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等は上述の棟に培養液を比較的高濃度に含む平板に本菌株浮遊液を塗抹 して､ 生じた比較的少数の集

落を釣菌し､その抗菌力を検討し Activestrainの選別に成功したo

更に此方法を継続する事によって､ より強力.は菌株壷選別し得るか否かについては目下検討中であ

るo

考 捷

上述の実験成頼により少 く共､ Streptomycesと Nocardiaに於ては自己発育阻止現象の存する事

が明かとなったo

その横棒については (i)Streptomycesに於ては細菌に対し抗菌作用を有する株の多 く捻自己発育

阻止作用を呈し､細菌に対し抗菌作用のない株はその様な作用のない点か ら､作用の本態は当該菌株

の塵生する抗菌物質ではなか らうかと推測せられる｡

次で NocafdiaA･422株を用ひて更に詳細に吟味した結展 (ii)埼地 PHの上昇と共に阻J常 が長 く
なる点は､ 本抗菌物質が塩基性であって検定用増地の PHの上昇と共綻抗菌贋の上昇する点と一致し

て居るo 更に本抗菌物質を合有する平板に於て､抗菌物質の濃度が上昇すると共に本菌株の発育の阻

零 される点から自己発育阻止現象は当該菌株の産生する抗菌物質によると考-る以外に速はないo
(4)

攻に黒屋氏等の相_7f:阻止作用を輝用して抗菌性放線妖菌の同定を行ふ方法については､ 著者等の実

験成績 も大体氏等の天に一致して居るが､ 中には自己阻止帝が他株に対する夫と同長或は却って長い

場合 もあ り得る事も念頭に置かぬぼならぬ.r
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粁 核 に 掲 載 予 定

化学辞洗剤 (坑生物質)の効果判定には (1)試験管内試験,(2)実験動物に対する効果判定､(3)

人体試験の順で行はれるのが普通であるo処が実際に当って見ると第1の段階である試験管内試験法の
(1) (2) (3)

成績にはあまり信を置けなVlのが実情の棟である (長谷川､Youmans､F61dman良Hinshaw).

乍併､invitroで無効であって invivoでは有効であるとか､或は亘の逆の結果を得る事のあるの

は､勝がち綜核菌の場合に限らない｡ スルフォンア ミド塀は生体内では病原性球菌に対し卓効を奏す

るのに普通ブイヨンを用払た invitro試験法では抗菌作用を示し難いO言ふ迄 もなく普油ブイヨンに

は所謂 Inhibitorが含まれて居るからである｡

そこで私はこの invitro親臨法の債値と限界について今一度再吟味して見たいと思ふ.

先づ上記､効果判定の3段階について考-て見やうO 此の棟に順々に節にかけて無効のものを落し
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て行 くのであるか ら､先づ第1の静 (invitro試験法)で有功と認められたものの中には､第2､第3の 一

節にか ｣る時､無効 と判明するもののあるのは当然である｡ (もし第1の節で有効の ものが 必ず第2､

第3の師で も同様に有効でなければならぬとするならば､どうして第2､第3の節を必要 としや うか.)

寧ろ､第1の節をかける時､注意すべ きは師払落 されたものの中に異に有効なものの混入しない棟にす

る事であるo (スル フォンア ミド.のブイヨンに於 る如き例)o

綻釆一子投に invitro試験法の原則 としてけi来るだ､け invivoの妖態に近い方が よいと言ほれて釆

た｡併 し実際上 invitroでどれだけ invivoの状態を再現できるであらうか｡

S.C.C.港が賞用せ られる｡S.C.C.法が どれだけ生体内の状態を再現 して居るであらうかO 乾燥 し

た血液は生体の何を現はして居るか｡ のみならず血液の様な複雑な組成の培地を用払る時には､その

中の予期 しない i云hibitorにより虞に卓効ある (病原球菌 に対する･スルフォンア ミド程度の)薬剤を

見逃す展が多分にあるo

そこで私が invitro検査港に期待する原則は自ら明か となる｡即ち invitro検査法 は飽 くまで第

一次の Screeningtestである｡ 最初の師である｡ ここで 締ひ落 されるものは異に無効なもののみで

なければならぬo換言すれば薬剤の抗菌力を阻害する様 な要因を出来 るだけ避けねばならないo 此の

見地か ら薬剤の抗菌力に影響を輿- る要因として壬矢の ものが挙げられや うo

(1)検査用培地の組成 これには速かに良好な菌発育を得る事 と､薬剤に対する阻止物質 を含ま

ない事 との2つの要求がある. これは互に矛盾する要求 となる事が 多い. (例 :血清､ペプ トン等)O

逆に添加物の穆薪によっては薬剤の抗菌債 を却って高める場合もあるo (ストレプ トマイシン虹於る

Tween80等)0

(2)接種薗量 :大量では速 く発育するが薬剤の抗菌力を阻害する場合が多く､ 小量ではその道に

なる事が多い｡

(1)NeoltOCa.Tdれ の場 合

1000万X

1 2 3 4 5 8 7 8 9
(日数)
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1800万X

1 2 3 4 5 6 7 8 q

(日数) 検定用培地 集線 :Kirchmer培地

点線 :簡 易ブイヨン (0.5%肉エキス.0.5%ペ プ トン)

破 線 一蔚■ NeollOCardinは葡萄放球蘭

Streptomycinは大腸菌

(3)培養 日数 :第1図に示す様に Streptomycinも私の見出した Neonocardinもともに370に置

く事により急激に抗菌債の減弱を釆すo それ故培養数週後にある薬剤が結核菌の発育 を阻止 しなかっ

たからと言って＼ その薫別が生体に用仏て無効であらうとは予断出来ない｡ 培養翌 日或は少 く共数 日

中に抗菌力を決定する方浜が執 られなければならなV･､O

(4)培養方法 :表画培養で薗膜の表面積或は重畳を測定する方漁では､ 成績の一定 しない事が多

いoDutx)S搾地については材料の関係上等者はその経験がない｡目下の処では深部培養法或拝その変

法が適当と思はれる○

以上の様な矛盾 した要求を可及的調和した invit'ro試験港を得 るのが本研究の目的である○

今回は培養 日数の短縮 といふ点に主力を注いで検討したo
(4)

(1)山田の考案した漁窒法を廠用し､載物精子上に薬剤合有 Kirchner培地 (但し血清の inhibi-

torとしての作用を考慮し5%とす｡ 以下同断)を滴下､菌液を混和､演宝に培養後､染色､射拡大で

検鏡する方法では約1週間後に判定可蘭となるo

(2)Kirchner培地に予め蘭を接種 し､深部に肉眼可鋭集落を認めた 時薬剤を加- 数 日後に菌膜

形成の有無を以て判定する方法では薬剤添加後5日前後で判定し得られる｡
⊆欝

(3)Kirchner培地に予め小量の菌を凄種し､ 肉眼可視集落の生する以前に薬剤を加-､ その翌

日から卵堵地に分離増黍を行払､ 卵堵地上の集落数を数-て決定する方法では､薬flJ嘩加の空 自分離

した場合でも判定できる事もあるが､時には対照の卵培地にも集落を作 らない事がある.
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本法は接麓菌畳 と薬剤添加迄の 日数 との関係を詳細に検討すれば原秀な方法 とな り得る｡

(4)撃別を添加 した Kirchner培地に楕 A多量の菌を接種､翌 日卵培地に分離培養 し､ 生 じた集

落数を昼て決定する方法は接種菌畳を適当にすれば摩秀な方法であるO目下の処､ F株0.5mg/ml乃至

0.1mg/ml,の菌液を0.04ml宛､1ml,Kirchne/r培地に添加する事により､培養翌 日 (即ち薬剤添加の

翌 日)分離 した卵培地上の集落数 を数-て幼鳥判定を行払得る事を知った.
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締 核 に 掲 載 予 定 -

緒 言

結核菌の ｢ビル レンツ｣ (以下 ｢ビ｣と略す)とは一体何を指すのであらうか｡ 締核菌が生体内に

入れば､茨に菌の槍確が起 り､更に菌に対する組織の反歴 によって病変が起る~｡ 従来 ｢ビ｣測定法 と

して賞用せ られた方法は両者の中､組縛の側の反磨のみを指樺 として来た｡ それでは菌が生体内に入

った後の菌の増殖力は無税 して よいものであらうかO

或は赤､病変甚だ しき時は必ずその膜器内の生菌数は大であると言ってよいであらうか｡ 更に亦､

臓希内の結核菌を分離培養するのに捉乗用仏られて来た苛性曹達､ 疏酸等による前処置は結核菌の生

活菌の生活力に影響 しないであらうか｡

斯様な疑問か ら田発 して我 Aは貧の様な実験を行ったo

賛 巌

最近膿及び啄症か ら分離した結核菌5株及びF株の各1ケ月培養の菌を0.1mg宛､各株それぞれ6頚宛

のモルモッ トの大腿皮下に接種 し､1ケ月毎に各株1頭宛を剖検 し､6ケ月に及んだ (途中熊死 した場合

には5ケ･月に留めた).剖検に際 しては肉眼的新見及び一部については粗相学的所見を検すると共に､

全例について肝片 1gを無菌的に取出しHomogenizerにて均等乳化した後､4%及び1%NaOHにて30

分処置後 (対照は同量の蒸溜水を加-た)中和 し､0.lc.C.宛卵培地に堵養 したo

その結果頂韓の肉眼的変化 と肝片内の生菌数 とは全然一致 しない事が明か となった｡叉4%NaOH処

置により障署 内結核菌は･著 しくその発育力が障碍 されるが､1%NaOIⅠでは障樽の程度は整い｡

総 括

以上の実験は予報的な未完成なものであって､ 早計に結核菌の ｢ビ｣の問題に立入って議論する等


