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第1章 緒

 疫痢様症itR＝￥tスル治療法ノ確立ハ小梨科領

域二於テ最モ重要且ツ緊急ヲ要スル問題ノー一・・；

tシテ，之が解決二完塁ヲ期センが爲メ，當教室

二於テハ既二十数年來，本症護生機韓ノ本態二

關シ各方面ヨリ研究セラレ，今や本症歌ハ主ト

シテ腸管内二感染ヲ來セル各種細菌ノ増生ヲ基

調トシテ，之等細菌nヨリ産生セラレタル有毒

「アミン」就中「ヒスタミン」或ハ「￥ス．タミン」様

物質ノ中毒ニョリテ惹起セラル・モノナラント

ノ結論，n到達シツ・アリ．從ツテ之が治療方針

トシテパ，「ヒスタミン」中毒二連スル：解毒剤叉

ハ拮抗性藥剤ノ獲見ト共二，他方有毒「アミン」

産生源タル病原菌ノ迅速ナル撲滅或ハ襲育阻止

ノ方策ヲ樹立シ得レバ治療ノ目的ハ充分＝達シ

言

得ラル、理ナリトス．

 然ル＝近時各種「ズルフォンアミド」翻ハ其ノ

慮用範園漸ク損マリ，球菌類ハ勿論各種桿菌感

染二封シテモ亦治療的効果アリトセラル・昌至

レリ．就中昭和16年以來我國昌於テ赤痢又ハ大

腸炎，小見下痢症等二卓効ヲ奏スルコト確認セ

ラレ，之二關スル臨林的報告相踵ゲリ．殊二血

膿様粘液便ノ急速ナル恢復，下痢回数ノ減少著

明ナルモノアリトセラル．余等教室ノ成績モ大

略之＝「致スルヲ見ル．然レドモ其ノ奏効機序

二就テ一直ダ悉ク閲明セラレタリトハ云フヲ得

ザルモノアリ．其ノ主要ナル作用ハ殺菌乃至ハ

細菌獲育阻止ニアル可シトハ，諸家ノ相一致セ

ル推論ナルが如キモ，遺憾乍ラ共ノ實験的槍索
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ヲ行ヒシ者勘シ．鼓二恩テ余バー「ズルフォンア

ミド」及ビ其ノ誘導艦ノ斯カル腸内病原菌二毛

スル試験管内作用ヲ検討シ，柳力得ル所アリタ．

ルニヨリ報告シ，以テ諸賢ノ御湿示ヲ仰ガント

ス．

 ノ
第2章 文

 文献二徴スル＝1935年G・Domagkガ「マウ

ス」ノ溶連菌感染試験二多大ノ効果アリトシテ、

Prontosil（以下Pr：下略記ス）ノ卓効ヲ護表シ，

同年佛國ノ Trefouel一派ハPr．ハ動物艦内ニ

テ分解サレ，其ノ分解産物ノー種ナル「ズルフ

ァ昌一ルアミド」ガ該化合物治効ノ本態ナリト

信ズトノ報告ヲ行ヘリー．蝕二於テ此ノ新化學療

法化合髄ノ系統的研究ヘノ道拓カレ，其ノ臨休

的慮用並二實験的研究ハ恰モ瞭原ノ火ノ如ク各

方面二勃興シ全世界ヲ風靡スルニ至レリ．然ル

ニ之が作用機縛ノ本態タルや出山複雑多岐ヲ極

ムルモノノ如ク，今山ホ幽幽タラズ，諸山紛々

タリ．

 其ノ主要ナル作用機序ヲ學グレバ，（1）直接

病原三二作用シテ所謂殺菌剤トシテノ役割ヲ演

ズルモノナリヤ，（2）生艘ノ自然防禦力ヲ助長

スルモノナリヤ，（3）之等爾者ノ綜合作用＝ヨ

ルモノナリヤ，ノ3作用ナリトス．而シテ直接
                さ
作用トシテハ，病原菌ヲ殺滅スルカ，又ハ其ノ

増殖ノ阻止力，菌ノ抵抗力ヲ減弱セシムルカ，

或ハ菌ノ毒力ヲ喪失セシムルモノナリや等種々

ノ作用考ヘラル．

 Domagk吸ビ：BifrgerハPr．ハ溶連菌二謝

シ，試験管内作用ヲ有セズトシ，MayerハPr．

ノ生艦内作用二品シ，其ノ生艘防禦力ノ刺戟助

長及ビ「アゾ」化合艦ノ病原二二封スル直接作用

物質ヘノ攣化ナル2種ノ相異ル作用機序ヲ考ヘ

タリ．Dσmagkハ此ノ読ヲ容認竃〉而モ特二後者

二賛同セリ．   ・

 「ズルフォンアミド」剤（以下「ズ」剤ト略記ス）

ノ試験管内殺菌作用二こ口，Colebrook及ビ共

同研究者ハ後述ノ如ク接種菌量ノ多寡ヲ以テ極

メテ重要ナル條件ト見倣シ，適當ノ菌：量二於テ

二二阻止作用ヲ認メ，Nitti，：Long及ビ其ノ共

融

働研究者等モ之ヲ承認セリ．
ρ 隔

 七二：Rosentha1ハ藥齊Uノ濃度ニヨリテハ肺炎

双球菌ノ三二阻止乃至ハ殺菌作用ヲ確認シ，而

モ同濃度ニチハ蓮鎖状球菌二封シテハ該作用ヲ

認メズトテ，菌ノ種類ニヨリ作用ヲ異ニスルモ
                 きノナラントノ雰唆ヲ與ヘタリ・N・t・…脊髄液

内脳膜炎菌二封シ試験管内ニテ殊二「ズ」剤ノ大

量適用ニヨリ完全襲育阻止ノ起ル事ヲ報ジ，

Long等ハウ9ルシー菌二樹シ「ズ」剤ノ1萬倍

濃度昌於テ護育抑制作用ヲ面倒タリ．

 我國二面テモ同種ノ實験報告勘カラズ．帥チ

齋藤氏ハ葡萄状球菌並二大腸菌二二スルThe－

rapolノ殺菌作用ヲ楡シ何等作用ヲ認メズトナ

シ，松村氏ハPr・ノ連鎖歌球菌二七スル試験管

内作用ヲ各種培地二品テ心血セシモ何レモ護法

阻止乃至殺菌作用ヲ忌日ザリキ．近藤氏ハPr．

及ビTherapo1ノ溶連菌，葡…萄歌球菌並＝大腸

菌二封スル作用機序二品キ實験シ，Pr．ハ之ヲ

生艦二慮用シテ著効アルニ拘ラズ，試験管内ニ

チハ直接殺菌作用ハ誼明セラレズ，之二反シ

Therapolハ試験管内昌於テ明カニ菌ノ稜育抑制

作用ヲ獲揮スル事忌アルニ徴シ，複雑ナル構造

式ヲ有スルPr．ハ生艦内二二テヨリ高丘ナル

’rherapo1ト同一分子式ヲ有スル物質二分二三ラ

レテ初メテ細菌二作用スルモノナラントセリ．

土屋，高見三等ハTherapol及ビDiseptalヲ用

ヒ淋菌，肺炎双球菌，連鎖歌球菌二封シ殺菌乃

至稜育阻止作用ヲ認ムルモ，：葡萄歌球菌，志賀

菌，鼠「チフス」菌，ゲルトネル菌昌封シテハ何

レモ作用ヲ認メズト．津田氏モ・亦Therapo1ノ

溶連菌，葡萄朕球菌，肺炎菌二i封スル成績ヲ述

べ，藥鮒ノ濃度ト菌：量トノ關係ヲ詳細二楡索

シ，殺菌作川ヲ確認セリ．叉黄氏ハ腸球菌二封

スル12腫類ノ「ズ」剤ノ作用二二キ二二シ，一基
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及ビ四面「ズ」剤殊二後者二殺菌力彊クニ基「ズ」

剤並二Sulfapyridin（Trianon ）二画面極メテ弱

シトセリ．更＝長谷川，小泉氏ハSulfapyridin
             ユへ
（以下Sp・ト略記ズ）ノ肺炎菌＝ssスル獲育阻止

及ビ殺菌作用アルヲ述べ，殊二長谷川教授ハ昭

和16年日本微生物學雨止品目於テ「留出二面療

法剤ノ作用比湿二關スル研究』ナル宿題講演二

於テ肺炎菌二封スルSp．ノ各種條件下二於ケル

殺菌作用二就キ詳細ナル報告ヲ試ミラレタリ．

其他上井氏及ビ共働研究者ハSulfaguanidinノ

腸内病原菌二八スル殺菌作用ヲ認《里村氏ハ

黄色葡萄歌球菌二封シ「ズ」剤が培養生活組織影

響下二面テ酸化セラレタル場合，叉ハ適當ナル

過酸化水素量ノ添加ニョリ強力ナル獲育抑制作

用ヲ呈シ，「ペプトン」，「ヴィタミンJc或ハ葡

萄糖ノ如キ還元性物質添加ニョリ作用ノ減弱ヲ

二軸タリ．混晶二心ハ赤痢菌籏二二スル「武」剤

ノ試験管内作用二面テNeo－Poleon， Therapo1，

Albasil中第三者最モ殺菌作用強ク， Pr・及ビ

Aktisol・・全ク作用ナシ》セリ．

 山繭「ズ」剤が細菌ノ形態的攣化二二ボス影響

二七キテLevaditi及ビVaisman 2・「ズ」剤ノ直

接作用ウ重池シ，Rubiazolハ蓮思歌球菌ノ爽膜

形成ヲ阻害シ喰細胞作用ヲ容易ナラシメ，以テ

治効作用ヲ言忌スルモノナラントシ，Domagk，

Rosenthal， Adolph及ビ：Lockwood， Gayぎnd

Clark並＝Meyer等モ培養基内，t／或ハ生髄内

面レ日面テモ「ズ」剤ト接鰯セル連鎖歌球菌二形

態的攣立前チ連鎖ノ延長ト各個菌艦ノ腫脹ヲ來

セルラ報ジ，Lookwoodノ如キハ連鎖内菌ノ融

合及ビ連鎖ノ透明化ヲ認メタリト云フ．

 細菌ノ塵生スル有毒物質二封ズル「ズ」剤ノ作

用二就キテハ，毒物ノ中和又ハ産生抑制二有効

ナリトノ報告モ亦勘カラズ。：BossハPt．含有

培地内二一テ溶滅菌が溶血素ノ生成能ガヲ消失

スル事ヲ獲見シ，ILevaditi及ゼVaismanモPr．

及ビ：N eo－Pr・等ニヨリ溶連菌ノ白血球溶解素

幌向溶血素作用ノ阻害セラル・ヲ報ジ，副尺時

二「マウス」ノ生艦實験二於テ淋菌ノ菌艦内毒素

ノ中和サル・事ヲ詮明セリ．Carpenterモ淋菌

ノ菌艦内毒素ノ致死量ヲ投函ゼル「マウス」ヲ

「ズ」剤塵置＝ヨリ救助シ得ル事ヲ報ジ，長谷川

氏ハPr・ノ「マウス」前塵置旧ヨリ「ハブ」蛇毒

ヲ不活性化スル事實ヲ認メタ広

 然ル昌他方心心歌球菌ノ毒素バー旦生成セラ

レタル時ハ最：早之昌封スル「ズ」剤ノ申和作用

ハ皆無ナリト信ズル者アリ．Garrod， Meyer，

PaWson及ビRosenthal幽幽ナリ．

 以上要之「ズ」剤ノ細菌二心スル直接作用ノ主

．無業欝域斐嶺鷲墾箕篶蕩盆送

二於ケル細菌ノ形態的攣化，或ハ歯軸形成阻

止，叉ハ細菌毒素ノ減弱等ノ可能性＝存スルモ

ノノ如シ．

 然レドモ細菌二一スル「ズ」剤ノ直接作用タル

ヤ，培養酒面其他ノ並倉方法ノ相違巨眼．り成績

二異同アリ．斯ノ如ク試験管内二於ケル霊験成

績が時二不面心ナル＝封シ，生長實験昌於テ特

二卓効ヲ呈スル譜面アルニ徴シ，多クノ話者ハ

本藥剤ニヨル生出自身ノ抗細菌力ノ増強が重要

ナル役割ヲ演ズルモノナラントセリ．

 EPチWelch等ハBrucella菌ノ海狽感染試験

二就キ「ズ」剤ヲ以テ庭置セルモノト，然うザル

モノトノ間s「オプソニン」喰細胞係歎ヲ測定セ

シ＝，前者二巴テハ総テ喰細胞作用ノ増強ヲ認

メ，「ズ」剤が生蜜ノ防禦機構ヲ刺戟スルモノナ

ラントセリ．又：Buttleハ本剤ヲ以テ肺炎菌感

染ヨリ治療セル「マウス」f・再感染＝￥’・iシテ冤疫

性ヲ有シ，蓮鎖ナ伏球菌二於ケル實壬申於テハ

「々ウス」ハ冤疫性ヲ獲得セズト報ゼリ．Whitby

ハSp．治療ニヨリ肺炎菌感染ヨリ恢復セルfマ

ウス」ハ其後何等ノ治療ヲ施ス事ナクトモ同菌

ノ再感染二封シ抵抗セリト云フ．更sButtle等

ハ「マウス」二「チフス」菌ヲ接種シ，次デ「ズ」剤

治療ヲ行ヒタル場合二就キ血清検査ヲ試ミ，時

二凝集素ノ増生ヲ計画セリト．津田氏ハ葡萄歌

球菌，面面歌球菌，肺炎菌昌封スルPr・Thera－

po】， Adiplonノ（特二二鎖歌球菌＝封シi選一的

ナルモ）試験管内喰菌促進作用ノ存在ト共二，

生艦内二於ケル「オプソニン」増強作用ヲ稜揮ス
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ル事ヲ確認シ，「ズ」剤一眠内二於テ球菌二品シ

テー定度ノ嚢育阻止乃至殺菌的作用ヲ稜現スル

ト共二，’ ｼ方細菌自盟ニモ作用シテ喰菌サレ易

クシ，且ツハ正常「オブソニン」ヲ増感セシムル

作用アリトシ，本剤ノ治効作用ヲ斯カル3作用

ノ協力日尾ル所大ナル可シト推論セリ．叉松村

点画「チフス，ワクチン」並二牛血清ヲ以テ冤疫

セル家兎二Pr・ノ注射ヲ行フ時日生髄内血液中

ノ凝集素並二沈降素ノ産生促進セラル・事ヲ確

認セリ．

 然ノセニ Levaditi等ノ、 1）r．学念念＝ヨリ連鎖邦犬

球菌国腹膜炎ヨリ恢復セル「マウス」ハ術ホ新鮮

「マウス」ト同心再感染ニヨリ地溝スト云ヒ，

Nitti等モ亦白鼠，家兎二於テ同様ノ成績ヲ畢
                しゲ，更二恢復血清ハ同系菌ノ凝集ヲ來サズト述

ブ．3くSeastoneハ海面二於テモ陰性成績ヲ報

ジ，：Fischerハ「ズ」剤適用家兎ノ血液「オプソ

ニン」係数二二テ適用前ト適用後3～4時間ト

ノ三二何等差異ヲ認メズト云フ．更＝：Feinstone

ハSp．治療iニヨリ肺炎菌（1， II型）感染ヨリ恢

復セル「マウス」ノ大多数ハ極メテ微：量ノ同菌再

感染ニヨリ艶死スル事ヲ認メタリ．．

 次二「ズ」剤が生髄ノ喰細胞作用ヲ刺戟スルや

否やニ就キテBliso及ビLongハ：Benzol注射

昌ヨリテ「マウス」二所謂實験始点歯性白血球減

少症ヲ惹起セシ門出キ，二二溶連菌ヲ接種：シ，

序イデ「ズ」剤ノ彊力治療ヲ施行セルモ「マウス」

ハ悉ク二死セリ．此ノ事實ハ多核白血球ノ功力

ナクシテハ「ズ」療法ノ奏効期待シ難キ事ヲ示ス

モノナラントセリ．Lcvaditi及ビVaismanハ

Rubiazolヲ以テセル治療及ビ非治療「マウス」ノ

腹腔内滲出液ヲ槍索シ，治療群ノ腹腔液塗抹標

本ニハ蓮鎖駄球菌ヲ訣如シ，．多数ノ多核白血

球，輩核細胞及ビ盤基嗜好性細胞ノ存在ヲ認メ

シガ，封照ノ夫レニ於テハ多雪ノ爽膜内菌ト大

部分溶解セル白血球ヲ認メダリ。Finkelstein，

Birkeland塩海瞑血液ヨリ分離セル白血球ヲ用

ヒテPr．虞置ニヨル影響ヲ槍シ，連鎖朕球菌二

劃シテ明力二白血球ノ喰菌度ノ増彊ヲ認メタ

リ．                    ’

 本邦二於テモ前述ノ津田氏ノ報告ノ外二，松

村氏ハ「マウス」ノ脾臓旧記ニヨリテ逆蓮菌感染

二二スルPr．ノ治効ノ減退＝＝注目シ，且ツ墨汁
      メ
填塞操作ニヨリテモ同様感染防禦力ノ低下ヲ認

メ，：Pr・，ノ治効機縛網ハ網歌織内被細胞系統ノ

機能二關係密ナルモノアリト島山リ．

 然ルニ斯カル事忌ヲ否定スル學者モ亦勘カラ

ズ．Mellon，’Gross， Cooperハ毒性彊キ漣鎖状

球菌ヲ皮内注射セル海瞑ノ皮膚応化ヲ検鏡シタ

ルニ，．「ズ」齊嘘置群二二ケル該部ノ喰菌現象

ハ封照群ソ比シ七度ナラザル事ヲ詮シ，更二

Cooper及ビGrgss J・肺炎菌III型感染白鼠ノ

白血球豪富ニハ何等「ズ」捌ノ影響ヲ血目ズ，而

モ輕度ノ霊菌現象ハ治療ノ有無ヲ問ハズ何レニ

モ認可タリト報ゼリ．其他Weinberg等ノ数歯

ノ「マウス」ヲ以テセル實験二於テモ，「ズ」剤ニ

ヨ7r）k白血球ノ喰出増加並二面，脾等網1伏織細胞

ノ喰菌現象ヲ高訓ザリキ．伺ホHammerschmidt

等ノ興味アル實験二於テ，卸チ「マウス」二言鎖

歌球菌ト塞天トヲ同時二注射シ艦内二天培養ヲ

行ヒシガ，白血球ハ張度二浸潤シテ壁ヲ形成シ

テ細菌ノ侵入ヲ防止セルラ親一日シモ，其面喰
                 、菌現象ハ認メザリキト．

 叙上ノ如ク，「ズ」剤適用ニヨリテ生髄ノ抗髄

形成ヲ促進シ得ルや否や一樹ホ疑問ノ絵地ア

リ，且ツ其ノ喰菌能力二封スル増強作用モ亦直

チニ肯定シ得ザルが如シ．他方試験管内，或ハ

生艦内二二ケル「ズ」剤ノ細菌二藍スル直接作用

ハ幾多先人ノ認ムル虚ニシテ，大多数ノ研究者

ハ「ズ」剤ノ作用ハ先ヅ丸焼育阻止ノ形式ヲト

リ，之が菌ノ侵入ヲ障碍シ，以テ生血防衛機韓

ヲシテ其ノ全能力ヲ獺セシムルモ‘ナラント

ノ見解ナリ．印チDomagkハ連鎖歌球菌ハ必

シモ該藥物ニヨリ殺菌サレザルモ，著シク退化

セシメラレ・，白血球面一組織血温細胞ニヨリ

三二騙除セラル・事ノ可能ナル可キヲ読キ，

1・evaditiモ亦含硫黄「ベンゾール」化合艦ハ血膿

ヲ介シテ細胞二作用スルモノナル可ク，此際生

饅ノ役割ハ藥物ヲ攣化セシメ其ノ，排泄ヲ調整

ら菌ノ正常増殖ヲ中絶セシメ，更ニハ菌ノ爽
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膜形成ヲ阻止シ，且ツ喰菌装備＝ヨリ其ノ崩壌

ヲー時的叉ハ永久二二保詮スルニアリト記載セ

リ．長谷川教授モ「ズ」系物質ノ菌二封スル直接

作用＝重窯ヲ置キ，藥剤ノ種々ノ濃度ノ關係ヨ

り考へ，生艦内二於テハ藥剤ノ到達ユヨリ菌ノ

護育阻止セラレ，殺菌ハニ次的二生禮ノ自然防

禦力ノ果ス虜ナラント結論セラレタリ．

第3章 二二方法二二成績

・第1節Sp．濃度ト菌浮游液

    濃度トノ關係

 余る本實験ヲ施行スルニ當リ，先ヅ基本的＝

藥剤濃度ト菌量トノ關係ヲ明カニセント欲シ，

次ノ如キ實験ヲ行ヘリ．

 實験方法

 1）Sp・「ブイヨン」製法：Sp・ハ豫メ「ブイヨン」

ヲ以テ2％トナル如ク注射液ヲ門下，PIIヲ7．5二訂

花シ置キ．之ヲ原液トシ，更二之ヲ遍減的二稀縄セル

モノ各1日目ヲ小試験管二分注セリ．

 2）菌俘游液：供試斜脚當大學細菌學敢室ヨリ分

與セラレタル駒込：BIII響胴シテ，實験ノ都度，普通

寒天斜面培養24時間後二其ノー白金耳（約2mg）ヲ1cc

ノ滅菌生理的食監水「浮游セシメ，之ヲ原菌液トシ，

更二所要ノ倍数稀澤菌液ヲ製ル．

 3）成績判定：綾上ノ如クシテ製レル菌液各一滴

（％注射針ヨリ1滴，自ロチ略0・01cc）ヲ所要培地二滴

下シ，37。C・24時間培養シタル後各試瞼管ヨリー白金

耳ヲ普通塞天（PII．7・2、二移植培養シ，48時閻後二畿

生セル菌聚落数ヲ讃ミ成績ヲ判定セリ．

 實験成績

 第1表二示セルが如ク，Sp．ノ殺菌作用ハ菌

液濃度ニヨリ略一定ノ差異ヲ示セリ．即チ菌液

10倍稀繹ニチハ2％Sp．「ブイヨン」＝テ殺菌

セラレ，叉20～50倍稀繹菌液ニチハ5｝倍Sp．濃

度，50倍稀繹菌液二心テハ40倍Sp．濃度，1000

倍稀繹菌液＝テハ80倍Sp．稀繹濃度ヲ以テ夫々

殺菌作用ノ限界濃度ナリトス．

 尚ホPH．7．5／Sp．「ブイヨン」ハ2％二於

テ粛正ノSp・沈澱ヲ生ジ，其ノ約20倍稀繹液即

チ0．1％二於テ漸ク沈澱ヲ見ザルニ至ル．故二

爾後Sp． fブイヨン」ハO：1％ヲ以テ原液トセリ．

第1表  Sp．濃度ト菌液濃度トノ身幅

試験管番號 I I【 m lV V V正VII VIII IX X XI

SP．「ブイヨン」

@ 稀羅倍数
        封＿二凶八宍豆茜夷

菌液稀繹倍数 一 五 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 照

5 土 料朴所感意匠一音柵柵
10 一 十 十昔・柵柵柵柵冊 柵柵
20 一 一 ± 1十歳出柵柵柵一面
50 一 一 ± 十 十卜柵柵柵柵 柵柵

100 一 一 一 土十 十 什柵柵柵柵
500 一 一 一 一 一 土 士 士 十 什柵
1000  L?弱 一 一 一 一 士 士 十 H・柵

註：SP．「ブイヨン」原液ハ2％SP・「ブイヨン」
  菌原液ハ菌一白金銀ヲ生理的食藍水1cc・二浮游セシメタルモノ．
三三説明：一 菌聚落無キモノ（殺菌ヲ意味ス）

     士 菌聚落 50以下
     十 ii 50．vlOO
     H ri 100，・v300
     ・冊  〃  300～1000
     柵  〃  1㎜以上
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 叉試ミニ100，500，1000倍稀繹菌液ノ各1

滴ヲ普通塞天二亭板培養ヲ行ヒシニ，其ノ菌聚

落数ハ点燈100倍P於テ2500個，500倍ニテ400

～590個，1000倍蛸壷菌液＝於テハ180～230個

ヲ算セリ．帥チ爾後ノ實験ニハ原菌液ノ500倍

稀繹ヲ以テ供試菌液トシテ實験ヲ行フモノトセ

リ．

    第2節 Sp．ノ護育阻止作用

        ノ時間的推移硝

 先ヅSp・ノ殺菌叉ハ獲育阻止作用が時間的二

如何ナル経過ヲ示スヤヲ知ラント欲シ，菌接種

後1，3，6，9，12，24，48，72時間目・ノ8回二於

テ其ノ都度各培養ノー白金耳ヲ塞天準板培養昌

移シ虚心阻止作用ノ程度ヲ比較観察シ，第2表

指示セル如キ成績ヲ得タリ．

 帥チ培養後山：初ノ6時間迄ハ或ル速度ヲ以テ

菌ノ増殖認メラル．而シテ9時間後ハ6時間後

ノ成績ト大差ナク，12時間後ニ仁心ノ嚢育阻止

作用幅ク認メラレ，更二24時間後＝ハ0．1％Sp．

「ブイヨン」ノ施濃度，48時間後ニハ其ノ1／16 wa

度ニテ夫々殺菌作用ヲ獲現シ來リ，更二72時間

後二於テモ略同程度ノ作用存績シアリ．依ツテ

爾後ノ試験管内實験ハ48時間培養ヲ以テ行フ事

トセリ．

第2表  Sp．ノ殺菌作用ノ時間的推移

試験管’番朧 II【瓜IVVVIVI正Vm工XXX工
＼選：「ブ冠鶴数

    ×作用時間＼＼＼」
       ’一一t

一二四八尊書畜美髪妻照

1時間

3 1／

6 11

9 1／

12 t／

24 11

48 11

72 t／

1＋＋＋＋＋＋＋＋＋＋一
1ギ＋＋＋＋＋ ＋ ＋ ＋今昔

1什M甘島民端点甘柵柵柵
 1十 ｛十 料・・什 尋十 十← 十｝ 柵 柵 冊 柵

 十 十 十十 十十 十卜 十｝ 什 柵 柵 柵 柵

 一 一 ±：・士 士 十 十卜 柵 ・柵 柵 鼎

 一 一 一 輌 一 十 十卜 冊 冊 柵 冊

トー一一一士H柵柵柵冊
註：SP・「ブイヨン」原液ハQ・1％SP・「ブイヨン」

  表中ノ各面朧ハ第1表二同tr“．

   es 5節Sp．「ブイヨン」ノPH．

       ノ影響二就テ

 赤痢菌籏ノ至適水素「イオン」濃度ハ7．0～8．0

トサル．從ツテ藥直感培地二於テモ亦P耳．ノ

攣動昌件ヒ弘南育ニハ自ラ差異ヲ生ズ可キモノ

ナラン．

 第3表二示セル如ク，至適限界濃度タルPH㌔

7・2及ビ7．5＝於テハ殺菌作用ハ略同等ノ成績

ヲ示シ，8．0二於テハ梢殺菌作用ノ増彊ヲ示セ

リ．而シテ至適？H．以下又ハ以上二就テ見ル

ニ，PH．6．0及ビ6．5二於テ殺菌作用劣リ，9．0

・ニチハ殺菌作用ノ弓張ヲ示セリ．之ヲ以テ観ル

ニ，Sp．「ブイヨン」内二品テハPH．ノ増大＝

伴ヒ殺菌作用増進サル・モノノ如シ．

 爾後ノ温品ハSp・「ブイヨン」ノ1）H・ヲ7．5

トシテ行フ事トセリ．

爾ホPH．ノ修正・・10％炭酸醜男ビ1％酷

酸ヲ以テセリ．
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第3表  Sp．「プィヨン」ノPHト殺菌作用

 試験管番號
＼   SP．「ブイヨン」

      稀羅倍数

  PH．

6．0

6．5

7．2

7．5

8．0

9．0

1 II II［ IV V VI VII VIII IX X XI

                封
一一四八両三三半委藍照．

十 十 十十 柵 柵 柵

r一・d士 十十柵柵冊

   十 十十 柵 柵

   十 十十 柵 『柵

   一 士 十 柵

   一 一 一 ±

柵 冊

柵 柵

柵 冊

柵 柵

柵 柵

十十 柵

    第4節培養基種類ニヨフレ

      殺菌作用ノ差異

 Sp・ガ駒込：B菌二樹シテ，培養基ノ相違ニヨ

リ如何ナル殺菌作用ノ差異ヲ示スヤヲ検セリ．

 1％「ペプトン」水＝ハ三内「ペプトン」ヲ使用

シ，肉汁ハ挽牛肉500瓦ヲ水1000cc．二1・OO度

1～2時闇浸出セシメタル濾液ヲ以テセリ．・

「ブイヨン」ハ規定通り調製セシモノニシテ，血

清加「ブイヨy」ハ非働性家兎血清ヲ10％二加へ

タルモノナリ．樹ホ各培養基ハ何レモPH・7・5

二補正セリ．

 eg 4表＝示ス如ク，各種培養液申，血清加

「ブイヨン」二於テSp・ノ作用最モ低ク，「ペプ

トン」水及ビ肉汁ノ如キ所謂Poor inedit皿中＝

於テハ二二菌其ノモノノ丁丁モ不良ナルノミナ

ラズ，Sp．ノ作用ト相侯チテ殺菌力愈々増彊セ

ラル、モノノ如シ．．

第4表 培養基種類ニヨル殺菌作用ノ相違．

試験管番號
   SP・「ブイヨン」
       稀羅倍数
，’C培養基種別

1％「ペプトン」水

肉       汁

普通「フ。イヨソ」
10％血清「デイヨソ」

1 II IH IV V VI VII Vlrl rX X XI

              垂＿二四八冥豆轟昊．雲
              一 照

一 十

一 士 士 十

一 一 ± 十

十 十十 柵 柵

・柵 州・柵 柵

H 一

封柵
｛柵 柵

柵 昏酔・

   第5節培養温度ノ影響      2個口艀卵器ノ温度ヲ夫々調節シ，同時二何レ

培養温度ト殺菌作用トノ關係ヲ槍セントシ，  モ48時聞培養ヲ行ヒタリ．結果ハ第5表二示セ

          第5表  培養温度ト殺菌作用トノ關係          、

試験管番號 I II III IV V VI VII VIII IX X XI

   T  一_   SP．「ブイヨン」

@   三盛倍歎
|養温度

           封
鼈齊l八編垂茜三三三門

39。～40。C

@37。C

一 一 一 一 一 一 ± 十 十卜柵柵

?一 一 一 一 十 十卜柵 柵 柵 柵

［ 93 ］
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ルが如シ．

’帥チ39。～40ρC二二テハ0．1％Sp・「ブイヨ

ン」ノ32倍稀繹ニテ殺菌作用ヲ現ハシ，37。C；

於ケルヨリ約2倍ノ殺菌作用アルモノノ如ク，

伺ホ全般二二育阻止的ナリ．

第4章総括及ビ考按

 抑モ「ズ」剤ノ試験管内二於ケル菌護育阻止作

用吐出殺菌作用タルや使用菌量ト密接ナル關係

アルモノノ如ク・Cole贈ok， Nitti及ビLong

等何レモ接種菌量ノ少量ナル丸心剤ノ作用論著

ナル事ヲ認メ，FlemingハSlide cell cultuf6二

於テ同様ノ事實ヲ指摘セリ．

 山本邦二於テモ津田歳用連鎖欺球菌二心スル

Therapo1ノ作用二就キ，上井氏等ハ大腸菌，’

「チフス」菌，志賀菌，駒込A及ビB菌血肉ス

ルSulfaguanidinノ作用同誌キ，幅田氏ハ志賀

菌二面スルNeopoleonノ作用帳〆キ，夫々使

用菌量ト藥剤ノ作用トノ間二極メテ緊密ナル關

係アル事ヲ記載セリ、

 余ノ實験成績モ玉壷二其間ノ事情ヲ明示スル

モノニシテ，既二第1節二述4シ如グ，菌原液

（菌2mg．ヲ滅菌生理的食盆画1cc・瑛浮游セシ

メタルモノ〉ノ10倍稀稗菌液＝テハ2％Sp．「ブ

イヨン」，20～50倍稀繹菌液ニチハ0・4％Sp・

「ブ’イヨン」，100倍池亭’菌液ニチハ0．2％Sp．

「ブイヨン」，500倍稀澤菌液ニチハ0．05％Sp．

fブイヨン」，1000倍論法菌液ニチハ0，025％Sp．

「ブイヨン」二於テ，夫々殺菌作用ノ現ハル・事
                    いヲ知レリ．即チ余ノ實験二於テハ恰モChander

．a． Tanewayノ観察ノ如ク，菌畿育抑制乃至殺

菌作用ハ大略「ズ」剤ノ濃度二正比例シ菌量呂逆

比例スルが如キ成績ヲ得タリ．     亀

 麹二殺菌作用ノ時間的推移＝1就キテハ，第2

節二述ペタル如ク，増養6時間迄ハ全般二三リ

可ナリノ菌護育増殖ヲ示スモ，9時間後二於テ

ハ漸ク獲育停止ノ歌態トナリ，12時間後＝ハ獲

育阻止作用現ハレ，24時間後ニハ梢殺菌的トナ

リ，48時間後二於テハ劃然タル殺菌作用現ハ

ル．而シテ其後72時間目二於テモ略同程度ノ結

果ヲ二二ス．

 小泉氏ハSp・ノ肺炎双球菌＝eqスル作用二於

テ初メ5時間ハ正常速度ノ嚢育ヲ認ムルモ，爾

後樹高ノ試験管内ノ漏濁が最大二七スルニ反

シ，Sp．ノ添加セラレタルモノハ各々其ノ濃度

ニヨリ稜育阻止期ヨリ漸次殺菌期二入ルト述

べ，Mc． Intosh， Whitby等モ同様ノ面出ヲ報

ジ，斯カル獲育阻止階梯ノ存スル所以ハ，接種

原菌ハ藥剤ノ作用ヲ受ケズシテ，寧ロ之ヨリ分

裂セル幼若ナル菌ニシテ初メテ其ノ作用ヲ受ク

ル爲メナラントセリ．Chandler a． Tanewayモ

素話育期ノ・先行スル所以ハ，菌燈内ニハ既二將

画嚢育口封シ鋏ク可カラザル物質ヲ具備シ居ル

が二二初期5～6時聞出血剤ノ作用ヲ蒙ルコト

勘キ爲メナリト云ヘリ．何レニセヨ或ルー定時

間後二心テ初メテ焚育阻止乃至殺菌作用ノ現ハ

ル、事納誰シモ認ムル虚ナル可シ．

 Sp．「ブイヨン」ノPH．ノ差異r衝ル殺菌作用

ノ相違二面シテハ第3節二七セル如ク，PH．ノ
     の

鵬溜驚覇饗懸船脇
チPH．7．2～7．5二於テ巴瓦同程度ノ殺菌乃至

獲育阻止作用ヲ認メシメタリ．

 小泉氏ハ肺炎菌ノSp．「ブ’イヨン」PH．ノ相

違亀目ル菌幽幽歌況＝就キPH．6．4叉ハ9．0二

於テハ，至適PH．内＝於ケルモノヨリモ，明

カニ獲育阻止叉ハ殺菌作用彊力ナリト述ブ．之

二比較セバ余ノ場合至適PH．以下帥チ6．0乃

至6．5ノ際ハ寧ロ殺菌作用ノ低下ヲ認メタル貼

＝於テ聯力趣ヲ異ニセリ．之§p．ハ培地ノ「ア

ルカリ」性ナル程其ノ溶解度ヲ増シ惹イテハ作

用効果ノ増強ヲ來セルモノニ非ズヤト愚考セ
リ．

 樹叉培養基ノ榮養…債ト「ズ」翻ノ作用トノ關係

モ重要ナル事項ニシテ，BliSs等ハ此ノ關係二

［ sc ］
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注目シ，菌獲育二好適ナル50％馬血清加「ブイ

ヨン」中ニチハ軍純「ブイヨン」中二於ケルヨリ

モ「ズ」剤ノ効力低ク，更二軍純「ブイヨン」内二

於ケルヨリモ瞬間菌獲育不良ナル尿中二於デ

「ズ」剤ノ作用顯著ナル事ヲ認メタリ．Lookwood
              ロ
バ「ペプトン」加血清ヲ培地トセバ，「ズ」剤ノ

140000濃度ニテ既鼻溶連菌ノ獲育ヲ阻止スル

モ，「ペプトン」ヲ除去スレバ更二其ノ作用増大

スト述べ，Mellon及ビ：Bambasハ食盤水ト「ブ

イヨン」二就キ「ズ」剤ク作用ヲ比較シ，前者二

於テ作用大ナリト報ズ．然ルニ幅田氏ハ普通

「ブイヨン」，10％家兎血清加「ブイヨン」及ビ10

％冤疫血清加「ブイヨン」ノ三者ヲ培地トシテ志

賀菌ノAlbasil二封スル殺菌作用ヲ槍セル＝，

三者殆ド大差ナシト云フ．

 然ルニ余ノ實験成績二二スルs，肉汁，1％

「ペプトン」水，普通「ブイヨン」並二10％家兎血

清加「ブイヨン」ヲ夫々培地トうル場合二就テ

SP．ゾ殺菌作用ヲ比較スレバ，叙上ノ順序二其

ノ作用ノ減弱ヲ見タリ．而モ各培地ノ封照二於

ケル：菌ノ丁丁歌況ヲ見ルニ，肉汁及ビ「ペプト

ン」水ニチハ「ブイヨン」二二血清加「ブイヨン」

ヨリ菌ノ嚢二二リ，試験管内ノ渦濁度二於テモ

相當ノ差異ヲ1示セリ．斯ノ如キ事實ト前述ノ

：Bliss，：Lookwood，並二Mellon等ノ實験報告ト

ヲ合セ考フルニ，培地ノ榮養債ト「ズ」剤ノ試験

管内殺菌法用トt、乱逆ノ關係ニアルモノト思惟

セフル．

 最：後二＝培地温度ノ殺菌作用二及ボス影響二關

シテハ，White a． Parker地割レバ，39。～40。C

二於テハ「ズ」剤ノ1／soOo稀両脚テ溶連菌ヲ殺ス

切封シ，36。～39。C＝テハ輩二獲育阻止アルノ

ミト云フ．更二Whiteハ溶連菌二封スル「ズ」

醐ノ作用濫度ド藥量ノ關係二就キ詳述シ，30．C

以下ニチハ100mg％以下ニテ無効，39。C＝テ

ハ100mg％以上＝テ殺菌力アルモ，37。C＝テ

ハ39。C二於ケルヨリ100倍ノi藥量ヲ要スト．

叉Spinkハ葡萄欣球菌二劃シ37。Cニチハ藥剤

ノ高濃度二於テスラ殺菌力微弱内ソレカ無効ナル

モ，40。Cニチハ殺菌力増強セリト記セリ．津

田氏モ亦連鎖状球菌ノTherapol加「ブ・fヨン」

培養二際シ37。C二比シ40。C二於テ其ノ作用

丁張セラル・事ヲ報ジ，三田氏ハ志賀菌二三キ

Alb轟sil「ブイヨン」内＝テ37。C二品シ42。C二

二テ約2倍ノ殺菌力アルヲ報告セリ．

 余モ亦第5節二二セルが如ク，培養温度39。

～40。C＝於テ37。Cヨリモ殺菌力大ナルヲ～知

ノレ．

第5章 結

 Sulfapyridinノ駒込：B菌二封スル試験管内殺

菌作用二就キ槍索セシ結果次ノ如シ．

 1）殺菌乃至稜育阻北作用ハSulfapyridinノ

濃度二略比例シ，菌量二逆比例シテ国権スルヲ

見ル．

 2）最初一定時間迄ハ網野猷態ヲ呈シ，後国

育停止次デ獲育阻正乃至殺菌作用ヲ獲現ス・、

3）効果ハ培地水素「イオン」濃度ノ菌襲’育至

適ノ濃度圏内二於テハ互二相似タルモ，水素

「イオン」濃度ノ増加＝從ヒ作用ノ増大スルヲ見

ノレ．

論

 4）細菌ノ稜育二幅シ適當セル培地程藥剤ノ

作用ハ減弱毛リ．

 5） 殺菌作用ハ培養温度ノ高キモノニ於テ増

強セラル．

                    ら 欄筆スルニ當リ終始御懇篤ナル御指導ヲ賜バリ，剰

へ御校閲ノ勢ヲ添ウセシ恩師泉教授二萬腔ノ謝意ヲ捧

グ。

 爾ホ不断ノ御鞭捷ヲ戴キシ助教授高橋博士並二，細

菌株ヲ分吐下サレシ本義細菌學教室谷敬授：及ピ講師盛

永博士二深甚ノ謝意ヲ表ス．   L
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