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　細菌性ウイルスによる畑原変換

一その生物学的医学的意義について

金沢大学医学部細菌学教室
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　“What　is　a　virus？Virus　is　a　v虻us．”（Lwoff，

1959）1）この答えは同じでもLwoffのいう意味とVi・

rus未知の人の意味には勿論天と地の差があるであろ

う。この“ウイルスとは？”という概念の規定より現

在のVirologyは始まり又次の発展へと向っている．

そこで本稿も先ず簡単な歴史的回顧より始め，話の中

心を表題の所へとしぼっていぎたい．

　1．ウイルスの独立性について

　今日ウイルス（Vhlus）というとよく知られている

ようにTab．1．の如く大別してAnimal　vims（動物

ウイルス），Insect　virus（昆虫ウイルス），Pla説vifus

（植物ウイルス），Bacterial　vifus（細菌性ウイルス

又はbacteriophage）に別れる．このVifusの意味

は“毒”を現わし，既に古くその言葉が使われている

2）のは表に見る如くである．然らばこれらVirusの

基本的性格は何であるかと考えてみると，細胞内自己

　　　　Table　1．　Virus研究史の概要

　　　　　（：LySOgellyを中心として）

Vi一 o認i淫：二朧翻：

Virus＝‘‘Venom　or　poisnous且uid

Comelius（A』D．50）“Rabies　is　caused　by　virus．”

Iwanowski（1892）濾過性（タバ耳モザイクウイル

　　　　　　　　　ス）

Beijerinck（1898）生細胞内での増殖（〃）

Loe伍er＆Frosh（1898）不可視性，濾過性，不可培

　　　　　　　　　　　養性（牛ロ哺疫）

TwOft（1915）細菌が不可視性粒子で溶菌（細菌性

　　　　　　　ウイルス）

d’B：erelle（1917～1922）細菌寄生体としてのbac・

　　　　　　　　　　　teriophage
Bai1＆Bordet（1925）　：Lysogeny（溶原性），：Lyso・

　　　　　　　　　　genization（石原化）

Stanley（1935）　ウイルスの結晶化（タバコモザイ

　　　　　　　　クウイルス）

増殖性を核としたいくつかの属性即ち濾過性，不可視

性，不可培養性等が見出されて来た（Tab．1．）．この

1892年Iwanowskiのタバコモザイクウイルス研究3）

に始まるといわれる近代的Vifus研究史の一つの頂

点は周知の1935年Stanleyのタバコモザイクウイル

スの化晶化4）であろう。

　更に今日Poliovirus粒子の結晶化5）まで成功して

いる現状に立つと化学的な結晶性物質と生物としての

有機体の間に幾多の形而上学的論争を誘い出し，又或

る人々には生物としてのVirusの結晶化は当然のこ

ととして何の不審を抱かない状態に．立ち至っている．

　然も眼をVirus学以外に転ずれば遺伝学的乃至生

化学的に細胞内自己増殖性を示すものとして核酸，酵

素，遺伝子等多くのものが見出される．そこでこれら

のものとVirusとのidentiβcation乃至Virusの本

態は生物学上或いは医学上の観点よりすれば如何に考

うべきであろうか．

　これに対しLwoff（1959）1）は極めて明確なる概念

を与えた（Tab．2．）．この表について注意すべきは彼

はVimsの代表的模型としてBactefial　virus（bac・

teriophage）を考えていることである．ただこの考え

方は多くの実証された又されつつある事実より見て

phageより一般にvirusあてはめて考えてみてもそ

う大きな誤りはないといってよい．

　例えばgrowth（増殖），　and　division（分裂）が

Vimsにはないというのは一見奇異に感じられるが，

phage又は未だ確証はないにせよ一般Virusにおけ

る核酸のtemplate　mechanism（鋳型化）によるre－

Plication（合成）はorganismとしてのcell　divi・

sion（細胞分裂）又は細菌の特徴たるbinary飴sion

（2分裂）ではない．更にorganismにおけるmulti・

Plication（増加）はgrowthとdivisionが不可分で

あるが，Virusのmultiplicationには少なくも細胞

　Lysogenic　Conversion　by　Bacterial　Viruses：its　Relation　to　Biology　and　Medicine．】罐otoichi
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　　　　　　　Table　2・Virusの独立性

Organisms，　virus，　and　cellular　constituents（Lwoff，1959）

Type　of　nucleic　acid

Multiplying　as　nucleic　acid

and　produced　from：1ucleic
acid　only

Growth　and　division

Presence　of　a　Lipmalln
system
Infectivity

Orga皿isms

皿

0

十

十

十

virus

工

十

0
■
0十

Cellular　constit11ents

Genetic
materia1

工

十

0

0

0

Organelles　endowed
with　genetic　materia1

，
o

0

十

〇（＋）

0

学的レベルでのgrowthもdivisionも何ら考えられ

ず，核酸というmoleculeレベルでのreplicationに

おいては所謂細胞レベルでのbinary血ssionは意味を

もたない．これを更に補足すればVirusにおける核

酸のreplicationの過程中は如何なる時；期においても

Virusという1個のorganizeされたものは認めるこ

とが出来ぬ来が一般のorganismはgrowth及びdivi・

sionの如何なる時期でも1個のorga窪izeされたor・

ganismの状態を続け得るというのが彼の重要な論点

になっている．このmultiplication　mechanismにお

ける根本的差異は表の他のいくつかの問題（例えば核

酸のtype一一これはD．：N．A．又はR．NA．の何れか1

つのtypeをもつの意，：Lipmann　systemの存在一

中間代謝系の存在等）と密接に関連しつつ，Virusは

他の相似の生物学的対象と異なる存在であることを明

白に示していると思われる．即ちVirusはVirusと

してのindividuality（独立性）を有する対象物で，

特異的細胞内自己増殖性を示すものとして認識さるべ

きであり，‘‘Virus　is　a　vims．”という答えが出てく

るのである．

　II．　Bacterio凶age－temperate　phage，　vir眠・

1ent　phage及びprophage，1ysogenic　bacteria

一について

　かかるVirusの中，我々医学にとって最も重要な

animal　virusに関しては幾多の輝かしい業績があるに．

せよ，plant　virus，　bacteriophageに比較すればその

進歩は幾分遅かったといえよう．それは一にVirusの

特徴としての細胞内自己増殖性を意味するcytotro・

pism（細胞嗜好性）が多くの実験動物中より好適の

宿主としての細胞を見出す実験方法に極めて強い限定

　来註．この事実がVirus増殖過程におけるeclipse

phase（陰性期）として生物学的なVirus増殖の特性
である．

を与え，その困難さが最も大きな原因になっていたと

思われる．近年目覚ましい発展と共に特にanimal　vi・

rus研究の隆路を打開しっっあるTissue　culture（組

織培養）の登場一それは1949年Enders，　Robbins

and　Weller　6）の後にノーベル賞授賞の対象になった

Poliovirusのextraneural　tissueでの培養成功以来

であるけれども一迄，Virus学の理論乃至基礎は専

らbacteriophageにあったといってよいであろう．

phageにおける実験方法の簡便さはanimal　virus研

究のモデルとして既に早くより追求され，そこに得ら

れた知見はanimal　virusに対してのみならず，一般

Virusのhost－parasite　relationship（宿主一点生体

相関関係）追求に欠くべからざるものとなり又現在も

なお与えつつある．そこで直接医学には関連が薄いと

思われるがVifus学歴史の流れの中で忘れることの

出来ないこのphageにつき若干手がけて来た1yso・

genic　conversion（三原変換）を中心に以下述べてみ

たい．

　bacteriophageが宿主としての細菌細胞に感染する

とそこにはいくつかの変化を菌にひき起す．最もよく

知られている溶菌現象はVirus感染細胞のたどる運

命の象徴として疾病とのanalogyにおいて先ずとり

あげられ詳しく追求されて来たが，phageの中にはこ

れと全く異った影響を細菌細胞に与えるものがある．

即ちこれがtemperate　phage（穏健ファージ）といわ

れるもので溶菌を常に終末点とするvirulent　phage

（毒性ファージ）とは若干性質を異にしている7）（Table

3．）．phageのVirus学に与え又は今もなお与えつつ

ある重要な知識一例えばphageの頭部中に含まれ

ているD．N．A．のみが菌体中にinjectionされ表面の

protein　coatは入らずに残り，入ったD．NA．が特異

的なreplicationを行いそれに再び菌体中でprotein

coatが合成されて加わり，更に尾部がついて我々が

纂
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よく見る精子の如き形をした成熟したinfectiousな

phage粒子となって菌体を1ysisして外界にrelease

（放出）されるという如き8）一の殆んどはDelbr茸ck，

Luria，　Hershey等を中心とするvirulent　Phage（以

下viL　P．と略）一その代表がT1～T7　phageと

Eschefichia　coli　B　system　9）一一で見出されたといっ

てよい．

　一方このtemperate　phage（以下temP．　P・と略）

そのものの存在も古くより知られていたが（Tab．　し

のBail　lo）、及びBordet　11），1925），その生物学的意義

についての見解は：Lwoff等の1ysogenic　bacteria

（溶原性菌）についての近代的研究12）がなされてから

はっきりと再認識された．即ちtemp．　p．とvir．　p．の

間にはTab・3．の如く比較的な差から絶体的な差迄

　　　　　　　　　Table　3．

Temperate　phage（穏健，又は溶原ファージ）と

　　　Virulent　phage（毒性ファージ）

　　　　　　T・mμ・．：＝輩二ごVi・・．

　
　
　
　
　
性

化
菌
r
期
さ
量
抗

原
譜
い
壷

　
　
い
　
　
N
射

溶
溶
高
踏
大
n
放

残弊
〉
＜
＜
〉

墾　
　
　

＋
＋
±
長
小
少
大

（
　
（
（

粟よ簾詣二一・（一）

（一）感染菌死滅

（＋）だけ

（＋）

短

大

多

難

（＋）

いくつかの生物学三差が見出されるが，最も重要な別

れめはtemp．　p．による1ysogenization（溶原化）で，

viL　P．では殆んど常に溶菌だけで溶原化が認あられ

ぬこどである．然らばこの三原化とは如何なる現象で

あるか，しばらくこの問題に関連のある現象にふれて

ゆきたい．

　先ずこれを理解するにはtemp．　p．のIife　cycle　2）

とvir・p．のそれを比較すれば最も明瞭であろう．

Fig．1．の如くtem．　P．は被感染菌一この場合は非

溶原性菌（nonlysogenic　bacteria）に相当する一の

の中，若干のものを必ず溶原化せしめ，菌体中の

chromosomeに附着してprophage　2）といわれる状態

になり（かかるprophageを保有するに至った菌を溶

原性菌という），bacterial　geneの如く作用しながら

溶原性菌の2分裂と共に行動する．そして時にspon－

taneous　inductoin（溶原性菌培養上清へのphage一

即ちprophageより成熟した形で一放出），又はin－

ducing　agent（例えば紫外線の如き放射線，　carcino・

genic　agent等）の作用を受けて成熟phageとして

ffeeなextrace11ularのinfectious　phageを産生す

る．即ち

　prophage→〔induction〕（spontaneously　or　inducing

　agent）→vegetative　phase→・〔bacterial　lysis〕→in・

　fectious　phage（一temp．　p．）→〔非溶原性菌に感染〕

　　／①〔1ysogenizatio皿〕＝〔reductive　infection〕→
　　＼x②　〔productive　infection〕　　　　　　　　　　　　→・

　prophage→〔inductio皿〕
　vegetative　phage→・〔bacterial　lysis〕→infectious

　phage＝（temp．　P．）

という過程をくりかえしている（Fig・1．）．この中溶

出化の過程をたどり得るもの（①）が若干でも存在す

　　　　○／　○＼＼

Fig．1．　Temperate　phageのlife　cycle

　　　　　　　　　　　　　（Lwo∬，1953）
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ることが前述の如くtemp．　p．の特徴であるが，一方

viL　p．は菌に感染した場合productive　i鍛fectionの過

程のみしかとれない．必然的にその終局はbacteria1

1ysis（溶菌）であり同じ感染性を有するvir．　p．の産

生である．このcycle中で興味あるのはprophageが

induction後，起すvegetative　phage乃至bacterial

Iysisの過程は同じtemp．　p．がproductive　infection

の過程で示すvegetative　phase→bacterial　lysisと全

く同一であること，従ってprophageがinductionを

通りtemp．　p．として産生されたものはtemp．　p．が

productive　infectionで産生されたtemp．　P．とも全

，く同一であることである、即ち出発の状態は少し異っ

ても出来上る過程，出来たもの自体は同じである．

　temP・P・感染後何故宿主菌は①1ysogenization②

productive　infectionと別れるか，その理由は全部明

らかではないが，感染age煎たるtemp．　P．及び感染

をうける宿主菌側にその決定因子が見つけられること

がある．例えば古し）ageの菌，高い感染のmultiplき

city＊，比較的低温（20～25。C），クロランフェニコー

ルの存在7）9）13）等は菌に1ysogenic　responseを与え

ることが多いといわれている．この菌の1ysogenic

responseの本態が何であるかは生物学的のみならず

生化学的にも溶炉化現象解明の鍵で甚だ興味深いが未

だ謎に包まれている問題である．この溶原化率（temp．

p．感染菌の中1ysogenic　responseを示し溶原性とな

るものの割合）によりtemp．　p．はweak，　strong

temp．　p．一その最：も弱くて完全に0のものがvir．　p．

一として種々の段階が認められ，temperateより

viruleutへの変異現象も数多く知られているが逆の報

告は至って少ないようである7）9）13）．

　然らばこのtemp．　p，の変化したprophage或いは

それを菌体中に保有するに至った溶原性菌とは何かと

いうと既述の如く断片的描写は行って来たがTable　4，

の如くまとめられる，即ちprophageはvegetative

phase又はinfectious　phaseのphageとは明らか

にいくつかの点で異っていて1）溶原性菌をつぶしてみ

ても又は疎薄切片に切って電子顕微鏡的に検索しても

その形態としての存在は全く認め得ない．ただその溶

原性菌体内における存在が生物学的に認め得るに過ぎ

ないのであって，いわば菌体内構成分の一員の如くな

っているのである．一方溶原性菌はかかるprophage

の保有により特徴づけられ，その生物学的性質の表現

としていくつかの特徴を示す．特に①spontaneous

Table　4・Prophage，　Iysogenic　bacteriaの特性

　　　prophageの特徴：（Lwoff，1959）

　特異的核酸

　核酸の合成

魏謡i，i，yl

粒子の変態

　感　染　性

1…ph・g・

）
）

十
十

（
（

0

0

1vege†ative

　phage

）
）

十
十

（
（

（＋）

0

iinfectious
　phage

）十
〇

（

0

（＋）

　＊菌1個にいくつのphageが吸着感染したかの割
合いをいう．

　1）　bacterial　chromosomeのspeci丘。　locus又は

receptofに附着，　bacteria工geneの如く働く．

　2）bacterial　chromosomeと共に分裂し，かつ子
孫の細菌細胞にうけつがれていく．

　　　溶原性菌（1yogenic　bacteria）の特徴

　1）　prophage　induction→infectious　phage　particle

の放出

　　spontaneously，　i皿ducing　agent

　2）one　way　immunity

　　　a→B（b），　b一×→B（a）

　　　b／　　　a／

　　　吸着，侵入（十），増殖（一）

　3）incompatibility

新訂ド

i翻繍軸㎞
　4）　phenotypic　mixing

　5）　defective　lysogeny

6）phage産生能力は遺伝的性質

　註：a，bはprophage又はtemperate　phage
　　　　B（a）はprophage（a）を保有する1yso・

　　　　genic　bacteria，→はimmunity成立を示
　　　　す．

induction又はinducing　agent＊によるinduction－

infectious　phageの産生放出（例として後述の溶原性

ジフテリア菌のspontaneous　induction（Fig．2．）及

び紫外線induction（Fig．3。）を示す），②prophage

とhomologousか又はよく似ているphageに対する

one　way　immunity（かかるphageが感染してもこ

の溶原性菌は溶菌しない即ち増殖しない。しかしその

phageとprophageとの間のcross　immunityはな

い，Tableでは×印で示す），③phage産生能力の遺

伝等は最も極だつた性質である．又かかる溶原性とい

う性質の中には特殊な例としてphage産生能力は極

めて少ないがone　way　immunityは著明な④defec・

tiVe　IySOgeniCity　7）がある．

　米註．この中で紫外線の効果を最初に発見し，1ysO・

genyの概念を近代的に明らかにし今日の1ysogenic
bacteriaに関する研究の基礎を築いたのがLwoff等
（1950）14）である．
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Fig．2・溶原性菌のspontaneous加duction Fig．3．溶原性菌の紫外線によるinductiOP
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P．（工C．）：1ロfective　centerとして表わしたphage数

B．N．：Bacterial　number

k臼一133：double　Iysogenic　bacteria　（d．1．菌）

C4β，　C4k：single　lysogenic　bacteria（s，1．菌）

　III．　Temperate　phage感染による細菌の変異

　　　　一TranSdUCtiOnとLySOgeniC　COnVer・

　　　　sionについて

　以上の中00e　way　immunityは語原化現象が見つ

かった1925年頃より常に問題の焦点となり所謂infec’

t量on　immunity（感染免疫）一感染agentが宿主の

中に存在しでいる時だけ免疫を示すことで所謂ワクチ

ン接種又は回復後得られる免疫とは異なるもの一一と

関連しつつその考え方はcellular　immunityに関する

見解に大きな影響を及ぼして来た2）．今この細菌細胞

におけるcellular　immunityはしばらくおいて，

temp．　p．が菌に感染してprophage化し菌が溶原性

となって生残していく場合をよく観察すると，かかる

溶原性菌の中にはtemp。　p．感染前とは全く異った性

状を示すものが時に見出されるに至った．即ちtemp、

p．感染を契機として生ずるbactefial　mutation（細菌
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一：菌の不活化曲線

…一 Fphageのinduction又は不活化曲線
kβ一133：double　lysogenic　bacteria　（d・1。菌）

C4β，　C4k：single　lysogenic　bacteria（s．1．菌）

UボV．照射法：シャーレに5mlブイヨン菌液（対数

　期，約107／ml）をいれ，距離50Clnで手により

　振心しつつ照射

変異）がある．これを表示するとTable　5・の如く今

日2つの現象に分類される．

　このtransduction（形質導入15））と1ysogenic　con・

version（溶原変換16））にはいくつかの相違点が認め

られる．これらの中口に問題なのは溶原隊が必発する

かしないか（逆にprophageの消失は導入乃至変換さ

れた形質の消失を来たす），temp．　p．が増殖又はin・

dllceされた宿主菌の性質（phage　donor　strain　spe－

ci且city）が現われるかどうか，出現頻度の高低の差の

3点13）であろう．これらと似た現象で周知のtrans・

formation　17）（型転換）とは形質を支配する遺伝子と

してのD．N．A．の運ばれる過程において異っている．

即ち前2者は何れもtemp．　p．内にD．N．A．がくりこ

まれphageという一種の生物によって運ばれる点に

Table　5．

prophage消失：

溶　原　化＝

頻　　　度；
phage　doner
strain　speci員city：

phage：

Tfansductin（形質導入）とLysogenic　conversion（溶原変換）

1）　Common　transduction

　　Zinder．＆Lederberg（1952）

導入形質の変化（一）

　　（一）or（十）

低（10－5～10－6）

　　　　（＋）

virulent　mutantでも可能

　　　　　　　　1）

S・typhimuriumの栄養要求性薬剤耐性
2）　Specia1糎ansduction

Morse，　Lederberg＆　Ledelberg　（1956）

λphage（galactose　fermentation　gene）の導

入一heteroge夏ote生成

　　　（十）

　　　（＋）

高（溶原化率と同じ）

　　て一）

　temperate　phage

　　bacterial　surface　change　ill　Salmonella

　　phage吸着性消失（Burnet＆Lush，1935）
　　0－antigenの変化（lseki＆Sakai，1953）

2）　colonial　morphology　in　B．　megatherium

　　（S→R）（Ionesco，1953）

3）　toxigenic　　conversion　　in　　C．　diphtheriae

　　（Freeman，1951）
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D・N・A・が直接菌に入るこのtransformationとは区別

出来る．従ってtrallsduction，　Iysogenic　conversion

はtransformationと異なりD．N．A．aseの影響を全

くうけないが，B，　a航hracisの場合にはphageで明

らかにかかる形質が運ばれるのにD．NA．aseで：不活

化される例18）がある．これは形質支配のD．N．A．（遺

伝子）がphageの表面に近い所にあるものと想像さ

れ，かかる例はtransductionとtransformationの中

間に位置する現象で興味深い．何れにせよ生化学的レ

ベルでの本態はある形質支配をする遺伝子を含む

D．N．A．を如何なる方法で新たなるrecipientの細菌

細胞に運ぶかに過ぎない．ともあれtemp・p．の内部

にくりこまれた遺伝子（D．N・A．）はprOP血ageとして

新たなる菌に定着され又はphageとしてはprophage

化しなくともD．N．A．のみが菌細胞に注入され運びこ

まれればここに生残菌はmutationを行って異った形

質を有する細菌細胞として出現してくるわけである．

　1952年Zinder＆Lederbergの発見15）以来，　Morse

等（1956）の大腸菌K12株におけるλphage（ga・

1actose　fermentation　geneをその内部に有する）の

特殊なtransductionユ9）を始あとして今日transduc・

tionとして報告されているbacterial　mutationの例

は枚与にいとまがないが，Iysogenic　conversioPとし

て記載されているものはTable　6．の如く現在の所比

較的少ない20－23）．この中Salmonella　E群の0抗原

の変換現象（εphageにより0－10→0－15）は我が

国の井関21）等に（1953）より見出され，更にphage

geneticsについては植竹等24）我が国の学者ににより

大いに発展させられつつある問題である．同じくSa1・

monella　typhimuriumの0抗原変換に関してStaub

等25）は更に0抗原構成のpolysacchafideを分析し，

その多糖質成分とlysogenic　conversionの関係を

Fig．4．の如く明らかにした．即ちこの菌はP－22と

いうtemperate　phageによる溶原化で新たに0－1抗

原が出現するが，それは0－1抗原を構成している菌

体表面の1ipopolysaccharideの新たなる合成能力の

獲得（出現）として生化学的レベルで理解さるべきこ

とが明らかになったのである．同様のことはジフテリ

ア菌の溶原変換（又は毒性変i換toxigenic　conversion）

についても見られるのであってこの場合には毒素蛋白

合成を支配するgeneの如くprophageが働くものと

考えられている（Fig・5・）．以下このジフテリア菌の

Iysogenie，　toxigenic　conヤersionについて我々の成績

も含めて論じたい米．

Fig．4．　S．　typhimuriumの0抗原の雪原変換
　　　　　0：　〔（1），　4，　（5），　12〕
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lysogenic　bacteria

Fig・5・ジフテリア菌の三原毒素性変換

　　　　　　nontoxigenk

Lysogenigation
Reductive　mfection

ophageβ消失（Vlrulentphage　Bhでの追出し）

　　　　　　　　（Groman　1955）
　toxigeniC

　　　　／Diphtheriatoxin

C4（β）

lnduction

溶　菌

IV．ジフテリア菌におけるlyso・

　　genie，　toxigenic　conver・

　　sionについて

　今日文献上よく調べられている

toxigenicity　converting　abilityを有

するジフテリア菌（以下「ジ」菌と略）

のtemp．　p．及びその指示菌はTable

6．の如くである23）％）一35）．即ち1951

年目reemanの報告25）がその端緒

となっていくつかのものが見出され

ているが，Freemanの報告し今日も

よく用いられているβphageの形態

はFig．6・の如く他の多くのphage

と特に異なる所はない．比較的繊細

な頭部と長い尾部を有するphageで

ある．Table　6．のphageの中問題〔

　＊註．Jacob＆Wollman　26）はこ

れらtemp．　p．にF因子，　collicin

産生因子等を加えて新たにEpisome
という概念で総括し，｛これらに起

因する変異をEpisome－mediated
transferとして考えるべきことを提

唱している．詳しくは最近日本で書

かれた綜説27）を参照されたい．
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Table　6．’ sox量genic，1ysoge耳ic　conversion．を行い得る

　ジフテリア菌tβmperate　phageとその宿主菌の一覧

host　bacteτia　（toxig．）

C4．．． i遇）一．…．二一1．．．．．．．．．

．（444『（宣reeman，1951）337B．（Parsons．et．　aL　1951444A（Oroman，1953）））

C7（」）
（77σ（京reeman，1951334　（Pafsons　et・a1。）1951））

C4（β）　　　　　（＋）
．（441ゴ（F士ee；血an，1951）444V（Groman，1953））

C7　（β）　（十）

C4　（γ），　C4　6，），’C4　（β’）

　（一）　　　（十）　　　（一）

c曳曾・ρ1≦1）；．撃IB）

H－868（＿）

Hr873（十），868－R156（十）．

868R874（十）、etc．

F324（一），・F32β（一）

C8（一）

C8（φd）（十），C8（φ）（二）．
C

　　　　　　　　　　C4（φ）（十）

D41（一．），　D41（b）（十）

C4（κ）（十），C4（k）（十），　C4

（b）（十），C4／ル（一）

phage（temp・mt・r．virulbnt）

1撚配備ず謝
〔3　0r　β2　（t，）

βノ　（t●），　γ　　（t●），　’Y’　（t●）

B（V．），

’（慧・（齪1ギ留！1951＞＞

Bh．（V．）

A（t．）（Freeman，1951）
A6（t．）（Parsolls．1951＞．

874β73／868・t・．

．phage　derived　from　A8782

（一）and　A8888（〒）．
　　　　　　　11．

　　　　　　　β

’φd（t），φ（t）

b（t）

κ（t）．，　k（t）

reference　（propqsed）．

Barksdaleτand
Pappenheimer（1954）．

〃

〃

Groman（1955）．

　　　　　　〃

〃

H・wittr i19昏4）

Parsons　et．　al．（1955）

Groman、．〈1956）

Barksdale（1959）

Hatallo　（1955）

Hatano，　Nakamllra＆

K旦・・k・w・〈1959）

Fig．6．　Temperate　phageβの形態

Temperate　phageβ（32，Qoo×）
T6mpefat6　phage　bによる（D41）宿主菌の溶菌

　　　　　　　　　　　（20，000x）
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になるものを拾ってみると　HewittとParsonsの

phageがある．　Hewittのphage　31）の中特に問題に

なるのはE：一870菌由来のtemp．　P．で無毒性菌（non・

toxigenic　bacteria，以下n．　tox．菌と略）H868に感染

して毒素産生能を獲得せしめるが：H870　phageによる

溶鴻化は見られない．これは前述の考えよりすれば

1ysogenic　convefsionよりもtfansductionに相当す

る．しかし彼は特殊なtoxigenic：transferを考えたが

それよりも昨年Barksdaleの報告33）したdefective

lysogenyによるTtoxigenic－conversionγ（以下tox．

con．と略）と考えた方がより無難と思われる．　Hewitt

が溶原化せずと見たのは産生phageの検索より判定

したのであるが，prophage＝の存在による；immunity

をよく検討すれば溶電化しても＝infectious　phageへの

mature，窄放出が極めて少ない’一defective＝1ysogenyか

どうか明らかにし得たろうし，又その方がより可能性

があると思われるがその点彼のdataには詳細な検討

が欠けている．

　もう一方の問題はParsons　32）のn．　tox．菌由来

temp。　p．によるtox．　con．である．即ち「ジ」菌の

1ysogenic（以下1．と略），　tox．　con．を行うtemp．　p．

のoriginはTable　9．の如くすべて1有毒性溶原性菌

（toxigenic，1ysogenic　bacteria＝tox．．1．菌と略）由来

であるのに反し，彼女のtemp・p．だけがn．　tox．菌

由来である．するとtemp．“p．の中にくりこまれてい

ると思われるtoxigenic　geneは一体何処から来たか

ということが問題にな唱る．ltox．写11∴菌由来（保有）

temp．　p．なればこそ宿主菌でmatureしてそこから

releaseする前にtemp，　p．中に宿主の1毒性を支配す

るgeneがくりこまれて，次にn．　tox．菌に感染しこ

れをLtox・con．せしめるのは当然であるが，　n．　tox．

菌由来temp．　p．となるとかかる合理的な推定は出来

ない．このParsonsのtemp，　P．はGroman　36）により

β一phageとほぼidentica1と同定されたがそのorigin

又はphage　evolutionに関しては不明の儘i乍ら甚だ

興味深き特異なtemp．　p．である．

　私もかかる大勢に刺戟され，1．tox．　con・可能の

temp．　p．が我が国にも存在し疫学にも一役買い又1，

tOX．　con．現象追求の新たなる武器となり得るのでは

ないかと想定していくつかの流行例よりかかるtemp．

p．分離を試みた35）（予研黒川正身博士と協力して）．

その結果Table　7．の如く被検菌の約半数の菌より2

種：の1，tox．　con．を行うtemp．　p．が分離された．そ

の中の1つは調べられた範囲内一host　raロge（宿主

域），one　step　growth　curve（一段増殖実験），熱及

び紫外線抵抗性，lplaqueの性状，血清学的性質，電

子顕微鏡像等ではF－phageとidentica1であり，も

う1つはこれと異なる（特にhost　rangeにおいて）

が血清学的にはよく似ていてんphageと名付けられ

た．その疫学的事実一phage分離菌の流行地域，日

時等に照らしてみるとある地域には時日が経過しても

保有prophage的には同一と思われる流行株があるこ

とが判明し（例えばTable　10の大森，平沢の例），

ジフテリア流行にもかかるphage　typeが考え得るの

ではないかと思われる．Fahey　37），　Thibaut＆Fred6－

ricq等38）も「ジ」菌のtypingにphageの用いる

ことを示したが，Salmonella　39），　Staphylococcus　40）

においては比較的早くより実用化され，今日も疫学的

あとづけに威力を発揮しつつあるphage　typingは

「ジ」菌でも上述の観点より更に再検討の余地がある

であろう．

　疫学的に．考えればかかるtemp．　p．分離といささか

話はずれるが抗phage血清加培地でtox．1．菌（C4

（β））の培養継代をくりかえすか，抗phage抗体を

有する如く免疫した家兎又はモルに†ox．1．菌（C4（β））

を感染させ，ある期間後生残残存菌を分離するとそれ

は殆んど無毒性非溶原性菌（nontoxigenic，　nonlyso－

gellic　bacteria篇n・tox．，　n．1．菌と略）C4になってい

たというAnderson　and　Cowlesの報告41）は又意味が

深い．即ちかつてGroman　42）が苦心の末temp．　p．βの

vimlent　mutant　BhをC4（のに感染させて溶けi残り

の中に見出した菌がprophageβを消失していると同

時に毒性を失った即ちn．tox．，　n．1．菌C4であった

実験より，それ迄「ジ」菌のtemp．　p．β感染後のtox．

con．が真のtox。　L　con。かspontaneous　mutant（毒

性）の発現へtemp．　p．βがselecto営として働いて

いるか議論のあった所を明瞭にtox．1．　con．として証

明した事実が再び手段は異るがtox．　L　con．として再

確認されたのである．：更に抗毒素を（恐らくは抗pha・

ge抗体も）持つと考えられる健康保菌者からは多く

の場合n．tox．菌が分離されることがあるのは，これ

をtox．1．　con．と照らしあわせて考えるとかかるn．

tox．菌はかつてtox．菌であったと思われる．即ちか

つてのtox．菌が抗phage抗体を有する生体中で

surviveし得た場合prophageを消失せしめられ

（1ysogenyのcuration）たことをこのAnderson等

のdataは明らかに示している．更に前述のParsons

のtemp．　p．についても彼女のtem．　p．分離菌はかか

る関係にあったかつてのtox．菌でprOphageとして

のtemp．　p．のみが或いは残存し，毒性geneのみが

何らかの機構でsegregate（解離）し得て存在するに

至ったのかもしれない．
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Table　7．　Temperate　phage分離の試み

Area

Hamamatsu一
（Shizuoka）

Omori

（Tokyo）

Hirasawa
（Kallagawa）

Kawasaki
（K：anagawa）

Fuchu
（Tokyo）

Hitachi
（Ibaraki）

Ebara　Hosp，

Date　of

isolation

NOΨ「，一’54

］M【ar．，，55

Feb．，’56

Oct．，　，55

Feb．，，56

Feb．，　’56

Mar．，，56

Mar．，’56

Mar．，’56

1955－1956

Type　of

strams

Gravis

：Mitis

AtypicaI

Gravis

Gravis

Mitis

Mitis

Interm．

IIltefm．

Mitis

Interm．

Interm．

Gravis

Mitis

Gravis

Gravis

Mitis

Gravis

Mitis

Atypica1

Gravis

Gravis

Gravis

Gravis

Mitis

Mitis

Tota1 i

Toxige。

nicity

十

十
一
十
一
十

十

十

十
剛
十

十

十

十

十

十
十

Number
　of
strains
isolated

q
U
n
O
」
4

1

n
O
P
O
2
『
0
3
引
1

1

θ
U
片
U
－
ワ
8
｛
二

2

『
O
Q
U
一
◎

1

」
4
n
O
－
」
4

3

4

4
り
召
0
4

Number　of　strains　from
which　phages　were　isolated

Number　of　strains　tested

2／2

0／3

0／2

3／7

0／1

0／4

0／1

0／2

2／2

4／5

2／4

0／1

0／5

0／2

0／2

0／1

2／2

3／3

1／4

2／2

1511 21／55

Type　of

phages

β

β

β

κ

κ

β

βorκ

κ

β

（Hatano，　Nakamura　and　Kufokawa，1959）

　何れにせよ「ジ」菌のtox．　L　con・現象はかくして

practica1な疫学ともかかる観点で結びついてくるこ

とは容易に想像されるであろう，

V．Double　lysogenic　bacteriaと毒素一生能に

　　ついて

　かくて我々が分離し得たκphageはn．　tox．　n．1．菌

C4に感染しβphageと同じくtox．1．　con．の起し

得，ここに我々は「ジ」菌の本現象に関与する1つの

新らしいtelnp．　p・を追加し得たが，更にこのκphage

の特性を追求した．即ちκphageを既にtox．1．　con．

しているC4（β）に更にsuperinfection（重感染）せ

しめる（又は逆にんでtox．1．　con．化せしめたC4

（κ）にβphage　superinfectionをせしめる）とtox．

1．菌のprophageとsuperinfecting　Phageの間で様

々なinteractionを生じ，遺伝学的にもhost　range

mutant（宿主域変異）phage発生という興味ある現象

を見る．この間のdata　43）は少しく主題のtox・1．　con・

より外れるので詳細は略すがかくて得られたβの宿主

域変異phage　b，κの宿主域変異phage　kは何れも

もとのtemp．　P．β又はκと同じくtox．　L　con，を起

す．ここに我々はtox．1・con．可能のtemp．　p．とし
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Table　8．　Temperate　phageβ，　b，κ及びkのsuperinfectionで得られた新しい溶原性菌

Indicator

　　stra量n

κβ一22（d）

κβ一23（s）

βκ一52（d）

bκ一1092（d）

bκ一33（d）

kβ一133（d）

kb－1261（d）

bk－1052（d）

Original　Iyso・

genlc　straln
　C4（β）

　C4（b）

　C4（κ）

　C4（k）

Toxi・

ge・

＋
＋
＋
㊥
㊥
㊥
＋
＋

十
十
十
十

Sensit三vity　to

　　phage

β b κ k

1・ysogenicity　tested　against

十

十

十
十

十

C4

一1＋

十
十

十
十
十
十
十
十
十

十
十
十
十

C4（β）

＋
＋
＋
㊥
㊥
㊥
＋
＋

十
十

C4（b）

十
十
十
①
平
①
十
十

丈

C4（κ）

＋
一
＋
㊥
㊥
㊥
＋
＋

十
十

C4（k）

＋
一
＋
㊥
エ
・
幽
十
十

十
十
コ

D4i

十
十
十
十
午
十
十
十

＋
コ
＋
噸

C4／β

十
十
十
十
午
十
十
十

十
コ
＋

c4／κ

十
十
十
十
午
十
十
十

＋
コ
＋

（Hatallo　and　Kurokawa，1958～1960）

てβ，b，κ及びkという4種のphageを得たのである，

そこで各temp．　p．でtox．1．　con．を行って得た単一溶

原性菌（single　lysogenic　bacteria編以下s．1．菌と略）

に種々の組合せで他のtemp．　P．をsupeτiロfectionさ

せると前述の宿主域変異phageの発生の外に，　Table

5に示したL菌のincompatidilityの原則の崩れでそ

の例外の1つである重複溶原性菌（doudle　Iysogenic

bacteria）躍以下d．1．菌と略）即ちprophageを2つ

菌体内にもつものがいくつか得られた（Table　8．）．

かかるd．1．菌の発生乃至その2つのprophageが

matureする時にはgenetical　interactionの1つとし

て例えばPlaque　typeのrecombinant（組換え変異

種）が出現13）してくるがこれは別に珍しいことでもな

く，「ジ」菌においてもGroman等30）はtoxigenicity

converting　ability（t　mafker）のrecombinantとし

て報告し又我々のd。1．菌においてはhost　rangeの

recombinant　43）として出現してくる．しかしながら

甚だ興味あるのはかかるd．1．菌はもとのs．1．菌に異

なるtype（即ちheteroimmuneの関係にあるといえ

るのであるが）のpropllageが加わることにより毒素

産生能力をすべて常に増強してくることである棚5）．

　従来「ジ」菌の毒素産生能力のindexとしては三

橋等のQ46），米田等の△f／△N　47）等がarbitrary　index

として用いられた例があるが，我々はこれらを更に

modifyして，毒素の時間的増し分と増殖全菌数の時

間的変化の比を求め一2，3の前提条件はあるが

』Activity　Index＝ムしという表現方法がより合理

4。o

6．0

0名コ
蚕
竃
。
“
£
・

1。o

80・o

一1．0

Fig．7．　A．1．の求め方

A，塞　鴇log（a購τ110g　向一ant1Lo9　負）一｛d，中ユ12（dg－dl），

（r、）

（d，）

（r2）

（d2）

｝1’2（d2－d1）

41312一
1
0

9

8
聞

7
時

65432
「

1
0

的であると考えてこれをFig・7．の如く定義して用い

ることにした．

　かくてd・L菌（例としてk3h133とbκ一1092）と

s．1・菌（例としてC4（κ））のA．1。を二二培養で比較

するとFig・8～10の如くなる．即ち菌増殖度をOP・

titical　Density（＝OD．）で表わし（この表わし方に

は我々はαD．と全菌数との相関関係を直接関係にし

て求め得る如き0．D．　scaleの特殊な実験的変換の工
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夫48）が加えられている），毒素をM．R♂D・／m1で表わし

て時間的にplotするとFig．8．の如くなる．これを

前述の増殖度を加味したA．五に換算するとFig．9．

になる．「ジ」菌毒素酸性の重要なfactorである培地

中の鉄弓49）（添加鉄量Y／m1で表わす）を同一条件に

すればdJ．菌はsJ．菌より1090．4～L　O即ち2～

Fig・8・毒素（M．R♂D．／m1）及び菌増殖（OD．）曲線
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Fig．10．　A工曲線（d．1．菌及びs．1・菌）
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　　　0125456789101，1213141618．
　　　　　（懸隠錘｝養）時間

kβ一133：double　lysogenic　l）acteria　（d．1．菌）

bκ一1092：　　　　　　　　　　〃

C4κ：single　lys・genic　bacteria（s．1．菌）

Fig．9，　AJ．曲線（Fig．8の例）

9　10　11　12　15　14　15　16　1ア　18　19　20　21　22

　　　　　時　間

、
『
く

234567891011121314151S
　　　　　時　問

10倍高いことが判明した．同様のことをくりかえして

みるとFig．10．の如く添加鉄量による差は予期通り

明瞭に出現して来たが，同一鉄朝朝ではd．1．菌とs．1．

菌のA．1．の差も前と同じく認められた，

　一方「ジ」菌毒素産性にからまるもう1つの重要な

問題であるbacterial　lysisがtoxin　releaseと如何

なる関係にあるかはtox．　L菌においては特にphage

によるbacterial　lysis（phage　lysis）に伴なって問

題になってくる．先人の業績50）一55）の多くはphage

lysisを特に念頭においたものでなく現在未だ明瞭な

結果を得ていないように思われる．私は以前培地中の

鉄濃度がS．L菌でtoxin産生には鋭く影響するのに

phage産生には余り影響がないこと56）及びs．1．菌に

紫外線を照射し入工的にphage　Iysisを増してもそれ

に伴うtoxinの急激なる増加はなく少なくもphage

lysisの始まりとtoxin　feleaseの始まりには30～60

分の1agのあること57）を見たので，両者は直接の関

連はないと考えている．しかし乍らこの問題を再びと

りあげてd．L菌についても検討したのがFig．1しで

ある．

　即ち紫外線（V．V．）を2及び5回対数増殖期のd．L

菌に約50cmの距離で120”照射すると，　F量9．3．に

示す如く60～70％の菌は死滅するが生残菌よりは照射

後一定のlag（約2時間）を経てprophageはinduc・

tionをうけinfectious　phageの産生となり，　phage

Iysis（全呼数／phageの比で表わす）は5～10倍増す
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Fig．11．紫外線（U．V．）照射による・毒素及び

　　　　　phage産生への影響

　輪

4，0

5．0

2．0

1．0

0090

0

0・D・O

lO910

　－1。0
騒．N．！P．　r．

（1mI）1．0

10910

　2．0

5．0

4，0

，ぐ“　　　Phage　b

繕謙語二幅漕
　　o一一脚一曹一一〇
ρ．o・o’

　　　　02468101214161820　　　　　　（振鰻堪養）　　　　　卜ou路

EN・／P・二＝Bacterial　number／phage　ratio（Phageは

　　　　Infective　cenfer：又はFree　phageとして）

案：紫外線照射（条件はFig．3と同じ）

がA・L曲線のslopeは必ずしもそれに対応しないこ

とが判った．所がinductionされてffeeにextrace1・

1ularに放出されたphageの数（全菌数／free　phage）

の上から見ると照射菌は非照射菌より遙かに高い値を

示す一即ちphage　lysisが相当あったと思われる

時に期を一にして照射菌のA工は非照射菌のそれを凌

駕し出すのが認められた．尤もこの時期は非照射菌で

は培養後期のfree　phageの不活化が相当認められ増

殖も殆んど終了したと思われる頃である．即ちU澤．

照射後の直接のphage　lysisはtoxin　releaseを高

めないのはs．L菌の場合と同じであったが以後培養

を長く続ける場合にはphage　lysisとtoxin　release

は一見相伴っている如き結果が得られた．この培養後

期の場合の解釈にはdying　ce11（phage　lysisしつつ

ある菌に匹敵する）のみがtoxin　releaseを行うとい

うBarksdale等の見解33、と培地中の鉄がPhage　lysis

によるcell　debrisに吸着され或いはU．V．照射残存

菌の緩徐ながら増殖による消費により，増殖し続ける

生残菌の毒素産生に至適量となったが故とする2っの

可能性がある，cell　debfisへの鉄の吸着の可能性は

「ジ」菌の鉄結合の速かなことを実証した米田等の

data　58）からも推定されるが我々は現在未だその証明

を得ていない．よってこの解釈は何れとも結着しかね

るが「ジ」菌毒素産生機構の生物学的本態が明らかに

なればこれは自ら明らかになると思われる．

　phage　Iysisのtoxill　release相関関係については明

瞭な結果が得られなかったが，d・1．菌についてのいく

つかの実験のsummaryを一覧表にしてみるとTable

9．の如くなり，同一実験条件（糖と鉄量）下では1～

2の例外を除き何れのd・1・菌もs．1．菌より高いA．L

を示すことがよく判る．これらの中特に再現性及び増

強度の高いものはk2－133菌であるが，本菌は他の

d・1・菌と異なり構成prophageに関して甚だ不安定で

parentのs．L菌を常に10～20％segregateして出

すという特性を示した．この高いsegregation（解離）

が果して何を意味するか一特に毒素産生能と関連し

て一不明であるが，本菌を含めてd．1・菌はs．1．菌

よりphage　Iysisが約5～10倍高い（Fig．2のB』N．

（全菌数）／1．C．（phage数）比，　Fig．3・のU潭・照射に

よるInduction　rateの比較でもそれは明瞭である）．

又1例を見るとFig．12．である．かかるd・1・菌も含

めて「ジ」菌ではpolylysogenic　bacteriaはs・1・菌

よりphage　Iysisが高いことはGroman　59）等も既に

認めているが我々のβ一κsystemのd・1・菌にも常

に証明された．即ちここにもphage　lyslsとtoxm

releaseの相関が直線的に証明されればd．1．菌がs・1・

菌より毒素産生能が高い理由も簡単に説明出来る所以

Fig，12．毒素産生能力（A．1・）とphage　lysis
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Table　9．測定A．1．　max．の総括

Exp．
No．

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Remarks

Mal（％）　Fe（Y／m1）

5
ケ

L 0．025

　〃

〃 〃

〃 〃

〃
〃
〃

　　0
0．025
0．075

〃
〃
〃

　　0
0．025

0．075

〃
〃
〃

　　0
0．025

0．075

〃
〃

　　0
0．025

1．5（UVO）

多腿1
〃（UV5）

0
”
”
”

〃（UVO）

〃（UV1）

0
”
5
〃

0
0
　1

　　0
0．025

　　0
0．025

C4（β）　　C4（κ）　　C4（b）　　C4（k）

3．072
3．424

3．389

3．455　　3．693

3．316（3．229）2．769

3．460　　　　3．445

2．531　　　　2．899

3．409
2。879

2．436

　3．487
　3．409
0．905（0．890）

3．432

3．443

3．311

3．233

3．722

　／
3．525
4．191

kβ一133　bκ一1092　bκ一33　bκ一1052　kb－1261

【3・994

4．125　　4．115

4．247
4．244

3．509

3．343

3．317

　／

4．124

4．254

3．695

3．879
3．762

1．652

4．042　　　 3．611
3，746（3．955）　3．520

　3．681
4．509（4．171）

　3。817
　4．140

3．928（3．913）

4．408

3．535
　／！

3。913

　／

が存在している．そしてその可能性も全くないわげで

はないが，かくの如く簡単に増強の機構を割り切るに

はtoxin　releaseの機構が明らかでない現在では未だ

早計で他の可能性一d．1．化により鉄至適域値に変化

を来たしたかもしれないし，又genetica1な本質的変

化が加わったのかしれない一も慎重に．検討さるべき

であると思う．

　何れにせよ我4はd．1．菌はs．L菌より毒素産生能

　　　　　　　　Table　10．

　1菌体細胞あたりの産生毒素分子数の計算
　　　　　　　（1時間あたり）

1）毒素分子数／MRD
　＝6×1023x4．6（又は3．2）×10－1／7．2×1010

　　　×1．6x10－1x105

　＝2．4（又は1．7）×108≒2×108

但し

ジフテリア毒素の分子量＝72．000

　　　〃　　の窒素含有量＝16％
mg：N／Lf　　　　　　＝0．00046（又は0．00032）

MRD／Lf　　　　　　　＝105
　とする

2）10g（菌数）躍8．861十1．1500．D．

　　（日本細菌学会関東支部総会，1959，11，発表）

例（実験：No．7より，　Fe不添加の場合）

時　間

1－2

3－4

5－6

7－8
9－10

11－12

13－14

15－16

17－18

19－20

菌 株

C4（κ）

　0．4

　3．7

34．

347．

446．

507．

499．

453．

k3－133

　　1．5

　　8．2

　111．

　891．

1，790．

2，270．

2，780．

2，300．

1，740．

　953．

bκ一1092

　1，6

　3．7

41．

466．

705．

863．

776．

422．

218．

219．

の増強を認めたが試みにkβ一133（d1菌），　bκ一1092

（d．L菌）とC4（κ）（s．1・菌）の産生毒素分子数／（1

菌体細胞の1時間当り）を計算してみるとTable　10

になる．前提として我々の0．D・と全菌数の相関関係
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式48）も含めて周知の実験的値を用いたが，これから見

てもd．1．菌はs．L菌より産生毒素分子数は遙かに．多

く，かっd．L菌相互間にもその増強度に差があること

がよく判るであろう．

　かくて「ジ」菌の1ysogenic　conversionに関して

は未だ追求さるべき多くの事が残っているが，以上得

られて来た諸々の事実は「ジ」菌の毒素産生genese

の生化学的追求に又一方に疫学にも関連して幾多の示

唆を与えるものといえよう．

v［結 び

　temperate　phage感染菌の起す諸々の変化を中心

に，例としてジフテリア菌の1ysogenic　conversion，

をあげて以上述べ来たった現象は一般生物学的乃至医

学にとって如何なる意味を有するであろうか．この問

題に関する考察を次に2，3行ってみたい．

　前述の如くtemp．　p・は感染菌の生残したものに一

方にはmutation，一方にはcellular　immunityとい

う2つの大きな効果を及ぼす．勿論prophageの確立

一1ysogenyの成立はtemp．　p．感染菌中数％しか見

られぬ現象で大部分即ち80～go％の菌はvif．　p，感染

の場合と同じく1ysisへとその運命をたどる．しかし

数％でもかかる1ysogeny（溶原性）の成立という異

常なresponseを示す菌があるということは他の一般

Virus感染細胞では如何であろうか．

　ここにVirus学の1つの重要問題であるVimsの

1atency（潜伏）又はmasked　Virus（隠匿Virus）又は

その直接医学への反映であるinapparent　infection

（不顕性感染）又はlatent　infection（潜伏感染）が重

要な連関をもつて考えられる．即ちinfectious　virus

粒子の検出或いはPathological　symptomなくも特異

抗体の検出，related　virus感染へのintefference（干

渉）又はres葦stance（抵抗性），そして全くat　random

にinfectious　vifus粒子の分離等は何れも何らかの

形で宿主細胞にmasked　virusの存在を疑わしめる．

そのよき例としてTable　11．の如きものが考えられ

る60）．これらは何れも古くよりその宿主細胞内におけ

る細胞との共存の機構が謎とされ，追求されて来たも

のが多い．

　この中で現在医学にとり重要な課題の1つである癌

乃至Tumor　virusへのanalogyはLwoff　1）2）を初

めとして既に2，3の義々7）61）62）により提唱されてい

る甚だ興味深き問題である来．即ちprophage－1ysogeny

　＊特に最近のRubin　62）は全く腫瘍細胞を溶原性菌

とのanalogyでRous　sarcoma　virusと宿主細胞の
関係を論じている．

　Table　11．　Latent　or　persistent　infectioP

　　　　　　　の考えられるもの

（ユ）　1’ysogenic　bacteria

（2）　　Psittacosis

（3）　Herpes　simplex

（4）　　InΩuenza

　　Shope（ユ943）…swine　influellza

　　　lungworm←→earthworm
　　　（豚の肺）　　（virus）

（6）　Lymphocytic　choriomeningitis

（7）　Enterovirus　（Coxsackie，　Echo）

（8）　Adenovims？

（9）　Tumor　vifus

の考え方よりすれば，癌腫瘍細胞とはself－replicating

centerとして遺伝子とVirusの2つ（或いはこの2

つは菌の場合の如く同一かもしれない）を有するIysO・

genic　ce11であるということになる．その2，3の類

似性を求めれば

　1）動物（兎）の腫瘍Virusである飾roma　virus

　　感染回復兎は同じく腫瘍Virusであるmyxoma

　　virusの中和抗体を持たぬのにmyxoma　virus感

　　染を防ぐこと63）が知られている．この2つの

　　Virusは有名な1935年Berry－Dedrickのtrans・

　　formation実験64）（飾fomaよりmyxomaへの

　　転換）に示される如く極めて相似であって，上記

　　の感染へのinferference乃至immunityは溶原

　　性菌におけるone　way　immunityの如きcellular

　　immunityそのものと等しいと思われる．

　2）溶原性菌のinducing　agentはcarcinogenic

　　agent或いは多くは放射線である．即ちこれは腫

　　瘍細胞のheredity一自己増殖性乃杢永続性を支

　　配している遺伝子はprophageと甚だよく似た状

　　態の核酸であることを示すに外ならない．

　即ちspeculativeに考えればexogenousなTumor

virusは宿主細胞に感染すると溶原性菌のprophage

の如く宿主細胞のchromosomeに附着しexogenous

な性質を失い宿主細胞にはnon－antigenicな宿主細

胞構成の一部の如くなる．かかる状態の時はactive

Virus粒子は甚だ検出し難くmasked　virusの状

態である．そして正常の時はnormal　organism全体

のcontrolをうけているが特殊な条件の時一例えば

carcinogenic　agentが加わると溶原性菌のprophage

がvegetative　phaseに入ると同様に動き出して遺伝

子をして核酸のabnorma1なreplicationへとかりた

て細胞分裂を無限化ならしめて腫瘍細胞の発生とな

る．即ちこのpotentially　malignant　ce11ではその

malignancyの始まり即ちneoplastic　agent発生の始
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まりがPfophageよりphage発生への始まりに甚だ

よく似た現象といえるであろう．

　観点を更にかえるとprophage－1ysogenyの存在は

一般に．一種の生物としてのbacteriophageのorigin

に関する興味深い問題を提出している．よく知られて

いる如くphageは下水，品等より容易に分離される

がそれは溶原性の見方よりすれば公認’性菌が・p・nta∫

neouslyに放出したphageを我々は拾っているに過

ぎない，然らば溶原性菌は何時如何にしてtemp．　p．

の感染をうけて成立したかとなるとこれは答うるに甚

だ難しい問題で卵と鶏のどちらが先かの論になる．か

くて逆に菌体細胞のchromosomeが何らの変化をう

けてprophage化したのかもしれぬという考え65）も

生れてくる．これらphageのoriginとprophage－

1ysogenyとの相関はその歴史を詳しくひもとけば幾

多の興味ある論を見出し得るが，生物としてのphage

のoriginは更に生化学的な蛋白質合成の理論から生

れる生命の起源とは又異った生物学的に興味深き点を

与えてくれている．

　以上temperate　phage感染の菌に生ずる変化を

prophage－1ysogenyを通し，　bacterial　mutation及び

cellular　immunity更：にその一般宿主細胞に関係のあ

る問題を少し論じたが，対象としてのVirusはLwoff

のいう如くあく迄も1個の独立した対象物として認識

さるべきものであり，その研究は医学のみならず多く

の分野に興味ある現象を提示しつつ，生命現象の一端

をうかがわしめるといってよいであろう．

終りに御校閲を頂いた西田教授に厚く感謝し，併せて図表等作

製に協力の労を惜しまなかった教室の山岸高配助手にも謝意を表

します・
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