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「ペニシリン」産生徽株と好適培地に鳴すろ研究

金澤讐科大門細菌學教室（主任門門授〉

專攻生 伊  藤   博
      Hiroslii fto

    （昭和22年10月27日受附）

（本論交の要冒は第2⑪回日本細菌學會亜にペニシリン第1巻第6號に於て畿表せり）

内 容 抄録

 「ペニシリン」は有効青徽罵の培養に依って得られる

が，此の培養條件は個kの徴株に懸じ相當の相異が認

められ，1個の株が良姫なる「ぺ＝V’ yン」産生を示し

た培地に於て，他の様は必ずしも同檬なる成績を示さ

ない．此等の開係を，20個の青徽株と4種類の培地と

を組合せて繍討し，此の結果より，徽株に感じて夫k

「ぺ＝シリソ」産生の爲の好適培地を使用すべきこと，

藍に産生せられたる有効物質は徹株に依り，叉培地に

依り必ずしも同一ならざるものと考へられることを述

べた．
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   文 献

第1章緒

 1928年：FiemingはPenicilliumの培養濾液：申

に含まれる抗菌性物質を獲見，之を「ペニシリ

ン」（以下「ぺ」と略樗す）と命名したが1），其の

後「スルフn一ンアミド剤の擾頭に魯ぴ，此の問

題は殆んど放置されて居た．1940年：Florey，

Chain 2）， Abraham 3）等に依る基礎的研究，臨床

治験，大：量生産の成功以來「ぺ」に塾する研究は

極めて活澄となり，途に「ぺ」にして治療界に一

新紀元を劃懲しむるに至った．

言

 我國に於ても昭和19年以來，多数の學者に俄

って紐織的研究が行はれ21），今日實用の域に到

達し得るに至った．然し乍ら，現下外國の状況

は遺憾ながら詳細に知ることを得す，本邦の現

歌は尚研究に侯つべきもの甚だ多V・．

 「ぺ」に關する培養基礎條件に就ては多数の報

告並に博論が見られる16）鋤鋤鋤私塾5）26） 27）23）

2CJ） 30）鋤鋤3島）．然し，徽株と培地との關係に就て

は何ら報背は見られない．一般に：「ぺ」を造る徽
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はtPenicillium notatumであると豫はれるが，

之に騙する徽の総てが「ぺ」を造る課ではなく，

 のRemingの襲見した株の特性であると云はれる

‘勘。然し亦，之以外の徽からも「ぺ」と同様の

作用を有し且化學的性質迄同一なる物質を作る

徽が知られて居り6），例べば，Penicilliurri cit，

r⑪台eum， A spergillus niger’YW， Aspergillus⑪r露ae

TP， AErpergillus且avipes等が夫れである．

 然し乍ら，Penici11iUm或は他の徽i類から「ぺ」

以外の抗菌性物質の産生せられることも既に報

告されて居る．例へば，Actinomyein 7） S）， Not一

’atin 9）1⑪） Penatin恥 Penicillin B拗13） ：Patulin
    ，             ，                     ，

“｝35）3a）， St「eptolnアcin 15）等がある。一方産生せ

られたるrぺ」自身も亦軍一なる物質ではなく既

にF，G， X，及びKの異った4種の存在する

ことが知られて居る19）．

 余は既に分離せられたる，及び我教室に於て

分離したる有効青徽20株と4種類の培地とを組

合せて培養試験を行ひ，次に述べる如き成績を

得た。
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第5章實験方法

 培養には下記4種類の培地を使用した，此の申最初

の3種類は我國に於て現在37｝「ぺ」産生に最も愛心の培

地の襟である．

 1）2％葡萄糖加ブイヨン」 （B）

  小倉肉エキス」， 二丁ペプトン」・ 武臣製葡萄

  糖．蒸水を使用し，pH修正を行はず，起始

  pH 5．8．

 2）一部敬：璽iせるCzapek－D⑪x培地 （C）

 NaNo3

KH2PO4

KCI

MgSO4．7HgO

FeSO4 ．7HgO

「ペプトン」（面内）

葡萄糖（武長）

蒸 水

起始pH 5・4

1％ペプトy加乳精

3．0 g

1．0 lf

O．5 ty

O．5 gl

O．Ol ls

le tr

．ge s，

ユoeOcc

（修正せず）

3 ） 1 e／． 一。： 7“ F yDll Ei！L “？，／／ （M）

 常法に從ひ調製せる乳下に照内ペプトン」ヲ加

 凶、． 起始P！17。2

4）馬鈴薯を圭成分としたる培地 （K：）

    馬鈴薯（缶子賦細切）  25g

    「ブイヨン」〔1）に同じ〕 10cc

    蒸 水         40〃

    葡萄糖（武長〕     O．25g

    起始 pH：6・2

 上記各培地を，内容100ccの三角コルペソ」に夫k

50cc宛，但し（K）はは上記庭方の量を分注滅菌し・接

種胞子は葡萄耳塞天李板上に叢断せしめたる各一株の

菌叢切片（培養第4日に於て，大さ擶ね1・Oem2大）を

使用し，24～25。Cに培養．培養物件を一定にする爲

同種類の培地に出ての實験は同時に同一一一・es件のrFに行

ひ，目．同檬なる組合せに付2回宛實施した．

 「ぺ」濃度の樵定及びpHの測定は培養第5，第7，

第10，第14，第16日に於て實施し，「ぺ」濃度の繊定は

「ブイ…ヨソ稀羅法にi賑の，梅定菌株として葡萄状球菌

r寺島株を使用した．即ち，普廼寒天尉面培養の前記葡

萄状球菌の1日金耳量を「ブイヨン」5ccに植え，37。C・

24時闘培養せる菌液の1日金耳を培養濾液稀羅試験管

列（二丁5cc宛）に接種し，37。C，20時間後，其の成績

を判定した．pHの測定は東洋水素イオン濃度測定紙

を使用した，

第4章實験成績

   第1節 2％葡萄糖加ブイヨン」

        に於ける成績

 本培地に於て「ぺ」産生良好なる徽株は，

Penicilliuin corylophilum， K．207， K．234， K．

254，K．402の5株であって，全く「ぺ」産生を

見なV・もの2株，其の他に於ては「ぺ」産生は比

較的少い．最高「ぺ」濃度に達する迄の培養期闇

は一般に7日前後であるが，10日以上を要する

ものも平ない．培地pHの移動は一般には，次

第に「アルカリ側に移行するが，其の速度並に

程度に於て若干の相…異を示し，途中より再び酸

性側に低下するものも見られる，（第2表参照）

  第2節 一部改点せるCzapek－Dox

       培地に於ける成績

 本培地に於て「ぺ」産生良妊なる徽株は，

Penici］lium corylophilllni， P．176， U．33， K’ S1i，

K．203－1，K．207， K．229， K．234，の8株であ

って，全く「ぺ」産生を見ないもの2株，其の他

に於ては「ぺ」産生は比較的少い．最高「ぺ」濃度

に逮する迄の培i養期間は10日が最：も多く，14日

を要するもの賂勘なV・．＝培地pHの移動は，其

の速度及び程度に可成りの相異を認めるが，一

般に「アルカリ側に移行する．然し乍ら，中性

附近より再び酸性側に蓮行ずる恐のも比較的多

い．（第3表参照）

    叢る節 1％ペプトン二項精

      一 に於ける成績
 本培地に於て「ぺ」産生良好なる徽株はPeni－

ciliium corylophilum， K．234， K．258， K．402

の4株であって，全く「ぺ」産生を見ないもの2

株，其の他は「ぺ」産生は比較的少Vb．最：高「ぺ」

濃凌に蓮する迄の培養期闇は10日以後殊に14日
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徴

第2表 2％葡萄糖加ブイヨン」に焚ける成鐘

株

P． corylophilum

P。海軍V
P． 176

U． 33

：K．東

K． 67

K． 203一一1

K． 203－2

K． 207

K． 229

K． 234

K． 237

K． 239

K， 254

K． 258

．K． 275－1

K． 282

K． 305

K． 402

K． 406

「ぺ膿㈲「膿日敷

320N640

 160

 工60

40N80
 160

40”vse

 160

 80
320．v640

80Av160

 320

40－vse

320．一v640

 160

 10
so．w16e

 320

 160

 7

 7

5A－7

7NIO
7．vlO

7N16
10tv14

 14

7NIO
5，v7

 7

7s－14

7NIO
io

 5

10－v14

 7

1eAv14

培 踊  PH
5日 1 7日 110日 114日 116日

6．8

6．4

7．2

6．8

7．0

6．3

5．5

’5．8

6．4

7．0

5．2

6．e

6．6

6．6

6．5

5．1

5．6

6：0

6．8

6．4

7．3

7．3

7．4

7．3

7．5

7．0

7．1

6．8

7．3

72
7．2

72
7．4

7．0

7．0

6．0

6．8

7．0

7．3

7．2

7．7

7．7

7．9

8．2

7：8

7．3

7．3

7．4

7．6

7．8

8．0

8．0

8．0

7．4

7．3

6．5

8．1

7．1

7．5

7．4

8．4

8．3

8．5

8．7

8．3

6．3

8．0

8．0

＆1

8．5

8．6

8．3

8．3

6．6

7．8

7．0

8．3

6．3

8．4

7．4

6．0

6．3

7．2

6．2

7．3

（註） （1）暴露PH 5・8，（2）倍養日敷はrぺ」濃度最高に達する迄の所要日数（以下準之），

   （3）實験は2回宛實施し，「ぺ」濃度，培養日敷はその李均値を示す（以下準之）．

       第；3表 ・a一一i一部改攣せるCyapek－Dox培地に於ける成績

徽 株

P． corylophilum

P．海軍V
P． 176

U． 33

K．東
K． 67

K． 203－1

K． 203－2

K． 207

K． 229

K， 234

K． 237

K． 239

K． 254

K． 258

K． 275“pl

K． 282

K． 305

K． 402

K． 406

「ぺ」濃度（倍）

 640

160．v320

 320

 320

160Av320

 32e

 320

80，w160

 320

 320

 320

 80
160一一320

 160

10tv20

so“v160

16e．v320

160N320

培養二言

14～ユ6

10N16
 zoi

 10

 10

14～ユ6

 14

14～工6

 10

 10

10tv14

10N16
10N，16

14rv 16

1etv16

10，w14

 10

1墨～16

培  地  pH

5日17日11⑪目114日116目
5．6

5．S

5．5

5．8

5．8

5．4

5．1

5．2

5．8

5．7

6．0

5．0

5．7

5．2

5．4・

4．8

5．6

5．6

5．6

5．7

6．4

6．5

6．4

6．8

6．8

5．9

5．4

5．8

6．2

6．2

6．8

5．3

6．2

5．8

5．8

5．0

6．5

6．3

6．2

6．0

7．0

7」

7．3

＆0

7．3

6．4

63
6．5

7．3

72
7．4

6．8

6．5

6．5

6．4

5．6

7．3

6．7

7．0

6．5

7．6

ア。4

7．8

8．1

7．8

6．4

7．4

7．1

7．8

7．S

8．0

7．6

7．0

7．2

T．2

6．1

8．1

6．7

7．6

7．0

8．0

8．0

8．1

8．3

7．9

6．2

7．4

7．2

8．1

7．8

8．4

8．0

6．8

7．3

7．3

6．3

8．3

6．4

8．0

6．8

註  歪亘始’P．正｛一5．4

  （ 65 ］

65



66 伊 藤

第4表 1％ペプ騨ン加乳精に於ける成績

徽 株

P． corylophilum

P．海軍V
P． 176

U． 33

K，東
K． 67

K． 203 e－d l

K． 203－2

K， 207

K． 229

K． 234

K． 237

K， 239

K． 254

K． 258

K． 275－1

K． 282

K． 305

K． 402

K． 406

「ぺ」濃度（倍）

320N640

160・v320

 80，v160

 80
 80Aw160

 80
 se
 80
 80N160

 80”v160

 320
 10
 40t－vso

 16e
320”一＞320

 160
320N640

 160

培養数日

14tv 16

14・v16

10A”14

 7

ユ0・v14

 14

14．．v16

10．w14

10ew16

10t一一16

 1e

14”．v16

10 一一16

14Av 16

14ekv 16

工0～16

14N16
 14

培弓地  PH
5目17目110日114日116日

8．1

8．0

82
8．2

8．0

7．6

7．8

8．1

7．6

7．3

8．2

8．6

7．6

7．5

7．4

7．3

8．1

7．4

8．0

7．8

7．3

7．7

8．0

8．2

8．0

6．6

6．4

7．8

6．8

6．4

8．1

8聯

7．8

6．4

6．3

6．7

s．a

6．4

7．6

8．0

7．3

． 7．7

8．5

8．6

8．0

6．6

6．4

8．0

6．6

6．6

8．4

8．6

8．0

6．4

6．3

6．0

8．4

6．4

7．5

8．0

7．4

8．0

8．8

8．7

8．6

6．8

6．7

8．1

6．6

6．8

8．6

8．6

8．1

6．6

6．6

6．7

7．8

8．6

（註）起姶pH 7．2，＞32⑪は320以上を意味す．

第5表 馬鈴薯を主としたる培地に於ける成績

株irぺ澱㈱
P． corylophilum

：P．海軍V

P，． 176

U． 33

：K．東

K， 67

K． 203－1

K， 203－2ii

K． 207

K． 229

K． 234

K． 237

K． 239

K， 25－4

K， 258

K． 275－1

K． 282

1く，305

K． 4e2

K． 406

 1280

 640
so一一160

so”v160

 640
 ge

so－v160

80N160

80N16e
80一”160

 320

 10
 80
80N160

 160
 640
” 320・一v64C

培養日鐵

14，一v16

 ユ4

7－vlO

10N14
7一一・10

 14

14N16

14N16

14t－16

14r一一16 i

 16

10・v工6

16．一16

14N16

10，一v16

14N16
14th・16

培 地 pH
5日 1 7日 110日  r14日 116日

7．0

7．2

7．3

7．0

7．3

6．6

6．4

7．0

6．6

6．4

7．0

6．8

6．2

6．4

6．4

5．6

6．7

6．5

7．0

7．0

7．2

7．2

7．3

7．3

72
6．6

6．5

7．0

6．8

6．4

7．3

7．2

6．0

6．6

6．7

5．8

6．4

6．6

7．2

7．1

7．217．2
7．2［7．0

7．4、7．4

7・3i7・3

7．0 7．0

6．6 6．6

6．4 6．3

6．7［6．5
   
6．6 6．8

5．8、   5．8
、  1

7．317。4

7．2

5．6

6．5

6．6

5．2

6．4

6．7

7．2

7．2

7．2

5．4

6．5

6．6

註  起始 pl『】：6・2
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を要するものが多い．培地pHは一般に初期に

於て一鷹「アルカリ側に向ふが，其の後引績き

更に「アルカリ側に進むもの，反樹に酸性側に

逆行するもの等が見られる．（第4表参照）

   第4節 馬鈴薯を主成分としたる

      培地に於ける威績

 本培地に於て「ぺ」産生良賂なる徹株は，

：Penicillium coryl⑪philum， R海軍V， K．東，

：K．234，：K．402，K．406の6株であって，全く

「ぺ」産生を見ないもの3株，其の他は「ぺ」産

生は比較的少い．術，上記良好なる6株の中

K．234以外は，雄節迄に記載せる3種類の培

地に比し「ぺ」産生は更に良好である．培養日案

は14日前後が多V・が，10日附近のものも亦見ら

れる．培地pHの移動は特異的であって，「べ」

産生良好なるものは，培地pHは培養16日に至

るも中性附近に維持せられて居る．（第5表参

照）

 一：三王2～第5表を通覧すれば，各徽株を通

じて「べ」産生良好なる培地は費し竜一致せす，

師ち， P．c⑪rylophilumは實駒に供したる培：地

の全部に於て良好なる「ぺ」産生を示し，特に

（K）に於て優れて居るが，他の徽株に於ては聾

しも之と同様なる成績を得す，各徽株に憲じて

「ぺ」産生の爲には，好適培地が相異し得ること

を明らかに示して居る。師ち，（：B）を比較的好

適とするもの2株，（C）を比較的好適とするも

の6株，（M）を比較的好適とするもの2株

（K）を比較的餅適とするもの3株，（：B＞及び

（C）を比較的妊適とするもの1株，（M）及び

（K）を比較的磐適とするもの1株，（：B），（C），

（M）及び（K：）の全部に於て「ぺ」産生良好なるも

の2株，各培地を通じて「ぺ」産生微弱なるもの

3株が見られる．（第6表参照）

 此等の中，同一培地を好適とする徽株の闘に

於ても「ぺ」産生力には彊弱が存し，同一徴株に：

於ても上述の如く培地に依って「ぺ」産生力には

優劣を生する，就中，K275－1， K・282に於て

は夫々（C）及び（：B）に於てのみ僅かに其の産生

が見られるに過ぎない・     「

 更に同一一一itw株に就て，「ぺ」濃度最高に達する

迄の培養日数は，培地の異なるに鷹じて可成り

長短の差異を生じ，且，培地pHの態度に於て

も著明なる相異が起って來る．

第6表乾株と好適培地

徽 株

P． corylophilum

P．海軍V
P， 176

U． 33

1（．東

K． 67

K． 203－1

K． 203－2

K， 207

K． 229

比較的好適
とする培地

B． C． M． K

     K

 c
 c
     K

 c
 c

B， C

 c

微 株

K． 234

K． 237

K， 239

K， 254

Ke 258

：K二，275－1

K． 282

K． 305

K． 402

K， 4e6

比較的好適
とする培地

B． C． M． K

   M

B

B

C
M

M， K

 K

第5章1総括並に考按

實験成績に見られる如く，「ぺ」産生に聾して

は徽株に憲じて，夫々（B）を比較的姫適とする

もの，（C）を比較的好適とするもの，（M）を比

較的賂適とするもの，（K）を比較南好適とする
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もの，或は此等の中の2個或は全部の培地に於

て「ぺ」産生良好なるもの，或は全部の培地を通
               り き
じて「ぺ」産生微弱なるものが存し，1叉，或る1

個の培地に於てのみ其の産生を認むるもの等が

見られる．此等の中，同一培地を比較的好適と

する徽株間に於ても「へ」産生力には量的に優劣

があり，旧株は其の「ぺ」産生力に於て本質的に

張弱を有すると同時に夫々好適培地の存在し得

ることを示して居る。術亦，最高「ぺ」濃度に達

する迄の培養期間が，同一徽株に於て培地に依

り相異するのみならす，同一培地に於ても徽株

に慮じて可成り長短を生じ，「ぺ」産生力には時

間的優劣をも認め得る．帥ち，「べ」産生には有

効徽株に癒じ，可及的高濃度の「ぺ」を可及的短

時日に産生し得る好適培地を夫々調製すること

が必要である．

 更に，培地pHの移動が徽株及び培地に依り

必しも一様ならざることより，各々の場合に於

ける徽の代謝産物は必しも同一物質ならざるこ

とを想像せしめ，一撮有効物質の畢生は懲株及

び培：地に慮じ量的のみならす質的にも相異し得

ることを推定せしめる。勿論との決定には代謝

産物及び有効物質に樹する詳細なる追及を必要

とする．然し乍ら，實験成績中著しく特異的態

度を示すK．2754，殊にK、282の如きは，有

効物質は「グラム陰性桿菌に封しても抗菌作用

を示すが，抗「グラム陰性桿菌性有効物質の産

生と，抗「グラム陽性球菌性有効物質産生とに

樹する好適培地は異った組成のものとなり⑳，

培地組成に鷹じて有効物質の産生が質的に異な

妙得ることを明らかに示して居る．

 一方丈献中には異った徽株は異った「ぺ」豊作

り，翻る徽は幾つかの「ぺ」を作るがも知れなV・

と云ふ報告恥が見られる．

 即ち，徽株並に培地に慮じて，産生せられる

有効物質の相異し得ることが考へられる．此の

事は徽株に慮じ好適培地の存することS密接な

る關係を有するかも知れない．

 結局，徽株と培地の特殊性を夫々の株に就て

研究することが必要である．

第6章結

 20株の有効青徽類と4種類の培地とを組合

せ，其の抗菌性物質産生を楡討し，次の結果を

得た．

 1．各誌株に画する「ぺ」産生の爲の好適培地

は必し庵一致ぜす，徽株と培地め特殊性を夫々

の株に於て研究する要あり．

論

 2，産生せられる有効物質は徽株及び培地に

依り，：量的のみならす質的にも相異し得ること

が考へられる．

 欄筆するに彫り御懇篤なる御指導並に御待網を賜は

bたる谷敢授に衷心より感謝す．
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