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励 c ねγ0才d βS の 病原性 に 関す る研究

金沢 大学医学部歯科 口腔 外科学教室 ( 主 任 : 玉 井健 三教授)

宮 本 博

( 昭 和5 8 年1 0 月 5 日受付)

口 腔由来の 助 cよg 和才ぉ の 病 原性 を検討する た め
,

まず , 且 ノ触感壷 10 1 0 の 標準株 を使用 し て 基 礎

実験 を行 っ た .
T F 培地の 48 時間培養液 の 0 .2 m l を マ ウ ス 尾静脈 に 注射 した と こ ろ,

10 匹 中6 匹 の マ ウ ス

の 弊死 を起 した . こ の 毒性は 115
0

C ,
1 5 分の 加熱に よ っ て 不清化 され な か っ た . 元 来,

励 c fg 和∠ぬ 単独の

病原性 は よく知ら れ て い な い の で
, 弱 い なが らも致死性 をも つ こ の 毒素 が どの 画分 に あ る か に つ い て更 に

検討 した . 培養液 を4
0

C 下で 20 分 , 1 3 0 0 × G で 遠心 し
,

上清液 と沈漆に 分け た . そ の 上 清掛 こ は全く毒性

を見る こ と はで きな か っ た . しか し
, 菌体 を超音波処理 し, こ れ を マ ウ ス の 尾 静脈 に 0 ･2 m l 注射 した と こ

ろ , こ の 時致死毒性 を認 め
,

そ の L D 5 ｡ は 5 .3 5 m g で あ っ た . 次に 家兎 に 対す る発熱性を調 べ た が , 最少量

3 . 1 m g/k g を必要と した . 更に
,

この 超音波処理 薗の Sh w a r t z m a n 活性 を検討 した ･ 予備注射量 と して 2
,

4
,

8
,

1 6 m g/0 .
2 m l を注射 し

,
惹起液と して 16 m g の 超音波処理菌 を用 い たが

, 反応 は陰性 で あ っ た
･

しか し , 惹起注射液と して
,

E . c oli ･ L P S O ･ 2 m g を注射 した 際,
4

,
8

,
16 m g で 反応陽性 を示 した

･

以上 の 実験 に基づ き ,
且 力喝 鵜 且 伽 ねわ 加 研ぎc 和 乃

,
且 椚β∠α乃オ乃 聯 " ?ブc 〟5 ･

且 d ねね 甜 め 且 o 和才∠5 な

どの 口 腔内由来の & ct e r oi d e s 12 株お よ び教室保存株 9 株 を併せ 用い て ,
S h w a r t z m a n 反応 を試験 した

･

結果は
,

B a cte r oid e s s p e ci e s の 如何 を問わ ず
,

全て の 薗株に Sh w a r t z m a n 反 応は陽性で あ っ た
･

以上 の 所見か ら, 励 c te r oid e s s p e ci e s の 病原性 は内毒素 に 類似 し た物質に よる も の で ある と考 え られ る ･

E e y w o r d s A n a e r o b e s
,
B a cte n id es jh q ilLs

,
P at h o g e ni cit y ,

E n d o t o xi n lik e

S u b s t a n c e .

口 腔領域の 感染症は 日常臨床に お い て
,

しば しば遭

遇す る疾患である が
,
そ の起因菌の 大部分は

一 般 に は
,

弱毒菌ある い は非病原菌と さ れ て い る 常在菌で あ る
1)

. 口 腔内 に は 多種多様の 常在菌が 存在 してお り,
ヒ ト

の 唾液申の 総菌数 は 1 m l 当り ほ ぼ 10 8
c ell s 存在す る

と され て い る
2)

. 通常 は宿 主側 の 防禦機構 と常在菌 の

病原活性と の バ ラ ン ス が保た れ て い るが , 宿 主側の 要

因や微生物側の 菌数の 増加 ある い は病原活性の 変化に

ょ り , 常在菌が容易に O p p O r t u n i s ti c i n f e c ti o n の 起因

菌と して 重要な役割を演 じて い る
3 ト 6)

近年
,
嫌気培養法の 確立 に よ り嫌気性薗に よる感染

症が注目さ れ
,

口腔領域 で も 嫌気性菌の 単独感染症 例

あ るい は混合感染症例が多く な っ て き て い る . 時と し

て重 篤な症状 を呈 す る症例が あり
,

そ の 際の 起 因菌の

ほ とん どは
, 弱毒菌ま たは非病原菌と従来み な さ れて

き た常在性嫌気性菌 で ある と報 告さ れ て い る
7)

. し か

し
, 臨床 に お い て 最近

, 特 に 注目され て い る グラ ム 陰

性嫌気性 梓薗で あ る 及 血 郡 元 払 の 病原 性 に つ い て 実

験す るう ちに
,
励 cJe 和∠d ぉ の 培養液 に マ ウス 致 死 毒が

含ま れ る事実に 遭遇 した . 励 c′g 和∠ぬ の 培養液が
,
毒

性を示 す実験は 過去見 られ た こと が な い の で , 本報で

は こ の 毒性 を確認す る目的で
,

種々 の 実験 を お こ なっ

た . また
,

さ ら に 臨床 か ら得られ た 菌株 に つ い て も病

原性 に つ い て 検討 した
.

材 料お よ び方法

1 . 実験動 物

生後 6 ～ 7 週齢( 約 20 ～ 2 5 g ) の 雄の d d y 系 マ ウ ス
,

生 後 8 ～

9 週 齢 ( 約 25 0 g) の 雄 の W i s t a r 系 ラ ッ トお

よ び生後 1 1 ～ 1 2 週齢( 約 2 k g) の 雄の 家 兎を実験 に使

用 した .

2 . 使用菌株

S t u die s o n th e P at h o g e ni cit y of B a ct e r oid e s
.
H i r o k a z u M iy a m o t o , D e p a rt m e n t of D e n t o ･ O r al

S u r g e r y (D ir e c t o r : P r of . K e n z o T a m ai) ,
S ch o ol o f M e dici n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y ･

.
/.■

■.
■

‥

....
..■.■:

;



B a c t e r o id e s の 病原性

岐 阜大学医学部微 生 物字 教室か ら 分 与 さ れ た
,

β.

カ昭7/た 7 0 00 , 7 0 0 1 , 7 0 0 2 , 7 0 0 4 , 7 0 0 8
,

10 10 , 且

/J～β′αわ/ α∂研7 c 和 乃 70 0 5
.
70 0 6

,
且 d gs′αS O 乃オs 7 0 0 7 お よ

び 且 o 和 独 70 10 と 当教室 で最近
,

口 腔内よ り分離 ･

同定した 風 力吻 壷 K T -3 2 ,
3 3 , 34 , K ト3 , 5 , 1 1

,
1 4

,
2 2

,

2 3 , S I ,
T -2 8

,
お よ び 及 川 祓 融 和 押 流 補 ⅨK -1 の 計

22 株 を実験 に供 し た .

3 . 使 用培 地

実験に 使用 した培地 は従来よ り当教室 で 口 腔内嫌気

性菌分離用 培地と し て使用 し て き た 玉 井 ･ 福 田培地引

( T F m ed i u m
･

日水) を使用 した
.

4 . β . r r αg fJ言古 の 培養液 の 接種 法

T F m e di u m ( 中試験管中に 15 m l) で 2 回 37
0

C
･

4 8

時間継代培養 した後,
T F 血 液平 板培地 に 塗 沫し

,
その

コ ロ ニ
ー

を更 に
, Si n gl e c ol o n y i s ol a ti o n した菌 を使

用 した
.

さ ら に
,

T F m e d i u m ( 中試験 管中に 15 m l)

に 37
0

C ･ 4 8 時間前培養後,
その 1 m l ず つ を 30 m l 容

量の 6 本の 投薬 ビ ン (3 0 m l の T F 培地が 分注さ れ て

い る
. ) に 移植 し

,
3 アC で 12

,
2 4

,
4 8

,
7 2

,
9 6

,
1 2 0 時

間それ ぞれ 本培養し た . その 培養液を マ ウ ス の 尾 静脈

に 0 .2 m l 接種し , 3 日後の 致死 率を求 めた . そ の 際,

48 時間培責液を接種後, 死 亡 した マ ウ ス を剖検し
, 各

臓器中の 細菌学的検索も併せ お こ な っ た .

5 . 菌数 測定法

且 力喝
･

才Jゐ の 各時間 ごと の 培養液 中の 生 菌数測走

は, 平板稀釈法9) に よ っ て 算出 した .

6 . β. r r 叩 f 摘 の 培 養液の 処 理 法

上記 の 方法に 従 っ て継代培養をく り返 し た菌 を用 い

た
.
こ の 3 m l を10 0 m l の γF 培地( 1 0 0 m l の b o ttl e

中に 分 注) に 移植 し
,

3 7
0

C
,

12 時間前培養し
,

こ の 30

mi を 10 0 0 m l の T F 培地(10 0 0 m l 容量 の b o ttl e に 分

注) に
,

さ らに 移植 し
,
3 7

0

C 48 時間培養 した ( T F 培

地は す べ て a g a r ぬ きの も の を用 い た) . こ の 培養液を

1 , 3 00 × G ･ 2 0 分 間,
4

0

C 下で 冷却遠心 し
,

そ の 上 清液

に t ol u e n e を 1 0 % の 割合 に 加 え て充 分振盈 し
,

一 夜

4
0

C 下 に 静置 した . その 後滅菌蒸留 水を湿 ら せ た 濾紙

で 濾過 して t o l u e n e を除去し,
マ ウ ス の 尾 静脈 に 0 . 5

m l 接種 し
,
3 日後の 致死 率を求め た

.
この 実験の 上 清

液作製は す べ て 無菌操作 で 実施 した .

7 . 超 音波処理 菌の 作 製 法

先の 操作 で 得られ た 沈査 を滅菌生食 水で 洗 源後, 滅

菌生食水5 0 m l を加え超音波処 理 器 ( Ul t r a s o n i c di s-

r u p t o r
,
M o d el U R 2 0 0 P

,
T O M Y S EI K O) で 1 4 5 w /

20 K H z
･

1 分間
,
間欠的に 20 分菌体破壊 を行 っ た .

こ

の 液を 10 . 0 0 0 × G ･ 2 0 分 間,
4

0

C 下 で 冷却遠心 し
,

上

帝液を凍結乾燥 して 粉末と し実験 に 供 した . 実験 の 使

用 に際 して は, 凍結乾燥 した超音波処 理 菌を滅菌生食

675

水に 懸濁 し
,

マ ウ ス の 尾静脈 に 0 ,5
,

1 . 0
,
2 ふ 5 . 0

,

7 .5
,
10 . O m g を各群 20 匹 づ つ 接種 し, 3 日後の 致死 率

を求め た
.

な お
, 超音波処理 に よ る 菌体破 砕率 は 約

95 % で あ っ た .

8 . ラ ッ ト皮下 接種 に よ る皮膚変化

ラ ッ トの 背面 を動物用 バ リ カ ン で 剃毛 し
,

メ タ ノ ー

ル で 消毒後, 剃毛 部に 超音波処理 蘭を滅菌生食水で 懸

濁 した 2 . 5
,

5
,

10
,
1 5

,
2 0 m g 溶液を皮下接種 し, 経

日的に 皮膚の 変化 を 14 日間観察 した
.

9 . 発熱性 試験

発熱性物質試験法
1 0) に 準 じて施行した

.
1 群 3 匹 の

家兎を使用 し , 注射の 前々 日
, 前日 に 直腸温 を測定 し

,

当日 は注射 前 1
,

2
, 3 時間と直前に検温 した . 安静

時 を c o n t r o l と し
,
体重 1 k g 当り 50

,
25

,
12 . 5

,
6 . 2

,

3 . 1 ,
1 . 5 m g の 各濃度の 処理 菌を 2 .O m l の 滅菌生食水

に 懸濁 し
, 約 2 k g の 家兎の 耳緑静脈に 接種後,

1 時間

お き に 6 時間ま で 経時的 に検温 した . 3 匹 中2 匹 以 上

が 対照 と 比 較し て 0 .6
0

C 以上 の 温度上 昇し たも の を発

熱陽性と 判定し
,

その 最少量 を体重 1 k g 当 りの 重 量

で 求め た .

1 0 . S h w a r t z m a n 反応 に 使用 する 超音波処理菌( 準

備液) の 作製法

100 m l 容量 の 投薬 ビ ン に T F m ed i u m l OO m l を入

れ
, 前培養 した菌液 3 m l を移植し

,
3 7

0

C ･ 2 4 時間ない

し 48 時間培養し た . 上記同様, 超音波処理 した もの を

凍結乾燥 しな い で 直ち に 1 0 .0 0 0 × G
･ 20 分間,

4
0

C 下

で 冷却遠心 後, その 上清液を S h w a r t z m a n 反応用 準備

液と して実験 に 供した .

成 績

1
.

且 r rα gf 抽 1 0 1 0 の 培 養時間 に よ る 致死 率

且 / 物如損 1 0 1 0 の 培養時間と マ ウス の 致死 率 を,
1

群 10 匹 で 検討 した . 結果は表 1 に 示 す ごと く
,
12 時間

培養液 の 0 . 2 m I を マ ウ ス の 尾 静脈 に 接 種 し た と こ

ろ
,
10 匹 中 1 匹 を死 に 至 ら しめた

.
つ い で 24 時間培養

液 を接種 した マ ウ ス の 致死 率は 40 % と な り , さ らに 4 8

時間培養液で は
,
致 死 率は60 % と 実験群の 中で 最高値

を示 した . しか し ,
7 2 時間培養液を接種 した群の 致死

率 は
,

4 0 % と低下 した . 9 6 時間培養液で は, 致 死 率は

20 %
,

12 0 時間培糞液で は 1 0 % と低下 し た
.

こ の 培養液中 に含 まれ る毒性 の 耐熱性に つ い て 検討

した
.
48 時間培養の 7 . 8 × 10

7
c ell s/ m l の 生 菌数を含 む

菌液 で 10 匹の マ ウ ス に 静脈注射 し
,
7 匹死 亡 さ せ た も

の を 1 1 5
0

C
,

15 分加熱し て
,
さ ら に ,

1 0 匹 の マ ウ ス に 注

射し
,

そ の 内 5 匹 の 生存 を認め
, 熱 に よ っ て i n a c ti v a

q

ti o n さ れ る こ とは な い こ とが 判明 した .

上記の 各々の 培養時間で その 生菌数を測定した と こ
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ろ
,

1 2 時間培養液中の 生 菌数は 5 ･ 8 × 10
8
/ 0 ･2 血

,
2 4

時間で は 3 , 0 × 1 0
8
/ 0 ･2 n -l ,

4 8 時間で は 2 ･ 2 × 10
7 几 2

品1 で あ っ た . 7 2 , 96 ,
12 0 時間 で は

, 各々4 ･ 8 × 10
6/ 0 ･2

血
,

4 . 4 × 1 0
6

/ 0 .2 m l , 6 ･8 × 1 0
5

/0 ･ 2 m l と培養時間の

経過と とも に 生 菌数は低下 し て い る成績 で あ っ た ･

以 上 の 実験成績か ら
,

致 死 率と生菌数の 間 に は明ら

か な相関関係は見られ ず,
b a c t e r e mi a よ り む し ろ菌体

内毒素に よる マ ウス の 死 を暗示 した .

し か し, 先ず最初に b a c t e r e m i a に つ い て検討 し た .

48 時間培 養 した培 養液 の 0 . 2 m l
, 生菌数 1 ･ 6 ×1 0

6
を

接種し
,
2 4 時間以内 に 死亡 し た マ ウス の 心臓血 を採取

し, 生菌数 を測定 したと こ ろ,
1 . 1 × 1 0

7

/ m l と 増菌し て

い た
.

した が っ て b a ct e r e m i a も 見ら れ る こ と が判明

した . 可及 的無菌的に 採取 した心 鳳 肝, 腎, 腸管 ,

大腿筋か ら も 及 血 抑 流 転 を検 出 した
.
な お

,
マ ウ ス は

培養頼の 接種後, 毛 は逆だ っ て毛 並 み が 悪 く な り , 運

動性も低下 し
, 食欲も不良 とな っ た . 死 亡 した マ ウ ス

は ほ と ん どが 2 4 時間以 内に 死 亡 した が , 生存 した マ ウ

ス は 2 日目以 後よ り次第 に 回復 し
,

3 日 目に は正常な

状態で あ っ た .
また

, 培養時間の 差 と マ ウス の 死亡 状

態 に は 何ら変化 はな か っ た .

2 . 培 養液 の 病 原 性

先述 の 実験で
,

その 致 死 原因が 培養菌 の 菌体成分 に

あ る の で は な い か と推測 し, 次の 実験を お こ な っ た.

す な わ ち
,

B . カ喝■ili s lO l O を T F m e di u m ( a g a r ぬ き)

に 3 アC
･ 4 8 時間培養し

,
その 培養液 を 1 群50 匹 の マ

ウ ス の 尾 静脈 に 0 . 5 Ⅰ℃l 接種 し,
52 % の 高 い 致死 率を得

た
.

次に 且 ノ毎 離掠 101 0 の 各培養時間 に お ける 超音波

処 理 菌に つ い て 致死 率 を検討し た
.

その 結果 は表2 に

示 す ごと く ,
T F m e di u m ( a g a r ぬ き) で 12 時間培養

した 後, 超音波処理 した菌の 上 清液 を マ ウ ス の 尾 静脈

に 0 . 2 m l 接種 した と こ ろ
,
2 0 匹 中6 匹 が 死 亡 し , 致死

率は 30 % で あ っ た .
2 4 時間培養後の 超音 波処理 菌で

T a bl e l . L e t h a l t o x i city a n d vi a b l e c o u n ts of th e c u lt u r e s of B ･ j ねgilね 10 1 O a t d iff e r e n t

i n c u b a ti o n p e ri o d s

袈霊踪
N u

竃器窟
冒/1 0

瀧 F‡禁1 諾
t

′
/

2

4

8

2

6

0

1

2

4

7

9

21

1 (1 0 ,0 )

4 (4 0 .
0)

6 (6 0 . 0)

4 (4 0 . 0)

2 (2 0 . 0)

1 ( 1 0 .0)

5 . 8 × 1 0
呂

3 . 0 × 1 0
8

2 . 2 × 1 0
7

4 . 8 × 1 0
6

4 . 4 × 1 0
6

6 .8 × 1 0
5

a) o n e 丘fth mi o f c u ltu r e w a s i ･ Ⅴ･ i nj e c t e d i n t o m o u s e ta il a n d R e a di n g w a s p e rf o r m e d

3 d a y s a ft e r th e c h all e n g e ･

T a bl e 2 . T h e i n 8 u e n c e o f diff e r e n t i n c u b a ti o n p e ri o d o n th e l e th a l t o x i c ity of t r e a te d

c ell s u s p e n si o n
a )

士十 ∴
･

l
二

二~二
~

ミ
ニニl

∴
∵ ニニ

~~

2

4

良
U

2

6

0

1

2

4

7

9

21

6 ( 3 0 . 0)

9 ( 4 5 . 0)

1 0 ( 5 0 . 0)

8 ( 4(J .(り

6 (3 0 . 0)

7 (3 5 .5)

a) B a ct e ri al c ell s w e r e h a r v e st e d a t diff e r e n t i n c u b a ti o n p p
ri o d s a n d i n t e r m itte n tly s u b -

j e c te d t o ult r a s o ni c t r e a t m e n t a t 1 45 w /2 0 K H z f o r l m l n ･ T h e t r e a t m e n t w a s i n t e r-
m itt e n tl y r e p e a t e d f o r 2 0 ti m e s a t a n i n t e r v al s o f 3 0 s e c ･

b) T h e s tr ai n lO l O w e r e c ult u r e d f o r diff e r e n t l e n g th e s o f ti m e a n d c e n trif u g e d ･ T h e

c ｡1l e c t e d c ell s w e r e s u b m itt e d t o ul tr a s o n i c a ti o n . T h e t r e a t ed c ell s w e r e s u s p e n d e d

i n 3 0 m l o f s a li n e a n d O .2 m l of th e s u s p e n si o n w a s u s e d f o r i nj e c ti o n .
R e a d i n g w a s

p e rf o r m e d 3 d a y s aft e r th e c h all e n g e ･
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は,
2 r= 研 一9 匹 ( 4 5 川 % ) と な I) , 48 時 間培養後の 菌

体処理後の 上 活液で は , さ ら に 2(= 独‡】 1( = 些 (50 % )

と なり
,

実験 群中最高値 を示 し た. ま た , 7 2 時間培養

経で は2 0 匹 中8 匹( 4(】% ) と依然 高い 致 死 率を示 し た
■

しか し 96
,
12(川寺間培養後の 菌体処理 後の 上 清液で は

,

各々3(1 % ,
3 5 % と 大差 は なく

,
1 2 時間培養後 の 菌体の

そj いこ近似し た成績 で あ っ た .

以 上の 実験結果 か ら
,

且 ル 脚 侮 10 1 0 に よ る致 死 現

象は本菌の 菌体内成分 に よ る もの で あ る こ と が推定さ

れた
.

3 . 超 音波処理 菌の 粉末 の 静脈内接種に よ る 病原 性

T F m e d i u m ( 但 し a g a r ぬ き) で 2 4 時間培養し た

且 / 吻如偵 1(〕10 の 菌体 を超音波処 理 し , 得 られ た超音

波処 理 歯の 粉末を各濃度に 懸濁 し
,

d o s e r e s p o n s e を

検討し た . す な わ ち , 各濃度溶液の 0 .2 Ⅰ血 を マ ウ ス の ･

尾静脈 内に 接種 し た
.

そ の 結果, 表3 に 示 す ごと く,

0 , 5 m g お よ び 1 .0 皿 g 接種群は 20 匹 中死 亡 した も の

は なく, 2 .5 m g 接種群は 5 % ,
5 m g 接種群 は25 % ,

7 , h m g 接種群 は 85 % ,
10 m g 接種群は 95 % の 致死 率

で あ っ た . 接種量 の 増加に 伴 な い 致死率も 上昇 した .

こ の 時 L D 5 ｡ は 5 . 35 m g で あ っ た
.

接種後の マ ウ ス は運 動性が低下 し
,

食欲不振お よ び

毛 が逆だ っ て悪 く な り , 特に 12 時間以 降で は 図1 に 示

す ご とく ,
す べ て の マ ウス に 片限 ある い は両眼 に 浸出

T ab l e 3 . L eth al to x i city of tr e a t e d c e 11 s u s p e n si o n
a )

of B . f r a gi1i s lO lO

N u m b e r of d e a d m i c e

T r e a t e d c ell s ( m g)
t ,)

/2 0 mi c e c h all e n g e d
e)

( M o r t alit y % )

5

0

5

n
U

5

0

0

1

2

5

7

01

0

0

一

冊

5 .

5 ( 2 5 .0)

17 (8 5 .0)

1 9 (9 5 .0 )

a) R ef e r t o th e T ab l e 2 .

b) A O .2 m l v ol u m e of c e ll s u s p e n si o n i n s al in e w a s i .Ⅴ . i nj e c t e d .

c) R e a di n g w a s p e rf o r m e d 3 d a y s a ft e r th e ch a11 e n g e .

F i g . 1 . T h e s y m p t o m s of s e c r et e f r o m e y e s a n d cl o si n g o f e y e s i n m i c e w e r e o b s e r v e d

2 4 h r a ft e r a n i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of t r e a t ed c ell s u s p e n si o n o f B . 触 ilis . E y e i s

Cl o s e d a n d s e c r e t e (b l a ck p o rti o n ) i s a d h e r e n t o n th e lid .
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液を伴 っ た閉塞状態 を呈 した
.

ま た , 図2 に 示 す ご と

く , 黒 色の 硬 い 糞便が 肛門周 辺 に 付着 した症 状 をも呈

し た
.

しか し
,

生存 した マ ウス は 3 日 目よ り各症状 が

改善 し, 5 日目 に は正 常に 回 復し た .

4 . 超音波処 理菌の 生物活 性

先の 実験で 超音波処理菌 に よ る マ ウ ス の 死 亡 が 高濃

度 で認 め られ たた め
,

超音波処理菌 に つ い て その 生 物

活性 を検討 した .

1 ) ラ ッ ト皮下 接種に よ る皮膚変化

ラ ッ トの 背面の 皮下接種 に よる 皮膚変化の 生物活性

を検討 した . その 結果 は, 表 4 に 示 す ごとく
, 接種童

の 増加に 伴な い 硬結, 疲痕, 発赤等の 症状は 増大し,

最大 症 状発現 日数は 接種量 の 多少に 関係な く接種後5

日 目 で あ っ た . ま た ,
い ずれ の 接種壷 で も肉眼的に は

潰瘍 は認め られ なか っ た
. 図3 は そ の 所見 で ある が

,

A は 2 . 5 m g ,
B は5 ･O m g ,

C は 1 0 .O m g , D は1 5 .O m g , E

は 2 0 .O m g の もの で ある . 図 4 は病理 組 織所 見 で ある

が
, 接種域の 皮 下組織は 浮き上 が っ た状態 を呈 して お

り
,

そ の 下 層は 化膿 性炎症が強く
,

円形細胞浸潤が著

し い
.

ま た
, 炎症 は筋層ま で 達 して お り

, 肉芽形 成が

認め ら れ る . 全体 と し て 境界は比 較的明 瞭 で ある
.

2 ) 発熱性試験

超音波処理 薗の 最少発熱量を検討 した
.

その 結果 は

図 5 に 示 す ご とく
,
5 0 m g で は最高体温 は注射後 4 時

Fi g . 2 . A p p e a r a n c e o f a n u s w ith d a r k stiff st o oI w a s o b s e r v e d a ft e r i n t r a v e n o u s

i nj e c ti o n of B . j b ili s 1 0 10 t r e a t e d c ell s u s p e n si o n .

T a b l e 4 . S u b c u ta n e o u s r e a c ti o n s i n r a ts to t r e a t ed c e ll s u s p e n si o n
'
1 )

of B . j) w ilts lO l O

T r e a te d c ell s

( m g)
b )

P a th o l o g l C al fi n d i n g s
c )

I n d u r a ti o n s c a r R e d n e s s U Ic e r

5

0

n
U

O

O

2

5

0

5

0

1

1

2

十

+

≠
‥
≠
∵
≠

十

+

≠

≠

廿

+

十

≠‥

≠
=

…

冊

a) R ef e r t o th e T ab l e 2 .

b) A O .2 m l v ol u m e of c e11 s u s p e n si o n in s ali n e w a s i . v . i nj e c t e d .

C) R e a di n g w a s p e rf o r m e d 1 4 d a y s
.

aft e r th e c h all e n g e o n th e b a c k s k in of r a t .

d) - ,
N c g a ti v e ; 十 ,

1 e s s th a n 5 × 5 m m
, ≠ ,

5 × 5 t o l O x l O m m ; a n d ≠ ,
m O r e th a n lO x

l O m m .



B a c t e r oid e s の 病原性 679

間で 現れ
,

6 時間 後 に は c o n tr o l に 近づ い て い る . 最 m g を算出 した .

高 上昇 率 は 50 m g で 1 ･2
O

C ,
2 5 m g で 1 . l

O

C , 12 ･ 5 ,
3 ) S h w a rt z m a n 反応

6 .2
,
3 . 1 皿 g で は い ず れ も l

O

C で あ り ,
1 . 5 n l g の み が i ) 単

一 皮内反応 : まず超音波処 理 菌の 単
一

皮内反

0 .3
G

C と 0 . 6
0

C 以 下で あ っ た こと か ら
, 最少発熱量 は3 . 1 応を検討し た . 家兎の 腹部を剃毛し超音波処理 薗の 粉

Fi g . 3 . S u b c u t a n e o u s l e si o n i n r a t sk i n p r o d 豆C e d b y B . j * ili s lO l O t r e a t ed c ell s 5

d a y s a f t e r inj e c ti o n . D iff e r e n t d o s e s o f t r e a t e d c ell s u s p e n si o n w e r e i nj e c t ed : A
,
2 .

5 m g ; B
, 5 .

O m g ; C , 1 0 .
O m g ; D

, 1 5 .
O m g ; E , 2 0 . O m g .

Fi g . 4 . T i s s u e s e c ti o n f r o m th e i n fl a m m a t o r y l e si o n i n r a t p r o d u c e d b y th e s u b -

C u t a n e O u S i nj e c ti o n o f B . j h q ilis I O l O tr e a t e d c ell s u s p e n si o n . ( H e m a t o x yli n &

E o siIl ; × 4 0)
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F ig . 5 . P y r o g e n i c r e s p o n s e o f r a b b it s t o B ,

s tr ai n l O lO ult r a s o ni c a ti o n
- tr e a t e d c ell s .

末を0 .2 m l 当り 2 , 4 , 8 , 16 m g に 調整し て 皮内に

接種 し, 経目 的に 皮膚の 変化 を観察した
. 接種後硬結

と発赤と
一

部に 痴 皮を認め
,

中 で も 硬 紡が 強 く 現 れ

た ので , 硬結部の 長径 と短径 を経日的 に 計測 した
. そ

の 結果は表 5 に 示 す ごと く, 最大症状 発現 日数 は 16

m g が 4 日目で あり, 8 m g が 2 . El 目と早 く, 4 m g は

3 日 目 で あ っ た . 症状 の消退 は 8 m g が 11 日 臥 4

m g が 10 日目で あっ た が, 1 6 m g は 2 8 日 経過 し て も

消退 し なか っ た . 2 m g は接種後 4 日目に は消過 した .

ま た ,
C O n t r Ol と し て接種 した滅 菌生食 水は何 ら反 応

を示 さ なか っ た
.

ii ) 局所S h w a rt z m a n 反 応 : 超音波処理 菌の粉末 を

0 . 2 m l 当り 2
,

4
,

8
,
1 6 m g に な る よう に 調整 して

準備液と し皮内 に接種 し
,
2 4 時間後 に 惹起液 と して 同

様の 処理 菌の粉末 を1 6 m g/ 2 m l 耳緑静脈 に 接種 して

皮膚の 変化 を経 日的に 観察 した .
い ずれ の 接種部位 に

も硬結と発赤と
一 部痴 皮の みで あり , 出血壊死 は認 め

られ なか っ た
.

すな わ ち
, 単 一 皮内接種 と比 較す る と

ほと ん ど変化は認め られ ず差 はな か っ た が , 1 6 m g 接

種で は硬結の 症状 は25 日目 に は消退 して い た
.

ま た
,

2 m g 接種 に よ る皮膚の 変化 は認め られ な か っ た
.

iii) E
. c oli O li p o p ol y s a c c h a rid e ( 以下 L P S と略)

に よる交差試験: E . c oli O5 5 : B 5 ( D if c o
,
U S A ) の

L P S O . 2 m g を惹起液と し た交差試験 を施行 した . そ

の 結果は表 6 に 示 す ごと く,
2 m g 以外の い ずれ の 準

備液接種域に も
, 惹起液接種前に は硬結と軽度の 発赤

の み で あ っ た もの が
,

惹起接種後 6 時間 で 強い 出血壊

死 を認め た
. 出血壊死 部は 2 日目が 廣も 強 く現 れ

,

漸次消過 し 6 日目 に は完全に 消失 した . しか し
,

硬結

は存続し て お り, 最大症状発現 日数 は16 m g と 4 m g

が 5 日目,
8 m g が 6 日冒に 見 られ

, 本実験の 超音波処

理 薗の 惹起液接種 に よ る S h w a r t z m a n 反応 と 比 較 す
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ると反 応は 非常 に 増強され て い る
. 図6 は交差試験 の

際に 生 じた 16 m g 皮内接種 部位の 所見で
,
図 7 は そ の

病理組織像で あ る
. 表皮直下 に 強 い 出血と好中球の 浸

潤お よ び浮腰 を認め
,

一

部表皮 まで 達 して お り , 深 層

は壊死 を認 め る な ど典型的 な Sh w a rt z m a n 反 応 の 所

見 で あ っ た .

5 ,
βα C ね r oi d e ぷ の 分 離棟お よ び分 与菌株の 超音

波処理 菌に お ける Sll W a r t ヱ m a Ⅱ 反 応

分離菌株 12 株 , 分 与菌株 9 株 の 計21 株の 劫 cね 和才ー

d e s s p e ci e s 全般に 亘 る局 所 S h w a r t z m a n 反 応交差試

験に つ い て検索 した . 各菌株の 超音波処理菌の 粉末を

作製し, そ の 0 . 2 m l 当り 4
, 8 , 1 6 m g に なる よう に

調整し準備液 と して
, 家兎の 腹部皮内に 接種 した .

2 4

時間後 に 惹起液 と して, 丘: α痛 055 : B 5 の L P S を

0 .2 m g/ 2 m l 耳緑静脈 に 接種後, 皮膚の 変化を 5 日目

に 判定 した
.
その 結果は

,
16 m g 接種群は

, 表 7 に 示 す

ごと く , 出血壊死 部を ノ ギス に て計測 したが
,

分離菌

株 に 出 血 壊 死 の 著 し い
, 周 囲 に 発 赤 を 伴 な っ た

Sh w a r t z m a n 反応陽性の 薗株が認め られ た
. 中で も ,

分離菌株 且 ノ極がね KI ･1 4 は 4 3 .0 × 44 . O m m と極 め

て著し い 出血 壊死 を 示 した . しか し ,
こ の薗株 の 由来

に は特記す べ き所見はな く
,

口 腔内の 歯石か ら分離 し

た菌株 で あ っ た .

一 方分与さ れ た菌株は
, 出血壊死 は小 さく

, 発赤も

弱く
,

S h w a r t z m a n 反応 は弱陽性の 菌株が多か っ た .

なお
,
4 お よ び 8 m g/ 0 .2 m l の 接種部位に は反応 は現

れ ず
, 再度 の 実験 で も反 応は現れ な か っ た

.

検 索 し た 薗 株 励 cte 7V id e s s p e ci e s は 5 種 2 1 株 で

あ っ た が
, 菌種 間に はS h w a rt z m a n 反応陽性に 強弱反

応 はな く
,

励 cte r oi d es s p e ci e s に は
一 様 にS h w a r tz -

m a n 反 応が認 めら れ た .

考 按

口 腔領域 の 感染症 の う ち
, 嫌気性菌で 病原性が 判明

して い る の は放線菌症の み で あるが
,

ほと ん どの 感染

症 に 嫌気性菌が 関与 し て い る こ と は疑い の な い 事実で

あ る
1 1)

. 当教室で は従来よ り
, 感染症 の 炎症巣よ り採取

した材料か ら嫌気性薗 の 分 離 をお こ ない
,
6 96 検体 中

335 検体 ･ 5 2 . 5 % の 嫌気性薗と 好気性薗 の 混合感染 を

認め, 口 腔領域の 疾患 に は半数以 上 の 症例に 嫌気性 菌

が関与 して い る こ と を報告して い る
1 2)

. ま た
,
口 腔内感

染症 に 嫌気性 菌の 単 独症例 が 25 . 4 % と 嫌気性菌 が 高

率に 関与し て い る こ とも報告 し
1 2)

,
こ れ ら分離さ れ た

嫌気性菌は ほと ん どが 常在菌で あり , 口 腔内感染症が

e n d o g e n o u s i n f e c ti o n で あ る こ と を示唆 して い る
.

こ

の よう に
, 弱毒薗また は非病原菌と され る嫌気性薗に

よ る o p p o r t u n i s ti c i n f e c ti o n が 近年多数認 め ら れ て
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きた こ と に つ い て
,

A C T H ･ 副腎皮質ホ ル モ ン ･ 抗腰 起 し て く る た め で あ り
, 宿主 側の 要 因が 大 き く関与し

癌剤 ･ 各種抗生 物質ある い は放射線照射等 に よ る治療 て い る と さ れ て い る
1 3)

.

一 方 , 微生物側の 病原性因子 に

法の 発達に 伴な い
,

その 多用 が 常在菌叢に 乱れ を き た っ い て も数多く の 研究が な され て い る
. 特 に 艮 犯 切崩 ･

す た めか
,

ある い は感染症に 対す る抵抗力の 低下 を誘 d g s は
, 宿主 例の 要因だ け で な く菌例の 要 因も重 要で

Fi g . 6 , S h w a r t z m a n r e a c ti o n i n r a b b it sk i n p r o d u c e d b y th e p r e p a r a t o r y i nj e cti o n o f

B . j) 7 q ili s st r ai n l O lO t r e a t e d c ell s u s p e n si o n a n d p r o v o k i n g i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n o f

E . c oli e n d o t o x in . A r e a o f h a e m o r r h a gi c n e c r o si s s h o w n i n p h o t o g r a p h d e v el o p ed 2

d a y s af t e r p r o v o c a ti v e i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n ･

F i g . 7 . T i s s u e s e c ti o n f r o m th e r e s e c ti o n s h o w n i n F i g . 6 . M a s si v e n e u tr () p h il

l e u k o c y ti c i nfilt r a ti o n a n d e n g o r g e m e n t o f b l o o d v e s s el s u n d e r th e e pi d e r m i s a r e

O b s e r v ed .

'

H e m a t o x yli n & E o si n ; × 4 0)
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T a bl e 7 . S h w a r tz m a n c r o s s r e a c ti o n t o E . c oli e n d o t o x i n i n th e r a b bit s p r et r e a t e d

b y tr e a te d c ell s u s p e n si o n
il)

o f i s ol a te s a n d a s t o c k s tr a in

Si z e of h a e m o r rh a gl C n e C r O Si s w h ic h

T e a t e d c ell s ( m g)
b)

叩P e a r e d a t 5 d a y s a tf e r th e p r o v o ki n g
l nJ e C ti o n ( × m m )

β. ル 脚 撤; K T -3 2

K T -3 3

K T -34

K ト3

K ト5

K l- 1 1

K ト14

K ト22

K I- 23

SI

T -2 8

7 00 0

7 00 1

70 0 2

7 00 4

7 0 08

且 〟抽厨 血 狛 棚 わ 胴 70 0 5

70 0 6

且 用 蕗 面 加 即 壷 湖 K K -1

且 d 触 払 肌 め 70 0 7

且 (プ m Jゐ 70 10

2 6 . 0 × 1 9 . 0

1 8 . 0 × 1 2 . 0

9 . 0 × 3 . 0

14 . 2 × 13 . 2

5 . 0 × 3 . 0

3 4 . 0 ×2 4 . 0

4 4
. 0 × 43 . 0

5 . 4 × 5 . 1

2 9 .
0 × 26 . 0

1 4 .0 ×1 0 . 0

6 .0 × 4 , 0

1 5 .6 ×1 0 . 0

4 .3 × 3 . 5

6 . 4 × 6 .2

1 5 . 3 × 1 2 .0

1 6 .
0 × 1 1

.
0

9 . 0 × 6 .0

1 4 .0 × 1 2 .8

1 2 . 0 × 1 2 .0

5 . 0 × 4 .0

1 7 . 0 × 15 .0

a) R ef e r t o th e T a b l e 2
.

b) A O .2 m l v ol u m e o f c ell s u s p e n si o n i n s al in e w a s i . c . i nj e c t e d .

あり , O p p O rt u n i s ti c i n f e c ti o n の 解明 に は こ の 両面 か

ら病態 を検討さ れ て き た が∴軌旧 知 竹材毎 の も つ 病原性

を解明 す る こと は弱毒菌や非病原菌 で あ る だ け に 困難

な点が 多い
. た だ 励 cね 和才d どぶ は

, 弱毒菌 で あ り な が

ら
,

し ばし ば重 篤な症 状 を惹起 す るの で 注目 され て き

た
14 ト 1 9 )

. 中で t) B . jh 7 gili s Li 強 い β
,1 a c t a m a s e を産

出し
, β･1 a c t a m 系抗生 物質に は全く無効で あ り

,
術後

感染に 多く 関与し
,

し か も , 重 篤な症 状 を呈 し て い る

現状で あ る2 O ト 2 2 )
.

D u p o n s ら
2 3)

,
B o d n e r ら

24)
,

G elb

ら
2 5)

,
M a r c o u x ら

2 6)
は L k t cfe 7 T)id e s b a c t e r e m i a で 死 亡

した患者が 高率で あ っ た こと を報告し て い る
.

さ ら に

F el n e r ら
27) は2 5() 名 の b a c t e r e m i a の う ち

,
1 4 0 名 は

且 カロg′/由 に よ る もの で あ り , そ の 死亡 率は約 34 % ,

C h o w ら
2 8) は6 3 % ,

M
､

a C k e n z i e ら
2 9 ) は 4 2 . 1 % と B a c-

J(ヲ7 p 7d ど5 に よる 死亡 率の 高し ゝ こ と を報告 して い る .
こ

のよ う に 励 r /βγOJ d どぶ は 弱毒菌 で あ る が
, 宿 主側 の 状

況 に よ っ て 容易 に
,

t e r m i n al i n f e c ti o n と な り得る病

原 性 を 有 し て お り ,
こ の 薗 の も つ o p p o rt u ni s ti c

p a Lh o g e n i ci ty を解明 す る こ と は重 要 で ある .

近 年 , O p p O r t u n i sti c p a th o g e n i cit y の 解明 に 非常な

683

努力が 払われ て い るが , その 病原性の 本態解明 が十分

と は い え な い
. Q ui n t o

30 ) は 助 c te 7T)id e s と n LS O b a c fe .

r′z〃刀 の 培養液を マ ウス ･ 家兎 ･ モ ル モ ッ トの 鼠径部 に

筋注 し , その 病 原性 を証明 し報告して い る . さ ら に
,

W al k e r ら
3 ‖

の B . j h 2 gilis 2 5 株 の 培 養 液 を 0 .5 m l

( 2 × 1 0
9
c ell s) マ ウ ス の 鼠径部に 各群10 匹 づ つ 皮下

接種 し
,
2 5 株中 21 株 に 1 匹以 上 の 膿瘍形 成を認め

,
そ

の う ち 13 株 は 5 0 % 以 上 に 膿 瘍 を認め たと す る報告 な

ど若干の 論文が あ る . ま た , 渡辺
32) の 且 如 才Jね を用

い た実験的感染症 に よ れ ば
,

マ ウス の 尾静脈 に 10
9

個

接種し 24 時間以 内に 5 匹 中4 匹 (8 0 % ) が死 亡 し た こ

と を報督し て い る
.

ま た
,

この 死亡 した マ ウ ス の 脳
･

肺 ･ 心臓 ･ 肝 ･ 牌 ･ 腎の 各臓器 か ら
,

助 c gβ和∠d g s が回

収さ れ て お り
,
1 0 8 個接種で は マ ウ ス の 毛 が逆だ ち容態

が 悪 く なる が
,

次第に 回復 して 死亡 す る こ とは 皆無 で

あ っ た こ と な ども述 べ て い る .

こ の よ う な観点か ら著者は
,

風 力轡 他 の 培養液接

種 に よ る病原性 に つ い て グ乃 7流ノ0 ,∠柁 〃～わ℃ の 実験感染

症 を試み た
. 各培養時間の 培養液中に含ま れる 生 菌数

と致死 率 で は い くら か 異な り
,

最も高い 致死 率(60 % )



68 4

は4 8 時間培嚢 で あ っ た が , 生 菌数 は 12 時間培 養 の

5 .8 × 1 0
8

/ m l に 対 し,
4 8 時間培 養 の 生 菌数 は 2 ･2 ×

10
7/ m l に す ぎなか っ た.

す なわ ち,
且 力喝∠ぬ は

,
病

原性と して は 48 時間培養液が最も強 く
,
ま た致死現象

をみ る と必 ずしも生菌数と比 例 して お らず
,

し たが っ

て 何ら か の 菌体成 分が 関与 し て い る こ と が推 察さ れ

た .
こ の 毒性に つ い て既 に 渡辺 は 1 1 5

0

C
,

1 5 分で 耐性

で ある と述 べ て い る
.

著者も耐熱性の 実験 を試 み た .
且 舟 脚 侮 101 0 の 培

養液を 7 . 8 × 10
7
c e11 s 接種 して 1 0 匹 中7 匹(70 % ) の致

死 率を得た もの をさ ら に
,
1 15

0

C ･ 15 分加熱処理 した あ

と接種 して も
,

なお 10 匹 中5 匹 ( 5 0 % ) が 死亡 し
,

こ

の 毒性が 熱に 安定 で あ る こ と を確認 した . 毒素が耐熱

性 で あ る こ とか ら,
e n d o t o x i n の よう な菌体 内成分 に

ょる も の で な い か と考えた .
そ の た め

, 直接菌体 を破

壊 し, 超音波処理 菌 を凍結乾燥 に よ っ て粉末 と し ,
こ

の 粉末を生食水 に 懸濁 しマ ウス に 接種 した
.
その 結果

,

10 m g で 95 % , 7 . 5 m g で 8 5 % の 致死 率 を認め た こ と

か ら, 極めて 弱い なが ら も毒性が存在 する こ とが 判 っ

た
.

また
, 注射 した マ ウス は両限あ る い は片眼 の 閉塞

状態お よ び 黒 色糞便 が硬 く 付着 し て い る状 態 を認 め

た .
e n d o t o x i n と眼症状に つ い て は,

L e v e n e
3 3)が 家兎

で
,
また 01l o d e rt ら

34)
が と 卜で 眼と e n d o t o x i n の 関係

に つ い て述 べ て い る
. 以上の こ と か ら

,
超音波処理 菌

の 接種 に よ る致死現象 は e n d o t o x i n に よ る作 用 と似

た現象で ある と考 えられ る
. また ラ ッ トの 背面 に 皮下

接種 し
, 化膿性 炎症 を認め た こ とか ら炎症性産物 を有

す る物 質が 含 有さ れ て い る と 考 え ら れ る
.

一 般 に

e n d o t o x i n は使 用 す る 実験 動物 に よ り感 受性 が 異 な

り, B e r c zi ら
8 5)

は 且∴m 粛 07 8 株 の L P S に よ る致死 作

用 に 対す る感受性を比較 し
, 体重 18 ± 4 g の マ ウス の

1 e th al d o s e は 2 5 ～ 6 0 m g/ k g で あ り , 体重 300 ±50 g

の ラ ッ トは 20 ～ 6 0 m g/k g , 体重 3 ± 1 k g の 家兎 は 3

m g/ k g で あ り ,
か な りの 差の あ る こ と を報 告 して い

る . G al a n o s
3 8】も S al m o n elk l の L P S を用 い た 実験 に

お い て
,

マ ウ ス の L D 5 ｡
は 3 00 ～ 1 7 5 0 m c g と 報告 して

い る
.

さ ら に 福士
3 7)も 且 c oJオ01 1 3 株か ら抽 出 し た

e n d o t o x i m に よ る L D 5 ｡ は0 . 3 5 m g と述 べ て い る が
,

W a t s o n ら
3 8)は 家兎に お ける L PS の 感受性に 関 し, 発

熱反応
,
致死現象お よ び皮膚反 応の い ずれ に お い て も

幼若な家兎の 方が感受性が低 か っ た こ とか ら
, 動物の

も つ 免疫機構 を重視 してい る . しか し本実験 で は L D 5｡

は5 . 3 5 皿 g で , 福士
3 7)

の 且 c oJブ の L D 5｡ の 約 15 倍 も あ

り , 単 に 動物 間の羞だ けで な く本実験に 使用 した超音

波処理 菌 は粗製物質の た め と考 えられ る .

e n d o t o x i n の 特性 の 1 つ に 耐 熱性 が あ り
,

K a n o h

ら3 9) は 且 . α痛 か ら抽出 した 卯 和g g乃 に 対 し熱失括を

試み , 12 0
0

C
･ 3 0 分間の 加 熱で は失宿せ ず

,
18 0

0

C ･ 90

分 間ま た は 250
0

C ･ 3 0 分 間で 完全 に 失活 した と報告し

て い る . 本実験 で は60
0

C ･ 2 0 分 間で 蛋 白質凝 固を呈 し
,

冷却遠心 して得 られ た上 清液に は致死 活性は認め られ

な か っ た が
,

こ れ は超音 波処 理 薗 の 致死活 性が p r o ･

t ei n 部分 に 存在 す る か
, も し く は除蛋白 に よ る e n d o

･

t o x i n の 不 活化
40) で はな い か と考え る

.

e n d o t o x i n は 細菌性発熱物質と し て は 最も強力なも

の で あ り , か な り微量で も発熱反 応を認 め る た め . そ

の 物質 の 活性の 強弱 を み るた め に は 最少発熱量 を測定

す る こ と が推奨 さ れ て い る . M e r g e n h a g e n
4 1 )

は家兎 に

1 m c g を静注 し て 3 時間後に 上 昇 した 直腸 温 を測定

し
,

㌣ αJ ∽Jβ5 C β乃S が 3
0

C と最も高く
, 続 い て F ♪0 か

研∂ゆゐ〟 椚 2 . 5
0

C
,

β. プ抑油川扇町離 別 わ既 1 ･ 5
0

C で
,

且

乃7 e ね乃才乃 聯 乃Z c ∽ の 活性が 低い こ と を指摘 し てい る .

本 実験 で は最 少発 熱量 は 3 .1 m g /
′

k g と か な り 多く,

S al m o n el hl の L P S の 0 . 0 0 7 ～ 0 . 0 0 4 m c g/ k g
36 )

や
,

B .

m el a n i n o g e n i c u s 2 5 ～ 1 0 0 m c g/k g
4 2)

と 比 較 し て も 極

め て感受 性が 低い こ とが判明 した
.

し か し
,

内容 的に

は L P S の 示 す 発熱性 を有す る こ と か ら L P S に 近 似す

る物質 が含有さ れ て い る こ と が判 っ た
.

以 上 述 べ て き た 超音波 処 理 菌 は e n d o t o x i n と の 関

係が推 察され た が
,

この 毒素の 重 要な生 理 作用 の 1 っ

と して S h w a r t z m a n 反応 が ある の で
, 以下 こ れ に つ い

て 述 べ る
.

す な わ ち
,

B β e が ダ〟S O∂αC Jβrブz〃乃 と

エゆわfカcゐ由 を自 己隔解 させ た 培養濾液 を用 い て家兎

に S h w a r t z m a n 反応 を 惹 起 せ し め た
43)

.
そ の 後,

M e r g e n h a g e n ら
4 3) 4 4 ) が V eill o n e ll a と F u s U b r m

b a cilli の 培養液 を t r y p si n 処理 した e n d o t o x i n p r o
-

d u ct を用 い て 家兎に S h w a r t z m a n 反応 を生 じさ せ
,

さ らに 且 研 βね乃才乃 O g β乃ブc 捕
,

Å 乃〟CJβα加 ∽ な どか ら

ph e n o l ･

W a t e r 法 に よ っ て 抽出 し た e n d o t o x i n を 用 い

て 家兎 に Sh w a rt z m a n 反応 を生 じ さ せ た .
こ の 他,

Ri z z o
4 5) は 1 i々ll o n elh l を 用 い

, J e n s e n
4 6 ) も F P o & ･

m o 7やh u m を用 い て S h w a r t z m a n 反 応 を生 じせ し め

た . 特 に M e r g e n h a g e n
4 1 )

は グ ラム 陰性菌 の S h w a rt z
･

m a n 反応 の 最少有効 準備液量 を検討 し
,
け αJ ∽Jどぶ 脚 J5

1 . O m c g ,
F P o bJ m O YP h u m 2 5 m c g ,

B . m el a n i n o g e n i ･

c 〟5 1 0 0 m c g と 羞 の あ る こ と を 示 し
,

こ こ で も 且

∽αね乃わ? 聯 乃オc 〟S の 活性の 低 い こ と を報 告して い る ･

本実験 の 超音 波処理 菌 に よ る S h w a rt z m a n 反応 で は

準備液 を 2
,

4 , 8 ,
16 m g の 0 . 2 m l 生 食水懸濁液を

皮内接種 し, 惹起液16 m g を耳緑静脈 に 接種した が ,

S h w a rt z m a n 反応は 認め られ ず, 単 一 皮 内接種と比 較

して も ほ と ん ど変化 は認 めら れ なか っ た .
こ の 際,

生

じ た硬 結 は持続的 で 長期間存在 し て い る こ と か ら,

S h w a r t z m a n 反応の 出血 壊死 と は 関係 なく
,
超音波処
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理 菌根の 中に 超 困 物質 が 含ま れ る と 考 え ら れ る .

S c h w a b ら
4 7)

は 既 に A 群 Str 4 )t O C O C C u S の 菌 体 抽 出物

の皮内捧種 に み ら れ る硬結形成成分に よ る硬 結の 記載

をして い る が
,

こ れ と同 一

現象と 考え られ る
. 惹起 液

に超音波処 理 菌 を使 用 した S h w a rt z m a n 反応 は 認 め

られなか っ たが
,

且. 化前 の L P S に よ る交差試験 で は

明らか に S h w a r t z m a n 反応が 確認 され た
.
す な わ ち

,

惹起 液接種後 6 時 間で 準備液4
,
8

,
1 6 m g の 懸濁 液 に

出血壊死 が 出現 した が
,

6 日目 で は消失 し た
.

しか し

硬結 は 5 日 目 が 最 も 強 く
,

単 一 皮 内 接 種 や 同 種

Sh w a rt z m a n 反応 に 比 べ て硬桔の 経過 は長 く続 い た .

この よう に 超音波処理 菌の 粉末の 最少有効準備液量 は

4 m g と 考 え ら れ る が
,

M e r g e n h a g e n の B . m eld 一

乃ど乃 脚ヲ乃Z c 〟S の それ と比 較 して 約 4 0 倍の 量 で ある
.

以上 の ごと く
,

各実験群 に お い て使用 した超音波処

理菌の 粉末の 量 は他の 報 告者 の グ ラ ム 陰性薗の e n d o -

t o x i n の 量 と比 較 して 多 い が
,

これ は本実験 で は
, 超音

波処理 の み を施 し て い る の で B . j * l Ls の e n d o t o x i n

採取法と して は
, 素毒素を使用 し てい る こ と に 原 因が

ある . しか も嫌気性薗で は
,

H of st a d ら
48) の お こ な っ

た p h e n oト w a te r 法お よび E D T A
, tri c hl o r o

-

a C eti c

a cid の 三 者の 方 法 で抽 出した 且 力喝す∠由
,

且 〃7 eJα一

扉 別 邸 矧 厄札 jま α m 抽 の 各 L PS の 活性 が い ずれ も低

い と す る 報 告 が あ り, S v e e n ら
49) 5 0)

や H of st a d
51) の

助 血 冊 旭 勉 の L P S よ り か な り毒 素が 低い と報告 に

あるよ う に
,

一 般 に 見 地 壷 の 生 物活性 は低い 52) こ

とが考え られ る
. 従 っ て

,
且 如 才掠 の L P S と他の グ

ラ ム 陰性梓菌の L P S と の 根本的相違5 3)
や 英膜の 有無

によ る L P S の 活性の 相違
5 4)

を指摘す る報告 も あ り ,

助c ie r oi d e s s p e ci e s の 分離菌株 ･ 2 2 株に つ い ても施行

した. しか し ,
H o f st a d ら

4 8) の 報告を確認す る結果で
,

い ずれ の s p e ci e s に お い て も S h w a rt z m a n 反 応弱 陽

性で
, 活性 の 低 い こと が 判 っ た .

結 論

B a ct e r oid e s s p e ci e s の 病原 性に 関し て 実験 を お こ

ない
,
次の 結論 を得た

.

1 ) 凰 ノ吻如抽 101 0 の 各時間の 培養液 を マ ウ ス に 接

種し
, 培養液中の 生菌数と致死 率と の 関係 を調 べ た .

最も高い 毒性 は
,

4 8 時間培養で あ っ た (60 % 致死 率)

が
,

こ の 際生 菌数 は 12 時間培養の 3 . 0 × 1 0
8/ m l に 比

べ て 2 . 2 × 10
7

/ m l と減少し た
.

しか し
,

4 8 時間よ りさ

らに 培養す る と生 菌数 も毒性 も減少した .

2 ) 4 8 時間培養後, 超音波処理 し遠心 後得られ た 上

清液中の 致死 率 は 50 %
,

また 2 4 時間お よび 72 時間培

養後の それ は 45 % お よ び 4 0 % の 致死 挙が えら れ た .
12

時間
,
9 6 時間お よ び 120 時間培養後の 超音波処理 菌の
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粉末で は致 死 率は 30 % 前後で あ っ た .

3 ) 超音波処理 し凍結乾燥 して 得られ た粉末を マ ウ

ス に 接種 した と こ ろ
,
1 0 m g で 9 5 % ,

7 . 5 m g で 8 5 % ,

5 ･ O m g で 2 5 % , 2 . 5 m g で 5 % の 致死 率を得
,

こ の 時

の L D 5 ｡ は 5 . 35 m g で あ っ た
.

こ の 際, 両眼ある い は片

眼 の 閉塞状態 お よ び黒 色糞便の 付着状態が 観察さ れ

た .

4 ) 超音波処理 菌の 粉末 をラ ッ トの 背面に 皮下 接種

したと こ ろ, 2 .5 , 5 , 1 0 , 1 5 , 2 0 m g の い ずれ の 接種

部位 に も硬結 ･ 療痕 ･ 発赤 な どの炎症所 見を認め, そ

の 最大症状発現日数は 接種量に 関係な く 5 日目で あ っ

た .

5 ) 超音波処理 菌の 粉末の 発熱反応を家兎を用 い て

施行 した と こ ろ
,
最少発熱量は 3 . 1 m g/k g で あ っ た .

6 ) 超音波処理 菌の 粉末の 16
･

8
･

4 ･ 2 m g を準

備液と し
,

そ の 1 6 m g を惹起液 と した S h w a rt z m a n

反応 を試み たと こ ろ, 出血 壊死 は認め られ なか っ た .

しか し
,
1 6 ･ 8 ･ 4 m g の 接種域に 強い 硬結を認め ,

こ

れ は単 一 皮内接種 の 症状と ほと ん ど変化 はな か っ た .

7 ) 口 腔内か ら 分離 ･ 同定 した菌株 お よ び分与薗株

の B a cie n id e s す べ て に 局 所 S h w a rt z m a n 反 応 交差

試験陽性 で あ っ た .

8 ) 以上 の事実
,

すなわち
,
励 cね 和才ぬ の 毒性が菌体

内に 存在 し
,
弱い なが らも致死作用 をも ち

,
且 つ p y r o

-

g e ni cit y ,
S h w a rt z m a n 反 応を併せ も ち , 耐熱性で ある

と い う事実か ら
,

e n d o t o x i n と の 相似性 に つ い て 討論

をお こ な っ た .
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