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綜 説

最：近の細菌毒素の進歩について

　　　　金沢大学医学部細菌学教室
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　初期の細菌のProductsの仕事の中では「毒素」は

それなりにかなり正確な意味一即ち高分子の毒性物

質という一をもつておったわけであるが，ここに

Antigenicityという問題が入って来でExotoxinと

Endotoxinとの2つに分けられるに至った．　Exotoxin

に属するものはGrowthの途中盛んに菌体外に出る

ばかりでなく，此体を収獲してみても，面体の中に毒

素を発見し難く常に培養ろ液の中にあるのに対し，

Endotoxinに属するものは主としてAutolysisや或

いは故意に自体を壊すことに。よって出るものである．

しかしながら，排出のあり方によるこの分け方は頗る

曖昧なものであるから，実際としては物そのものの属

性一例えばAntigenicityの有無一をCfiteriaとし

てExotoxinとEndotoxinとを鑑別した方が良いと

いうことで，今日我々は次の如きCriteriaを設け，

Exotoxin　とEndotoxin　とを区別している．1）Exo・

toxinは

　（1）熱，紫外線その他の化学薬品に弱い．

　（2）蛋白（主として単純な蛋白で複合蛋白ではな

い）でFormalinによって容易にToxoid化する性質
がある一．

　（3）抗元性がなく毒素を中和する抗体をつくる．

　以上を化学的性質とすれば病理的には

　（4）特定の組織例えば心筋（ジフテリア毒素），

神経細胞（テタヌス，ボトリヌス），副腎（ジフテリ

ア毒素）を襲い，却って毒素の同定に病理症状を見る

のが常である．

　Endotoxinはどうかといえば上述の反対と思えばよ

いが，少し註釈を必要とするものとしては3）の項で

はEndotoxinは沈降原なぞのよい抗元とはなり得

ても常に毒性基をふさぐ抗体を発生し得ないこと，

又4）の項ではnonspeci飾Symptom例えば熱とか血

圧下降2）とか共通した現象を起してくることを附記し

　　　　　　　　　　　亀ておきたい．

　現在我々はかくの如く属性にむかってExo一或いは

Endo雪oxinと呼ぶのであるから菌体の中からEx・

otoxinのカテゴリーに属するもの，菌体外の濾液の

中からEndotoxinのカテゴリーに属するものを抽冷

したといっても異とすることではない．元来Exoto・

xinは菌体の中に発見されないものとされていたのを

最初に打破したのはかなり古く，1927年Nelsonがボ

トリヌス毒素を3）菌体から抽出しているのである．

最近になってRaynaud　4）東山ら5）が別々に（東山の

論文は残念ながち戦争のギャップで発表が遅らされた

が）菌体より抽出し，志賀菌毒素に関しては林6）最近

Van　Heyningen　7）によって極めて強力なExotoxinが

抽出されうるに．至っている．ジフテリアに関しては

Gonzalezら8）西田9）の報告はあるが菌体から充分に

得たものといい難iい．

　この綜説ではEndotoxinにはふれないでExotoxin

についてなされた目立つた研究を紹介するのが私の意

図である．ユ957～工959年ヨーロッパに滞在した私は

直接これらの研究者に会いその実際にふれることが出

来たので彼等の印象を頭にえがきつつ述べて見たい．

　現在得られている最強の毒素はLamanna　lo）エ1）らの

ボトリヌス旧記の結晶である．その分子量は900，000

であり，毒性は2．8x10161nld　for　mouse　per　mole

に相当している．1moleの中に含まれる分子数を6．

06×1023とすれば1mld（最小致死量）for　miceは

2xiO7moleculesとなる．　mouseの神経細胞を仮に

2．5x106’とすれば1個の神経細胞を8moleculesの毒

素がたおす計算になる．最高の毒力をもつ薬晶である

アコニチンにはweight　for　weightで15，000倍，

1moleculeとしての比較では2×107倍となる12）．

　Table工にBacterial　Toxinの毒性の比較を示した

が，いかに細菌毒素がつよいものであるかが判るかと

思う．

　Recent　advances　in　bacterial　toxins．

of　Medicine，　University　of　Kanazawa．

Shδki　Nishida，　Department　of　bacteriology，　Schoo1
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Table　1，　Toxicity　of　various　Toxins　for　lnice

Toxin

Typhus，　Para・A・
B・Toxins（13）（14）

S．typhi　toxin
　　（15）

Past．　pestis　to：xin

　　（16）（17）

Sh．　shiga　toxin

　　（18）

H．pertussis
toxin　（19）

C1．　Welchii
toxin　（20）

C1り　tetani　toxin

　　（21）

CI，　botulinum　toxin

　　（22）（23）

MLD／mg
or　LD50

10

200

86，000
（LD50）

40，000
（LD50）

10，000
（LD50）

10，000
（LD50）

10×106

31×106

N％

2～3

7．35

13．4

15．6

16。3

15．7

Addelldum

fairly

puriHed
fairly

puri丘ed
partially

PUfi丘ed
partially
purifiied

crystalized

crystalized

　しかしながら毒素産生力（Toxige皿icity）がつよい

ことは直ちにVirulenceに。関係があるとはいえない。

それどころか現在抗毒素血清に使用されている特に

toxigenic　Strainsのすべてがavirulentであるとい

う奇妙な事実がある，例えばジフテリアにおける

Tronto株，　TetanusにおけるHafvard株，　Welchii

におけるS107或いはSR　12は皆そうである．

　Van：Heyningenが志賀赤痢菌から抽出した際に用

いた菌はavh：ulentなR型である．ボトリヌス菌は

最高にtoxigenicであり得ても，ボトリヌス菌自体は

決してvirulentではあり得ない．人間がボトリヌス

中毒を起すのは菌が食物の中でボトリヌス毒素を出す

からであって，菌は生体の中に全く侵入し得ない．こ

のように菌のToxigenicityは菌のVirulenceを構成

する色々のFactorsのうちの独立した1つのFactor

であることが判る．

　Virulenceを構成する諸因子をここで一応説明し，

Toxinの占める位置を明らかにしておきたい．　Dubos

24）は次の如く説明している．

　1．Communicabilify（通過能力〉普通「伝達性」と

訳されているがこの方が判りよく，直訳でもあるので

こう訳しておく．

　Virulenceを発揮するためには，侵入すべき細菌は先

ず生体表面の粘膜，時としては皮膚を通過しなければ

ならない．Young　25）Zelle　2δ）らはB．　anthracis（脾脱

疽菌）の4種の変異性を用いて実験した時モルモット

の皮下に・注射すれば，いずれも等しいVirulenceを持

っているのに，呼吸器から吸引させると著しい差のあ

　　　　　　　　　　　　　　　　　ることを発見した．ツラレミヤでは皮膚でこの現象が

見られる．皮下注射するといずれも等しいVifUlence

をここでも発揮するのに剃毛した皮膚の上にこの菌の

Emulsionをなすりつけた時の発症能力は大変違う．．

田

これはツラレミや菌が皮膚を通過しうる数少ない菌の

1つではあるが，この能力はしばしは失われ勝ちだか

らである．しかしこれらの能力こそ家兎或いは人への

VirUlent，　aVirUlentの鍵となっているものである

　2．Invasiveness（侵襲性）

　たとえ通過し得たとしても淋巴球，白血球，組織

球，網状内陣細胞或いは抗体の形成なぞ，様々の生体

のphagocyting　Systemsとの戦いが起るであろう．

この戦いは生体の防禦機構と細菌との界面で行われる

わけであるが，ここでGram　positiveの菌とnegative

の菌とでは大いに異ならざるを得ない．Gram　nega・

tiveの菌は所謂0一一抗元をその表面にもっているも

のがvirulentなものである．0、抗元では主として

Polysaccharideが50～80％を占めている．　Proteinが

なお20％前後を占めるのが常であるが蛋白が本質的に

毒性にあずかるかどうかは疑わしい．寧ろ否定的であ

る．しかしとにかく0一抗元はLipo－polysaccharide

－protein－complexとして現在規定されている，こ’の

ものは“hardly　soluble”な形で菌体表面に。あり我々は

これはS一抗元或いはピリジン，フェノール或いは町

上などの所謂drasticな操作を経て抽出するBoivin

一抗元とも呼ぶものである．S抗元の喪失はS→R変

異或は0一ゆの変化として表示されるもので，そのま

まavirulent　Strainへの変化である．

　Gram　positiveの菌は総じて自己の導体表面にこの

ような防禦抗元を持っていない．例外としては肺炎

菌の爽膜　（polysaccharides），　StreptococcusのM－

protein，　B．　Anthracis（脾脱疽面）の爽膜（Glutamyl

polypeptide）の如きものがあげられ，従って・これらの

菌の侵襲力はGram　negativeの菌のそれらに劣らな

い．但しその他のGram　positiveの菌は自己のSur・

face　Layerに殆んど防禦抗元を持っていない．しか

しながら恰も「凋むるは守る也」とでもあるかのよう

にGram　positiveの菌には生体組織と菌との界面で

強く諸種の組織破壊に働くEnzymesが産生されるの

は注目に価する．これらめ酵素はいずれも発育に応じ

て外に排出されるものであり，菌体内には却って求め

難い．Welchiiの出すEnzymesは別に述べるから今

ここでStaphylococcusとStreptococcusについて見

ると，Stophylococcusでは27）

1）氏一haemolysin

3）γ一haemolysin

5）　hyaluronidase

7）　fibrinolysin

9）　1ipase

Stfeptococcusでは12）

2）β一haemolysin

4）staphylocoagulase

65　1eucocidin

8）　protease
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　1．streptolysin　O　　 2．　streptolysin　S

　3・　倉brinolysin　　　　　　　4．　desoxyribon11clease

　5．　hyaluronidase　　　　　6．　proteinase

　などの酵素群が産出される．

　Coagulase，　HyaluronidaseとStaphylococcusの

Virulenceと密接な関係にあることは確立された事実

であるが，それはこれらの酵素が「攻める」ことによ

って「守り」の0一抗元の役に代っていることを示すも

のに外ならない，

　しかしなが私はここで，Gram　positive＝でしかもこ

れらの0一抗元にもかわるべき酵素三一単にTOxins

といっていいすぎならAggressinの意味でのToxins

といえる一をも出さない菌について考えたい．これ

らの菌はphagocyting　Systemsと殆んど抗争出来ず

virulentであることが仲々幽にむつかしいであろうこと

が予想されるに違いない．誠に，テタヌスは組織の挫

滅によるphagocyting　Systemsの破壊がなければ一

ボトリヌスはそれがあっても駄目一到底vifUlent足

り得ぬのである．そこに又ジフテリア感染症一Gram

positiveで且つこれらのAggressinとしてのEnzy・

mesを殆んど出すように見えぬジフテリア菌のViru・

lence一の問題が在在するのである．

ジフテリア症の成立について

　ジフテリア菌がGravis，　Mitis，　Intermedius’塑に．

分けられGravis型，1且termedius型が重症に多く発

見され，Mitisは軽症若しくは無症状のケースから発

見されるケースの多いことをAnderson等が報告し

て以来，この問題について沢山の論議がついやされて

いる．この事実は大体英国の学者に承認されているが

28）29）米国では必ずしも認容されていないようである・

しかし無症状のケースから発見されるジフテリア菌の

殆んどがMitis株であることは事実である．又これ

らのToxigenicityを検査しても総じてGravisの毒

素がMitisの毒素よりも強いと多くのstrainsを用

いてK．zin無emannは述べている30）．しかし先述の如

くToxigenicityは必ずしもVirulenceと平行するも

のでなくMitis株の中にもGravisよりtoxigenic

のものはいくらもあることは英国の学者も認めてい

る．

　ZinnemannのDataからジフテリア感染症の菌側

の与件としてはジテフリア毒素そのものもVirulence

に関与していると考えるべきであるが，これのみでな

いことも明白である．

　1．ジフテリア菌自体の中に感染によるその他の

Factors例えばStaphylococcusのCoagulaseにお

ける如きAggressinの如きもの或いは0一抗元の如き

Phagocytosisに抗するSuτface　Antigensの存在の可

能性

　2．或いは両者とも今に至るもさして明らかにされ

ていない所から，テタヌスの如く他力本願例えばstfe・

ptococcus或いはstaphylococcus等のFocal　mixed

Infectionにtoxigenicなジフテリア菌がVirulenceを

発揮する可能性をもつと’いう2つの問題が提起される．

　0’Mera　31）等がGravisなどvirulentな株に．ジフ

テリア毒素に中和されない毒素があることを述べて注

目されたが，多くの学者はこれに対して否定的である．

Hewitt　32）はvirulent　diphtheriaを「より’ ｭ量：より

感染し得るStrain」と規定しtoxigenicか否かを問

題とすべきでないと述べている．尤もな意見であるが

このこと自体は何も明らかにしていない．彼は同時に

dermonecrotic　Actionの強いジフテリア歯はより

virulentであると述べたのは，このdermonecrotic

Toxi且がジフテリア毒素とどのような関係に．あるかを

検討すれば一層興味ぶかいものとなったに違いない．

何故ならば，最近Poulik　33）34）がStarch　Zone　Ele・

ctrophoresisでジフテリア毒素を分析し，毒素分劃の

中には1ethal　and　necrotic　Toxin（これは従来のジフ

テリア毒素）と共にstrongly　necrotic　but　not　letha1

：Fractionを示しているからである．　Orr－Ewing　35）は

ジフテリア菌のPhagocytosisに対する抵抗力を検討

しGravis株がMitisより強いと述べたのも又注目

すべきである．Pope　36）37）によれば精製されたジフテ

リア毒素の中になおD：NA－aseの存在することを，又

最近Niggemeyer鋤がGravis株に本来のジフテ

リア毒素と異なる皮膚毒の存在を主張している．単に

toxic　Principleそのものをとりあげることに過去集

中しすぎたけれども，ジフテリア菌のmultiple　Toxins

の可能性と感染の闘題を今一度考えて見るべきである

と思う．

　それでは今1つの問題としてStreptococcusや他の

菌とFocal　mixed　lnfectionが関係しているかは古

来論議されつづけられている．最近の考えではこれに

対して否定的であるが39），既に古く関屋40）は実験ジ

フテリアの成立のためには，極めて微量のStaphylo－

toxinとジフテリア菌とを混ずることによって容易

になしとげ得ることを述べている．ジフテリア菌の

Invasivenessの弱さから考えて，最近頓に明らかに

されつつあるStreptococcusの型との関連において更

に検討すべき問題ではなかろうか．実際ジフテリア症

が冬に多いことなどを考えて客観的な条件がかなり関

係するものと思われる．これらの検討がなされる前に
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ヨーロッパからジフテリアは姿を消し，従って彼等は

この問題にあまり興味を有していないように見える．

　以上私はジフテリア毒素をジフテリア感染症との関

係のうちに明らかにしょうとこころみたが爾後Toxin

自体の研究について述べて見たい．ジフテリアの毒素

を見ることは生化学的にも，生物学的にも飛躍して発

展する細菌毒素の縮図を見ることである．

　ジフテリア毒素の研究の燈原に火をつけたのは1947

年のPappenheimer　41）の論文である．そもそもジフ

テリア毒素の形成にFe．．の存否が死活をもつ重要な

ことを発見したのは彼で，これより11年前42）の論文

でこれを示している，ジフテリア毒素は，培地に加え

られたFe●●が1γ／ccでその形成は完全に阻止され

る。：Fe．’が少なすぎる時はGrowthが制約をうけて

生えないので毒素は出来ない．しかし0．2γ／cc以後

はGfowthはよくなって行くが毒素は次第におさえ

られるカーブを示す．後，彼は毒素一排出されるポ

ルフィリッ量一Fe’oの関係（毒素が排出される時ポ

ルフィリンが一括に出てくることが既に判っていた）

を更に定量的に追究しFe●’4分子を加えると培地の

中に．は4分子のPorphyrinと1分子の…毒素といった

割合でポルフィリンと毒素が産生されなくなること，

且この4分子のFe”は菌体の中から発見出来，これ

はチトクロームbのポルフィリン環の中に入っている

のであろうと推論した．第1図はこの関係を示したも
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　　iron　added，　gram　atom8　x　107

　The　relation　between　diphtheria　tox：in（狂）

and　porphyrin（1）　production　and　the　iron　coお・

tent　of　the　medium（Pappenheimer，1947）．

田

ので，Fe●．：Porphyrinは4：4で増減しToxin対

Fe’．は1：4であることが判る．当時恰もHorse

Haemo910binの：構造が明らかとなり43）Fe・’：Por－

phyrin：prosthetic　group－4＝4：1となることが判っ

た頃とて彼のこの説は忽ちworking　Hypothesisと

して全世界に拡まったわけであった．即ちこの説によ

れば「ジフテリア毒素は本来ジフテリア菌のチトクロ

ームbの蛋白担体たるべきものであったがFe“欠如

下の条件でチトクロームb合成不全が起き，同時に

Fe”欠如のためポルフィリンと毒素との結合点が切

れ，ポルフィリンと毒素は培地の中に排出されるも

の」とするのである．

　彼はこの仮説を証明するためにジフテリア菌からチ

トクロームbを抽出し毒素と交叉免疫をやって見たが

44）不成功であった．その後更にジフテリア毒素を「か

いこ」に注射し「かいこ」のチトクロームbの合成が

阻害されることを報告している鋤。

　最近Clarke　46）はPapPenheimerのこの説に．対し

大きな疑義のあることを示した．Fe●●を加えて行くと

共に培地ろ液の中のPcrphyrin（Coproporphyrin皿：）

と毒素が消えるけれども面体に入ったFe’．の運命を

しらべた結果，このうちHaemin中に入ったFe9’は

僅：かに9％にすぎないことを示した．又チトクローム

bは疑いもなく鉄ポルフィリン酵素の主たるものに違

いないが，この鉄ポルフィリン酵素のFe●●自体が細

菌全体のFe●’量の14％位に過ぎぬものであることを

明らかにし4：4：1の「魅力ある仮設」を鋭く攻撃し

ている．

　ジフテリア毒素の性状を明らかにするたあにはこの

毒素の精製は欠くべからざることである．既に古く

1941年Pappenheimerらは毒素の精製：をこころみ超

遠心器による沈降試験19）でpH　5．6～pH　10．0の範

囲内で均一でS20＝4．6×10－13cm／sec／dyne得，その

分子量を72，000と推定した．

　この毒素はジフテリア抗毒素によって，特異的に中

和を受け完全に沈澱するが1Lf（1unitの血清と沈澱

する毒素）あたりの窒素は0．00046mgであった．

このものはTis61iusの泳動装置では4．9×玉〇一5cm2／

sec／volt（イオン強度0．1，　pH　7．35）の易動度：をも

つ単一の成分であると示された．ig47年目iUemer　47）

も彼の駆使する低温メタノール法をジフテリア毒素の

精製にも利用し，やはり1Lfあたり0・00046mg：N

あたりの毒素を報告しているが，この時までは依然と

してジフテリア毒素のみは結晶状にはとり出されてい

なかった．しかし如上の物理不学試験に基づいて彼等
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はこれが純純なトものだと考えたいと述べている．しか

るにOudinに始まる寒天拡散法による免疫学的蛋白

の分析はこれらの精密機械より更に超微量の分析を可

能にしたのである．毒素の精製を同じく志したイギ

リスのPopeはこの寒天拡散法をいち早く応用して

Pappenheimerの二品と称するものの中に抗元抗体反

応ラインとして14本を検出したのである36）．その後

彼等はこの方法をより所とし純一のラインを目ざして

精製をこころみ遂に結晶化に成功した．しかし結晶化

が必ずしも蛋白の純粋を証明37）するものでないこと

はよく知られていることであり48），1Lfあたり0．00

031mg　Nにまで純化し得て彼はなお微量のDNA・ase

を含むのではないかと著者に語っていたのを記憶して

いる．Popeはこの精製されたジフテリア毒素が単一

のラインを示すことを，そそくさと引出しの中から1

本の中試を出して示し，Pappenheimerの14本のライ

ンとをくらべて示して見せた．

　このPopeの研究とは別に我国の曽良49）も1957年

忌ジフテリア毒素の精製をくわだて0．0003D～0．00

31mgNper　LfのPopeらと殆んど等しい純度のも

のを得て結晶化している．これらの純粋化された毒素

は更に将来のジフテリア毒素の化学の土台となること

は論をまたない．

　私はPope，　Pappenheimerらの斯界の碩学の業績に

ついてこれまで語ったが以下はこれにも劣らぬ発見

一但しそれはアメリカのミャトルのワシントン大学

の大学院学生によってなされた一について語りた

い．

　即ちFreeman　50）51）のavirulent　Strainからvirulent

StrainへのジフテリアPhageによるCouversionの

現象に外ならない．衆知の如くジフテリア菌は常人の

鼻咽腔に．かなりの％（現下の日本では2～3％）に発見

される．これらのジフテリア菌は大がい52）aviruleat

Stfainでnontoxigenicであるが，このavifulent

Stfainが何らかの機会に有毒化するのではないかとい

うことは疫学的にかなりの問題とないて来た．英国政

府のジフテリアの報告を見ると53），1941年にはイン

グランドに．は2641名のジフテリアによる死亡者がい

たが，1957年には僅かに．6名の死亡者があるに過ぎな

いと述べている．これはMc：Leod，　APderson以来の

ジフテリア検索のセンターで今なおKZinnemannを

擁iするり一ズの大学で私もつぶさにRoutineを観察

し，年間の膨大なSwabsの数から2～3名の保菌者を

検索しうるに過ぎないことからも想像のつくことで，

殆んどイギリスにはジフテリア菌のCarrierがいなく

5

なったのではないかを予想させる．（少なくとも（K．

Zinnemannは以上の如く述べていた．）我国における

ジフテリア症による死亡は大体年間500～600名を上

下して下らない．これはCarrierの数が常人の2～3

％と関係があることが考えられる．Freemanのphage

実験によるvirulent化は自然界におけるEtiologyと

して重視されるのは当然である54）．そして又一面

PapPenheimer以来の毒素産生へのMetabolismへの

新らしい解明に希望を持たれたのであった．次いで

Hewittも叉Freemanの分離した有毒化に働くジフ

テリアバクテリオファージを発見している．バクテリ

オファージがいか1こしてnontoxigenic　Strainをto・

xigenic　Strainに変えるかはLyzogenization　55）とい

う近代生物学が発見した最も興味ある事態の説明を簡

単にしておく要がある．

　細菌がファージによって攻められた時，ファージの

Potencyが強い時ファージはHostを完全に溶解して

しまうし，若しPotencyが弱ければ追いかえされて

しまうであろう．しかしここに．この中間のPot町cy

をもったファージー我々はtemperate　Phageと呼

ぶが一が存在する時Phageは菌体の中に入ったま

ま残存する．そしてこの残り方こそが問題であって三

体に侵入一といってもファージヴィールスDNAの

注入と呼んだ方がふさわしいが一したファージ

DNAは細胞核に入って細胞核DNAと区別出来ぬDNA

となるらしく，爾後無限に増殖分裂をくりかえした後

もどの細菌細胞の核もいわばProphageの形で一そ

れ自身の核D：NAがファージとなるという意味で一一

ファージを持っているということが発見された．そし

て丁度人体の抵抗が弱まった時にヴィルス病が発症

（例えばヘルペス）するように色々のInducer例えば

紫外線56）Nitfogen　Mustard　57）付加などの物理的，

化学的操作によって核の菌体合成のorganizing　Cen・

treは直ちにファージ合成のorganizing　Centreと化

してしまうのである．このようなStfainを我々は

1yzogenic　Strainと呼びならわしている．1951年

Freemanは彼が分離したファージBを他のavirulent

株にかけた時大部分の溶菌の中にファージ耐性のコロ

ニーが現われるのを発見し，この菌をとって毒性検索

をして見て100％有毒化しているごとを発見した．

これらの事実はその後Frobischer　58），　Grohman　59），

Barksdale　60）波多野61）らによって確認された．　Pap－

penlleimerは：Lyzogenizationというmetabolic

Pattemがvirulent化を起すのではないかと予想し

ており62），パスツール研究所の：Lwoff　63）も亦研究所

にくる菌のうちかなりの高い％のジフテリア菌が



6 西

1ysogenicであることを述べている．しかしその後現

在までの間では当初の予想とは違ってPhage　B以外

このような決定的に．変化を行うファージは仲々に発見

され難iいように見え，波多野もこのことを指摘してい

る．且つ又他のファージでLyzogenizationをしても

なおavirulentである場合があることが見出され

Lyzogenizationを行うphage自体一例えばPhage

Bの個性一が関係あるものであることが判った．現

状ではToxinのGeneのLocusに極めて近くphage

Bが存在するためファージが菌体へ毒素Geneを一緒

にとりこんだ為にConversionが行われると解すべき

であろう．

　私は今一つ我国の学者によってなされた特徴のある

仕事を紹介したい．Pappenheimerがその「Fe’．と

Toxin」に関する輝かしい業績を残し得たのは，彼が

従来用いて来たMaftin培地の如き（豚胃の自己消化

液）複雑な構成を持つた培地から離れて合成培地から

出発したことに原因する．この意味において我国の米

田がなした僅か2種のAmino酸と発育物質からなる

米田培地64）に．おける高単位ジフテリア毒素の生産は

将来への土台をなすものとして内外に注目をうけてい

る．米田は培地の組成を蛋白としてはMethionineと

Leucinに固定して，むしろ菌のMutantを探しこの

Mutantを用いて従来のどのMediumにも劣らぬ毒素

をつくりうるに至っている．更にこのような組成の簡

単なMediumにあり勝ちな蛋白表面変性の問題を

shaking　Cultufe　65）でとりあげ，これを克服して

shaking　Cultureともして将来の研究にそなえた．

　著者は毒素の研究というよりむしろ毒素を産生する

基盤としてのジフテリア菌のMetabolismの検討に過

去終始した。総括していえることはこの菌が液体培地

では異常に生化学的に不活化をうけるということであ

った66）67）．

　このことはPappenheimerの幻想的でさえあるチト

クローム説に魅せられてジフテリア菌の生化学をここ

ろざした私にとってはつまづきの第一歩であった．し

かしながらこれを見のがして，若しジフテリアの菌の

生化学的研究をしょうというのであれば，例えば，

Pappenheimerがなしている次のような誤りを易々と

して起すことは想像に難くない．彼はジフテリア菌に

「チトクロームb呼吸」という怪しい呼吸経路を発明

している．その根拠とする所は，1）この菌がチトク

ロームbしかもたぬこと2）KCNで呼吸のおさえら

れぬことの2点である．これがジフテリア菌の異常な

生化学活性の喪失を無視するために起ることであるこ

とは第2図を見れば明白である．第2図でこの菌の苗

田
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　The　effect　of　incubatioll　at　37。C　upon　the

activity　of　succino・oxydase　of　C．4ゴ2ケ月’乃〃’ゴα6

　（1）　oxidation　of　succinate・

　（2）　oxidation　of　succinate　in　presence　of　2・5

×10－3MKCN（6nal）．

吸の値の活性をKCNの存在下と存在しない普通の状

態でSuccinooxydase　Systemの活性を日を追ってし

らべたものである．この菌がGrowthのMaximum

に達する頃この菌の活性は殆んど失われている。こ

れはSuccinateの外乱んどの基質or　Fermentation

Enzymes，　Dehydrase　enzymesにつし）てもいえる．

このことは増殖のMaximum　lこ達する5日～7日の

菌が既に生化学的検索の対象とはなり得ないものであ

ることを示している．

　しかしながら1958年のClarke　46）でさえ10日培養

の菌を用いている．Pappenheimerとくらべて異常に

少ないHaemin　Feの％が殆ど不活化した一殊に静

置膜面培養の際は一菌を用いての分析だけに信用し

がたいように見える．実際，24～48時間培養の新鮮な

菌のチトクロームは10日培養のそれにくらべて著しく

濃く且つシャープなスペクトルムを示す．そればかり

ではなく新鮮な菌にはチトクロームbよりは弱いがチ

トクローム，a並びに。のスペクトルムを認めうるが

7～10日の菌にはシャープさを欠き且きうすれたチト

クロームbのスペクトルムを見るに過ぎないのであ

る．ジフテリア菌はチトクローム　a，b，　cを完備せ

ることは藤田らが既に証明し広く認められていること

である68）ことを銘記すべきである．私のこれまでの

過程は将来の実験こそなえて取り扱いのいかに困難iな

こと一不安定のために一に．ついて検討するにとど
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まったのは残念であった：．しかしながらこのmeta・

bolic　Instabilityが話し）はジフテリアの生物学的本質

にもとつくものでないかは私の現在の最大の関心事で

ある．生化学的に同じく甚だ不安定な態度を示すもの

は胞子形成菌である．田上69）はこれがいち早くEn・

zyme　Systemsが水浮遊液の中で（従って当然エネル

ギー源を欠く環境下でdiSOfganizeされることによる

ものと主張している．胞子形成菌のMetabolismにつ

いては近時大いに進歩をとげ，この菌群が西面（vege・

tative　form）をdisorganizeするSystemsとこれを

再び胞子体制1こfesynthesizeする即ち極めてダイ

ナミックな蛋白の変動力を持つた菌であることが明ら

かにされた．胞子形成菌70）71）のみがもつそのmeta・

bolic　Instabilityはその生物学的特異性によるものと

田上は考えた．しかしながらジフテリア菌のmeta・

bolic　Instabilityも胞子菌群のそれらに劣らぬもので

ある．ジフテリア菌の示すその激しい解体力は37。C

の水溶浮遊では3時間乃至6時間でその活力を全く失

うに至る程である72）．このようなものはコレラ菌．

胞子形成菌群を除いてはなかった．しかして胞子形成

菌のdisorganizing　Systemsは適当な環境下では胞

子形成のpolymerizing　Systemsに一それは胞子形

成即ちこの菌群のSurvival　Formへのphysiological

Processである一と直結し菌の生存と関係するが，

ジフテリア菌ではどうであろうか．エネルギーを欠く

環境下で解体のかくもはげしいジフテリア菌が自然界

において胞子形成菌と共に最も長く生存しうる菌であ

ることは，ジフテリア菌の解体のSystemsが胞子形

成群と似た生物学的特性にもとっくのではないかを想

起させる．石田73）らは自然界においていかなる形が

ジフテリアの生存するFormであるかを検討したのは

衆知の如く，ジフテリア菌は通常の菌と異なるNei

sserの異染小体を示し，更に進んで容易にClub－Shape

一それは或る種のSpore形成菌のIForestageにあま

りにも似たものであるが一を形成するからに外なら

ない．石田らの成績はClub－Shapeをつくる場合にの

み生存しうるであろうことを予報してこの方向にいよ

いよ希望をもたせている．西田74）は更にcytochemicaI

にこの武並菌の生存形成能を追究した．更にこの方向

への努力は現在数入の同僚によって検討されつつあ

る．

テタヌス門下

　ヨーロッパの各国の優れた研究者に会えたことは誠

に楽しい思い出であるが，この中でもVan　Heyningen

に．Oxfordで会い彼のこの度の優れた研究75）76）77）を

直接聞くことを得たのは望外の喜びであった．この研

究はテタヌスのみでなく爾後のジフテリア毒素を含む

多くの毒素の今後の方向に影響をあたえてゆくであろ

うことが予想されるので少しふれて見たいと思う．ジ

フテリア毒素やヴェルシー毒素の基質はひろく体中に

分布しているが，テタヌス毒素の基質は専らnervous

Systen1に．あることはっとに予想された所であった．

このことに最初に着目したのは当時Wassermanの下

にあった我が高木博士であった78）．即ち高木はテ

タヌスの毒素を脳のエマルジョンとまぜると，毒素

が脳組織に吸着されてしまうと述べたのである．60年

の後1959年のVan　Heyningenの論文はこの吸着物

質の解明をこころみたものである，彼はgray　Matter

のアルコールエキストラクト（Hot　85％（v／v）ethanol

in　water）から出てくるProtagon（Clo8：H330　N5　PO35）

がその物質であることを証明した．（彼によればテタ

ヌスの培養濾液の複雑な構成物質の中から，Protagon

はテタヌスのみを吸着して他のいかなるN－Substance

をも吸着しないという．且つ又Protagonはテタヌス

毒素のみをも吸着し他のいかなる毒素をも吸着しな

いと述べている）．この一種のPhospholipidである

Protagonを彼はGregry＆Craig（1948）らのSolvent

79）を用いて2層に．分け，下層に．あるものがPhrenosine

で代置出来，上層がgray　Matter特有の成分である

Gangliosides－Strandi11と呼ばれている一によっ

て代置出来ることをを見出した．面白いことに両者は

2つに分けられると効果を失うのに分けられた後でも

再び両者を合すれば元の効果が再現されると述べ，こ

の結合にカルシウムイオンの必要性を見出した．

　細菌毒素の基質，その作用機転に関しては次に述べ

るWelc熱ii菌のα一Toxin　Lecithinaseが唯一のもの

であるヒとを考えると彼のこの研究のもつ意義は大で

あると考える．

　Pasteur研究所のRaynaud　4）が1949年テタヌス

毒素を菌体内より抽出しうることを述べて以来のこと

と考えられる．

　テタヌス毒素の精製に関してはジフテリア程の問題

もなく早くpillemer　80）らによって結晶化されている．

彼がその他の種々の毒素の精製の上に果した役割は大

きい．いずれもコーンのionic　Strengthを種々考慮

しての低温アルコール沈澱法によつ’たものである．

Sedimentation　Constant　4．5sであってジフテリア

毒素の72，000と略ζ同じものと思われる．只テタヌス

の毒素は不安定で刻々と毒力を失って自然にToxoid

化する傾向があるが，ToxoidのSedimentation　Con・

stantが7sであるのはToxoidが毒素のDimerで
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あるという予想と一致するものとして興味深い，

ヴニルシーi毒i素

　Welchii　Toxins嫌気性菌毒素の研究では英国が

一頭地を抜いているように見える．私はそのAnaer・

obe陣のBossたるProf．　Oakleyに師事して1年半

学んだことは細菌の毒素が単一の毒素からなるのでは

なくmultiple　Antigensから構成されるものであると

いうことであった．例えばWelchiiのtoxinsとしては

　α一toxin（lecithinase，1ethal．　necrotic＆haemolytic

　　toxin）

　β一toxin　（1ethal＆necrotic　toxin）

　ε一toxin　Gethal＆　necrotic　toxin，　trypsin　lこよつ

　　て活性化される）

　し一toxin（上に．同じ，但し免疫学的に異なる）

　κ一toxi11　（collagenase）

　λ一to：xin　（proteinase）

　θ一toxin　（oxygen　labile　haemolysin）

　δ一toxin（o：xygen　stable　haemolysin）

　F－toxin　（hyaluronidasg）

　り一toxin（DNA－ase）

　と，これ位のものから構成されることが英国の学者

達によって明らかにされた．すべてのWelchiiがこ

れらのすべてのToxinsを出すわけではなくOakley

らはこのToxinsの種類によってWelchiiの型分類

を行っている82）83）．毒素によって型分類を行うこと

は不便のようであるが，Welchiiに限らずClostridium

一般を通じて凝集反応は信用されないものとされてい

る．

　直訴毒素に対する抗毒素がその菌の感染から防禦し

うるのであって実際的にも有意義であるのですべての

菌の型は毒素に．よって分けられているが，我国ではこ

のmultiple　Toxinsの多角的検討は行われていないの

は残念である．Anaerobesの研究の発展史は戦争と不

可分であるが戦敗国であるドイツ，日本が英，仏，米

に一歩おくれているのは止むを得ないことであるかも

知れない．

　㏄一toxinであるLecithinaseは，その毒作用がこの

酵素作用にあることが判っている点，即ち作用機転の

判っている点において唯一の細菌毒素である．それは

Macfarlane　s4）85）らによってLecithinase　C（第3図）

であることが判明している．しかしながらMiles　86）ら

は他のAnaerobesのLecithinaseを検討し，Lecithinase

作用を同一とする時Table　2の如く毒力が相違する

ことを述べてこの考えに疑義をなげている．このよう

に見れば，毒素の毒作用機構を示すその本態は何一つ

田

　　　　　　　　図　　3

　　　　The　Structure　of　Lecithin

CH2－0－CO（CH2）16CH3
　l
CH－0－CO（CH2）7CH＝CH・（CH2）7・CH3

i／マ　　　＋
CH2－0－PO－0－CH2　CH2　N≡…三CH3

／ム
Lecithinase　C．

Table　2．　Comparison　of　5　preparations

　　of：Lecithinase　from　Clostridia

C1．　biferment・

ans　No．17
Cl．　biferment。

ans　　No．　18

C1．　biferment・

ans　　No．　20

CL　Welchii
　No．290
C1．　Welchii

　　POO

1ecithinase
activity

in　Vitro

100

100

100

100

100

宜aemoly・

tic　Dosis

173

120

28

3i5

218

LD50　for
mice

4300

5400

670

59

85

（M五1es＆Miles，1950）

解決されていないように見える．このような時に先述

のVan　Heyningenの毒素の作用基質の確定はこの方

面への一条の光ともなるべき要素をもつているといわ

ねばならない．

　ヴェルシー毒素の精製分離は他の毒素の如く進歩し

ていないのはテタヌス，ホドリヌスを除く他の嫌気性

菌毒素と同様である．

結語にかえて

　以上私は最近の毒素界の現況を幸運にもヨーロッパ

の斯界をになう三々と接するを得た印象下に記したも

のである．

英国のジフテリア研究はアカデミカルなPopeらの仕

事を除けば甚だ地味なものに見えたが，しかし我々が

忘れてはならないのは先述の如く英国のジフテリア患

者が撲滅されたことである．我国の死亡者がここ数年

来400～600名で患者が万を下らず全く減少を見せない

のは何故かとよく聞かれた．尤も何故イギリスでも

仲々に決しがたい所でVan　H：eyningenは第5回の英

国細菌学会シンポジアムで「トキソイドが疑いもなく

減少させたことは間違いないが，丁度同じ頃トキソイ

ドを未だうっていないスエーデンがやはり激減してい

るのは不可解である」と述べている．

　以上述べたその極めて鋭敏な生物学的活性の蛋白分

子の作用機構こそは生化学，病理学を通じて最も興味
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深い分野の一つであるごとは疑いのない所であるが，

私は現実の細菌学は実際の伝染病の減少させる努力と

むすびついて始めて進歩したものといえるということ

を痛感させられたことを一言附記したい．

　この講演の機会をあたえられた大谷学部長始め全学の諸兄に．衷

心よりの謝意を表すもるのであります・
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