型車1の特徴を示してい

る。

割j取として原株創出;:家兎血清力11ブイヨン及び与片油ブイヨンに純代土庁接しでも，子千々の観察し

公 北海道低温科革研究所業~ll'i 安$244 J))，~ 
本論文はnlHn27左手4月， 1日iオ本え惑刻刻納Ifl日i掠術[母幾主合紋総‘f合すに於てその4松概官飢L凌袈.を報干令子した。
このI研p冴f'l'究E車軒約終!iモi臣H佼1eの一自郎{官iは文淵部i-l釘T科E務詳研
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tclUJH¥lf̂HCjないてはとのような越化J士会とらなかった。た4守秘‘呉株を{住'tt家兎ぜiti8JJI1フイヨン

[c:;f'多してみると，沈i殿fi/H31Z:.るが土居は平等i凶潤の護i刊k態を示した。舵1t:l:t1誌の成舶の一例

をこっ」え示ナると第1去の泊りである。

第 1表 縦f'¥時主主におけるillIのま童育状態
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子?々はかりに原株主と S科ご， これから11吋えたoiJc加を引しないt4dとR株と¥!ヂぶととにする。
-I~Î株はすべてw品目り主主保イí-し使 ílJ に i捺してアンプルを切り托義2~31t[二!のものを月j いた。

費駿2. 5株及び、 R株からの Exotoxinの粕製

粘製過杭は第2"去，t(C3去に示すj呂りである。
菅験3. 5株;及びR株 Boivin-fractionの精製

粘製ir師自主第4去，第5去に示す泊りである。

費験4. 削l;u林の Exotoxin，Boivin四fraction 及び、 I~î休による家兎の見庇

S株E:xotoxin， R 本~ Exotoxin， 5株 Boivin-fraction;R株 Boivin-fraction，5 株)遊休， R

株illl休の6組事!の抗郎を以て各2立11宛の休豆2.5"，3kgの家兎をと免疫し・7こ。 免疫注射方法はU~

6去に示した。

費験5. 各菟校~~兎品川l!?の S 株及び R 株 Exotoxin ril %11反!忠

才ト菟校家兎Jutf!IJ'の師、i夜， 51在， 10 m.， 50 棋の 4粗野iの1%料~l誌をw り， とれに 5t*及びR株

から精製した Exotoxin20rjccのi夜佐犬々 弁菟庇血お![f.郡J町立に舟l;fti混じ 370C30分IfIJ放置して

から各菟校血清志議出合液 0.2cc 宛を各 2 疋の休主1O~12g のマウス[1:静脈注射し 15 日 IHJ経

過を制す;ちした。手会マウス tC1i令官、!阪n射した Exotoxin の ~~itは 4m.l.d. 以上というととになる。成紡

は出7去，協8去に示す語りで.5林及び R科との Exotoxinの克:J支.n'II.1J¥J'，及び S科ζ及び、 R林の

…f;rM1~の兎:J~.n'[J.fllJ十11'・主皮のヂç~はあるが，やずれも S 株及び R 林の Exotoxin のどちらをも!f l 手11ナ

るがi'[<Î;f'-fぐの Boivin-fraction の免:J~[frl.話jはどちらも岡本!との Exotoxin をとr-! I 手11IH~~なかった。 11 ' 手/1

関係のIml乙S株と R 株の存i株のrl・ ~f:~'I{l: 1î::::認めるととは IH~~~よかった。

資験6. -y宇荷車:)史家兎‘血清と 5t4と及てFR株の Boivin-fractionとの沈降}引役;

免疫前LHtは応{~夜のまま， 抗加を 10001rf~500000 似迄I~作文的に碍料 Lq:'*ill ，iA!!Jfi!Jri;をと)IJい広陵
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滋賀磁鹿児島 1WJ~R 株， ナスmJ.:t普養淑仰木

JY1-主li~7~241侍nn培養，商体掻取り

YX 

1% NaOH で中手11しな
がら:.þ愛の水に治W~
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5'1、irli:li1，長fi耳*ノ

一上一一一
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R株 Exotoxin精製過程

護主1容体約5g

生命l的食殴7i12∞に浮べ
60~65デ州。

超断断普普司政側K必功bら)却川分H慨射
1 芯iAj¥
ザ(lOOOOr.p瓜)沈
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'f6ミlï~伝#li被泳三~fこ闘する研究{第三報)

第 3表

-光、Y

芯賀補鹿児島 l減S紙，ナス塑士主主主瓶 120本.

普通寒天24時間培養，菌f本掻取り

?角:

l%NaOHで中手11しな
がら少量の水に溶解

透析
(セロファン内
タトifli:蒸rrO*

タトii<主

添削伊 17g
生理的食E箆71'-40ccにi字べ

60~6デC!?問加熱殺菌

超音波(ラ70KC)30分!1¥]1藤射

!泣，l>
m100伽 p.m.)沈

jij!(安t飽和主室タヱ愛宛加う

l 遠心 l 
iX J二主E

新L安 2飽和i淫;?113翠tV-!Llmう

「lir--i
上消i 沈

婚の十潟両軍
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(七口アアン脱)
タト!r主Z寝泊17!'-
一一一1__.-

内?役タl、;夜

冷 N/4三盤化附散請部下pH3.8
になるまで il令却しつつ)

法心、

s *~， Exotoxin精製過貌

内i夜

1ili結乾燥白色粉末
85.5mg 

m.l.d. 0.5 ~0.3 r 
(l 0~ 12 gマウス)

上消
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第 4表 S株 Eoivin-fraction精製過程

志賀商鹿児島 IlD虎S株，ナス培養瓶仰木，普通若手天

24時間滞養，菌f本語量取り

話主主iif*約4.5g 
冷 N!4三盤化酪酸30c巴に浮べ

振滋 1H寺[詞 (30C)

(7000 r.p.m.) 主主』む
上清

上清

?党

冷 N恒盤化国i否通知巴巴に浮べ
抜書量 1時間 (30C)

雨前埼r
rt 

向上

一一一一」(7000 r.p.m.)遠心
it 

同上

(7000 r.p.m.)主主』む l 
i先

上清

上清

合併 116cc 

1J日膝流水透析(牛j殴l瑛)

冷アセトン 3X霊

法A:¥
上演 沈

~量の水に溶解

凍結Jrz:燥， 40.4mg

(が2J計三)e官辞)

第 5表 R株 Eoivin-fraction精製過程

上演
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第 6表 各種抗原の免疫注射方法

家兎若干;』Ei No.l，N0・7 |阿家槻兎吋 N竺竺三斗o 矧杭矧制刷No刊 0.1口l 家純兎番制鰍蹴t競制虎制 N肋0.4，N凶0.1ロ2 家矧兎閥番鰍競 N町O“6，N尚0.1目3 
!匂注糊射柑帥吋抗糊吋原判恥|同B勘励附O耐ぷkMJi£品t品んd山射抗吋判h恥~勘臥肋oi山i対」V
l戸τ 射附..':-t-n-，lo..J.li'!rI'n..EL 詮 舟射引tt| 1 UU1t Y す
採血日| 注射採血量 採血日| 注射採血愛 i採血日| 法射採血愛 ;採血日 注射採血笠

|家兎糊i

l釧抗原
;注射|
!採血目|

注射採血量

No.5， No.9 

注射抗原i

t主射!
採血日i

S株
Exotoxin 

R株
Exotoxin 

注射採血量

川町採血locci S/11 24/10 注射前採血10c巴 25/1 0 .投射前採血10巴巴: 24/10 投射前採血10c巴 注射前採血10c巴 8/11 波書.t前採血10cc

26/10 0.1 r (静注) 26/10 0.1 r (静注) I 27/10 0.5mg (i静注) 2711 0 I 05 mg (苦手f主) I 12/11 0.01 mg (皮下) 9/11 0.02mg (皮下)

30/10 グ(ゲ) グ(グ) 30/10 グ (グ) 30/10 グ (グ) !日/11 0.02mg (グ) 12/11 0.05mg (グ)

2/11 ゲ(グ) 2/11 グ(グ) 2/11 ゲ (グ) 2/11 グ (グ) 19111 0.04mg (グ) 15/11 O.lmg (グ)

ダ11 0.2 r (グ) 5/11 0.2 r (グ) 1.0mg (グ) 日/11 1.0mg (グ) 22/11 O.lmg (グ) 19/11 0.2mg (グ)

8/11 ゲ(グ) 8/11 グ(グ) 8/11 グ (グ j 8/1 1 1.0mg (グ 26/11 0.2mg (グ) 22/11 05mg (グ)

12/11 0.4 r (ゲ) 12/11 0.4 r (グ) 16/11 2.0mg (グ j 2.0mg (ゲ) 3/12 O.4mg (グ) 26/11 0.6mg (グ}

15/11 0.8 r (グ) 15/11 0.8 r (グ) 19f1l 4.0mg (グ) 19(11 4.0mg (ゲ) 15112 lmg (グ) 3/12 1.2mg (グ)

19/11 1.6 r (グ) 1.8r (グ) I 22/11 採血 20c巴 22111 採血 20c巴 21/12 採血 10c巴 6/12 採血!日cc

22/11 4.0r (グ) 22/11 4.0 r (グ: I 21/12 1.7 mg (グ) 15/12 2.1mg (グ)

26ハl 8.0r (グ) 8.0r (グ)

3/12 20r (グ) 山( 20 r (グ)

6112 40r (グ) 6/12 i 40r (グ)

15/12 採血 15c巴 15/12 採政 15cc 

lラ/12 100r (グ) i引12I 100 r (グ )1

18/12 No.l死亡 21/12' 1ラOr(グ)
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各干す!免3皮血清による S株 Exotoxinの中T:n反;舷
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第 7表
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各施免疫血清による R株 Exotox;nのrTT:fI反際
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第 8表

Exotoxin 
(8~仏j

前休
(Rキまj

Boivin-fract. 
(8料、)

Exotoxin 
(R紘)

I符休
( 8~'1，) 
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Boivinイract.
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観主ては!日日死亡D: ずが($ :生
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手干碕免疫家兎血清と S株&びR株の Boivin-fractionとの沈降反際
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第 9表

Exotoxin !R**) 

Exotoxin (S材，)

f本(S料j

f本!R株)

免疫抗原

官[

商

十十判4卜

Boivin-fract. (S ~;jj() 

Boivin-fract. (R株)

No. 6 

No.13 

No. 2 
Boivinイra巴t.("Sヰ*)I 

No.IO 
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Boivin-fra巴七 (R*~<l I 

No.l1 

十|土

¥ - I 

!什|十
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No. 2 
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法によって行った。 成結は第9去の逝りで S林の Exotoxin菟疫.Ifrt.fjlj-r.jlには S材、の Boivin-

fractionに釣ナる沈降議を僅かながら説明出来る。とのととi会S株から精製した Exotoxin中

には Boivin-fractionが含まれているとと乞示じている。 s科、の菌休及び、Boivin-fraction発:)z
並Lr~fは勿論 S 株Boivin-fraction と眠い沈降反憾な示ナが R 株の Boivin-fraction とは全く反

Boivin-fraction及び前休の菟:皮血清は何れも S株の Boivin-R*半。 Exotoxin，憶しない。
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fractionと沈降反臆を示さないのみなら示、R株自身の Boivin-fractionとも全く反臨を示さた

い。とのととから S株から Boivin-fractionを抽出したと同ヒ方法でR株から拍出した物質は

菟疫原性も反臆原性も有していない物質であるととを示している。J:r.~R株から精製した

Exotoxinは毒性，ー菟疫原性ほ S科とからのものと全く鑓らないがS株の Boivin句fractionのよ

うな沈降原となり得る毒性物質を全く含有していないというととがとれらの成績から云えると

思う。それ故に以下の Exotoxinの寅齢、には R株から精製した Exotoxin佐用いた。

費験7. 芯賀 Exotoxinの動物体内に沿ける運命

家兎に静脈から注射された Exotoxinの流血中に存在ずる時間及び臓器組織への移行のilk態

を視察するために次のような寛験を行った。

休Jri:1750gの健常家兎に R株 Exotoxin10 mg (20，000 m.1.d.)を10ccの生理的食盤7J<JZ::溶

解して静脈注射し， 注射後15分， 30分 1時間と以後1時間毎に 8時間日迄時間的に 1.5cc

宛採血L， TIiちに 496クヱン両党ソ{グ0.5ccを加えて 2ccとL， その1.0cc宛を体重 1500"，

2000g の 2 頭の家兎にi静脈注射して経過を翻察した。成~:l'(fま第 10 去に示す遇り大量 Exotoxin

注射後1時1m迄の探J血血ー液を注射した家兎は各2頭中 2l'm共定型的Ui!l坪を起して4日以内に死

亡したが 2 時1m後及び、 3 時間後の採血血液を注射した家兎は何れも 2~項中 1 顕は 4 日目に定型

的:Jfl~欣で死亡したが 1 頭は一時食慾不掠などを示Lたが生残った。 4 時間円以後の採血血液左

注射した家兎は全部町・時食慾不振等の症欣はあったが全部主主惑った。初めに大量 Exotoxinを

注射した家兎の全血液量を 150'" 200 ccとすれば 20，000m.1.d.静脈注射した直後の血液中の

Exotoxin の濃度ほ 100~130 m.l.d.j1.0 ccとなる。 との家兎の血液を時'111)を追って1.5cc宛採

血しその学長ρ0.75cc宛を也ちに)JIjの家兎にjff'frR辰注射したので守あるからその血液の中には大

是 Exotoxin注射後あまり時11¥1がたっていなければ相官大量の Exotoxinが含有されている告:

である。 Lかしながら第 10表。の成松から判断すると大量 Exotoxin注射後1時間後に採血した

血液0.75cc中には完全に 1m.l.d.以上の Exotoxinを合有していたが2時間 3時間後に採

血した血i夜0.75cc中には Exotoxinの量はもはや 1m.l.d.は合有されていなかったと考えら

れるので怖脈詑射された Exotoxinは比較的速かに流血中から臓器組織『に移行ナるかまたは

破壊されてしまうもρと想像されるので大量の Exotoxin注射後8時間自にその家兎を潟血

により犠牲死させ肝R!1!，腎， m九 脊髄主宰の臓器を摘I:Hしできるだけ血液を除去し直ちに液

体空筑で凍結後 -400Cの低温室内で涼結のままj酪砕してから第 11去に示す割合に吾々が志

賀菌休から毒素抽出1)に用いたととろの l%R.N.A~'tf液を加えて安i毘 (150C)で 1 時間振控抽出

後遠心 (8500r.p.m.)により沈澱左除き上清之去に示ナ主tだけ作i洋2頭の家兎に静脈注射して経

過を観察した。むの結果は討'~11去に示ナ通り悩，脊髄，肝，の1rllli問主注射家兎はお頭中 2頭共

定型的陣呼応肢をとJ乏して 5rゴ以内1L:死亡し， R!l!v拙I:l¥波注射家兎li2頭中 1頭はやはり定型的

腕揮で 5 日目に死亡したが]頭!:J:がIi.停を起さ歩生残した。 ~t臓の抽出液注射家兎fì 2頭共生穫、

した。なゐ臓器tdllHi夜v~lJ;'l'tということも考・え得るので封照として Exotoxin ， i主射を行わない
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第 1011受 静脈iJ:自lJiii:iJ!i鼠rl"に存"{(する ExotoxinのlI:j，[i[J!'I包観察

Exotoxin 採血臨i断主射後の純過日貫主

t主射後採血 言定兎番f虎
体重 トー一一 「

迄の時間 2 
(g) 

3 4 ラ 6 7 8 9 10 EI 
一一一一昨一一一一一一一

21 lち00 間
円分

22 lち00 国

23 1500 

30υ トー一一司

24 i雪00

25 1850 

1時間

26 1500 

27 1800 
四

2 グ

28 lラ00

29 1400 

3 グ

30 1500 

31 1500 

4 グ

32 1500 一

33 1600 

日グ

34 1800 

35 1900 

6 グ

36 2000 

37 1750 

7 グ

38 1900 

39 1600 

8 グ

40 2000 

田園薗園田園園 生存期間



第 11表 静脈注射した Exotoxinの各積臓器への移行状態

摘出臓器 臓器重量 R添NA液加量家兎番号書 体重 抽出波注射量 抽出波注射後の経過日数

(gl{ccl(g(ce}  2 3 4 5 6 7 8 9 10日

41 16ラo 10.0 

貯 110 ちO

422300 グ

43 1800 1.0 

王撃 脊髄 4.0 9.0 

素注 44li50 グ

射

;J 1 .'" 1 L 0 1 '̂ ~ 1_4ラ 2200 1.0 
時 ij[ij 6.8 10.2 

間 4680O 汐

f表
の 48 2400 2.0 

家稗 1.1 5.0 

兎 49 1700 グ

1 

50 2000 2.0 

腎 12.0 18.0 

潜 F"'-._..~ ，-- ._- --'1 
照健常 肝 17.0 25.C ラ2 I| 160o 10.C 

家兎 路 9.3 14.0 53! 2200 1.5 

圏圃掴-生存期照
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ト、コ

さ存

論

説

『

ー削

相
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{山古家兎の!日及び、)jftíの [iîJ ヒような1fhlt\WZを家兎に師、JJ辰注射し・てJ，!，たが何守主i~献を示さなかっ

た。とれらの成結から判断すると静脈注射された Exotoxinfi J:rJ;i(l'I'~illか t'C'lAél立IJいから泊犬し

主的防]係は I~j らかでないがJlí~\，千子髄， )JT-， >>'¥'ぜ;の臓器組織にヰ11訪移行しているものと，皆、われる。

総括並びに考按

志賀赤痢l'ti(鹿児品11史料)s型閣をとその再iの結製 Boivin-fraction免1史家兎胤1Mmプイヨン

に粧代土庁設しO抗原を全く合千iしない制い Exotoxin出生株主と作り得た。とれば土庁誌の際1'C:l:lt

地下[，の血清に合千j される O 抗休によって SW!W，ìがi焼却4 し了政百をlIIl止され}'rM'~，の'C[-Iに{B12かに11も

入していた O抗原'Jj::有しない立iのみが鼓育して来て代を}，f1:ねるにしたがってますまナ選持さ

れて来たものかあるいは民の;む味の雄、具で、あるか不明で'あるが将られた雨林は蚊代子i:泊ブイヨ

ンに移杭しでも開株の.Eti日11ちO抗原をと有ナるrMが現れて来るととはなかった。 Dubos等のは彼

等のれJtcR ~WMJ~í配iを謀議産生川の州地K;f多品{(ナる iA'合 S {fjザjのÜ~入をと Il}j ぐために移.h(iの際

tこV-iH千三をj成'oH恭湘水に浮べ白然沈il投イと :3rm繰返して沈i服した}誌を~J日いているが子千々のI:f，j'合はそ

の操作の必嬰はなかった。

子千々のf'J 1<ζR 蕗ìt~ぐの Exotoxin も!日{科、からお!j製したものど，l/tI:及び、兎波及び見岐)J;( 'j"lJc. 於

て全く k~きりなく原料ξから IH設したものでは?;?に少 :}I;~合まれている O 抗閉が全く合引されてい

ないと云う同，ljで Exotoxinそのものの質駄にJJjうるには布利であると思う。

三l臨化目!rl校で原料くから Boivin-fractionを;JlhlHずる操作と全く同持、の掠作でとの R雨林空白

叫すると志位，免疫即位及び}文!忠臣{性も全く有さない物質が符られるがとのものの化型的性JIた

については次の報告にゆやる。

持々のfC}たR蕗it4，とから精製した Exotoxin~とJIjいて静脈注射後に必けるその市議の分;ftjの

蹴111告を蹴祭ナる質!険を行ったが流血'.1:1からは比il攻的小く即ち注射後 2~:~ 時/I\Jで殆んど yj'j犬 L ，

)JT-， >>'¥1， Ilí~ì ，千子I随などの諸!臓器に移行しあるWJl III破壊されやに出先されているものと，官、われ

る成較を作た。 Exotoxinが臓器利織に移行じてからその芯作JIjによって礎化が必とるi与の杭

過はまだ不明であるがとの毒素の Neurotoxin としての特布の佐J/J(で、あるJ，i;'!~伴杭JIたの必とるの

が注射後比'1到l句沿そいのが常であるととや，持々がさきに行った"Ii議Iニi:身、i後腕時打U/J(を起して

しまった家兎に抗存宗胤首!?を一J\.長注射して托を菟れしめかっUiiE碑m~Rkも完全に治癒せしめ得た

貫験5)及びとの主性n射動物の病足跡II織眼的NU.!，5)などをーおえあわせるとき未だ興味ある!日H邑
が多く浅されているように思う。

結び

志賀赤痢}~ìの S I~Qの一夜中間七から O 抗原をと全く合有しない強い Exotoxin 庄 IH株友作り持た

のでその菌株と原株との 111]の毒素産IHの比較及び、免疫皐(I'~な比較を行った。

との RIti株から粉製した ExotoxinをJljいてとの議議の動物休内にやける;革命を観察した。
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本質験について初々移¥1教示を}買いた;f1VI:救佼及び{抑止病研究所'*111干名敬広三に探訪J致Lまず。
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Resume 

From Kagoshima No. 1 S strain of Shigella shiga its R variant was obtained by 
means of successive culture in the broth containing anti-Boivin-fraction serum・

The neurotoxin extracted from the R variant showed the same toxigenicity and im-

munogenicity as that frol11 original S strain， but it did not contain 0四antigen.
The substance extracted、mthtrichloroacetic acid solution from the R variant cells 
had neither toxigenicity no1' immunogenicity， and did not show any p1'ecipitation reaction 
against the serum immunized even with the R variant cells themselves. 

Shiga neurotoxin from the R variant， intravenously injected in a.1'abbit， was t1'aced. 
The quantity of the toxin in circulating blood was found to dec1'ease to 1/200 in 2-3 

hours， considerable amount of the toxin being fixed in the tissues of va1'ious organs， 
especially of liver， spleen， brain and spinal co1'd. 


