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各種薬剤の大腸菌硝酸還元酵素に

及ぼす影響について

金沢大学医学部微生物学教室（主任　谷敏授）

川　　　崎　　　　浩
　　．Hか08ん6　翫ωα8α届

　　（昭和29年12月6日受賞）

第1章緒

　細菌の呼吸の酸素需要系路を好気的呼吸系路

と嫌気的呼吸系路との二つに分けることが出来

る．好気的呼吸蛇卵とは，CytochrOme面心に

より直接室気中の遊離の酸素との呼吸を恥い，

嫌気的呼吸磁路とは，硝酸還元酵素系，硫酸還

元酵素系，塩素酸還元酵素系の如く，無機物の

酸素を取り，無機物を還元する呼吸系をいう．

例えば硝酸塩を還元してその酸素を取り，亜硝

酸塩を作る如くである．

　好気的呼吸曲路については多くの研究者によ

り究明されているので，著者は嫌気的呼吸系

路，特に一般細菌が持つ硝酸還元酵素系につき

各種：i薬剤による影響を研究した．

　硝酸還元酵素：Nitratase（以後N．R．と略記

す）につN（て：は，1925年Quastel　1）が硝酸塩1を

亜硝酸塩に変える特異的酵素N．R．の存在を

明らかにし，その後多くの研究者により，その

性質を研究されている．

　山県2・3）は大腸菌の自家清化により，dehy－

draseを持つ：N．R．を精製し，その性質につ

　　　言

き，作用pH　7．5，54。C　90分で死滅し，0。Cで

5日間保存出来ると述べている．

　その阻害作用については，Quastel　4）はCN，

COで阻害されると述べ，山県2・3）はCN，　CO，

UrethaD，　Toluol，ピロ燐酸，モノヨード酷酸を

あげ，Aubel　5）は，　Urethan，　Octylalkoholを記

し，佐藤i6）はCN，：NaN3，　CO，モノヨード酪

酸，Cystein，　Cystinをあげ，江上・佐藤7）は

KC103が代償性阻害をなすと述べ，　Stickland　8）

は02は代償性阻害を行わないと述べている．

　その促進作用につV・ては，「山形2，3）はNilblau

及び　Methyleneblau　（以後M・B・と略記す）

は中間供与体として働くと述べ，Gree119）は

Pyocianinは中間供与体となり得るもGluta－

thio11，　Ascorbin酸，　Cytochrome　C，遊離の

Flabin　等は中間供与体になり得ないと述べて

V・る．

　以上の如く一部薬品の影響につXバこは研究さ

れてV・るが系統的研究は見られなV・ので著者は

いささか広く実験を行った．

第2章実験材料及び実験方法

　　　　　第1節　実　験　材　料

　実験に使用した菌液はEscherichia　coIi（学生株）

の24時聞普通塞天李板培養を生理食塩水にて浮游し，

遠沈法（5，000R・：P・M・30分）により3回生理食塩水

にて洗源後24mgN／d1の濃度に生理食塩水にて稀釈

したる後使用した．

　硝酸塩はM／170硝酸ソーダを，基質としては2％

GIucose水溶液を，緩衝液としてはpH　7・0のS6－

hrensen氏の燐酸緩衝液を使用した．

　その他本実験に使用したる薬剤についてはその都度
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述べることとする．

　　　　　第2節　実　験　方　法

　各種濃度の試、験薬剤0・5mIずつを夫々異なれる小

試験管に入れ，各試験管に基質0・5ml，緩衝液0・5m1，

硝酸塩0・5ml及び菌液1．Omlを加え，充分に四十

後，37。Cの水浴中に1時間放置後その亜硝酸塩を定

量した．この時試験薬品の入らない対照試験管の亜硝

酸量を100％として亜硝酸塩の産生％をもとめてその

値とした．

　亜硝酸塩の定量は酷酸1m1を加え，除蛋白後炭末

にて色素を吸着し，　濾紙にて濾過し，濾液1m1に

Gries－11svay　の試薬第1液及び第1工液各1mlを加

え，紅色になった度合を別に準備した規準の亜硝酸銀

水溶液に同門試薬を加えたものの度合とネフロメータ

ーにて比色定量：した，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第3章　実

　　　　　第1節金属イオンの影響

　使用した金属イオンは：Na＋，　Mg＋＋，　Al＋＋＋，

K＋，Ca＋＋，　MD＋＋，　Fe＋＋，　Co地．　Ni＋＋，　Cu

＋＋lZn＋＋，　Sr＋＋，　Ag＋＋，　Cd＋＋，：Baf＋，　Hg＋＋，

Pb＋＋，：Bi＋＋，及び陽イオンとしてNH≠の19

種類で，すべて塩酸塩叉は硫酸塩を使用した．

ヒれらの塩は蒸溜水にて溶かしたものを使用し

験　成　績

：た．

　稀釈は終末濃度が10“1Mより始め，10倍稀

釈法により10｝8Mになる迄稀釈した．

　実験成績は第1表に示す如くである（第1表

参照）．表中：FID50（50％：Ferment　inhibition

dose）とあるは50％に阻害する点の稀釈Mol濃

度の指数である．

第1表金属イオンのNitrataseに及ぼす影響　（一位NO2産生％）

金属イオン

：Na十

Mg十十

A1十十十

K十

Ca＋十

Mn十十

Fe十十

Co十十

Ni十十

Cu十十

Zn十十

Sr十十

Ag十十

Cd十十

Ba十十

H9十十

Pb十十

13i十＋

NH4十

薬 剤 の 稀 釈 FID50（50％

10－1M

100

100

　0

79

100

62

　0

　0

19

　0

　0

　0

　0

　0

20

　0

　0

　0

100

10－2M

100

100

98

100

100

100

　3

　0

22

　0

　0

98

24

　0

21

　0

30

100

100

10－3M

100

100

100

100

100

100

100

17

39

　6

　9

100

64

34

98

　0

100

100

100

10『弓M

100

100

100

100

100

100

100

37

65

28

40

100

97

45

100

　0

100

100

100

10－5Mr10一・M

　　　l

100

100

100

100

100

100

100

37

92

98

100

100

100

98

100

　0

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

37

100

100

100

100

100

100

100

　0

100

100

100

・・一・M・・一・Ml、b．．Ml阻害緻）

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

93

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

1CO

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

　　0

　　0

－1．45

＿1．0以下

　　0　　　［

一1．0以下i
＿2．28　　i

－6．26

－3．40

－4．38

－4．19

－1。45

－2．65

－4．15

－2．33

－6．52

－2．05

一1．50

　　0

　ヒれを見るに，：Na＋，　Ca＋＋，　Mg＋＋，　NH4＋

は全く阻害作用なく，K＋，　M11＋＋は僅かに阻

　　　　　r

害し，Al＋＋＋，　Fe＋＋，　Ni＋＋，　Sr＋＋，　Ag＋＋，　Ba

十十，Pb十十，：Bi十十は中等度の阻害を，　Cu十十，

【140】



各種薬剤の大腸菌硲酸還元酵素に及ぼす影響について 507

Zn＋＋，　Cd＋＋は高度の阻害を，　Co＋＋，：Hg＋＋は

最：高度の阻害をなす．

　　　　第2節　無機陰イオンの影響

　使用したる無機陰イオンは：F『，Cl一，　Br一，

1一，　CIOゴ，　S一，　SO4一一，　SO3一一，　S20ザー，　S2

03一一，POヂー，　P207一一一，　CO3一｝，　CN一，

CNS一，　B407一一，：BO3一一，　WO4一｝，　AsO4一一一，

の19種を使用し，すべてナトリウム塩を使用し
：た．

　稀釈は前節同様の稀釈を行い10－1Mより

10－8Mに至る聞を使用した．

　実験成績は第2表に示す如くである，ヒれを

見るに，Cl一，SO4一一は阻害作用なく，PO4｝一，

お03一『，WO4一一は僅かに阻害作用を有し，

F｝，Br一，1一，　SO3一一，　S204一，　P207一一，　CO3

一一 CCNS一，：B407｝一，　AsO4一～は申等度の阻

害を，CIO3一，　S一，　S203｝は高度の阻害を，

CN一は最高度の阻害を有する．

第2表　無機陰イオンのNitrataseに及ぼす影…響　（軍位NO2産生％）

薬剤種類

：F－

C卜

Br－

1－

C103－

S－

SOザ｝

SO3一一

S204一一

S203一「

：PO4一一一

：P20ブー一

CO3一一

CN－

CNS一
：B40ブー

：BO3一一

WOベー一

AsO4一一一

薬 剤 の 稀 釈

1・一・Mi1・一・M

FID501（50％

　0

100

39

24

　0

　0

100

　0

　0

　0

90

　0

　0

　0

　9

40

60

59

27

　2

100

64

98

　0

　0

100

29

14

　4

100

　5

56

　0

29

45

82

94

10－3M10－4M　10－5M

84

100

80

100

　0

　0

100

62

80

22

100

100

100

　0

100

52

100

100

8・1…

100

100

100

100

48

52

100

100

100

64

100

100

100

　0

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

　2

100

100

100

100

100

10－6M

100

100

100

100．

100

100

100

100

100

100

100

100

100

86

100

100

100

100

100

10－7M

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

1・一・Ml、6．．M阻附場）

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

ユ00

100

100

100

100

100

100

100

ユ00

100

100

ユ00

100

100

一2．51

　　0

－1．54

－1．20

－4．22

＿3．99

　　0

－2．60

－2．18

－3．85

－1．0以下

一2．24

－1．98

－5．51

－2．30

－2．91

－1．0以下

一1・0以下

一1．71

　　　　　第3節有機酸の影響
　使用した有機酸は乳酸ソーダ（tactate），焦

性葡萄酸ソーダ（1）yruvate），酷酸ソPダ（Ace－

tate），クエン酸ソーダ（Citrate），フマール酸

ソーダ（：Fumalate），マリク酸ソーダ（Malate），

號珀酸ソーダ（SucciDate），蟻酸ソーダ（For－

mate），酒石酸ソーダ，モノヨード同門，サル

チル酸ソーダ，マロン酸ソーダを使用した．ヒ

の際多くの有機酸は基質となり得るπめ，2％

Glucose溶液の代りに基質として各＝有機酸の

駈oM溶液を使用したるものを対照として使用

した．

　実験成績は第3表に示す如くである．ヒれを

見るに，：Lactate，　Pyruvate，　Acetate等Krebs

cycle前の申間代謝有機酸塩及び　：Formate，

Citrateは最高濃度で僅かに阻害する．サルチ

ル酸ソーダ，マロン酸ソーダは中等度の阻害

を，モノヨード酪酸は高度の阻害を行う．

　：Krebs　cycle系有機酸塩たるGtrate，　Fuma－

Iate，　Malate，　Succinate及び酒石酸ソーダは促
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第3表有機酸の：Nitrataseに及ぼす影響（（勲位NO2産生％）

有機酸種類

乳酸　ソ　ーダ
焦性葡萄酸ソーダ

酢酸　ソ　一　ダ

クエン酸ソーダ
フマール酸ソF一ダ

マリク酸ソーダ

號珀酸ソーダ
蟻酸　ソ　一　ダ

酒石酸ソーダ
マロン酸ソーダ
サルチル酸ソーダ

モノ・ヨFド酢酸

薬　　剤　　の　　稀　　三

一1・OM－2，0M
10　　●10

87

54

85

54

112

　0

42

　0

100

79

94

186

110

123

101

100

108

　0

46

　0

一3・OM

10

100

100

100

112

100

100

108

100

100

85

100

　9

薗4・OM－5・OM－6・OM一（鴻M
10　　　10　　　10　　　10

最高
促進
濃度

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

35

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

82

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

…1なし
100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

なし

なし

一2．0

－1．8

－1．8

－2．4

なし

一1．3

なし

なし

なし

：FID50（50％

阻害対数）

＿1．0以下

一1．82

－1．0以下

一1．0以下

　不　明

　不　明

　不　明

一1．0以下

　不　明

一2．72

－2．10

－4．33

M／10薬剤
を基質とし
た際のNO露
塵生％

64

62

35

0

32

58

47

26

32

0

0

0

註：　一は実験せず．

進作用を有していた．

　これらの有機酸の内駈oM溶液が基質とな

り得なかったのはCitrate，サルチル酸ソーダ，

マ・ン酸ソー・ダ，モノヨード酷酸であった．

　　　　　第4節　有機溶剤の影響

　使用したる有機溶剤はMethyl－lakohol，　Ae－

thyl　alkohol，　13eDthy1－alkoho】，　Ihlthyl－alkoho1，

Amyl－alkohol，　Octhyl－alkohol，　Xylo1，　A　ethy1一

aether，　Acetone，　Chlorofbrm，四塩化エタン，

二硫化炭素，Toluo1，：Benzeneの14種を使用し

1た．

　稀釈は倍々稀釈法により些末稀釈1ro’8より

10一嘱迄’稀釈使用した．

　その実験成績は第4表に示す如くである．

　ヒれを見るに　Methy1－alkoho1，　Aethy1－alko－

ho1，　Buthy1－alkoho1，　Amyl－alkoho1，　：Benthy1一

第4表有機溶剤のNitrataseに及ぼす影響（軍位NO2産生％）

薬　剤　種　類

メチール・アルコール

ェチール・アルコール

ブチール・アルコール

アミPル・アルコ炉ル

ペソチー几●アルコPル

オクチール・アルコPル

エチPル。工一テル

アセトソ

キシロール

クロロフオルム

四塩化エタン

ニ硫化炭素

トルオール

ベンゼン

薬 剤 の 稀

、る。’8161’1 P1る1●4

59

52

0

48

31

28

0

30

52

32

0

12

95

18

　9

44

　0

18

11

33

　0

14

15

37

　0

　0

22

100

38

9

0

2

0

11

2

9

5

7

0

0

10

100

一1．7

10

52

17

10

22

　0

　8

67

30

　5

　0

　0

　6

87

100

一2．0

10

57

32

30

54

　6

　8

97

84

27

　0

　0

13

100

100

一2．3　－2．6　－2。9　－3．2

10　10　10　　10

72　90

60100
46　66

100100

21　38

　8　10

100100
100

75

　0

　0

26

100

100

100

100

90

　0

29

100

100

100

100

87

100

54

16

100

100

100

100

　0

42

100

100

100

100

100

100

100

20

100

100

100

100

　0

51

100

100

、b35拓3’85拓4「拓㌦．．

100

100

100

100

100

36

100

1GO

100

100

　0

69

100

100

1100

100

100

100

100

　69
100

100

100

100

　22

　88
100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

82

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

1CO

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

FID50（50％

阻害対数）

一1．57

－2．22

－2．32

＿1．98

－2．64

－3．72

－1．62

－1．80

－2．17

－2．51

－3．95

＿3．19

－1．52

－0．97
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alkoho1，　Xylol，　Aethyl－aether，　Acetone，　Chlo－

ro｛brm，　Toluol，：Benzene等は中等度の阻害を，

Octhy1－alkohol，四塩化エタン，二硫化炭素は

高度の阻害を行う。

　　　　第5節　Phenol系物質の影響

　Dinitropheno1（D．：N．P．と略記す）系物質は

M．：B．と共に解糖を促進する物質として知られ

てV・る．しかるにM・B・はN・R・の作用を促

進することが山形等の研究により明らかにされ

ているので，D．N．P．及びその類似薬剤がN。

R．の作用を促進するのではないかと考え実験

を行った．

　使用したる薬剤は2・4－D．N．：P・，2・5－D・N・

：P．，　2・6－D．：N．P．，　para＿Nitrophenol，　meta＿

Nitropheno1，　para－Aminophello1，　para－Amino－

sa】icylate，：H　ydroquinone，　Quinone，『Phenol，

：Benzeneの11種：である．

　稀釈は倍，々稀釈法により終末稀釈10－2’8よ

り10－5・2迄稀釈した．

　実験成績は第5表に示す如くである．とれを

第5表　Phenol系物質のNitrataseに及ぼす影響　（軍位：NO2産生％）

薬剤種類

2，4－dinitro－

pheno1

2●5－dinitro－

phenoI

2●6－dinitro－

phenol

para－nitro－

pheno1

meta－nltro－
pheno1

pa「a－alnlno
phenol

P．A．S．一Na　米

Hydroquinone

Quinone

PhenO1

：BenzoI

構　造　式

　NO2　・
H・ャR＞N・・

　NO2
HO／一＼
　＼一／：NO2

　NO2
壬｛0／一＼

　＼＿／
　NO2

H・メ＝рm・・

H・
q＝＞NO2

H・q二＞NH・

　　lCOONa
H・q二＞NH・

HO／一＼OH
　＼＿／

・〈二〉・

H・q二〉

／一＼
＼＿／

薬　　剤　　の　　稀　　釈

一2．8

10

102

一3．1

10

419

154

101

108

32

145

41

152

2

18

0

10

100

28

27

0

26

100

一3．4

10

203

168

114

162

53

一3。7

10

一4．0　－4●3

10　10

一4．6

10

一4。9

10

、4gl、351、26

122119

一5．2

10

一◎◎

10

　　　1
1621145　136
　　　1

135 149 152

116100

132

130

　　、22L。。

127P

114106 100

最高
促進
濃度

112 108105

＿3．1

101

68　82

158122

56

35

4

46

100

61

78

8

66

100

112

66

99

13

70

100

103127

108

80

100

103

100

100

18　31

96

100

100

100

一3．4

100 100

一4．3

　i
100－3．4
　1

132　103　1CO

101

100

100

100

10011CO

62　70

100 100

一4．9

、。。L3．4

　1

1CO

100

100

100

100

　1
100100

なし

なし

なし

なし

なし

：FID50（50％

阻害対数）

不　明

不　明

不　明

不　明

一　3．38

不　明

一　3．27

一　3．59

一　4．77

＿　3．43

一　〇．97

米P．A．S．一Na＿＿…Sodium　para－alnino－sahcylate． は実験せず．

見るに，2・4－D．N．P．，2・5－D．：N．：P．，2・6－D．

N．P．，　para一：Nitrophenol，　meta－Nitrophenol，

para－Aminophenol等は促進作用を有して：いる・

meta－Nitrophenolは高濃度で僅かの阻害作用を
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有している．

　しかるに　para－Aminopheno1　の誘1導体たる

para－Amlnosalicylate　は促進作用なく，その他

のものも丁丁促進作用を有してV・なV・．

　meta－Nitropheno1，　para－Aminosalicyl乙Ltc，

Hy（壮oquinone　Pheno1は中等度の阻害作用を有

し，QuinoDeは高度の阻害作用を有してv・た．

　　　　　第6節溝毒剤の影響
　使用した消毒剤は昇朱，硝酸銀，炭酸ソー

ダ，クロールカルク，Aethyl－alkoho1，フォルマ

リン，石次酸　クレゾール，リゾール，マーゾ

ニンの10種を使用した．

　稀釈は：10倍稀釈法により終末稀釈10－1・oより

10｝7●o迄使用した．

　その成績は第6表に示す如くである．それを

見るに硝酸銀，炭酸ソーダ，Aethyl－alkohol，

石炭酸，クレゾール，リゾール，マーゾニンは

中等度の阻害を，昇莱，クロール・カルク，ラォ

第；6表　消毒剤のNitrataseに及ぼす影響　（軍位NO2産生％）

消　毒　剤　種　類

昇　　兼

硝酸銀
炭酸ソーダ

クロ・一ル・カルク

ェチール・アルコール

フォルマリン

石炭酸
クレゾ・一ル

リゾドル

・マーソ．ニン

薬 剤 の 稀 釈

10－Lo

0

0

0

0

48

0

0

0

0

0

　　　10－2●0 P10－3．o

0

0

3

0

34

0

0

0

0

1

　0

32

90

　0

100

　0

20

30

90

90

10－4・o

　0

70

100

　0

100

　0

71

100

100

100

　　　　　　　　　
10－5’o u10一凡OI　10－7●o

　0

99

100

48

100

22

100

100

100

1CO

　0

100

ユ00

100

100

99

100

100

100

100

　0

100

100

100

100

100

100

100

100

100

・0一…
p・・一・・

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

FID50（50％

阻害対数）

一　7．50

－　3．42

－　2．52

－　5．02

－　2．22

－　5．37

－　3．43

＿　3．21

－　2．56

－　2．55

ルマリンは高度の阻害を示した．

　　　　第7節　化学療法剤の：影響

　使用した化学療法剤は　Luzi1（Sul魚min），

Therapol（Sulfamin），　Neo－Gerison（Sulfany1＿

第7表　化学療法剤の影響　（寸歩NO2産生％）

薬剤　種　類

しuzil

Therapol

Neo－Gerison

DOIniklin

Salzol

Athinon
SulFadiazine　馳

Su1Faguanidin

Rontirin

：P．A．　S．

薬　　剤　　の　　稀　　釈

一2．1

10

84

81
184

H・m・一S・1f・m・・lg3

0

92

41

0

一2．4

10

96

90

86

98

10

97

49

0

一2．7

10

99

97

88

100

39

99

58

　0

一3．0

10

一3．3

10

100100
99

95

100

54

1CO

69

ユ8

100

100

100

119

58

74

67

100

84

53

一3，61－3．9

10　10

100100

100100

104119
1001100

111100

68188
83　90

75　821001100

96　98

59163

一4・2　－4．5　－4・8

10　10　10

、65．1匝．．

　0

100

98

96

88

100

100

100

100

123

10

74

100

100

123

100

100

100

99

92

100

100

ユ00

　　｝i！il

　　100100
1001100

1001100

　1
96100
　1
100　100
　1
100100
　1
100100
　「

：FID50（50％阻害対数：）

一2．1　以下

一2．1　以下

一2．1以下促進作用＊

一1．5　以下

不明　促進作用米

＿2．92

不明

不明

一2．1　以下

一2．43

－3．27

来　促進作用を有す． は実験せず．
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acetylamid），正Iolno－Sulfamin（P－arhjno－methy1－

beηzo1－sulfonamfd），　Domikli11（Diceptal　A），

Salzo1　（Sulfa－thiazol），　AthiDon　（Sulfamethylth－

iazol），　Sulfadiazine，　SulfaguaDidin，　Rontirin

（P－amino－benzo1－sulfbnamid　methan－sulfonate）

のSulfo11剤10種とP．A・S．（P－amino－sulicy】ate）

を使用した．

　稀釈は倍々稀釈法により絡末稀釈10－2・1より

10｝5・1迄稀釈使用した，

　実験成績は第7表に示す如くである．これを

見るにSulfon剤すべては高濃度で僅かに阻害

作用を示す．しかるにDiceptal　A（Domiklin），

Sulfanyl－acethylamid　（Neo－Gerison）　は：僅：かに

促進作用を示した．

　P．A．S．は申等度の阻害作用を示した．

　　　　　第8節抗生物質の影響

　近年屡々抗生物質の呼吸系に及ぼす影響が研

究され多くの報告が見られる．著者もとの観点

よリヒれらの抗生物質の：影響について実験を行

った．

　実験に使用した抗生物質は：Penici11五n，　Stre－

ptomydn，　Aureomycin，　Chlorarnphenicolの4

種を使用した．

　稀釈は倍々稀釈法により終末稀釈．10－1・5より

10－6・o迄稀釈した．

　実験成績は第1図に示す如くである．これを

見るにPeniciUinは阻害作用最も弱く，Strepto－

myc｛n，　Aureomycin，　Chloramphenico1の順に

阻害作用が増血された．

NO2産生％
1100

80

60

40

20

0

第1図　抗生物質のNltraseに及ぼす影響

ぷ口脇幽扁／

　1
／／∠
〆〆／
／／〆
’　ノ

／

　　　　　，4，
　　　　〆ノガ
　　　　ノ　　’　ノ：
　　　　ノ　　’
　　　む　　　コ　じ
　　　ノノ　　　ノノ

／／拷
”．

@　・

ノ　　　　　　ノ

　　　　6

　　　1

　　　1

　　ノ

＝蕊講1腺、
耐圧一d－　Aureomycin
一血．畠か．。ひ．　Chloramphenico1

10－o 10一置 10－3 10－3 10－4 10－5 10－6　　　　　　10－oo

つ薬剤稀釈

　　　　　　　　　　　　　　　　　第4章考

　1）先ずこの中金属イオンについて見るに

Co，　Cu，　Zn，　Cd，　Hg等重金属塩が阻害作用

を有し，q1，　Zn，　Cd，　Hg等は：SH酵素阻害

金属として知られている．佐藤6）等はN．R．が

　　　　／

按

sH酵素阻害剤により阻害をうけるといってい

る点より考えるに，とれら金属イオンもやはり

SH酵素系の阻害による阻害と考えられる．

　しかるにCoは今日迄SH酵素系阻害剤とし
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てのべられておらない点より叉とれ’が非常に高

い阻害度を持っている点より考え，ヒれがN．

：R．に特有に働くものか，叉はN・R・系の特異

SH酵素系に働くものかは明らかではないが注

目すべきことである．

　2）次いで無機陰イオンを見るにC103，　S，

S203，　C：N等が阻害作用を：有している．　C103に

ついてはQuaste11）がクロール酸還元酵素が存

在するといっている．叉Stephenson40，11）等は

クロール酸還元酵素はN．R．と別個の酵素であ

るとのべている．しかるに江上・佐藤7）等の研

究により，N．R．とクロール酸還元酵素は：同一

であり，たがV・に代償性阻害をなすといってV・

る．この点より考えるとこのものも代償性阻害

による阻害と考えられる．次V・でCNにっV・

ては，Quastel　4），山県2・3），　Aubel　5），佐藤等は

その特異的阻害をのべている．著者の実験にお

いても特異的な阻害作用をなしてV・る．SO3に

つV、てはこれが早い・還元剤であり，Cysteinと

同様であり，Cystdnも叉N．R．の作用を阻害

すると佐藤6）はのべている点よりこれら還元剤

が同一の機転のもとに阻害作用を有していると

考えられる．Sについては硫化物特有の阻害で

あると考える．その作用機転は：Llbenson　12）等

が箪体Sの作用により細菌の発育を阻害する機

転についてのべていると同項な機転と考えられ

る．即ちSH酵素と：NaSより遊離した周面S

とが作用して次の如き反応が行われると考えら

れる．

：Enz－SH

：Enz＿SH

Active

　　　　　　Enz－S
十　S　二　　　　　1　十　H2S
　　　　　　Enz－Sll

NaS
IIlactive

　以上の如くしてSH酵素系を不活化するた

めSH酵素系阻害剤として作用するものと考

えるのが正しいと考えられる．

　P207については山県2・3）がその阻害作用を

特異的に有すると述べているが，著者の実験に

は中程度の阻害作用を認めたのみである．これ

は実験方法の差違によるものと考えられる．

　3）次いで有機酸塩を見るに，：Krebs　cycle

前の1コactate，　Pyruvate，　Acetate等は促進作用

を有しておらなN（が，Krebs　cycle系のMalate，

Fumalate，　Citrate，　Succinatc等は促進作用を

有している．しかるに～これらのK：rebs　cycle系

の有機酸塩中CitrateをのぞくMalate，：Fuma－

late，　SuccinateはGlucoseに代って基質となり

得るも，Citrateは基質となり得ないのである・

これより考えるとK：rebs　cycle系のものが基：質

となり，これより生成されるNO2とGlucose

より生成されるNO2とが加わって促進作用を

有するとすれば：Lactate，　Pyruvate，　Acetate等；

も基質となり得るのでとれらも促進作用を有す

るはすである．しかるにCitrateはそれ自身で

は基質となり得ないのであるからCitrateの促

進作用を解明出来ない．次に考えられるのは

Krebs　cycle系の不均衡により起るもので，こ

れによるとすればKrcbs　cycle系物質を入れる

～二とによりすべて起り得るのである．Citrateの

促進作用はとの観点より解明出来ると考えられ

る．しかし　Krebs　cycle系のunbalanceが

：Krebs　cycle系の回転を促進するのか，又は阻

害して他系路が促進して来るのかは今後の研究

によらねばならなV・．その他酒石酸ソーダの促

進作用があるがその作用機序は不明である．

　モノヨード酷酸については山県2β），佐藤6）

等が特異的阻害作用をのべているが著者の実験

においても高度の阻害作用／を有していた．

　4）有機溶剤につN（てはAube15）は：Octy1－

alkoholが特異的阻害作用を有しているとのべ

ているが著者の実験もやはり同韻の成績を得て

いる．二硫化炭素の阻害作用はNaSの阻害作

用と同檬遊離した軍体SによるSH酵素系の阻

害と考えられる．その他四塩化エタンも高度の

阻害作用を有するもその作用機序は不明であ

る．叉山形はToluolの阻害をのべているが，

著者の実験においては顕著なる作用が見られな

いのは実験方法の差違によるものと思われる．

　5）Myerhof＆KiessHn913）はM．：B．の解糖
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促進作用をのべ，Massart＆Vandendrissche　14）

はD・N．P．類の解糖促進作用をのべている．

又山県2・3）等はM・B・はN・R・の作用を促進

するとのべている．著者は山形等のいうN．R．

のM．B．による促進はMyerhof＆K｛essling

のいう解糖作用の促進により起るのではないか

と考え，Massaτt＆Vandendrissche　14）のいうD．

N．P．類も又：N・R．の作用を促進せ’しめないか

と考え実験を行ったのである．しかるに2・幽

D．：N．P．のユ0－3稀釈で4倍以上の促進作用を

あらわし，その作用は2・5－D．N．P．，2・6－D．

N・1）・，　parとトNitrophello】，　nleta－　Nftropheno1，

及びpara－Am；nopheDo1においても見られた．

しかるにpaγa－Amillophenolの誘導体なるパラ

アミノ・サルチル酸ソーダは促進作用を有せす，

かえって阻害作用が見られた．その他Qulnone，

Hydroquinolle，　phenol，　Benzol等1）henol系物

質は促進作用を冷せす，QuiDoneではかえって

高い阻害作用が見られた．とれより考え，Phe－

nol系物質中2及び4の位置にNitro基叉は
Amまno基を有するPheno】系物質のみが促進作

用を有しているものと考えられる．男憎の基が

入るとその作用を失うものと考えられる．その‘

作用機序は不明であり，今後の研究にまたねば

ならない．叉Quinoneの阻害作用は還元剤と

して強い阻害作用を起すものと考えられる．

　6）消毒剤は一般にある程度の阻害作用を有

している．その中細乗はHgの阻害と考えら

れ，クロールカルクは次亜塩素酸の阻害と考え

られ，フォルマリンはAldehyd基が有害に作

用するものと考えられる．浩毒剤が殺菌的に働

くのはこのN．R．の阻害によるのみではない

ことは勿論である．

　7）　イヒ学療法剤中　SPlfoDamid　剤は・一般に・高

濃度におV・て僅かに阻害作用を有する．しかる

にアセトズルファミン及びDiceptal　Aは僅か

に促進作用を有しているが，その作用機序は不

明である．P．A．S．は中等度の阻害作用を有し

ているが，これはサルチル酸の部分が有害に働

くものと考えられる．これらの薬品がN．R．を

阻害することにより発育を抑制するとは考えら

れない．

　8）抗生物質は一般に阻害作用を有しており

叉これが殺菌作用と略ヒー致しており，Penl－

cillln，　Streptomycin，　Aureomycin，　Chloromphe－

nicolの順に阻害作用が張くなる．しかしこの

阻害作用のみで菌の発育を阻害するとは考えら

れない．

第5章結

　金属イオン19種，無機陰イオン19種，有機酸

12種，有機溶剤14種，Phenol系物質11種，消

毒剤10種，化学療法剤11種，及び抗生物質4

種，を使用し，E．　coli（学生株）のNltrataseに

及ぼす影響につき考察した．

　1）Co，　Cu，　Zn，　Cd，　Hg等のSH酵素阻

害金属，CIO3，　S203，　CN，　S等の無機陰イオ

ン，モノヨード心慮，Octy1－alぜohol，四塩化エ

タン，二硫化炭素等の有機溶剤，此面，クロー

ルカルク，フォルマリン等の消毒i剤は，Nitratase

の作用を阻害する．

　2）Citrate，：Fumarate，　Malate，　Succinate等

論

Krebs　cソcle系有機酸及び酒石酸，2・4－dlDitro－

pheDol，　2・5－dinitrophellol，　2・6－dinitropheno1，

Para－Ditropheno1，　　Meta＿nitrophenol，　　Para－

aminopheno1等Pheno】系物質，　Acetos｛漁m三n，

DicePtal　A等SulfoDanlid剤はNitrataseの作

用を促進する．

　3）Citrateはそれ自体基質となり得ないが，

促進作用があり，2・4dhlitrophenolは他に見ら

れない顕著な促進作用を有していπ．

　終りに恩師谷教授の御教示と御校閲を深く感謝しま

す．
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