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(2)結核性淋巴隙並に対照淋巴隙 よりの輪的淋巴滑の ｢カ｣分解値 も前項同様僅相であって､両者

間に畳的差異を認め難 く､前項同様血清値の約年値を示 した (1例を挙げると血清値 0.018mg,接桓例

淋巴清 0.011mg,対照側 0.009mg)0

この (1)の事実は血清 ｢TJ)プク-ゼ｣の源が淋巴系統乃至四肢の軟部組棺に存在 しない事を示唆

するものであ り､ (2)の事実と第1,舞2第の事実とを綜 合して考-ると､少 くとも軟化融解に至らな

い結核性淋巴組棺は､ その含有する ｢ト1)ブタ-ゼ｣をその組椿を流れる淋巴中に放出しないか､若

くは家兎淋巴瞳に生じた結核病竃が余 りに/トなる馬､ その放出する ｢下1)プクーゼ｣量が少 く､余の

測定方法を以てしては差を生するに至 らなかったかの執れかであろうと推測せ られ る｡ 因に余の得た

る結核性淋巴腺標本に於では病竃の軟化融解は全 く認められなかった｡

(算2篇以下は帝核研究欝6巻に掲載の漁定.)

〔事研究にtま文部省科畢研究費の補助を受けた｡声己して鰍意を表する｡〕

諸種有機化合物の蒸気の結核菌に封する

抗菌作用及毒性に関する茸験的研究

第 1篇 諸穐有機溶剤の蒸気の結核菌に封する抗菌作用に就てEl
第■2第 高電合性有機化合物及其他の有機化合物の蒸気の結核

菌に封する抗菌作用に就て

第 3篇 諸種有機化合物の蒸気の毒性 に就て

釆 津 徹 也

第 1漬

緒 言 諸種揮発性物質の蒸寮体を吸入せ しめて基洞及束管受渡漂面の浄化作用を促進せしめんとす
(り

る辻の所謂 ｢ガステラビ-｣の研究の第一歩 として余は諸鐙揮発性物質蒸菊の試験管内結核菌発育阻

止作用に関する実験を企図した｡蒸案件の轄板菌発育F且止に関する研究は-EくはKochVillmenを初
(1L-I) (3) (4) (5)(6)(7)(8) (9)(10) (ll)

めとし､P.AllweipW.ACollieruY.Nitta,HermanStadler佐藤,遠藤, 米沢,水野,八谷等,(】･1) (13)
北香等,中尾 の研究等があるが, 共等の実験に於ける使用物質に裁ても叉実験方法に関しても､未だ

倍多 くの考究吟味の余地を筏していると考える｡ そこで余は提釆余 り実験の対象 とならなかった所の

一子投に溶剤 と称せ られて ゐる有磯化合物のうち28硬質のものに就てその蒸菜の抗菌性を検したO

実験方法 使用常蹄としては人型 F株30日培養の もの､鳥型鳥京件 7日培養の もの､普通太陽薗及

葡萄状球菌寺島株24時間培養のものを用払た｡ 培地 としては人型菌は岡･片倉培地､鳥型菌は4% ｢グ

1)セ1)ン｣加普通寒天堵地､太陽菌､葡萄状球菌は普通寒天培地を使用す｡実験手按は至大の如し｡

1｡ ｢デッキグラス｣法｡ 人及鳥型常の1mglc.C.の均等浮遊液を作 り､滅菌せる ｢デッキグラス｣

吃-白金耳づつ平等に塗布 し卵紺口許内で乾燥せしめる｡ 一方被検有機化合物の一定量を滅菌綿花に施

し､ 之を滅菌 ｢シャ-レ｣中に静遺 して ｢シャ-レ｣中に被槍化合物の宝過飽和蒸菊を充満せしむ｡
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攻で此の ｢シャーレ｣円-手早 く前の ｢デッキグラス｣を菌附静菌 を上にして投入し 一定時間素案 を

作用せしめた後白金耳 を用仏滅菌食塩水を以て ｢デッキグラス｣に附潜する菌 をこす り落 し之をそのま

ま培地に植える｡ 邑ロち此の方法によって被検物の硬菌力を蒸菜の作用時間を指標 として比較する事が

出乗 る｡ 20二富試験管法｡結核菌は夫々1mglc.C.の均等浮遊液を作製 し此菌液一白金耳づつを培地

に塗布 し､綿栓を施 さすに之 を大試験管東天 ｢コルペン｣中に入れ､次いであらか じめ一滴が0.03C.C･に

なる如 く作製 した ｢ビペツ 日 を用い､被検物質 を天試験管乃至 ｢コルベン｣中に滴下したる後､｢ゴ

ム｣栓及 ｢パラフィン｣にて矯閉 し贈週にて発育を観察するO 伺大腸菌､葡萄状球菌に就ては ｢ブイ

ヨン｣24時間培養の もの より直接-白金耳づつ搾って実験に供 したo 即ち此の方法によれば蒸菊の作

用時間を一定にした場合の種 々なる蒸寮密度に於ける発育阻止作用を比較することが出来 る｡ 何1,2両

実験共対象 としては蒸菊作用を除いて其他同様に取扱ったものを用いたO

実験成績 億づ ｢デッキグラス｣法に依れば ｢クロロホルム｣､ ｢-チ～ ルエーテル｣､ ｢蟻駿エ

チル｣､ ｢エチ レンクロール ヒ ドリン｣､ ｢ピリジン｣の蒸束は人型菌に対 し非常に張力な殺菌作用

が あ り､ ｢酢酸エチル｣､ ｢酪酸 メチル｣､ ｢イソプロピルアル コール｣､ ｢プロムベンゾ-ル｣が

之れに次 ぐ｡ 蘭余の物質の蒸束 もいづれ も多少の殺菌作用を示 してゐる｡ 鳥型菌に対 して も ｢クロ

ロホルム｣､ ｢蟻酸エチル｣が最張力で ｢ピ リジン｣､ ｢ヂオキサン｣､ ｢クロルベンゾール｣､ ｢

プロムベンゾ-ル｣､ ｢ヨー ドベンゾ-ル｣､臭化 ｢エチル｣､ 酷酸 ｢メチル｣､二塩化 ｢エチ レン

｣､四塩化衆素､ ｢ニ トロメクン｣､ 顧酸 ｢エチル｣の順 となるが蘭余の物質にも多少の殺菌作用は

認められ るO 二重試験管法で人型菌に関しては実験例少いが､ ｢ブチルアル コ-ル｣に発育阻止作用

を認めた｡ 鳥型菌 に対 しては､ ｢ニ トロメタン｣､ ｢ビ1)ジン｣の発育阻止作用強 く､之に反 し ｢ク

ロロホルム｣､ ｢エ-テル｣は割に弱い｡ 此の結典は ｢デッキグラス｣法による殺菌力試験の経典 と

は一致 しないO 大腸菌､葡萄状球菌に対する抗菌作用は二重試験管法のみを行ったが､使用せ る12棟

類の溶剤の うち ｢エビクロル ヒド1)ン｣に妻覇著な;籍育阻止作用を認める｡ 之に反 し結核菌に対 し強力

な発育阻止作用を発揮 した ｢ビ1)ジン｣､ ｢エ トロメタン｣等が大腸菌や葡萄状球菌には余 り強い発

育阻止作用を示 してゐない｡即ち溶剤の蒸菊の抗菌作用は被検宙の種類により異 ることが分 る｡

考 察 人型鳥型両結核菌に対する ｢デッキグラス｣法による殺菌作用は犬体 よく一致 し､一方に

強い物質は他方にも張い様な結果が得 られた｡ しか るに二重試験管法によって鳥型結核菌に対する発

育阻止作周を検 した結果 は､ 殺菌作用の張い物質の茶寮は発育阻止作用も張力な場合 もあるが､又必

ず しも然 らざる物 もあることが知 られたO 更に結核菌以外の大腸菌､葡萄状球菌 を用いて検査してみ

ると､此の関係は更に明渡にな t)､ 結核菌に対 し張力な ものが必ずしも大腸菌や葡萄状球菌に対 し張

力であるとは云-ない事 を知った｡-神 々 ｢デッキググラス｣法による硬菌作周検査は望過飽和蒸幕を

用 うるのであるか ら蒸菊圧の著 しく高い ｢--テル｣ や ｢ク｡ロホルム｣が張力に現はれ るのは或 は

当然か も知れないO -方左程蒸素庄の高 くない-のに殺菌力の強い ｢ピ 1)ジン｣や ｢ニ トロメタン｣は

其物本乗の鏡菌力が張いことを示すと考- られ るo 比の事実は二重試験管法によって ｢ビ1)ジン｣や

｢ニ トロメタン｣が夫妻握り張力であることによって裏書 され る｡

第 2薫

緒 言 従来軍勢性物質蒸葉の殺菌作用に関する研究は第 1第緒言に述べた如'(必ずしも少 くはな

いが極めて碍性な二重鷹合を有する高富合性化合物に関する研究は:皆無である｡最近ア メ1)カのGeig-
(】4)

erandConnは各種抗菌性物質の研究かち 0-C-C-C- なる原子閲が抗菌作用の本態な りと架推

した｡ この原子団 と高富合性物質たる ｢ゲイ- ル ･ヴイ-.)ヂン｣系単量体(CI‡ヱ-Cく苦)の構造を

比重交すると活性な二重結合を存する点に於て一一致 してゐる｡ か くの如 く高富合性物質の中には優れた
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抗菌作用を有する物質の存在することが想像せ られ る｡ 一方辻等はかか る研究 とは全 く無関係に茎洞

充塞術なる治療法 を実施中､合成桂川旨単量体に可成 りの抗菌作用の存する如 き所見に遭遇 した｡ 之が
tl,u

｢ヒン り となってさきに 安平 等は高富合性物貢数稜欝に就てその蒸束棒 としての各;匝細菌に対する

抗菌力を検討 しいづれ も可成 り著明な抗菌作用の存することを認めた｡ 余は前第 と同様の目的を以て

主 として結核菌に対する抗菌作用を更に各棟 (11種≡現)の高富合性化合物及有機溶剤ならざる9擾欝の

有機化合物に就ての蒸菊の抗菌性を検査した｡

実験方法 前第 と同 じ｡

実態成績 結核菌に対する ｢デ ッキグラス｣法による実験成績は附加的重合を起し得 る有横化合物

はいづれ も人野鳥型両菌 に対 し非常に強力な殺菌性 を示して居 る｡ ｢アクl)ル｣酸誘導体に比 しその

Hが CIもV_置換 された ｢メタアク l)ル｣系のものはやや作用が劣 ることが認められ るo 併 し此の ｢メ

タアク 1)ル｣系化合物にして も却 ノ々張力であるO 酷酸 ｢ヴイ--ル｣､ ｢メチルイソプロべ -ルケ ト

ン｣の島埋菌に対する作問はむしろ驚異的である｡ 重合性はないが ｢デイエチルア ミン｣の張力な事

も興味がある. 二重試験管法では､耐酸 ｢ゲイニール｣､ ｢メチルゲイニールケ llン｣､ ｢アク1)ル

- TJ)}L,｣黄張力にして ｢アクl)ル｣酸 ｢メチル｣之に次 ぐ｡ ｢メチルイソプロべ - ルケ トン｣ も享棋

力である｡ ｢ア 1)ルアル コ-ル｣ も非常に張力であるが之は重合性を有する ｢アクロレイン｣を混 じ

て居った馬であるか も知れないが尚吟味を要する｡ ｢デイエチルア ミン｣は二重■試験管法で も張力で

ある｡ 大腸菌､ 葡萄状球菌に対 しては結核菌に対するより作用が弱い棟に見う けられ る｡ 殊に酷酸 ｢

ヴイニール｣､ ｢メチルゲイニールケ トン｣の如 き結核菌に対 し甚だ張力であった物質が極めて弱い

抗菌作用しか示 さなかったが之は ｢アクリル ニ ト1)ル｣が 依然 として張力であったことと対比して甚

だ興味深い｡

考 察 高富合性物質の蒸菊は ｢デッキグラス｣法､二重試験管法の同実験方法に依 り結核菌に対

する強い抗菌力が あることを証明した｡ 但 し此処に考慮しなければならないのは二露試験法の際の蒸

菊の培地に対する影響 であるo 之 を吟味する鴬余は次の実験を行った｡即ち一度二雷試験管法で菌の

発育を見なかった岡 ･片倉 及 ｢グ 1)セ l)ン｣培地に再度菌 を植えたところ菌の発育が非常に阻止 され

る事を認めた｡ 次に培地に比等の蒸菊のみを数時間作用させた後菌 を植えてみて も菌の発育が制限 さ

れ遅延することが判った｡而 して此等の場合強力な蒸菊に接 した培地など菌の発育 も悪い棟であるO

即ち蒸宗が培地に作周して変質せしめたであろう事は想像 され るが､ 同時に菌にも作用した事は ｢デ

ッキグラス｣法の成績を参照 して毒辞を入れない｡ ただ此馬に之等高富合性物質の賞の茄菌作用を正確

に知 る事を得ないのは遺憾である｡倍此等の場合に於て も第1篇■に認めた と同様に同一物質で も被検薗

稜の異なるに提払必ず しも同株の抗菌作用を示 さない事が､ 例へば酉琵酸 ｢ゲイニ- ル ｣ や ｢メチルゲ

イ-- ルケ トン｣の如 き結核菌に対 し 甚だ強力な物質が大腸菌や葡萄状球菌には左程でない事によっ

て知 られた0

第 3篇

緒 言 辻の所謂 ｢ガステラピー｣に使用する篤には薬物の蒸菊に抗菌作用あることと同時に出乗

る丈け生体に対する毒性の少いものを選ぶ必要がある｡余は前2第に於て諸種有壊化合物の蒸罪の抗菌

力に就て検査 し可成 り張力なる抗菌作用を有する数種の化合物 を見出した｡ 本第に於ては其等の毒性

実験の結果 を報告する｡抑 々有墳溶剤の蒸菊の毒性に関 しては古来幾多ゐ実験があ り､K.B.Lehma-
(16)

nnundF.Fluryの著書には略其全貌が明かにされてあるの で省略す る｡攻に高富合性物質に就てで

あるが近来合成樹月旨工業が盛 となって来たに も拘 らず 之等高重合性物質の毒性に関する研究は余 り行
(17) (lLq)

はれて居 らず僕に 森田,辻 等の研究があるのみである｡余は此処に数疎の有磯溶剤及一部の高重合性
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物質の蒸寮の毒性冥験を行った｡

実験方法 策1匿流動 ｢ガス｣吸入実験は図示 さる如き装置によt)行った｡ 供試動物 としては体質

10瓦の ｢マウス｣を用ひ-実験5世の中の死亡動物の数を以て毒性判定の指梼 とし更にそれ らの動物の

拷臓韓の組織学的検査を併せ行って毒性を判定 した｡ 此の方法では ｢ガス｣濃度は宝週に依 り左右 さ

れて一定に為 し難いが 辻 の捷唱する ｢ガステラビ-｣の追究の虜には此の方津が最 も目的に合致する

わけである｡ 第2に静止 ｢ガス｣吸入実験は内容約5立の ｢ガラス｣容器の中紅 ｢マウス｣を入れ ｢ビ

ペツ H よ り被槍物を一定量滴下して矯閉し容器の底を温めて被拾物を坪等芭せしめた後観察する0第3

実験としては ｢ガス｣吸入によるのでなく 被検物の一定量の ｢マウス｣腹腔内注射により生存 日数を

指標 とする毒性判定を行った｡

実験成績 流動 ｢ガス｣実験に依れ恵一一膳に ｢マウス｣は初め幾分運動興奮するが漸次静止得撫し

一一時呼吸速進 し後､漸次呼吸数王威少して死す｡ ｢アクリルニ トリル｣､ ｢メタアク1)ルニ ト1)ル｣で

は四肢の埴揚性軽挙及張密性痩撃 を超し ｢スチ ロール｣では前肢或ひは後肢肢輝が見られるo 静止 ｢

ガス｣の場合の症状 も天体流動 ｢ガス｣の際のそれ と略同様であ り､ 成績 も大体平行し酪酸 ｢ゲイエ

ール｣､ ｢メチルゲイニールケ トン｣､ ｢アク1)ルニ ト1)ル｣の順に張力であるO腹腔内注射による

毒性実験の結果は ｢メチルゲイニールケ トン｣の毒性最 も張 く､ ｢アクリル｣酸 ｢メチル｣､耐酸 ｢

ヴイニール｣の如き ｢ガス｣吸入の際に毒性の甚だしかった ものが 本実験では左程でな小 といふ注目

すべき結典 を得た. 組織学的所見では供試薬品の擾莞頁の如何に拘 らず粗描学的所見には大差が認めら

れなかった. すべて毒物の侵入門戸たる肺臓に最 も著明な変化を示して居るが其他の臓器の変化は一

般に堅頻であるO 肺臓の変化 も血管充盈が主たるもので細胞浸潤や肺胞内湊出又は束管安上皮脱落の

如きは殆んど無いか或ひは甚だ壁慶に認めたにすぎなかった｡

考 察 流動及静止 ｢ガス｣吸入実験を通質 して薦酸 ｢ゲイニール｣. ｢メチルゲイニールケ 下

ン｣､｢アク1)ルニ トl)ル｣の ｢マウス｣に対す毒性の甚だ張度なことを知 り得 るO之 を ｢エチルエ-

テル｣と比較すれば造に毒性が強いことになるO かかる強度の毒性は溶液の腹腔内注射によっても証

明せられたが唯 ｢ガス｣吸入による致死作用と 腹腔再往封によるそれ とが必ずしも平行するものでな

い事を知ったのは之等の毒物の生体に対する作用横棒の解明に一つの手掛 りを輿えるものと考える.

又本実験の結‥果一般yEl高富合性物質は可な りの毒性を有す ものなることを知った｡然 も毒性と第2第に

報告した高富合性物質の抗菌作用の強さとを比較 して見ると 間者の間に或程度の平行関係が認められ

るo例へば酪酸 ｢ヴイエール｣, ｢アぞ1)ルニ ト1)ル｣･｢メチルゲイエールケ トン｣の如きは毒性衆

も強 く ｢スチ ロ･- ル｣の如 き叉 ｢メタアク1)ル｣酸 ｢エチル｣の如きは毒性も亦少い｡

巨Pち､(1)-1投に高富合性物質の蒸菊は可成 り強い毒性を有する. (2)吸入実験による毒性 と腹腔

内注射による毒性 とは必ずしも平行 しない｡ (3)吸入実験による死亡 ｢マウス｣の組讃歌学的検査に依

り肺に高度の其他の臓器にも多少の血管充盈のある事以外に著明な変化を認めなかった｡ (4)高富合

性物質の抗菌作用は其毒性と平行する事を知った (庶圏lま杉本姐文参照)o

皇 軍 文 献

(1)辻周介 結核研究 4巻 5替 23 (昭23)

(2)･P･Allweiss･ Z･f･Hyg 1_21 384 (1940)

(3)W･A･Collier･uY･Nitta･Z･f･flyg lllI20 (1930)

(4)tlermauStadler･Arch･f･Fyg 73 193 (1911)

(5)佐藤不二夫 細菌学薙誌 392番 705 393番 816 (昭3)

(6)遠藤繁清 市核 18番 761 (昭15)

(7)遠藤繋清 浄核 4番 595 (大15)



109

(8)遠藤繋清 浦洲医学骨錐鼓 29番 5号 (1449)

(9)米渥睦三 大阪医事 難詰 3巻 1581 (昭7)
(10)水野宗雄 千葉医学 昏雑誌 18巻 8号 1295 (暇15)

(ll)八森等 結核 6番 12号 1407 (昭3)

(12)北本等 日本内科学雑誌 36巻 8,9,10苧･ (暇23)

(13)中尾満 雄 医学研究 17番 5号 (昭8)

(14)GeigeruConnJ･A･C･S･ 67 112 (1945)

(15)安 牛等 抗菌性物質研究 2番 1号 (暇23)

(16)K.B.Lelimar)nu.F･Flury 1938 Iieilir)

(17)森 LiT 鯵18回結核研究食講演食

(18)辻 等 末発表

膳 及 気 道 疾 忠 殊 に肺 結 核 に封 す る

｢ガ ス テ ラ ピ ー｣の 研 究

第 2報告 ｢メ チール及 - チー ル メタ ク リ L/- トガス｣

吸入療法の臨淋成積
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我 ,kはさきに昭和23年初めより同年6月迄の期間に ｢メチ-ルメタク1)レー トガス｣吸入療法を実施

した30名の開放性肺結核患者の臨床成績に威 き報告し､30名中8名に啄疾中結核菌の消失､12名に於て

著明な減少､10名は不変､埼加は皆無 という成績を得た｡ト巨打ち30列中20例 (67%')に於て明かに ｢ガ

ス｣吸入療法の放典 を認めたのであるo 但 し之等は.いづれ も啄疾結核菌の検索が通常の ｢ガフキ-｣

検査によった ものであ り､展に定量的とは云い難い点にや 1難点があった｡

そこで我.kは､啄疾中結核菌の定量的検査方法を吟味 し､ 之によって本療法の効果を確認する目的

で5例の患者に就て約4カ月に亘って連 日啄疾検査を実施 した｡ 此結果5例の申3例に於て啄疾中結核菌

の滑矢を､1例に於て著明な減少を認めた｡ 備此実験の結果定量的啄疾検査は概ね週1回施行すれば､

結核菌の消長を窮 うに足ることを知った0

本報告に於では､ 定量的啄疾検査を行いつ 1英一施した ｢ガス｣療法の其後の成韓に就て述べたいO

昭和23年7月より昭和24年4月迄に ｢メチ- ルメタク1)レー り 19例 及び ｢土チ-ルメタク1)レ-

ト｣7例の臨界観察を実施したo

その前に r-チ- ルメクク1)レ- ト｣に関して少しく述べてをきたいo 此物質は次式の枝な構造を

CHL･-C (CH3)･COOC2H.5

有する無色の液体で､-稜の芳香を発する｡沸点は114oCで ｢メチ-･}L,｣ より大分高 く.従って揮発度

も ｢メチ- ル｣ よりは大分低いO

抗菌力の詳細は木津の実験報告に謀るが､ ｢カバーグラス｣法による人型蘭島型菌に対する殺菌作

用は ｢メチ - ルメタク1)レ- H よりや と弱 く､ 二重試験管法による発育阻止作用は ｢メテール｣ よ

りも天分劣るO 毒性は京大薬理学教皇森田学士の実験によれば ｢メチ- ルメタク1)レー 日 に略等し


