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結核菌の生物学的研究，特に毒力菌と弱毒菌の差遣について

(第 1報 Viability，脱水素酵素，呼吸等の時間的消長について

横井敏夫

(北海道大学結核研究所細菌部主任:大原達教授〉

(fI日羽J31 作7刀 10円受付)

品枝問の/f1)]の慨会について.Dubosl)は広い生物学

的 \í~場よりこれをI有の永続的，内在的なず!こ'11 とは考えず，

host-parasite relationships によって*S~ AE: されるものと

なし，感染，およびJ底抗に関与する微生物，ならびに生体

側の数多くの因子を考慮して解釈すべき事を説いている o

Hostの条件を出来得る限り一定にした上で，いろいろな

種類の結核的および非病原性抗酸性的を動物{乙接種し，そ

の体内における悶の泊殖力を調べた研究はかなり多いが，

そのうち略々一致した成績が(;Jられているのは附の存力と

j的直)Jの閃係に就いてである。

HIJち Dubos2). Mackaness~). 佐藤4) 加藤の . n寺山町

令)ド7)その他多くの学者が観察している如く. [:i.~交付:'f!iJ物

休IJ:Iでむ力結核i¥'iはJ117直傾向が極めて顕著であるが， g~J寄

付核的はとの傾向が遥かに弱く，ゴi二病原性抗酸性!日Hこ至つ

ては生体内に侵入後速かに減少の一途を辿り，場殖傾向は

殆んど認められない。 Rich8)は紡伎はのi1f)Jを定義して

「元来そのiネj型のi有lζ対して感受J凡のある動物の正常組織

中で，その的ーが生存し増殖し続けてLベ能力の程度」と

述べているが，上述諸家の実験成績は Richの定義の妥当

性を哀付けるものである O しかし結核l百の毒ブJを論ずるに

は，出主の生物学的性質と生理的条件を考l長するにも培し

て，国自体の本来持っている内在的な能力を追求しなけれ

ばならないのはいう迄もない。菌の増殖によって生体lこ進

行性の病変が惹起せられる事は，少くもその大部分を結核

的自身の持つ米だ説明せられない未知の力によって説明す

べきものと考える。しかしこの力は菌が生体内に侵入する

事によって突然獲得されたものとは到底考えられず， r基iが

本来持っている伺二宮の性質と考えるべきであろう O ζのZE

味から，この未知の力を invitroの立場より解明しよう

とする一つの探究方法は結核菌における強毒株と弱毒株の

生物学的な差違，ひいては毒力の本質を追求する上lこ決し

て無意義な事とは考えられない。

近年Bloch9) は，が;絞r~~lの特性的な化学成分である

wax nrS分から石川Iエーテノレによって lつの化学物'lTを分
離し，これを

ワスを夢姥苦死せしめるが，いろいろな strainのマクスに対

する Cordfactorの毒性はこれを分離した originalの雨

自身の持っている7計七と正しく平行する。即ちとの物質は

結核閣の Cord形成と関係があると同時に，謂わば結核産i

毒素とも考えるべき物質である。然しこのものは強毒株

のみから分離せられるものではなく，毒性の弱い BCG等

からも分離され，更にこれと類似の物質は，牡牛の肺や非

病原'[11占t酸1¥01Smegma Iこも存在する事を Blochrl身報
告している O

また，長近 Spitznagel10)は抽出方法を変えて結核関

から毒性物質を得たが. BC Gより抽出したものと強毒

菌より得たものの聞には毒性において大差がなかったとい

う。|両]様の毒性物質として Choucrounll)12)の PMKoや

LedererのWaxC等があり，これ等は化学的にそれぞれ

近似しているものと考えられるが，何れも強毒株のみから

件られるものではない。斯く見ると結核閣の毒力を以上の

如き毒性物質の存刊によって解明する事は出米ないように

思われる。

著者は invitroにおいて結核的の毒ブjを理解するに

は，強毒rfi.弱毒菌，烏型厨.Jj病原性抗酸性閣のいろい

ろの生物学的態度を比較研究して見ることにより，あるい

は毒力菌の特殊な性状の一端を知り得るのではなl)かと考

えた。特に著者はrJliの Viabilityに関し，弱毒株は生体内

において増殖傾同が少いのと同様に，試験管内においても

強奇株lと比し生命力の~g~)ものではなかろうかと考え，培

養日数を追って生il¥j数の消足を仔細l乙調べた結果，大体に

おいてこれを実証する事が出来た。これと共lこ，併せて菌

の呼吸，脱水素酵素の消長をも観察したので，主主l乙得たる

成績を報告したいと思う。
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1) 菌株: 人型悶イ中野椋，青山 B株(以上何れも強毒

株)，人型fi'i今村喜文字株(弱毒株。以下今村株と略目す)

BCG，鳥型i'A竹尾株，非病原性抗酸性雨 M.Phleiおよ

び M.Smegmatisの7株を使用。いずれも当研究所保存

の悶株である O

2) 悶液調製法: ソートン味の素変法培地(味の素 8g 

使用，ラ00cc入ノレーの培養瓶に 150cc分注，または 100

cc入三角コノレベンに 40cc分注)iζ発育したl右院を充分

i5tぃ，培地成分を取除いた後型の如く水晶玉入ゴノレペシに

よる振濯法で調製した restingcellを使用す。

3) 世代時四の測定法 Youmans13)新明等 14)の行っ

た方法による o Upち血J育unKirchner培地に1O-1mgよ
り 10-6mg迄階段的に稀釈した菌量を接種し，間が増殖

して肉眼的に初めて観察される日より i立代fI寺聞を測定し
マ e

ん 0

4) pHの測定法: 薗培養溶液を減却したる後 SZK.水

素イオン比色計にて測定す。

ラ)酸素消費量の測定 Warburg旧法によった。主室に

は lmlのl拘液(蔚の濃度は 40mg/ml時に 20mg/ml) 

1 mlと0.5mlの 1/7M 燐酸緩衝液 (PH6.9) ，副室lこ

は 0.5mlの 10% KOH側室には 0.5mlの M/5乳酸カ

リまたは同量の蒸溜水を入れ，観察時間は 3時間とした0

6) 脱水素両手素の活↑生度の測定法: 大林15) 有馬16)の万

治に従って測定した。即ち反応測定iこは Thunberg管を

用い，その主室には 0.5mlの菌液 (20mg{ml)と 0.5ml 

の M/7燐酸緩街液 (pH6.9)とを入れ，乳酸添加の影響

を見る場合には 0.5mlの M{5乳酸カリ溶液と[百lじく

0.5mlの M/5002.6 dichlorphenoJ.indophenol溶液を，

無基質時の酵素活性を調べる場合には乳酸カリ溶液の代り

に同量の蒸溜水を，それぞれ副室lこかlえた。

管内の沼気を排除(約7mm  Hg) した後， 370Cの恒

温情に入れ，暫11寺放l~:そした後 (ff-J室の液を十分に混ぜ合わせ

るO その時をえE点として試験管の色調が予め準備して置い

た標準色素i伎の色調迄槌色するに要するi時間を測り，それ

を還元時間とした。標準色素液は上記の色素絞 0.2mlに

0.5mlの加熱死菌液 (20ml{mg)， 0.5 mlの燐酸緩衝液お

よび 0.8mlの蒸溜水を加えて作ったものである。

7) Viabili tyの測定: 小川氏定量培養法によった。即

ち各培養日数における各閃株の適宜に稀釈したI宥液を 0.1

ml宛小川培地に流し， 4週間培養後の発生集落数を以っ

てその同の生!宥単位とした (HIJち「生保I単位」と「生間数J

とは同じ意味であるが，J{回の集落が必ずしも I個の結核

菌から作られるという保託はないので「生I有数」という言

績

1) 使用I有株の世代時間有株の最も良好なる状態の悶

!肢を使用して世代11寺問を測定した。その結果は第 1.表lと示

す如くである。

成験実

葉を避けた)。法方験実

使用雨株の世代時間

菌株l同何ド再而L一B長F両訂「下一…GI巾目閥一一型M !P一一戸叩Ph即帥Phlei凶刷川1匂lei
官z割|卜16日lト旧3日( 9口¥7日¥4日 ¥4日l
f丹丹需百l品iz引制糾:ふβ仏州内ニゴ4引引:L到引)j4ll(ι l;2乙ム内2L九判6勺イ)j川l
t砧』|%別5l戸勿制一8引い山1川19ω川9灯3

第 1表

4日

3.2 

接種11寺における生悶単位を調べて見るに仲野株と今村

株はその値がそれぞれ 7.7および 5.7(10-6 mg)で，他

のi菊株が 22.3(10-6 mg)乃至 59(10-6 mg)であるの

に較べるとかなり低いものであったが，ソートン培地上の

成長状態を比較して見ると，コノレベンの全表面lこ悶艇が成

長する期間の長短と，世代時間の長短とはよく一致してい

fこ。

第 1.表より奔I均株間の世代時間を比較して見れば，烏

型間竹尾除 Phlei，および Smegna の3株が他に比して
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使用菌株の培地中におけるの変化

7 

S吋

4から 5.2程度の強い酸性側に転じた。

4) 脱水素酵素活性度のJ首長: 培養日数を追って各悶株

の乳酸添加時ならびに不添加時(無基質時)における脱水

素酵素の活性度を測定した。

基質無添加時の脱水素酵素の消長

A)無理質時: 第3閃に示す如く ageの若いほjについて

は Phlei，仲野株，青山 B株の酵素活性が強く，イ也の菌

株は色素の槌色に 14分から 20分を要し上記三者に較べる

著しく早く， 3.2時聞から 3.5時間の値を示し，青rl!B

株，今村株， BCGの3株がおのおの 20.8，19.3， 16.8 

時間(烏型 Phlei，Smegmaの約 5.2倍から6.ラ倍)と

大体同程度の世代時間を以ってこれに次ぎ， {中野株は世代

時間最も長く，その値は 26.5I時間(烏型等の約8倍)で

あった。

以IJち少くとも初期jの聞は同型， Phlei， Smegmaは仙

の自に比し分裂能)Jが旺盛であり，仲!llf{去は仙の的抹lこ比

較して分裂速度が最も遅い。

2) Viabilityの消長: 各1:si株毎に培養日数を追ってそ

の Viabi1ityを測定して見た。その成績は第 1lZliこ示す如

く，各菌株とも培養日数と共lこViabilityは減弱するが，

減弱の度合は決して同じでなく strain によってそれぞれ

異っている。イ中野，青山B株，および Phleiは相当長期迄

Viabiliyが減弱せず，前二者の生白単位は 82日自におい

て仲野株 10.5(10-5)，84日目において吉山B株 9.5(10-5

mg)であり， Phleiの生菌単位は 64日目で 25(10-5 

mg)であった。 これに反し BCG，今村株等の弱毒菌は

略々 30日頃迄相当高い生関単位を保っているが，以後急

激に減少の傾向をとり 50目前後になると生崎単位がも

との 1/103乃至 1/104に落ちる。烏型的は前二者よりやや

長く ，40 乃至うO 日ころまでは相当面b~，生lfi単位を示すが

69日に到り急激に下って 22.3 (1O-lmg) の値を示し

7こ。

Smegmaの増殖は被検菌中甚だ特異なもので Sauton

培地においては培養後5日位でほとんどの的が波面下に沈

んでしまい，そのあとの培地表面には極めて非簿な凶肢が

残される。而して沈下した的の Viabilityは非常に低く，

10-3 mgでも小JIIj:音地上に認むべき Colonyを作らない。

これに反し表面の薄膜はかなりの Viabilityを有し， 26 

日目に生間単位 13(10-5 mg)を示した。第 l図の curve

は表面の薄膜と管底の沈下i岩とを併せて測定したもので，

かかる特異な発育状態から見れば他の strainとi直接比較

する訳には行かなし功、も匁lれない。しかし発育した医i全体

について，一応他の strainと同様に測定した結果におい

ては，第 11習の如く被検泊株IfJ最も Viabilityの低いもの

であった。なおこのため，後述の酸素消費量，脱水素酵素

の活性度の測定等iこも決定的なぷ義はおけないものと考え

られる O

3) pHの消長: 培養溶液の pHをそれぞれ培主主日数を

迫って測定した。その成績は第2凶に示す如く，仲野およ

び青山 Bの強毒2株を除く他の strainは初めの pH7.2 

よりその他が上昇して終始アルカリ性を保っていたが，青

山B株は 30日から 40日の聞において，イ中里子株は 62日か

ら82日迄の問において何れも急滋にこの値が下り PH5.
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と活性度は著しく弱い。 phleiを除き一般的傾向として土庁

衣、日数と共に醇素活性度は何れも :~t厳に低下し，各 strain

の聞に大差を認めな0'。とれに反し Phl巴iは50fl頃迄'lf

なりの程度に酵素活性を保持しているが，この事は世代11寺

間が3.5時間である事を考えると注目lζ値する事と忠われ

る。

B)乳酸添加11主: 第4凶に示す如く幼若なるlUは一般に

酵素活性が強く， BCGを除き，その槌色時間は I分 30

秒より 2分 30秒、位迄である。 BCGのみはこれに F分と

いうfI与聞を要し， ，日]らかに初期において既に酵素活性が弱

いことを示している O この場合も一般に各i岩株は暗養日数

第4図 乳酸添加時脱水素酵素の消長

JW 

l50 1Jime宮崎

t脚・ 10 20 Jo 恥 .50 

泊券"Jil-一一-

と共に酵素活性を減弱するが，その程度は菌株によって一

様でな0'0仲野および青山 B株は他の菌株に比し減弱の

度合が著I児でなく，約 80日iこ至るもその総色時間はそれ

ぞれ 10分， 7分であった。 BCG，今村株は前二者に較

べると，急滋lこ減弱の傾向を示し， BCGは30日ころよ

り，今村株は 40日頃より特に減弱の傾向が強い。

鳥型及び Phleiも40日頃迄はその減弱の程度は少い

が，以後烏型は急搬に減弱し， Phlei はある程度の減弱を

示す。 Srnegrnaは培養初期より急滋l乙減弱する。

5) 酸素消費量: 各l亙株を使用して礼酸添加時と同時に

無法IU与の静京消貨をワーノレプルグ枚庄計により測定し

たO その結果は次の如くである。

A)細胞内呼吸(縦長UII!j) 第5凶にぷす如く age

の若い的では，鳥型， Srnegrna， Phlei が他のrln乙比し

呼吸量が著しく高く，それぞれ Q02が 12，6.3， 8.4で

あるに反し， {I中野，青山 B，今村，各株，および BCG

第5図細胞内呼吸の消長

‘o 10 80 
はこの値がそれぞれ1.6，2.3， 2.]， 1.6で上記3株に比

して著しく低かった。培養日数と共に各iIj株ともその酸素

消貸量を減じて行く事はこれまでと同僚であるが， Phlei 

は他の的徐に比して減弱の傾向が少く， 64口に至るも Q02

は0.8を示した。今村株， BCGが両株とも 30日頃日!EIこ

測定不能の微弱呼l災盈となるに反し， 15山B株は 50EJ IJ~ 

i逗測定可能であり， {中野株は 80日切に至るも弱し〉ながら

;fとだ測定可能なI1F以註を示していた。

Srnegrna は短期間の土庁長で斗語誌にその呼吸iii;を減じ，

24日頃には測定不能の微弱呼吸に落ちる。

B)乳酸添加j時呼l災・ 第6図に示す如く，第5凶の成績

と類似している。また第5図と 6図を比較して，一般に的

の呼吸は乳酸添加により増加する事が分る O 幼若菌につい

て見ると， Phlei，烏型， Srnegrnaは酸素消費量が他の，'ii

I乙比し著しく多く， Q02はおのおの 28.ラ， 16.8， 11.3で

あったのに対し， {I中野，吉山 B，今村株，および BCG

における値はそれぞれ 3.0，3.5，2.8，2.2Iζ過ぎなかっ

た。各閣税:(jJ~i亘の傾向として，ほiの酸素消費量は培養日数

の経過とJ-Uこ急激に減少するが，その減り方はlお株によっ
て一様でない。毒力の強い仲皇子，青山 B両株の酸素消費

呈は，微弱ながらも 80日目においてなお測定可能である

に反し，今村材、， BCG は既lこ30は頃において測定/卜能

の微弱呼吸l乙落ちてしまう o );~型， Phleiではその減坊位

皮は極めて著しいけれど，相iヨ後!羽海， {也の的より 1~60，呼

吸量を持っている O

以上手し酸添加時呼吸，細胞什呼10えを総合して見ると，

ageの若い閣では両者の場合とも， Phlei， Srnegrna，烏型
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が高く， {中野，青山 B，今村のへ型的3株および BCG

は何れも同程度に低い。しかし培養日数が経過するにつれ

て菌株間に差違が現われ，イ中野，青山B両株が長期間，測

定1可能なる呼吸を持続しているのに反し， BCG，今村株

は早期lζ測定不能程度の微弱呼吸に落ちる。 Phleiは他の

凶株に比して乳酸添加時，細胞内呼吸共に培養経過中最も

高い呼吸量を持続する O 烏型は PhleiIこ較べると低いが

他のrFi株lこ比してi高い呼吸量を相当後期迄持続している。

これに反し Smegmaは極めて早期に測定不能の微弱呼吸

量に落ちる。前述の如く一般に乳酸添加時呼吸は細胞内呼

以よりも高く，細胞肉呼吸が測定不能程度の微弱呼岐に落

ちた場合でも，乳酸を添加すると測定可能なる呼吸を営む

ことが知られた。

6) 使用的株の毒力試験: この実験に使用した当研究所

の保存I通株， {，中野，青山 B，今村の各株，および BCG

について海摂を使用して毒力試験を行った。接種i岩量とし
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て仲野株(生的単位 7.7X I06 /mg) および、古 IJ~ B株(生

菌単位 22.3)(106/mg)は共に 1/100mg，今村株(生尉q.i

位 5.7x 1061 mg) ， B C G (生閣単位 16.8x 106/ mg)は
共に 1mgを用い，何れも右鼠援在日皮下lζ接種し， 8週間

後lこ剖検して牌を定量培養した。

第7凶はイ中野，青山 B両株を感染せしめた場合の肉

第7図 仲野株，青山B株の肉眼的病変ヒストグラム

山

~，
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眼的ヒストグラムである。両株とも肉眼的lこ結核性の病変

を作り，牌において相当数の生菌が認められている。(イ中

野株は生菌数 16.6x104/mg，青山 B株は 31.8x103Jgm) 

これに反し今村株， BCGは軽度の淋巴腺腫脹を認める

に止まり，肉眼的には結核性病変を認め得ず，牌内にも生

直が検出せられなかった O

総括ならびに考按

以と述べた実験成績から，使用的株はすべて，士宮主主日

数と共lこViability，呼吸量，脱水素醇京活性を誠ずる

が，その減弱の保子は菌株により異っている事が明かに

なった。細菌という生命現象を持つ生物を考える以上，

Viability 乃至噌殖という問題は非常に重要な位置をしめ

るものと考え，者二者は本実験において invitro における

Viabilityの消長を日数を追って調べ，いろいろな strain

問における相還を比較して見た。

著名ーの使用した菌株は，約5年出，j/Nf/J:在地で継代培髭

された保存株であって，一)ぷ毒力減弱の予想も考えられる

ので，本実験を始めるに先立ち，先っー毒力試験を行って見

た。その結果lこよれば，仲野，青山 B両株とも海摂lこ進

行性結核病変を起し，体内でi担増殖傾向が著しいことが証

明された。衆知の如く BCGはCalmetteet Guerinによ

り，今村喜文字株は今村17)により共に Calmette培地l乙

継代培養した的であり，今村株の毒力は BCGIこ似てい

ると報告されているが，著者の)ミ験でもこの*は認められ

た。日Hち動物)(験において今村妹は淋U腺腫!日えを見るのみ

で，肉限的lこ進行性病変を作らなかった。また Youmans

等18)は，ラカ年間にわたる実験の結果， H37 Rv株は純

系マクスに接種した場合，常に一定した期間中にこれを姥
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すことからその毒力の安定性を強調しているが，著者の用

いた{中野，青山 B両株もその安定性l乙関しては未だ明白

でないにしても，程度とそ差あれ5カ年の継代培養にもか

かわらずかなりの毒力を保持していることが確められた。

緒言で述べた如く，諸家等の実験結果から見て，感受性動

物体向でそのl迎のノJミすよ目地力がその本)Jを示す段も重要な

困子である容は疑いない事だである O 而してi当も生物であ

る以上，絶えず外界より種々の物質をとり入れ，それを必

要な有効なものに変えてこれを利用し，不安なもの z老廃

物を排出する o n[1ち物質代謝を行っている O この均質代謝

を半、j徴づけているものは s たしかに触媒としての蛋白質叩

ち酵素である。生i主H乙は未知，既知の罰事素系が複雑な形で

存，~し，この酵素系がさまざまな外界の変化によく適応し

つつ一連の歯車の如き密接な関係を以って円滑に動く時，

はじめて正常なる薗の増殖能力が発揮せられることになる

のではなかろうか。 μ[1ち増姐力とは各種醇素系の機能が総

合統ーされることによって示される lつの能力である O 現

在 invitro において生菌である事を確かめる方法として

は説敏な培養基を使用する Viable countの方法と，的

の宵する酵素活性を測定する方法とが一般に用いられてい

る。何れも一長一短があり，両者が相倹って的の発育，増

殖状態は一層明かになるものと考えられる O 故lこ著者はこ

の2つの方法により，菌の Viability，脱水素冊子素活性お

よび呼吸の消長を時間的に観察し，これが菌株間の毒ゾJの

相違を解明する何らかの手掛りになり得るか否かを追求し

てJtI.た。ここに述べた成績は的の毒力を解明する一端lこ過

ぎず，これを以って蔭l力の全貌を窺し〉得るものでない事は

いう迄もないが，とにかく，弱毒菌は単に生体内において

増殖する傾向が少いのみならず，試験管内においてもまた

生命力の弱いものである事が，との実験から明らかとなっ

た。この実験においては invitroにおける的の Viability

を規定ナる内外の要因の中， /岩の内呼吸および基質として

乳酸を与えた場合の呼吸，脱水素酵素の活性，ならびに培

地中の pHの変化を報告するに止め，その他の酵素作用の

変化や産生された代謝産物の影響等ば，今後の実験にまつ

乙とにしたいと思う O 以下実験結果につき各項毎に先人の

業績を眺めつつ若下の考察を加えて見ょう O

1) Viabilityの消長: 四宮川は青山 B株， H37 Rv株

を無蛋白 PL培地に深部培養し，培養日数を追ってその生

!万単位を調べているが，それによれば 10週間でも減少の

傾向は無く， 14週に到つてはじめて減少するのが見られ

たという O 一方BCGについては， Obayashi20)のJ実験に

よると， 21日間の観察において生悶qA{j1:が 103C 10-6 rng) 

から 2.9(10-6 rng)迄落ち，その減少は 14日頃より特に

著しく，信太21)有馬22)の実験もまた BCGの生薗単位

が 10- 15日目頃より著明lζ減弱することを示している c

著者の実験もこれ等と良く一致し人型強話的イ中野，青山 B

の両j株は 80日に至るもその生/1j単位があまり減少しない

のに反し，弱毒l引今村株および BCGは何れも極く早期i

lこ大部分の Viabilityを失う事2が，ilEilJJされた。而して試験

竹内におけるかかる成総と，動物体内で.\，1，られるこれ~r}4 

株の的地傾向とが兵く~:i立していることは興味深い。

しかしー}J)!二制原性抗酸性/1'iである M.Phleiやぬ主J

/:Ül/~J益保が相当後期返尚い;:1二泊単位を保持していることを

コ与えるならばs 上述の Viabilityによって一義的にこの問

題を解釈し得るものとは思われない。加えて Phleiおよび

烏型歯が，世代時間の短い上に，生菌単位を後期迄持続し

ているという事実は，これ等 strainの増殖力が非常に強

烈であることを広味するものである。毒力に関する Rich

の定義に従えば，烏類lこ対し強し寸J力を有する烏型rX4が，

in vitro においてかかる vitaIityを示しでも驚くには当

らぬかも知れぬ。しかしながら M.Phleiがかかる旺盛な

増殖力を持っているという事実は，毒力と関係づけて考え

る11寺如何に説明すべき‘ごあろうか? これは将米に浅され

た問題である。なおまたこれら 2株の幼若l剥が，人型的各

株に数倍する呼l没量および酵素活性を示した事も注目lこ値

しよう O

2) 無基質時，および乳酸添加J[J~ の脱水素酵素活性につい

て: 培養状態の細[おの脱水素酵素汚性を調べる場合は，

外界の基質を利用する能力と，細胞内の基質を利用ずる能

力との両面より総合的に理解するのが妥当であると考え

るo Roulet23)，大林向の示している如く，乳酸は結核仏j

によく利用される基質であるが， r通体内Jこは乳酸以外、のも

のを基質として利用ヨる脱水素酵素も当然存在する。従っ

て乳酸を添加した場合の酵素活性については(i)これが

乳酸のみを利用する脱水素醇素と/:[i体内に存在するその他

の基質に働く脱水素酵素の作用を相JJ日したものであるか百

か， Cii)乳酸添加により細胞内脱水素酵素作用が抑制ある

いは促進される等の影響を受けなし功〉どうか，等，いろい

ろの事を考えなければならない。従って乳酸添加l時におけ

る脱水素酵素活性をもってl直ちに孔酸のみに働く脱水素酵

素の活性と考える事は早計であろう O

次lと培j正一日数と共iこ細胞膜の透過性が如何に変化する

かが問題となる o 11[1ち古い歯においては細胞膜の透過性が

変化して乳酸が細胞内lこ入り難くなるために利用度が落ち

るのか，あるいは両手素自体の市'flj二が落ちるのか，等につい

ても考える必をーがある。しかし，これについてもはっきり

した研究はなく，以上述べた諸点l乙関しては，各自粗雑な

方法で内部の働きを想像しているのに過ぎない状態であ

るO



一般に細胞内脱水素二隙素活性は初期のrtに減弱する O

この事も上とliiJ様lこ初期lこ主主1'1:が消費され尽すためである

か，または酵素白身の活性が日期に落ちるためであるかは

未だ不明である。しかし乳酸を添加した場合の活性度は，

相当に必力で，細胞内脱水素同事索活性が落ちてしまった後

にもなお1，万tf，が伝統する O

脱水素fi手索活性のi勾型による1U.i1については，先人の

報告がi三々 で， Aksianzew叫によれば人型長)]結核凶は

BCGより速にメチレン占を還元するといい， Bloch25)に

よれば， ;11病原性抗酸性l省の還元期日j]は 1-3分以内，結

核砲の1m毒株は 2分 -15分以内，若い毒JJI詣では 60分

でも還元が起ら lJ..いという。著者の実験においては，イ宇野

抹，青山 B株の如き毒力的の脱水素酵素活性が後期迄非

常に強いのに反し，今村株， BCG等の弱毒菌は脱水素酵

素活性が弱く，初期の中iこ減弱してしまう事が観察され

た。特に BCGは若いl出においても，他の的隊iこ比して

著しく弱い事が知られた。

3) 呼吸の消長について: 培:i't日数を追って，呼吸量の

消長を調べた実験から 2，3の成績を挙げて見るに， Lo-

ebeJ26) は H37 Rv (Long培地)の呼吸が8日目より 15

日目頃迄高く (Q022.7)その後は急激に減少するのを観

察し，瀬)1127)は人型 Frankfurt株(ソートン培地)につ

いてこれが第一2週から第3週にかけて長高値に達し，以後

次第に減少するのをみている。また Ebina28)等はいろい

ろな的株について調べ，大体呼吸主主は培長日数と共に減少

すると述べている O 著者の実験においても， 1泊型，凶抹lこ

より呼吸量減弱の度合は異なっていたが，よ台1主日数と共lこ

減少する事は諸家の成績:と全く同じである。各I岩妹の Q02

値について調べた成績を見るに， Ebina28lによれば発育

旺盛なる|時期において，烏翌五10病原性抗酸性的は 30以

上，人型砧校i笥10妹の Q02はー12.4から←5.9までの

値を取り，約方的によれば 3.8(均111B株) ，瀬)lJ27)に

よれば1.0-1.8とまちまちゼあるが，Mれも局型，非府
!京性抗酸性的の Q02は著しく高い宇を示している。著者

の実験においては人型山1.6-2.26，B C G 1.円，烏型お

よび Phlei，Smegmaは6.3-12.0の値を示し，大体の傾

向は Ebina2め等と類似している。

次lζ乳酸を思1~として与えた場合の呼吸について考え

て見ょう。この場合も乳酸脱水素酵素の問題と同燥に，乳

酸添加日告の呼吸と細胞内呼吸との関係については種々の問

題がある O 例えば Wiame30lが，J，mを加えた場介lこIA，iの
山呼吸は抑制されると報告しているのに対し Cochrane3I)

Santer32)， Moses33)等は radioactiveの C14を使用して

これに検討を加え，細胞内呼l以は基質添加によって抑えら

れる事はないと報告している如く，一定した成績が得られ
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ていなG)。従って乳酸添加により増加レた呼吸量は，手L酸

添加|時呼l汲より細胞 IJ~IT子，，)えを減じたものであると簡単に与

えて良L功〉子?かは疑問である。このぷ味から，乳酸添JJlliζ

よる呼吸をn命ずるには，細胞内l呼吸との添加il与呼吸との両

面より考祭して行かねばならぬと考える O 一般に細胞内呼

吸および乳酸添加時呼岐は， l，t.j i号 JI~ j:r" 'i 1\ 日数の経過に伴い

減利するが， (i)手L酸添加11告呼l投祉は判11胞内呼以liiより多

く，また後省が1日Ujヒィ、龍になった場合にも，自白苔はぷだ測

定可能である事， (ii)呼吸測ど中の311剖間内において弔定

後期の的では細胞内呼吸が一広値を保たず，時間と共lこ漸

次減少するが，この時期においても乳酸添加時呼吸は一定

値を保っている事， (iii)更に後期に到り，はじめて乳酸

添加i侍の呼吸が減少して来る事，等を総合して考えれば，

菌の呼吸においては，呼吸に与る的体内の基11が-早期lこ消

費され尽すか，あるいは乳酸以タj、の物質を基質とする呼吸

酵素の活性が先ず低下し，しかる後に乳酸を基質とする呼

吸酵素の活性が低下するのではなし〉かと先日像される O

第8図 各菌株における乳酸添加時呼吸と細胞内
呼吸の比
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そこで Geronimus34)に倣い乳酸添加時呼吸と，細胞

内呼l収の比をとって見た。これを悶株別に図示して見ると

弟 8図の如くなる。一般的傾向として最高値を表す時期は

いずれも治義経過の途中に現われ，後期にはまた減少の傾

向が見られる O 乙の最高値の現われ方も尚一型， i'si株lとより

異なる。われわれの場合仲里子株および烏型i宥竹尾株が比較

的長期間長高値を保ち，前者においては概ね 30日頃から

53日頃迄，後者においては 14日頃から 40日頃迄高い値

を示している。この値が高いのは，乳酸添加111寺呼吸の減弱

程度が一定の期間中内呼吸の減弱程度より僅小であるため

である。この値が IiCjr:r:づく場合は，細胞内呼吸と乳酸添

加川呼吸が淘似の仙であること， NIJち乳酸添加によって段

京消白昼はほとんど影替をうけないことをノj，すものであ

るO 要するに乳酸添加時呼吸の減弱と細胞肉呼吸の減弱と

は時期的i乙一致しない。一般に細胞肉呼吸の減弱は培養日

数の早い時期より起るが，乳酸添加時呼吸の減弱はこれよ
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り遅れ，約定がTKくなってからな速に減ggするようであ

る0

4) pHの変化について: 以 kの呼吸呈および脱水素隙

京j汗性の測d心にあたって最も問題となるのは溶液の pHで

ある O 結核閣を植えた培地の pHは第2図lこ見る如く日数

の経過と j~i乙変化して行くが，これは菌の代謝の結果によ

るものである。 H[Jち主に炭素;源から産生される C02その

仙の有機自主量ならびに窒素涼より発生される NH3その他

のアルカリ量と培地成分の持つ緩衝能とにより，その時の

pHは規定される。同時にまたこの pHの変化に伴なって

肉体内両手素系の変化する事も考えられ，この変化が史にま

たiAjの代謝能)Jiこ影響をおよぼすという所謂因果循環的な

関係により培地の pHは変化して行くものと想像される。

例えば呼吸，脱水素酵素活性度の測定は，いずれも pH6.9 

の大体至適pHと思われる所で行ったのであるが，これに

よる測定値は必ずしも培禿基中での酵素活性度を忠実に表

わしているとは限らない。第2図に示す如く，多くの菌は

pH9.0附近の強いアノレカY性iこ留っており， この時の曲一

の activityはこの pHにより規定される。呼吸測定Ii告の

:t適 pHについて瀬]1127)は， pH 6.4から 8.3j与のrmでは
ほとんど拶響がないと述べ，佐守木35) も大体瀬川とl副総

な!点総であるが，これに加えて pHが 8.0から 9.0程度

になると呼以は;~t激に減少する事を示している。また Ro・

ulet切によれば人型1'iIは pH7乃至8，Smegmaは61'1 

;全7が optimalであり，{<iJれにしても pH9.0附近は呼

吸刈どに凶して:Ji!J!;jpHでないことが分る O また脱水素醇

ボiiiUli::に関する至適 pHは Bloch25)によると 6.8から 8.

0， 1J '.1}1 ~'!}1 6) Iζ よれば瑚酸，棚itÞ、綬i量fjì{支で 9.0 附;Ì~，燐酸

緩衝液では 8.0附j庄の11直をとり，その至適範囲は比較的広

いようである O 培養日数を追って各i道型特有の pHの変動

を知ろうと誠みた研完は多しコ。 Szule36)はソートン培地4

週間法誌の人型的一7株，牛型IdJ2 j求，および BCGの pH

を調べて何れもアノレカリ性側にあるのを観祭し， Goyapn 

は牛型地 5株，人型的、 It}: (M 6) ，烏型的6*ま(しユずれ

も Souton培地)を使用し，次の結果を得た。即ち牛型地

5妹は， 4週後の pHを見るといずれも 7.3から 7.8の

間にあり， 10 j!!Q後には3株が 5.3から 6.0の酸位に傾い

たが，仙の 2妹は 7.8，7.6のアノレカリ性lこ留まり，人型

崎はアノレカリ 性を経て 10週目iこ酸性となった。 局型的6

株についてはその成泌が一定せず，この事から I~!'I~'J によっ

て~ÍJ.éした pH の経過を取るものではないと述べている o

Henley38)は Glycerolと極々なる窒素似の足とをいろい

ろに変えた培地中に人型地 Pn株を培養し，培養における

Glycoerol / nitrogenの比と pHの関係を調べているが，

それによれば，この比のi高い培地においては最終 pHが自主

性に移行し，低いものではアノレカ Y性に移行ヂるという O

また Goya139)は人型的 2株を伎別し， Souton j:市l也の

glycerinとAsparaginの量を変えることにより pHが変

わることを報告している。その他の諸家の成績を総合して

見るに，人型的以外のi当においては成績が不定であるが，

人型l岩については，かなり長期間培養した場合，最終 pH

が酸性側に傾くことは略々一以した成績のように思われ

る。著者の使用した培地は Souton培地(グルタミン酸ソ

ーダ8g)であるが， Glycerol / nitrogen ratioの値は非

常に高い。而して Henleyその他の主張する如く人型毒力

陪， {中野，青山 B同除の pHは時間的な差はあれ何れも

酸性に変じた。他のI宕株は1.&アノレカリ ttiζ留まっていた

が，培養当初に絞べると総て多かれ少なかれ pHは変イじし

ており，一定の pHを保っているものはない。この事から

見れば，果して菌体内で前述のような酵素活性度が保たれ

ているか否かは甚だ疑問であり，仲野，青山 B同j株とも

かなりの生的単位を後期]迄保っている事実など考える叫に

乳酸以外の物質を基質とする酵素で Viabilityともっと密

接な関係をもつものの存在も考えられない事はない。何れ

iこせよ酵素系の問題は未だ不明の点が多く，的体内におけ

る酵素活性と菌の生命現象についても研究ずべき問題は多

々残されている。われわれはこれ等を追求する事により，

生物学的な立場から結核!迎の不す毒力の本態を，その一端

なりとも解明して行きたいと考えるものである。

結
;;.6， 

E岡

必者人型結核l剖中野，青山 B l.r~株，利ぷ人型結絞砧i

今付与文字株， BCG子研徐，同型l出II/J尾株， Jド病原性抗

酸性l岩 Phlei，および Smegmaの7株を使用し，培養日

数を追って的の viability，呼吸量，脱水素酵素活性等を研

究し，次の結論を得た。

1) 世代時間 Phlei，Smegma，烏型は約 3.2時間~

3.5時間， BCG，今村除，青11)B妹， {中野球はおのお

の 16.8，19.3， 20.8， 26.5時間であった O

2) 菌の Viability 弱存結十五附今村株および BCGは

動物体内において増嫡傾向か少いばかりでなく， in vitro 

においてもその Viabilityは弱し )0 日IJち仲fJ-，背山 BIJJj

強毒抹の生[Eji:詳位が長期間に五るも減少しないのに反し，

今村株および BCGの両者は培養早期においてこれが:t:ft

激に減少する o Phlei， J，~型も百 111 B，やjl'l!f株と|叶係に

Viability は必かったο

3) 脱ノkオミ昨木の ì ，~tl:皮: 土i~i主経過中，知UJ111!iiこは畔

素活性最強の Phleiを除き，イlUのj'fj株聞に差が認められな

かった。乳酸添加時には仲野，青山 BjJd砂と今村. BCG 

両株聞には明らかな差があり，前二者の酵素活性が長期間



lζ立ってj.'i続されるに反し，後二おのそれは恒く早期に減

弱する。

幻1);むi引について見ると， 1m l，q'Illjiこは， {中出f株， l'j'rll 

B株および Phleiは他の的に比し両手奈川何ーが強く，乳酸

添加11おこは最も活性の弱い BCGを除き，他の i辺保「切に

差がj忍められなかった。

4) 内呼吸および手L酸ぶ加1I!fllfi以 Y));fii出では Phlei，

Smegma ，応型が{也の IfUこ比し悲しく r~~~ く， {中野，白山B，

今村の人型i当3徐および BCG は太体行ゴl名~OCiこ{氏l'呼吸
皇であった O

その後の経過を見ると BCG，今村Id，jほは， I)~ 呼吸，

乳酸添加11寺呼吸共に， {中野，青山 B 両沙に比し透かに [~L

く測定不能の呼吸量に落ちる。烏型的および Phleiは相当

後期迄高い呼吸量を持続した。

稿を終るに臨み，仰指導ならびに御校閲を賜った恩日Ili

大原教授に深謝する。また御助吾を賜った予防車fl，有馬iJ}J

教授，山本講師，山下理学土lこ深謝する。
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