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感染性肝腎障害症の成因に関する実験的研究
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Staph）アlococcusaureus F.D.A. 209-P was subcultured 50 times successively every 

24 hours 37°C on media (pH 7.0) containing organ-tissue extracts, such as liver, 

kidney, lung and skeletal muscles extracts. These strains were called the Liver-

adapted strain, tゐekidne少・αdaptedstra仇， the lung-adαpted strain and the muscle-

adapted strain respectively. The strain subcultured on media free of organ-tissue 

extract was called the control strain. The experiments have been undertaken in order 

to study in detail the organ-tissue affinities and the enzymatic actions of these 

adapted strains. The results obtained are shown as follows: 

( 1) The growths of each adapted strain were promoted Hァ addingtheir res-

pective organ-tissue extracts to broth media, and then compared with other organ-

tissue extracts. Our special attention was called to the fact that the growths of the 

liver-and kidney-adapted strain were promoted by adding either the liver or the kidney 
extract. 

( 2) The protease activities of each adapted strain were activated by adding 

their respective organ-tissue extracts, while the protease activities of the liver-and 

kidney-adapted strain were activated by adding either the liver or the kidney extract. 

( 3) The catalase activities of each adapted strain showed a value correspon-

ding to the ca句laseactivities of the very extracts added, while the liver-and kidney-

adapted strain showed an approximately similar activity. 

( 4 ) Following the intravenous injection of bacterial suspensions, the p32 labeled 

liver-or kidney-adapted strain showed comparatively abundant and prolonged distri-

bution in the liv2r, kidney and spleen, as compared with those of the other strains. 

In the case where p 12 only was administered, its excretion was observed to be quicker 

than in the case when it was labeled in the bacteria. 

These experimental results prove that each staphylococcus strain adapted to the 

organ environments of liver or kidney, shows a peculiar organ affinity for both liver 
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anrl kich1c＼二 andsuch organ affinity 1℃sults from a peculiar change in the bacterial 

enz:;me s~stem induced under such叫 anenvironments. Therefore, it is considered 

that the special organ affinit~· of disease germs can be c叩ectedto pla>' an important 

role in the occurrence of infectious hepatorenal s≫mptorn-complex. 
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第 1章緒 広司

Gaucher (1866）が肝臓と腎臓の特殊関係について

注目して以来p この両者の関係のrfl:l比一1「！が； 1~ ：：:;'.l t こ認識

されるようになり，各方面から多くの業績があげら

れるに至った．フランスでは Lancereaux(1882), 

Richardiere (1890）らにつづいてP Dfrot (1935〕は

臨床的観察から帰納した考えに基ずき本症を一つの疾

患と見倣してp ”Hepatonephrite”と名付けた．一方，

松尾 (1927）もこの両者の関係に早くから気付き，

Hepatorenale Erkrankungを提唱していた．すな

わち3 肝臓と腎臓の解剖学的類似性と機能的相関性を

強調し，臨床的研究に一基ずいて本症を唯一で同ーの伝

染性あるいは中毒性原因により，同時に肝腎両臓器が

おかされる疾患と定重奏した．

肝腎障害症といわれる疾患lt，原図的にみて感染

付，中毒性p 原因不明性等と分けられ， またその症

状p 病理解剖学的所見等それ－？jLの立場から分類され

るとともに，またいろいろの観点から本疾患の発生機

転が研究されている．その主なものは＇1）肝腎両臓器

の構造の類似性または機能の相関性に重きをおく説．

松尾およびその共同研究者らはp 肝腎両臓器が色素排

池機能をはじめP 水，異種蛋白p 出lll1'i¥i，尿素等の処理

についても共同作用p 代償作用をいとなむことを明ら

かにし，解毒作用にも密接な関係があることを証明し

た．故に肝あるいは腎臓の障害は二次的に叉それぞれ

の陣容を起すことは当然考えられるとのべている．ま
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第 6節考按

第6章結語

た両臓器が一次的に同ーの菌，または毒物によって侵

されることは，小西が組織の体外培養による実験によ

って明らかにした．すなわちy Hepatotoxinおよび

Nephrotoxinはp これらと親和性を有する臓器に芭

接作用して，いずれも肝および腎臓をとくに強〈侵す

と述べている．三田はこの現象を雨臓器の蛋白構造の

相似性に帰して説明している．太田It，肝ならびに腎

が菌，毒物に対して相似の吸着相として働らくため，

ごれらに対する感受性が両臓器において類似している

と考えている． 2）肝腎両細胞誌による両臓器の抵抗

減弱に繭血症が加わると考える説. Iii t’r'-llの腹腔内

に同種肝または腎臓器乳剤lを注射しp 各所底臓器を障

害させておきp 商を注射して肝および腎の病変の発生

を容坊に したと述べている. 3) Seri:ise Entzi.indung 

説，；~iJ''Iずれ中毒性の原因に基ずく諸種の疾患の際

に，肝に Seri:iseEntzi.indungの発生を見ることが

多いと Eppingerは報告した． Fa hrは重症食餌中

毒に併発した肝腎症に，腎の著明な炎症性浮腫を認め

た例を報告しP Nonnenbruchも同様な例をあげ，肝

腎症の際にこのような病変はしばしば存在することを

予測している．絵尾門下の辻も，感染性中毒性の原因

で起った軽症の肝腎症の数例を報告している． 4）肝

臓の抗利尿ホルモン不活性化機能の低下に基ずくとす

る説．渋沢は麻酔とかy 手術後に発生する肝腎障害症

において，諸種の刺＂Jzによる抗利尿ホルモン排池の矯

加や，肝の機能障害による抗利尿ホルモン不活性化機

能の低下を原因としている．以上を概観すると，主に
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宿主側の観点に立つての見解であるがp 他の条件，と

くに前体側の条件の吟味は未だ未解決のままに残され

ている．菌の宿主体内への侵襲に際して，臓器p 組織

に対する親和性が有力な因子となることはすでに明白

な事実であるが，私はこの点に鑑みp 感染性肝腎障害

症発生の要因として，菌の臓器に対する親和性を検討

しP 併せて本症発生における病原体側の意義を考察す

るため以下の実験を行なった．

第 2章菌を臓器に適応させるための

誘導と方法

第 1節 緒 言

微生物が環境に対して適応的に変化することはp 古

くからしばしば観察されているところである． しか

いこの変化の本質についてはp Karstri:im (1930), 

Lewis (1934l, Beadle & Tatum (1941）らの示すよ

うにp spontaneous mutation, natural selection, 

あるいは adaptation等があげられている．最近の遺

伝生化学的研究によってF 遺伝子が酵素の生成に関与

し，さらには細胞内化学反応＃支配していることが明

らかになったがp Beadleらの実験も示すようにp 与

えられた条件によって惹起された酵素系の変化がP

One gene one enzymeの理論に従って固定化しF

遺伝し得ることは明らかである．さてF さきに石上，

真先，土倉加わ同ーの菌株に出発したブドウ球菌を

家兎横紋筋浸出液および骨髄浸出液を加えた培地に継

代培養し人為的に横紋筋，または骨髄らの化学的環

境に成育をとヴきせてP いわゆる myostrainまたは

osteostrain を誘導したのであるが，私も同ーの方法

によって同一菌株から出発したイドウ球菌を肝ならび

に腎臓浸出液添加培地に50代継代培養して肝臓適応菌

ならびに腎臓適応菌を作製し一方対臓器対照として

肺および横紋筋適応菌をも作製し，普通寒天培地に継

代培養したものを単なる対照菌とした．理想的には感

染性肝腎障害症の病原体として代表的な Weil氏病ス

ピロへータを供試菌とするべきであるが，実験上大量

の菌塊を必要としF またブドウ球菌による感染性肝腎

障害症の症例も数多く報告されている点よりp 本実験

においてはブドウ球菌を供試菌となした．

第2節実験材料および実験方法

実験材料 1) 継代用培地

体重約 2kgの健常家兎を両側頚動脈切断によって

充分に脱血致死させ，肝，腎，肺，横紋筋を外科無菌

的に採取し，適量の海砂および4倍量の生理的食塩水

を加えて乳鉢で磨fr'l-L，遠心沈澱して上清をとり P

pH 7.0に修正した佼p Seitz鴻過穏で鴻過滅菌L' 

その 0.5ccを予め 45℃に加熱溶解せしめた pH7.0, 

3%普通寒天培地 4.5ccに無菌的操作をもって加え，

37℃， 24時間購置して無菌状態をたしかめた後使用に

供した．

21 標準黄色ブドウ球菌

本学微生物学教室保有の策色ブドウ球菌 F.D.A.

209四P株を使用した．

実験方法

前述の培地に単離して得た同一菌株に出発する黄色

ブドウ球菌を 37。c,24時間の培養により各50代継代培

養した．この間，菌集落の吟味p 塗抹鏡検または単離

を併用して雑菌の混入をさけた．なおP 継代培養の時

聞は予め行なった基礎実験によってP 前の酵素形成の

最も庇盛といわれる定常期にあることを確かめた上で

決定した．

第3節各適応、菌の発育に及！ます臓器組

織浸出液の影響

I) 実験方法の概要

前述のようにして得た各菌の一白金耳宛を接種した

5ccのブイヨン培養液にp 第 2節 1）の方法によって

調製した臓器組織浸出液を同種p 他種とも各O.lccを

加えた後， 37°C, 24時間照置いブイヨン lee中の菌

量を鳥潟沈澱計によって測定した．

2J 実験成績（第 1表）

第1表臓器組織浸出液の菌発育に及ぼす効果

＼＼＼浸出液O.leel I I I I 
＼＼ ｜肝｜腎｜肺｜ 筋｜対照

菌種 ＼＼＼｜ ！ ｜ ｜ ｜ 

肝 3.45 2.57 2.40 2.29 2.26 

腎 2.33 2.87 2.18 2.21 2.15 

肺 2.75 2.83 3.35 2.86 2.80 

筋 2.82 2.88 2.70 3.24 2.73 

対 照 2.55 2.52 2.45 2.47 2.30 

(mg/ee) 

一般に臓器組織浸出液の添加によってP いずれの菌

においても多少の発育促進があらわれたがp ことに各

適応菌は，同種の浸出液の添加によって明らかな発育

促進を示した．この成績は真先らの実験成績と同様の

結果を示している．なお興味あることU：，肝，腎両適

応菌が肝p 腎いずれの浸出液の添加によってもp 他種

の浸出液の添加の場合よりも一層著明な菌発育促進作

用をうけたことである．
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第3章

2J 基震

カゼイン，ゼラチンp ペプトンをそれぞれP 3%, 

4%, 2 %の割合に緩衝液に溶解しp n-NaOHを添加

して pHを調整した．

3）緩衝液

m/15 K H2 P 04-m/15 Na2 HP04 (Sorensen）燐

酸塩緩衝液を使用した．

4i 組織浸出液

第 2章 1）に述べた方法により謁製した．

実験方法

主反応として 4%乾燥菌体粉末グリセリン水懸遊液

または自己消化液Zee＋基質緩衝液溶液18ee，全量20cc

の組成としP トルオール 0.5ceを加えて＇ 37。c,24時

間照置した．対照として酵素液のかわりにグリセリン

水p または蒸溜水乞基質緩衝液溶液のかわりに緩笛

液を用いた組成をとった．また組織浸出液の影響をみ

る場合はp 各組成に O.lccを添加した．混合直後p お

よび24時間＇ 37。Cに帰置後の反応組成を5.0cc宛とりp

中和ホルマリン液を 1.0ce加え，フェノールフタレー

ンを指示薬としてP Sorensenのフォルモール滴定法

によって酸値を滴定しP 対照値を差ヲlいた酸値増加を

酵素分解値となした．

第 3節実験成績

至適水素イオン漉度（第2表）

第 1節緒 言

活発な細菌の代謝を円滑に遂行する機構はいうまで

もなく p 菌体に存在する数多くの酵素系であるがp プ

ロテアーゼはその中でも菌体蛋白合成p 分裂増殖等の

前提となり p また菌の生活力や者性とも密接な関係、を

もつものといわれてい；~.細菌のプロテアーゼに関す
る系統的な報告としてはp Maschmann，今泉（1938)'

斎藤，大西(1941〕y 阿部(1947）らの業績があり p とく

にブドウ球菌プロテアーゼについてはp 阿部が詳細に

報告している．私はこれらの諸氏の方法により p 各適

応菌ならびに対照菌のプロ平アーゼ能を測定しp 一方

これらの酵素能に対する各臓器組織浸出液の影響等を

観察するため，以下の実験を行なった．

第2節実験材料ならびに実験方法

実験材料 ]1 酵素材料

a) 乾1,i＼菊作約I!: pH 7.0ブイヨン培地に被検菌

を 37°C,24時間培養しy さらに 3%寒天培地に37。c,
18時間培養してp 生じた菌集落を生理的食塩水で集め

遠心分離し＇ 4倦容量のアセトンで 3回P 3倍容量の

エーテルで 2回処理した依，デシケータに収めて減圧

乾燥した．使用に際しては 4%の割合にグリセリン水

（グリセリン l：水 1）に懸瀞して酵素液となした．

b) 自己消化液： a）と同様にして集蘭，洗礁した

ものを目盛り付き小遠沈管中で30分間毎分3000回転で 1) 

菌プロテアーゼの至適水素イオン濃度

8目。

NaOH) 

7.5 

円
Ul
 w

「
1
1
1
1
i

c
 

c
 

酸 値増

。.40 I 附

0.20 0.33 

0.42 I 0.72 

I 0.26 I 0.47 

0.35 I 0.50 

力日

7.0 

第2表

ト一一一一一－
U
一れどれト

6.0 

7.5であった．

21 継代培養によるブロテアーゼ能の消長

（第3表）

継代培養による酵素能の変動はほとんど見られな

い．各菌の比較においても有意の差を認めなかった．

細菌プロ子アーゼは pH7.0～8.0の間に至適pHを有

すろといわれており p 菌種による差異は少ないとされ

ている．対照菌を使用して第2表に示すような成績を

得た．すなわち基質としてy カゼインP ゼラチン，ベ

プトンのいずれを用いた場合においてもp 至適pHl士
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臓器組織浸出液添加による菌

プロテアーゼ能賦活率

一一肝適応菌

第4表b世代別菌プロテアーゼ能第 3表

筋肺

筋

18 

-14 

39 

8 

13 

-21 

3 

%
 

肺

No. 1 28 35 12 

2 46 31 3 

3 50 39 6 

4 10 13 4 

5 22 13 - 6 

6 45 33 -14 

7 48 38 。

腎

29% ! 

肝

38% I 

浸出液

cc (n/10 NaOH) 

酵素濃度と酵素作用との関係（第1図）

(%NaOH)5.0 

睡4.0

恒 3.0

措
加 2.0

1.0 

0.47 

0.53 

0.49 

0.38 

0.38 

0.46 

x 10-1 

3) 

6% 

臓器組織浸出液の菌プロテアーゼ

能に及ぼす影響

← 腎適応菌

均

第 5表a

平

酸値増加 cc(n/10 NaOH) 

浸出液｜ 肝 ｜ 腎 ｜ 肺 ｜ 筋 ｜ 対 照

1.0 

包
じゼア－アロ

nhν

’
 

n
U

吋ノ

呈
菌

尊重

μ
L」

ω
酪
度

一一
官

A第

0.8 0.2 c.c. 

0.54 0.54 0.44 0.44 0.44 

0.62 0.59 0.61 0.56 0.56 

0.75 0.74 0.74 0.68 0.44 

0.72 0.88 0.66 0.64 0.54 

0.79 0.85 0.67 0.58 0.56 

0.72 0.70 0.52 0.44 0.42 

0.55 0.51 0.32 0.47 

No.1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

以上の実験条併下においてはp 一定濃度までは酵素

濃度に比例して酵素作伺も増加しF 図でみるようなほ

ぽ直線的な関係がえられた．このことから酸値増加す

なわち酵素量と考えることができる．

4) 各菌のプロテアーゼ能に及！ます各臓器組織浸出

液添加の影響（第4表～第8表）

臓器組織浸出液添加による菌

プロテアーゼ能賦活率

一腎適応菌

（腎｜

I ~ 
68 

63 

9 

第5表b
臓器組織浸出液の菌プロテアーゼ能に

及ぼす影響
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菌プロデアーゼ能賦活率はp

（浸出液を添加したときの酸値増加値）ー（浸出液を添加しないときの酸値増加値）× 100(%) 
〔浸出液を添扇じ五0Iぎ百夜雇晋茄雇了一
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としてあらわした．

乾燥菌体粉末を酵素源とした場合はp 臓器組織浸出

液添加による影響は第10表に示すようにいずれの菌に

おいても著明ではないがp 自己消化液を酵素源として

使用した場合にほp 明瞭にはJ；作用が観察されp 特色

第6表a 臓器組織浸出液の菌プロテアーゼ

fiEに及ぼす影響

一一肺適応 菌

酸値増加 cc(n/10 NaOH) 

第6表b 臓器組織浸出液添加による菌

プロテアーゼ能賦活率
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第7表a 臓器組織浸出液の悩プロテアーゼ

能に及ぼす影響

ー一 筋適応菌

酸値増加 cc(n/10 NaOH〕

浸出液1肝 ｜ 腎 I i$ l 話 l対点
No・I I 0.74 ' 0.74 : 0.46 I 0邸 0.54

2 I o.6s i o.59 1 o.66 I 0.16 i o.47 

3 ; 0・52 ! - I 0.52 I 0.4.9 I 0.4.6 

4. I . 0.70 I 0.72 I 0.60 I 0.60 I 0.60 

5 . 0.48 i 0.48 ' 0.49 1 0.54 • 0.55 

6 l o.4s : 0.42 I o.42 ! o.56 : o.46 

第7表b 臓器組織浸出液添加に主る菌

プロテアーゼ能賦活率

一筋適応菌

浸出液 ！肝｜
ト＼n. I 36 

2 ' 45 

3 i 12 

4 I 17 

5 -16 

6 I 14 

平均 I16% I 

竺よ竺J.. ~ 

11%1 初 l25% 

第8表a 臓器組織浸出液の菌プロテアーゼ

能に及ぼす影響

対照菌

酸値増加 cc(n/10 :¥aOH 1 

浸出液｜ 肝 腎 肺 筋 ｜対照

l¥n. 1 0.50 0.52 0.45 0.47 0.41 

2 0.53 0.71 0.63 0.53 

3 0.41 0.47 0.45 0.4 0.39 

4 0.54 0.63 0.57 0.5 0.51 

5 0.53 0.51 0.41 0.46 0.39 

筋

る
、ょ←ロ

に率I

龍菌一｜
峨糟照一腎

浸一一
織ア対寸｜

欄げ肝
臓プ

10 

権液
第出

浸

No. 1 22 27 10 15 

2 。 34 19 

3 5 21 15 5 

4 6 23 12 。
5 36 30 5 18 

平均 14;';, ! 27% I 17% I日

第9表賦活率（総括）

草＼＼萱九＼＼浸＼出液｜I 肝 腎 肺 筋

肝 38% zgo;; 1% 6% 

腎 38 41 16 11 

肺 15 13 33 9 

筋 16 11 3 25 

対 照 14 27 17 15 
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第10表臓器組織浸出液添加の菌プロテアーゼ

能に及ぼす影響

ー肝適応菌の乾燥粉末を酵素液とした場合

酸値増加 cc(n/10 NaOH) 

~浸出液眠｜ I I I 五＼ミ::-iroc. 肝［腎｜肺｜筋 I；対照
菌種下--......j_"_' l I I I 

肝

腎

肺

筋

対照

0.70 I 0.64 

0.62 0.50 

0.68 

0.62 

0.58 

0.69 

0.60 

0.62 

0.66 

0.58 

のある態度がうかがわれた．すなわち， (1）各適応菌

はそれぞれの臓器組織浸出液の添加によって著明な酵

素活性をあらわし， (2）とくにp 肝ならびに腎適応菌

の酵素能はp 肝p 腎いずれの浸出液の添加によっても

著明に賦活され，他の蔚と比べてみるとp この両適応

菌はあたかも同ーの歯のような態度を示した．

5) 臓器組織浸出液の菌ブロテアーゼ試活作用に対

する透祈，罪事処理等の影響 （第11表）

第11表浸出液の賦活効果に及ぼす

透析，繋拠理の影響

＼四 I I I I 組織汁加。2cc
＼＼  ｜対照 ｜ I ' 

菌株~ ~.I ｜正常｜透析｜熱処理

肝適応菌 1 s.3 I 7.6 I 7.6 I 7.4 
腎適応菌 1 s.o I 1.2 I 1.2 I 6.9 
筋適応菌 1 4.8 I 5.7 I 5.3 I 5.o 

賦活作用の因子が透析，熱処理によって変化するも

のであるかどうかを知るためにp 各臓器組織浸出液を

室温で24時間，透析用セロファンで透析し，熱処理と

しては 60。C, I時間加熱したものを使用した．肝なら

びに腎浸出液は透析p 熱処理等によってほとんど影響

を受けないが，横紋筋浸出液では透析によって軽微な

減少を，熱処理によっては著るしい減少を示した．こ

の成績は賦活作用を示す因子が非透析性のp 恐らくは

蛋自分子様のものであることを示すものと思われる．

早川，伊藤らは組織のトリ プターゼ活性は透析アルブ

ミンの添加によって著明に充進すると報告しており p

土倉も同様の報告をしている．

第4節考 按

Rosenthal & Pathay，羽feissfeilerんは，ブドウ

球菌の感染性，毒性は同一菌株においてはp そのプロ

テアーゼ童と平行するとさえ極言しており p 実際』二公

症のメカニズムにおいて病原菌プロテアーゼの果す役

割もp ガス壊症をーつの適例として解明されつつ あ

る．

以上の実験成績も示すように自己消化液を酵素源と

した！J~ 合に， 各適応繭プロデアーセ＂ fj~は，同種の臓器

組織浸出液の添加によって最大の賦活作用を受けp こ

とに肝ならびに腎消応菌のそれらは肝および腎の浸出

液の添加によってほぼ開ーの賦活作用をうけ，臓器対

照とした肺ならびに筋適応菌のそれらと明らかに異っ

た態度を示した．この成績は従来いろいろの方面から

説かれていたところの肝，腎両臓器の相似性が，細菌

の臓器環境に対する適応酵素の生成という p 酵素化学

的見地からも首宵されるものであることを意味してい

る．一方また肝p 腎いずれかの臓器で止着しp 増殖し

た菌は肝p 腎いずれの臓器環境下においてもP 菌体蛋

白の合成p ひいてはその増殖が促進せられることを示

している.Spiegelman, S.，須田加わ細菌の酵素的

適応のときには，鯵素蛋白部，いわゆるアポ鮮素の変

化が主体をなすと述べている．一方赤堀らは細胞内プ

ロテアーゼの抽出法についてp 白己消化；三i:l：，細胞内

のプロテアーゼにより体蛋白は分解されるが，酵素蛋

白は球状蛋自に属するので分解され難く，比較的安定

な抽出法であり p またアセトン・エーテル処理乾燥法

は不安定な酵素蛋白を変性主せ，失活させる危険があ

るとのべている．乾燥菌休粉末を酵素源としたプロテ

アーゼ活性がp 自己消化液の場合に比べてp 添加臓器

組織浸出液に対して不特定の反応を示したことは，抽

出操作における酵素蚤白の変性に由来するものと考え

ると理解され易いのである．

第 4章各適応菌のカタラーゼ活性

について

第 1節緒 Eヨ

Thenard (1811）が動植物組織による過酸化水素の

分解を報告して以来p カタラーゼについては多くの業

績がある．細菌カタラーゼは，プロテアーゼととも

に，細菌酵素のうちでもその生活力と毒性等に緊密な

関係を有している点から3 種々検討されている．すな

わちP Gottstein (1893), Hahn (1897）をはじめ，

L仇・enstein(1903), McLeod (1923），藤田 (1931)

らは種々な細雨についてのカタラーゼ活性を報告して

いる．伊藤（1921）はレンサ球菌のカタラーゼに関す

る研究において，溶血性レンサ球菌中p 定型的戸型の

ような溶血カの強い菌株はカタラーゼの産生が多く，
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緑連菌のような溶血カの弱いものはカタラーゼを欠く

と述べPその毒力との関係を報告している．またベニシ

リン耐性繭においては毒力が低下していることが一般

に知られているがp この耐性闘はカタラーゼ産生の低

いことはF岩川［，宮村らが報告しているとおりである．

またy Virtan巴n & Kar叫 rom(1925），伊藤p 板

野p 荒川らはy 培地の種類，成分等によりカタラーゼ

産生が著しく影響されると述べている．そこでp 前述

の各適応菌のカタラーゼ活性を比較考察いまた培地

に添加した浸出液の影響はp カタラーゼの産生にあら

われているかどうかを追究するためにp 以下の実験を

行なった．

第2節各臓器のカタラーゼ活性

1) 実験材料ならびに実験方法

実験材料

1) 酵素液

健常家兎を両側頚動脈切断によって充分脱血致死さ

も肝p 腎，肺，大腿筋を採取し，燐酸塩緩衝液で充

分血液を＆い去り，瀦紙で水分を除去しF 乳鉢に lg

をとって50倍の蒸溜水を加え磨砕しP 毎分3000回転，

5分間遠心沈澱させた上清を酵素液とした．

21 基質溶液

O.Dl N H202液（0.1NKO~ を使用の度に m/15 燐

酸塩緩衝液に加えて調製した）， pH 7.0 

3) 0.005 N KMn04 

4) ZN H2 S04 

実験方法

カタラーゼ測定法はp 検圧法と過マンガン酸カリ法

に大別されるがy 後者が比較的簡便でしかも正確であ

るため多く用いられているのでP 測定には過マンガン

酸カリ滴定法を用いp 主に小菅の方法に準じて実施し

た．順序はp

1) lOOccの三角コルベンに 50ccの基質溶液をと

りp 純砕したえk浴中に入れ冷却しておきp 2）別に冷

却しておいた酵素液をlee基質溶液に加えてP よく振

盗した後p 3）作用開始後＇ 3分p 6分＇ 9分の 3回

に反応液Sec宛をとり y 予め用意しである ZNH2S04 

5ccの中に注加して反応を停止させF 4) 0.005N KM0 

04で微紅色を呈するまで滴定しp 消費量をBとした．

5）基質溶液5ccに 2NH2S04をSec加えF ついで酵

素液0・leeの順で作った液を同様に KJ¥In04で滴定

L, ？向胞をAとした 日＝ ~ log--4-によっ

て算出した各分毎のK値を平均しfこ． 7）町直の平均

値を1000倍したものをカタラーゼ泊性度として記載し

？こ．

2) 実験成績

健'ii¥'

告が血液P 肝あるいは腎p 肺，筋の順に多いとのべて

いる．肝p 腎の順序は報告者によりいろいろである．

私の実験成績では腎の方が少し高し以下肝，肺，横

紋筋の順であり p 横紋筋は前 3者よりはるかに少い値

を示した（第12表）． 酵素量とカタラーゼ活性とはあ

第12表各臓器のカタラーゼ能

活性度

正J肝

750倍 Iso倍

腎 l肺｜筋

46.9 ! 35.8 

45.1 ! 34.1 

45.3 I 34.5 

る程度までは比例的に増減した． （第13表）

第13表肝臓浸出液のカタラーゼ能

｜活 性度

孟正ご主主J竺竺J
；分 I,,; 

44.9 I 85.1 

43.0 I 83.2 

42.2 I 82.0 

平均 I21.9 43.4 I s3.4 

第3節各適応菌のカタラーゼ活性

11 実験材料ならびに実験方法

実験材料

各適応菌ならびに対照菌p その他の材料は前節と同

様である．なお血液寒天に継代培養したものを血液適

応菌として加えた．

実験方法

予め行った基礎実験によってF 酵素液として燐酸塩

緩衝液（pH7.0）に菌を 4mg/cc の割合に含有する

ものを用いy その他は前節の方法に準じた．

2) 実験成績

却11.ZX:に）ミしたようにp 血液寒天に継代した1:.¥iのカ

タラーゼ能が最高でp 以下肝ならびに腎適応菌は相前

後しP肺および横紋筋適応菌の順であった．すなわちp

各培地に添加した組織浸出液のカタラーゼ活性の順で
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第14表各蔚のカタラーゼ能 以上の各適応菌p ことに肝ならびに腎適応繭におけ

る特異的なカタラーゼ能の変化とあわせ考えると誌に

興味ふかいものがある．

対照 第5章放射性燐 cpa2）により標識した

24.8 

24.l 

ありp 興味深い結果を示したことになった．ただしP

肝浸出液は腎浸出液よりもカタラーゼ活性はやや低い

が，肝および腎適応菌ではほぼ同様の活性度を示した．

横紋筋適応菌はp 対照菌よりやや高い程度で，横紋筋

浸出液のカタラーゼ活性が低いのとよく合致してい

る．このことはカタラーゼ合量の多い血液寒天の菌と

好対照であった．

第4節考 按

11：常動物の臓器組織におけるカタラーゼについて

は， Batteli~ Stern, Rosenbaum，藤田p 野崎p 佐

々木らの研究があり，動物の種類p 実験方法の違いに

よってその成績は必ずしも一致しないのであるがp 野

崎によれば，家兎においてはその幼熱にかかわらずP

血液，肝，腎，肺，筋の順に多いと述べている．前述

のように各適応繭もこの順に従ったのであるがp 藤田

はブドウ球菌を血液寒天に接種してみても，なんらの

活性楢加も観られなかったとのべている．しかしP た

だ一回の接種であり，これだけでは溶地の最長響を決定

することはできない．板野，伊藤はいずれも血液加培地

における著るしい菌カタラーゼの増加を報告している

が， Waring＆羽Terkman(1942）らは培地に含まれ

る欽の量により，菌カタラーゼ産生に著しい差を認め

たという．以上のことから繭カタラーゼ産生に対して

培地が重要な意味をもつことは了解できるのである．

現在p カタラーゼは酸化醇素系の一員として分類さ

れているがp その生理的意義は決定されているわけで

なしあるいは細胞に有害な H~02 を分解して保護作

用に与かるとともに， その際発生した 02を酸化機

転に利用させるものといわれ， 最近ではp Keilin & 

Hartree (1945）らは黄色酵素の働きによって生ずる

H202でアルコールを酸化する触媒作用をもっと主張

しているがp 一般にはやはり酸化機転に関与すると観

るのが妥当であって，歯の生活力の上に有力な意義を

もつものと理解されるのである．

各適応菌の宿主体内における分

布に関する研究

第 1節緒言

人工放射性同位元素 p32の微生物学的応用について

は， Schmidt,Clark & Goring (1948）らが， pazを

添加した培地における細菌の発育状態を観察し，

Kaplan, Jraum & Bankowsky (1948）らは pa2を

添加した Sauton培地に結核菌を培養し，放射能が発

育結核簡に賦与されることを報告した. p32を用い標

識した細菌を実験動物に接種して，その体内分布を観

察する試みはp Hevesy (1948）がp32標識人型結該菌

をモルモットに接種した実験に始りp その後色々の人

々によって追試が行われているが，倉光らは paz標識

レンサ球繭をラッテに接種してその体内分布を調べ，

簡の各臓器に対する親和性，あるいは感作による変動

等を研究した．さきに私は前述の各適応菌の臓器親和

性ι臓器に病変を惹起するための長少菌量により定

められるかp どうかを動物実験に医したところP 菌量

と炎症とが厳密な比例関係、を示さないために，この試

みは成功をおさめ1~なかった．そこで各適応ブドウ球

菌を pazで標識しp各菌の臓器親和的態度を，接種した

菌の宿主体内各臓器への分布によって追求するためP

以下の実験を試みた．なお， p32標識菌の作製には，

山村，三好p 伊藤らの報告に鑑みてP 培地内の非放射

性燐を最少の量にしてP pazの菌体内への能率的な吸

収をはかるため，合成培地を使用した．

第2節実験方法の概要

pa2標識各適応菌ならびに対照菌を 3mg宛 Iceの生

理的食塩水浮遊液として体重 900～lOOOgの雄家兎の

耳静脈に注入し， 24時間ないし48時間後に脱血致死さ

せて，各臓器の lg宛をとりp 電気炉によって乾性灰

化して測定試料とし， G.M.管でそれらの放射能を測

定した．

第 3節実験材料

J ) アミノ酸合成培地

Knight氏ブドウ球菌合成培地を桑原氏が改良した

組成に従って作製しP Seitz鴻過穏にかけて鴻過滅菌

して使用した．

2） 供試菌
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前記各適応菌ならびに対照菌を使用した．

3, 実験動物

動物の老幼p 性別，栄養状態の差異等から受ける影

響をできるだけ避けるためにp 体重約lkgの雄家兎を

同一の飼料で約1週間飼育しp とくに虚弱なものを除

いて実験に供した．

第4節実験方 法

1) p32標識菌の調製法

前述のアミノ酸合成培地に p32を燐酸塩の形でp 培

地 leeに5μcの割合で添加し，被検菌を接種後24時間p

37°Cに帰置した． これを遠心沈澱して集l是iしp 洗糠

液に主主射能がなくなるまで洗礁を繰返した後，菌量を

鳥潟沈澱計により測定し， lee中に 3rr.gの菌量を含

むよう生理的食塩水に繭を懸遊して調製した．

2) 標識菌投与法

本実験は放射性エネルギーの強弱に示襟をおくもの

であるから，投与量の正確さを重要視する必要があ

る．そこでツベルクリン皮内反応用の注射器を使用

し前記標識菌浮遊液を家兎耳静脈内に確実に lee量

注入した．なお Kaplanらは一定範囲まではp 菌室と

そのあらわす放射能は平行するとのべているがy 注入

前にp 調製したilili浮遊液（3rr.g/ee含有のもの〕の同

量をとり，各菌のカウントを調査したところ，各菌と

もほぼ同様のカウントをあらわした．このことは予め

行った合成培地における菌の発育テストにおいてp 各

E自の間に発育曲線の差異をみとめなかったことからも

了解されるところである（第2図）．

ローー 18府間
つーー 12
企一－ E多 d

2n司

1tng 

』~

；；，照
菌り菌

第2図 pa2加合成培地における 各［捕の発育

3) 鼠料作製法

前記各標識菌注入後＇ 24時間ないし48時間後にp 両

側頚動脈切断によって充分に脱血致死さも各組織の

lg宛ならびに血液 leeを採取しp 直径 1.5cmの丸

型ブリキ製容器に入れp 電気炉で約1時間乾性灰化し

て測定試料とした．血液標本は乾燥のみのものと，乾

燥後同様乾性灰化したものと両方を作製した．

4) 試料測定法

島津製作所製 Geiger-Muller計数管を使用し，測

定距艇は Zcmに一定した．なお，試料の測定前後に，

それぞれIO分間づっ自然計数を測定し，その平均値を

試料のカウントから差号｜いて補正した．

5) 成績表無法

p32の分布はp 比政射能（specificactivity) CSA 

と略記）によって比被されるが. SAの表現には目的

に応じていろいろな方法がある．ここでは臓器あるい

は組織 lgについての放射能（Count/min/g-tissue)

を測定して SAとした．同一動物の同一臓様について

は，すく なくとも 6力所より試料を採取して，平均値

を求め， 3頭平均の測定値を表示した．

第5節実験成績

1) 合成培地における各菌の発育

予め用意したアミノ酸合成培地にp 各適応菌をその

液 lee中烏潟沈澱言十10度目の割合になるよう接種し，

菌発育を時間主主に比濁法によって測定したがp 第2図

に示すよ うに各菌とも同じ態度で発育していた. p32 

の影響は全く証明できなかった．

2) p32標識の菌プロテアーゼに対する影響（第15

表）

第15表 p32標識菌におけるプロテアーゼ能

の変化

ーア駿値増加 cc( n/1 

＼＼  菌一在豆｜ ｜ ｜ ｜ ｜ 
＼＼、 ｜ 肝 ｜ 腎 ｜ 附 ｜ 筋｜対照

明暗三~l "'_I ~－ I""" I＿ケ｜
5pc/ec aω

－

m
，hM

 

F

、up
h
l
u

A
H
V
A
H
v
 

a
a
τ
q
o
 

p

h

d

F

、d

A

U

A

U

 

i
 

n
u
n
D
 

F

h

d

a

q

 ．
 

n
u
n
u
 

n

h

u

n

，e
 

F

h

d

F

、u

n
u
n
u
 

n
L
η
L
 

h

h

d

r

、u

n
u
n
u
 

l
 

。
表示のように全く影響をみとめなかった．

3) 静注24時間後の実験家兎体内における p32標識

闘の分布 （第16表）

4) 静注48時間後の実験家兎体内における p32標識

菌の分布（第17表）

I静注24時間後の実験家兎における I川標識菌の分布

lよp 第16表に示すごとくであってP 各菌共腎p 肺等に
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ffe ＜分布したがp 肝lこは特に多く分布することはなか

った. 48時間後では肝，腎，肺のいずれに対しても比

較的問除にそれぞれの適応菌が多く分布していた．無

機 p32のみの投与では，臓器に蓄積する度合いが少な

し排池の早いことが明らかとなった. 24時間後の値

/;' 48時間後の値との比較によって明らかなようにp

臓器の p32排71!t率の高いのは飾であって半分以下にな

り，次いで牌，肝でみ IJ＇腎においてはほとんど変化

を認めなかった（第18表入 またy 筋肉，（'l液のカウ

第18表残存率（%）

48時間後の Count v rnn 
21時間後の Count ---

＼菌株｜ 適応菌 ！ 
＼トー「一 一「一寸 一 i対照i治l!!lf<終刊

臓器＂＇ I~干 l 腎 i 肺 筋 i
I %1 %1 OQ 

肝 I78.9 I 78.6 I 60.7 I 68.1 ' 64.6 I 50.0 

腎 I98.7 I 98.6 I 91.4 I 87.0 I 86.1 I 87.8 

肺 I44.7 ! 35.6 I 48.3 I 31.2 I 36.7 I 62.1 
牌 I44.7 I 44.8 I 43.0 : 39.5 I 45.3 I 78.2 

菌の分裂増殖による菌休内 p32の分割等，複雑な要素

があり， p3！の各臓器における計測値が直ちにその宿

主臓器内の商量を示すものではないにしても，無機

p32だけの注入実験の成績と比較すると， ある一定の

時間以内では各臓器の示す放射能はp その中に含まれ

る菌量を半Lf定量的に表現するものといえよう．

山村らは， p32標識各種結核菌をマウスに静注して

体内および肝からの p32の消失の割合を測定し，マウ

スに対し毒力隊である人型結縁菌，弱毒株である

B.C.G.，無毒株である烏型菌の間には，人型， B.C.G.,

烏引の町iで，組織に p32が多い．換言すれば蔚が残存

しており，弱毒株程速やかに宿主体内で処理され，体

外に排准されるが，毒力株はその逆であるとのべてい

る．私の実験でもp 肝および腎における各適応菌の分

布をみると，肝腎両適応菌はし、ずれも他の菌に比べて

多〈残存しており，換言すれば臓器に対する親和性を

明らかに示している．

なおp 生体内における p32の turnoverの問題が測

定に影響を与えることは前泌のとおりであり，倉光ら

は早期の測定を推しているがp 山村らは反対にJO日以

ントは低く g 比較考察上に根拠となし得ないものであ 上にもわたる検索も行っている．早期に大量の p32の

った．臓器の左右別による大小は認められなかった． 菌体からの離！況があればp無機p3c；主入の時と同様の結

第6節考 1 按 巣になる筈であ りp丸木も主張するよう l二， turnover

一般に，微生物が放射性物質に対して強い抵抗性を の問題はあってもp 測定成績の意味を無にすることは

もつことはよく知られておりp Hansen & Blegen 考えられないのである．またp 繭の宿主組織織器に対

(1931) らの報告では＇ 92～99%の高濃度の重水素中 する親和性を観察するにはp やはり菌の止着というこ

でも発育は抑制されなかったとのべている. p32の影 とを考慮すべきであり p 変動が劇しい短時間後の計測

響についてはp 三好p 伊藤p 金らが黄色ブドウ球菌p 値では適正を欠く ものと恩われる．

大腸蔚等について調べ，ブイヨン培地中では500μc/cc

までは大した変化がないとのべ， Pearson(1949）ら

も fungiや結核蘭について， p32や !131 の作用を検

討しp 全く影響をみとめなかったと報告している．山

村らも乱日秀忠lについて Sauton 培地中では， 30μc/cc

ま てご は .~.；仰がなかったといっている．このことからみ

てP 標識の為添加した量 （5μc/cけでは菌発育にたい

する影響が証明されなかったのは当然であろう． p32 

標識菌のプロテアーゼ能も標識前にくらべて不変であ

ったがp猪野p高山らは｝＇ J＇標識結核菌のウレアーゼp

カタラーゼについて変化をみとめなかったと報告して

し、る．

；欠にi'｛‘iの，！；

された生l込［c＇）宿主休内での処理による p32のf宇夕卜への

排？世P 2）宿主体内での的自身の p:1・の llll'tl川町

3）この turnov~r された f'3J ＇？生体による捕促I 4) 

第 6章結 語

感染tl:H腎障害症の発生要因としてP 病原菌とその

臓；：；；税引！「！ーとの問題をとりあげて追求しP 次の結論を

得た．

1) 各臓器の有する化学的環境に適応させる目的で

作製した，各臓器浸出液添加培地にそれぞれ継代培養

して得た各適応粛は，それぞれの臓器組織浸出液の添

加によって発育促進作用を うけp とくに肝，腎両適応

菌は肝p 腎いずれの浸出液の添加によっても同様な促

進作用をうけた．

2) 各適応菌のアロテアーゼ活性は，それぞれ同種

の！1ltU液の添加によって冗進し，肝p 腎両適応閣のそ

れらは肝p 瞥いずれの浸出液の添加lによっても同僚の

flJi¥;y,5作用をうけること〆メわかった．

3) 各適応菌のカタラーゼ活性l土，添加浸出液自体

の;IJ／＇ラーゼ活性に！陣応した値を示 i,..，肝ならびに腎
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適応菌では相似の値を示した．

4) p32標識各適応菌の宿主体内分布は，一般に肝p

牌，肺p 腎p 横紋筋p i血液の順に多くあらわれp 肝p

腎，牌における分布において，肝ならびに腎適応菌

はp 他の適応菌，対照菌よりも比較的多く認められ

た．しかも時間的追求によって，各適応菌はそれぞれ

の相当する臓器においてp とくに肝ならびに腎適応菌

は肝および腎のいずれにおいても，よく残存止着し，

菌に標識された p32が長く保持されていることをしっ

た．無機 p32だけの投与ではp これを菌に標識した場

合に比べてその排池が非常に速やかであった．

すなわち肝ならびに腎の臓器組織環境に適応したプ
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