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細菌ノ「ヒスタミン」産生二巴スル各種

        三二ノ實験的研究

第1報疫痢様患者糞便直接培養ニヨル

     「ヒスタミン」：産生二就テ

金澤署科大學小見科學教室（主任泉i教授）

署學士 舘   孔
Kbso’ Ta！1

（昭和15年10月4日受附）

     （本論文ノ要旨ハ日本小児科學會第45回総會ニテ綾表セリ）

点本論文ハ昭和14年度文部省塾頭研究費ノ補助二段リデナサレタル研究ノー部ナリ．

内 容 抄 録

 疫痢様患者糞便ヨリ赤痢菌及ビ大腸菌ヲ分離シ，夫

等分離菌培養ト，直接糞便培養トニ於ケル「ヒスタミ

ン」産生度ヲ比較研究シ，且封照トシテ健康見糞便培

養モ同時二行ヒテ比較セルニ，患者糞便培養が最モ多

量二「ヒスタミン」ヲ産生セルラ知レリ．『 V二因ツテ疫

痢様症状護現二關シテ「ヒスタミン」ガ重大ナル役割、ヲ

演ズルモノナラントノ説二’＄iシテ實験的根豫ノー一ceヲ

與ヘタルモノナリト信ズ．
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第1章 緒

 疫痢様症歌獲生機轄二關シテハ現今樹定読ナ

キ駄態ナルモ，近年ノ著シキ研究ノ結果次第二

解決ノ曙光見工始メシバ慶賀二堪ヘザル所ナ

リ．

言

 今日一般二疫痢ナル病名バー種ノ症候群ト見

学ス學者多ク，敢テ猫立セル病原菌ノ存在ヲ必

要ト・セザル傾向ナリ（1）（2×3）9）（5）㈹．

 本敏室＝於テモ多年本問題二關シテ泉教授指
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導ノ下二幾多ノ研究が行ハレシ結果，疫痢様四

散護現ハ非特異性細菌毒素タル有毒アミン」殊

二「ヒスタミン」及ビ「ヒスタミン様物質ニヨル

中毒症朕ナリトノ見解二到達ジ此等二關シ已＝

i教室員山田（7），西村（8）（9）（10）聖画諸氏ノ研究業績：

爽表アリ。

．． ]モ亦本題題二關聯スルー端トシテ細菌ノ

「ヒスタミン」産生＝關スル各種條件二戸テ研究

スル所アリ．些力知見ヲ得タルヲ以ツテ此周到

報告シ，諸賢ノ御批判，御叱正ヲ仰ガントス．

第2章’文献概∫観・

 「ヒスタミン」帥チβ一lm．idazolアlathylaminハ

1907年初メテWlndaus tu）d Vogt（11）爾氏ニヨHリ

人工四二合成サレタルガ，當時未グー般ノ注意

ヲ喚起スルニ至ラザリキ．

 1910年Barger and Dale（12）爾氏ハ萎角ノ生理

的作用昌就テノ研究＝於テ，子宮ノ牧地ヲ惹起

スル種：々ノ物質中ヨリ「ζスタミン」ガ最モ彊力

ナル作用ヲ及ボス事ヲ明ラカ＝＝ eリ．之ト略ボ

同時二野シ乍ラ全然無關係＝＝Kutscher（13）氏モ

亦萎角中ヨリβ一lmidazolylathylami1ユト殆ンド

同一ナル化學学則ビ生理的作用ヲ有スル物質ノ

分離昌球功セリ・

 更F興味アル黙ハ：Barger and Dale 114）氏等

（191’ 1）ハ牡牛ノ小腸粘膜カラ該物質ヲ分離セシ

結果，該物質ハ浩化管ノ粘膜ノ浸出液ノ生理的

作用ノ原因ヲナスモノナラント指摘シタリ．

 抑々蛋白質ノ腐敗ニヨツテ「インドールJ，硫

化水素，安門等ノ外二各種有毒物質ノ生成サレ

ル四目門戸周知ノ事實ナリ．

 A．Ellingerc15》氏（1900）ハ「オル＝チン」及ビ

「リヂン」ヲ膵臓ト共二腐敗セシメテ是等ノ「ア

ミノ酸ノ「カルボキシール基脱却ニヨリ「プトマ

イン」ノー種ナル「プトレツシン」及ビ「カダヴエ

リンJヲ得ル事二成功シ，之ヲ以テ細菌＝ヨル

「アミノ酸ノ「カルボキシール基脱却ヲ謹明セ

リ．

 而ルニ1910年Ackermann（16）氏ノ・「ヒスチヂ．．

ン」モ亦細菌ノ作用軍門リ「カルボキシール基ヲ

脆却シテ「ヒスタミン」ヲ生ズル事ヲ實験的二町

明セリ．

 蝕二於テ「ヒスタミン」二關スル研究漸ク世入

ノ興味ヲ牽ク所トナリ，以來之＝關スル各方面

、ヨリ．ノ研究業績綾出スルニ至レリ．

 今日周知ノ如ク「ヒスタミン」ハソノ母君タル

「ヒスチヂン」ノ炭酸基腕ニヨリ生成セラル・モ

ノナルコトハ飛騨ニシテ，從ツテ其ノ炭酸基脱

却作用機轄二關シテ一大二次ノ3種二分類サル

ベシ．

 第1，各種細胞ノ作用

 第2，化學的並ビニ物理的作用

 第3，組織酵素ノ作用

 而シテ自然界二於ケル「ヒスタミン」ハ大部分

ハ細菌ノ作用ニヨツテ生ズルモノナリト堺市ラ

レ，且馨學上最モ有意義ナルモノナリ．

 Berthelot et：Bertrand（17）爾氏（191Z・）ハ健i康者

並＝胃腸疾患患者ノ糞便中ヨリ：Bacillus負mino－

phllus int㏄tinalisチル特種ノ菌ヲ分離シ， Cヒズ

チヂン」ヲ含有スル培養四二門門ヲ培養シ，「ヒ

スタミン」ヲ「ピクラート」トシテ分離シ，同年

Mellanby and Twort（18）爾氏ハ「ヒスチヂン」ヨ

リ「ヒスタミン」ヲ産生スル菌ヲ分離シ，該菌ハ

「チフス大腸菌籏二二シ三岡性或一声氣性何レ

デモ普通ノ培養基上＝生ジ，牛乳ヲ凝固ズル

モ，「ゲラチン」ノ液化ハ行ハズト報告セリ．、

 更二M・t・h119’氏（1914）モ藥理學的慢鞭

秘二権レル患者ノ糞便中ヨリ「ヒスタミン」ヲ謹

明シ，且ツ廻腸カラ「ヒスチヂン」ヨリ「ヒスタ

ミン」ヲ生成スル1種ノ大腸菌ヲ分離セリ．．

 又0’：Brien（20）氏（1915）ノ・氏ノ實験二供セル30

種ノ細菌ハ何レモ「ヒスタミン」ヲ産生シ，且其

ノ産生量一匹ノ種類ニヨリテ差異アルコトヲ獲

表セリ．

 細菌ニヨル「ヒス、タミン・！lr9生二關シ廣汎二彰

テ詳ナル研究ヲナセシバHanke und Koessler！2P

［ 2541 ］
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二等＝シテ，爾三等ニヨレバ223種ノ細菌二二

テ「ヒスタミンJ産生ノ有無ヲ槍セシニ「ヒスタ

ミン」ヲ生成セルモノハ9種類ノ大腸菌ノミナ

リト報・ぜリ．：叉Kendall and Gebauer（22）氏等ハ

糞便中ヨリ：Bacillus Welch｛iヲ分離シ，本証が

海瞑小腸筋並二子宮筋ヲ牧縮シ，犬ノ血璽ヲ下

降セシムル物質ヲ産生スル事ヲ護見シ，原素分

析ノ結果「ヒスタミン」ナル事ヲ謹セリ．

 本邦二於テモ明治43年（1910＞二吉村（23）氏ハ

大豆ヲ腐敗セシメテ「アミン」ヲ得タリ．大正14

年山田（24）氏ハ鮮肉二腸内細菌ヲ作用セシメ之

ヲ嫌氣的二腐敗セシムル時ハ，該蛋白ハ著シク

速＝分解シ，試獣二封シ毒性ヲ帯ブルニ至リ，

2－3日腐敗セシメタルモノ毒性最モ強ク，該

腐敗毒ハ主トシテ「ヒスタミン」ナリト唱ヘタ

リ．

 山下（25）㈹氏ハ昭和7年疫痢様患者ノ糞便中

ヨリ「アミン」ヲ分離シ，「ヒスタミン」：或ハ「ヒ

スタミン様物質ヲ讃明シ，疫痢様症状ハ有毒

「アミン」ノ中毒症歌ナル事ヲ圭張シ，後更二同

氏ハ赤痢菌ヲ葡萄糖加ブイヨン」二培養シ，「ア

ミン罷ノ獲生ヲ認メタリ．

 叉飯塚⑳氏毛Kendall氏等ト同様ニウエル

シーフレンケル氏菌ヲ肝片加ブイヨンJ二培養

シ，其ノ培養基ノ濾液ヨリ「ヒスタミン」ヲ分離

シ得タリト報告セリ．越エテ昭和IO年森川（28）

氏ハ乾出各種臓器組織＝大腸菌ヲ作用セシメ，

殆ンド総テノ臓器二「ヒスタミン」ノ増量ヲ事

誤，眼軸臓器ノ煮沸上清液二大腸菌ヲ作用セシ

ムル時モ著シグ「ヒスタミン」ノ増量スルヲ認メ

タリ．

 昭和12年和田㈹氏ハ細菌ニヨル「ヒスタ．ミ

ン」産生二二テ研究セル結果，使用菌種13種：70

株ノ菌訓諭テ「ヒスタミンJヲ産生シ且ツソノ産

生量ハ各菌種ニヨツテ異ナルハ勿論，同一菌種：

ニチモ，ソノ菌株ノ異ナルニヨリ差異アルゴト

ヲ知レリ．

 三二昨年（昭和14年）當小見科教室西村（8）氏ハ

疫痢様症歌獲生機輻二關スル詳細ナル研究ノ結

果，「ヒスタミン」及ビ「ヒスタミン様物質が該

症歌獲現二：重大ナル役割ヲ演ズルモノナルコト

ヲ實験的二誰明シ，赤痢異型菌，大原菌，大腸

菌等ヲ各種培養液二培養ノ結果，該菌等配陣リ

何レモ「ヒスタミン」ノ産生セラル・事ヲ報告セ

リ．

 以上ノ如ク細菌ノ「ヒスタミン」産生二關スル

研究膨沸トシテ起り，其ノ業績モ亦績出ノ歌論

ナリ．然シ乍ラ「ヒスチヂシ」ノ炭酸基脆帥チ

「ヒスタミン」産生二封シ如何ナル菌が關與スル

ヤノ問題二關シテハ未ダー致シタ結論二到達セ

ズ．且「ヒスタミミンJノ産生二關スル培養條件

等二關シテモ今後ノ研究二待ツコ1・大ナルモノ

アリ．

 況ンや小見科領域二於テハ之等諸問題二關ス

ル研究荘ダ年々タリ峯云ハザルベカラズ．余等

ハ慰事二鑑ミルトコロアリ，教室員西村氏ノ研

究ヲ更二追究セントシ，如何ナル條件ノモト＝

（殊二培養條件），各種細菌ガ「ヒスタミン」ヲ

最モ多ク産生スルヤニ關シテ2，3實験的研究

ヲ行ヘリ．

 以下其ノ實験方法及ビ實験成績＝就テ述べ

ン．

第3章 實 験 方 法

從來二種研究二面シデハ，「ヒスタミン」産生菌トシ

テ純樺培養セル各種別個ノ菌ヲ使用’シテノミナサレ，

混合菌種ノ培養成績二二シテハAckermann（16）氏ガ

「ヒスチぐソ」ノ細菌ニヨル分解二關スル研究二三テ，

種々ノ腐敗菌ノ混合培養が最モ「ヒスタミン」産生二良

好ナリト報告シ居レルノミニテー般二丈門下ダ少シ．

 余ハ此庭二鑑ミル所アリ，上記混合菌種ノ〔ヒースタ

ミソ」産生二尉シテハ如何トイフ考ヘノモトニ，疫痢

檬患者ノ糞便ヨリ各菌種ヲ分離セルモノノミナラズ，

直接糞便粘液部ヲ白金耳ニトリテ之ヲ同一培養液二培

養ヲ試ミタリ．

 培養液トシテハ本教室西村丁丁研究六結果，「ヒス

タミン」産生比較的良好ナリト護表セル組成ノ牛丁丁

加ブイヨン」ヲ使用セリ．

［ 255 ］
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t使用培養液組成：

騰；駒擁癌
 製法：

鰻肉膿｝
   ㌧ 100。C 1時間

  濾液二下記ゾモノヲ加フ

   食  壁璽 ’ ・     （0．5％） 10g

蕪三ll短｝耀

  10％・：NaOH．ニテP旺7・5トナシ

     100。C 1時間

         濾  過

 濾液ヲ1e％NaOHニテ・PH 7・0トナシ，100cc宛

「コルペン」二分注，，牛白片ヲ毛子大二細繊シ，水洗セ

ルモノヲ109宛各「コルペン」二加へ，100。C 30分宛3

回滅菌，使用二際シテハ雑菌試験ぞPHノ適宜修正ヲ

行ヘリ．

 「七スタミソ」検索方法トシデぐ主下シテ藥理覇王方

法（Guggenheirnr L6田er（30）民法）二依リタリ．｝部チ其

ノ方法ヲ簡軍二述ブレバ次ノ如シ．

 前日ヨリ絶食セシメタル海狸ヲ撲殺シ，直チニ開腹

シ小腸（主トシテ二品部）ヲ取り出シ，之ヲ豫メ暖メタ

ルタイロード氏液ニトリ來リ，内容ヲヨク洗際シタル

後，約し5cm位ノ長ザ田切リトリ，爾端ラ「セルフィソ」

ヲモツテパザミ，38。C二丁メ保温セルタイ’ロード氏

液申二懸垂シ，其ノ上端ノ「セルフィン」二結ベル線ヨ

リ積i；iニヲ傳ヘシメテ，「キモグラフィオン」二貼セル煤

紙上二上腸管ノ蓮田ヲ描記モシム．

 タイロード氏液ハ20ccヲ用ヒ，之二組織呼吸及ピ

注入液ノ混合ヲ目的トスル意味ニテ酸案ヲ通ゼリ．

 腸管ノ蓮動大腱一定セル後目樵液ヲ注加ス，往加ス

ペキ被検液モ豫メ恒温槽申ニテ38。C二加温シナ．キタ

ルモノヲ随時「ピペット」ニテ徐々．二心加ス．若シ被検

液二「ヒスタミン」ガ含有サレオレバ腸管ハ直チニ攣縮

ヲ起シ特有ナル曲線ヲ描記ス，右白縮度ヲ標準「ヒス

タミン・ノ牧縮度ト比較シテ含有量ヲ決定ス．一（詳細♂・

西村氏論文ヲ参照）

第4章實験 成 績

第1省i疫痢様患者糞便直接培養ト分離菌種：

  培養トノ「ヒスタミン」産生度比較試験

 實験A）川氏糞便培養試験成績

 （第f表並ビ＝附圖第1及ビ第2表参照）・

v本恵見聞典型的疫痢様症朕ヲ呈シ，循環器障

碍甚シク，一「ベノクリージス」ヲ施シ幸二治癒セ

ル例ナルガ，便ハ赤痢両便自ロチ粘液膿様，血液

ヲ混ジ，裏急後重アリ．

 先ヅ初期二三テ直接薪鮮ナル便ノ粘液部ヲ

2・6seトリ，之ヲ上記培養液100cc入「コルベンj

二植エタリ．他方三門ヲ遠藤氏及ビ普通寒天培

養基二培養シ赤痢菌トシテ駒込B菌翠ピ普通大

腸菌ヲ分離シ得汐リ．三等分離菌ヲ夫々別個二

2 6se宛，、及ビ混合培養トシテ大腸菌ト赤痢菌ト

ヲ16se宛培養液二植エテ上記糞便直接培養ト

ノ「ヒスタミン」産生程度ヲ途日比較楡索セリ．

 實験：B）竹田氏糞便培養試験成績：一  、

 本患見モ前者ト同様＝疫痢様急激症歌ヲ呈

第1表（a）川氏糞便培養成績

菌  種

糞便粘液部

駒込B菌
大 腸 菌
駒込：B菌及
大 腸 菌

培養液

番 號

211號’

219號

220號

221號

「ヒスタミン」産生度“

o 3日

柵

’H

7日

珊

十

十

些2日

±

±・

24日

什
F’

・欝懸｛lii三越，A．

 第1表（b） 川氏糞便培養記聞中
      ノPHノ攣化

菌  種

糞便粘液部

駒込B菌
大、腸 菌
駒込’B菌及

大 腸ド菌

培養液

番 號

、211號

219號

220i鏡

221號

PHノ攣化

。

7．5

7．5

7．5

7．5

3日

5．5

6．8

4．8

4．8

7目

6．0

6．8

5．2

5．2

12日

6．8

7．0

6．0

6．0

24日

7．0

7．5

7．0

7．0

［t ・as6 ）
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シ，意識不明，脈殆ンド燭レズ，嘔吐頻回アリ

且珈排残渣様嘔吐3回アリ．便回数モ頻回ニシ

テ初日二10回以後毎日10数回アリ．便ノ性理ハ

黄色，慶粥様ナルモ殆ンド水様ヲ呈シ，粘液：及

ビ血液ノ混入ヲ認ム．

 川氏便培養ト同様糞便粘液部直接培養及ビ分

離菌培養ヲ行ヒ「ヒスタミン」産生槍索ヲ行ヘ

リ．本糞便ヨリハ駒込A菌ヲ分離シ得心リ．

 實験結果ハ第2表ノ如シ．術附圖第3，及ビ

第4圖ヲ参照サレタシ．

   第2表（a）竹田氏糞便培養成績

菌  種
培養液
ﾔ 號

0 2日 5日 7日

粘液部

蜥ｰ菌
諸桙`菌

148號

P75號

P85號

＝脚
柵±十 1 柵±十 柵平十

・駅盗｛lll縣

 上記成績ヲ更二数字ニテ表ハセバ下表（b）ノ
如シ．

        第2表（b）

 粘液部

@大腸菌

148號

P75號

P85號

000 30mg
n．1mg

n．2mg

20mg

n．1mg

15mg
唐垂浮窒

n．3mg

第2表（c）竹田氏糞便培養期闇中

     ノ：PHノ攣化

PHノ攣化
菌  種

0 2日 5日 7目

粘液部
蜥ｰ菌
諸桙`菌

7．0

V．0

V．0

6．5

U．8

Uβ

6．5

V．0

U．5

6．8

V．5

U．8

 上記實験A及ビBノ成績ニヨリテ明ラカナル

如ク，患者糞便直接培養が分離菌種培養二比シ

テ「ヒスタミン」産生一著シク勝ルヲ知レリ．印

チ實験Aノ川氏糞便培養二面テ一畳3～5倍量

ノ増加ヲ呈シ，霊験：B二丁テハ實二10～30倍量

ノ驚嘆スベキ増加成績ヲ呈セリ．

 從ツテ以後ノ實験二於テハ総テ患者ノ糞便，

殊二粘液部ヲ直接植エル事二依ツテ各種培養液

ノ條件ノ研究ヲ行ヘリ．

 樹上ノ2ツノ實験二亜種ル培養期聞中ノPH

ノ攣化ハ大艦同様ニシテ，培養初期ニハ何レモ

酸性側二移動スルモ次第二培養前ノ歌態二復セ

リ．

 第2節 疫痢様患者糞便培養ト健康兇糞便

  培養トノ「ヒスタミンJ産生度比較試験

 疫痢様患者糞便ヲ上述ノ牛肝片入培養液二培

第3表（a） 疫痢様患者糞便培養ニヨル「ヒスタミン」産生＝關スル域績

培養 患 者
二番
．號  姓 名 0

「ヒスタミン」産生度及培養日数

1日2日3日4日5日6日7日8日9日10日11日12日13目

142

143

190

191

243

300

301

？uO2

303

山 田 一

軸 上 一一

小 山 一 10

新 井 一 50

古 本 一 50

花 岡 一 10

下 村 一 10

細 川 一

佐 野 一

100i lIOOI 1 50

100i 1 501 1 50

501 501 ［ 50

5001500

1001200

  100

    501 1 50

501 i 501 1 10

1001 15001 1500

50

50

10

100

10

500

100

1

304 長 山 一
100 10◎

313 中 村 一
100 100 髄

319 佐 野 一
100 1CO 100 t

321 南 一
50 50 50

＊ 表中数字ハ培養液ノ稀繹倍数ヲ表ハス．タトヘバ100トアルハ100倍繕繹ガ
 盤酸ヒスタミン」ノ軍位（1mg／1000cc）二相當スルモノナリ．
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第3表（b＞ 同培養液二野ケルPHノ攣化

培養
液番
謡

142

143

190

191

243

300

301

302

303

304

313

319

321

患劃 PH及ビ培養日数
姓 名

山 田

玉 上

小 山

新 三

下 本

花 納

戸 村

請 川

佐 野

長 山

回 村

佐 野

 南

 0

7．0

7．0

7．0

6．8

6．0

7．0

7．0

6．5

6．8

7．O

zo
I 6－8

1 6vs

1日

6．0

5．5

6．0

5．5

5．5

6．5

2日

6．5

6．0

6．5

6．0

6．5

5．5

6．0

6，5

6．8

5．8

3日

6．5

6．3

6．5

6．0

6．8

6．0

7．3

4日

7．0

6．8

6．5

．6．5

6．0

5日

6．5

6．3

7．3

6日

7．0

6．8

6．8

6．5

6．0

7．2

7日

7．5

8日lg日

7．0

7．0

6．5

7．0

・・日i・1日

・ 6．5

6．5

12日 13日

7．5

第4表（a） 健康見糞便培養ニヨル

   「ヒスタミン」産生成績

培養
液面
繋

159

230

242

小 兇

姓 名

青 木

小 泉

池 田

「ヒスタミン」産生度

o 1日2日

10 ］ 20

10 1 10

20 1 20

3日

20

4日

20

10

第4表（b） 同培養液二於ケルPHノ心計

培養i
ﾔ 號
小 児
ｩ 名

0 4日

159

Q30

Q42

青 木

ｬ 泉
r 田

7．0

U0
U．0

1日

黷S．5

S．8

T．5

2日

黷U．0

T．5

U．0

3日

黷V．0 一65

U．0

養スルコトニヨツテ「ヒスタミン」産生度ヲ槍

シ，該疾患ガ「ヒスタミン」申毒ニヨルモノナ

ラントノ根懐ヲ窺ハントセリ．從ツテ健康小見

（疫痢様疾患二面ザル患児ヲモ含ム）ノ糞便ヲ同

時培養シ，以ツテ爾者ノ比較ヲナセリ．

 第3表及ビ第4表二實験成績ヲ1括表記セ

リ．省附圖5，6，7，8ハ之等成績ノ1部ヲ

参考迄二禍ゲタリ．

 急性重症浩化不良症疫痢様患者13名ニツキ

夫々糞便直接培養ニヨリテ，明カニ謝照群ト

シテノ健康見糞便直接培養二比較シテ多量ノ

「ヒスタミンJ産生スルヲ見タリ．帥チ培養液

100cc中＝最高25mg，最低3mg前後二「ヒスタ

ミン」産生セラレタルニ反シ，面面健康見糞便

培養液中ヨリハ最大lmg程度ニノミ産生セラ

レタルヲ見回リ．

 伺患者糞便曲論テハ培養ト同時二毎回「ヒス

タミンjノ含量ヲ同様Guggenheiin－L6ffler氏法

ニヨリテ槍シ，スベテノ糞便中二「ヒスタミン」

ノ存在ヲ讃セリ（附圖，第9表参照）．

 本問題二一シテハ本i教室西村學士（31）ノ研究

アリ．同氏ニヨレベ護病初期ノ糞便ホド多量二

「ヒスタミン」ガ含有セラレ，症歌ノ輕減ト共

二減少スルヲ認ムト．余モ亦之ヲ追試シ更二症

歌獲現ニハ如何程ノ「ヒスタミン」ガ必要ナリヤ

ニ關シテ研究シタルトコロアルモ，之二關シテ

ハ後日一三ノ豫定ナリf

 次二「ヒスタミン」ガ之等培養液中二於テ比較

的蓮カニ産生セラレ，早キハ24時間前後＝已a

可成リノ量二生ジタルヲ見回リ．

 ＝培養液ノPHハ大凡7・0，6．8，6．5／3種二於

テ試ミシニ大ナル差違ハ認メラレザリシモ，

PH 6．8ガ細菌ノ護育二最モ好適ニシテ且「ヒス

タミン」ノ産生度モ亦良好ナリシモノノ如シ．
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 培養期間中ノPHノ移動二三シテハ（第3表

及ビ第4．表ノ何レモb表参照）培養後1乃至2

日ハ急激二酸度高マルモ漸次二二シ，培養後1

週頃ニハ元ノPH二戻リ，以後ハ次第二「アル

カリ」性ユ移行ス．

 樹培養中300號及ビ301號トニ於テハ，「ヒス

タミンJノ外二多量ノ硫化水素ヲ生セル爲メカ，

細菌ノ護育阻止セラL・，300號二於テハ13日目

二，301號二於テハ8日目二丁レモ已二培養液

申二生菌ヲ謹明セザルニ至レリ。

 爾籐ノ培養液中二於テモ菌ノ護育次第二悪ク

ナリタルモノニ於テハ輕子方ラモ硫化水素ノ産

生ヲ認メタリ．

第5章総括及ビ考按

 疫痢様症歌獲現ノ本態二關シテハ今日尚諸説

紛々タル二三ナルモ，本疾患二特有ナル急激ニ

シテ重篤ナル二二ノ獲生機二二：就テハ，今日中

毒症朕二二ルモノナラン｝ハ諸家ノ等シク認ム

ル所ナリ．

 伊澤（1）氏ハ其ノ著「疫痢」二於テ，疫痢ハ病原

性細菌ノ腸管感染二因ツテ回護セラレタル申毒

性疾患ニシテ，中毒原因トシテ酸毒症，血液

「アンモン」ノ増量：，及ビ血中「グア＝ヂン」髄増

加ニヨルモノナリト述べラレタリ．

 石橋（2）氏モ本態論＝關シテ次ノ如クニ記述セ

リ．”余ハ所謂疫痢ヲ症候群トシテ理解スル．

帥チ赤痢菌ニヨツテモ，或ハ「パラ赤痢菌，若

クハ大原菌＝ヨツテモ，或ハ「パラチフス菌＝

ヨツテモ，或ハ大腸菌ニヨツテモ疫痢ノ症1伏ハ

現ハレテクルガ，ソノ内デモ赤痢菌乃至ハ所謂

疫痢菌が最：モ多クソノ原因タル事ハ周知ノ事實

デアル〃 ト．

 叉土橋教授（3）ハ昨年「疫痢ノ定義問題私議」ト

題シテ記述シ疫痢ハ種：々ノ病原Sヨル急性旧染

性腸炎ノ劇症型ナリ．從ツテ病原菌トシテハ赤

痢各型菌，大原箕田菌，「パラチフスB菌，「パ

ラチフスXY菌，ゲル．トネル氏菌或ハ常住大腸

菌ノ何レ＝ヨリテモ起ルモノナリトテ特種細菌

説二反i封セラレタリ．

 二二佐野（4x5）氏ハ曾テ伊藤教授ノ門下タリシ

ガ，氏モ亦症候群読ヲ主張シオレリ．印チ氏ノ

論文ノ1節＝ヨレパ，疫痢様中毒症歌ト細菌性

腸炎トノ間ニハ切ツテモ切レナイ特別ノ因果關

係ガアルニ相違ナイ．此黙二疫痢㍗シテノ意義

ト二値トガア7Lワケデ，此疫痢様申毒症状ト細

菌性腸炎トヲ結合シテ1種：ノ症候群トナシ，二

二特種ノ病名帥チ「疫痢」ヲ附シテモ何等ノ不合

理ハナカラウト．

 斯ノ如ク疫痢ノ本態漸ク閲明トナリ，疫痢ハ

重篤ナル中毒症状ヲ呈スル1種ノ症候群ナリト

ノ見解ハ諸家ノ漸次認ムル所ナリ．

 然シ乍ラ，シカラバ疫痢二特有ナル申毒二丁

ノ如何ニシテ出現スルヤニ關シテハ未ダ種々議

論ノアル所ナルモ，泉教授（32）ハ夙二之等症歌

ハ有毒アミンJ殊二「ヒスタミン」及ビ「ヒスタミ

ン様物質ノ中毒ナリト唱ヘラレ，二等二丁シテ

ハ既二本教室ノ西村置土其ノ他ノ詳細ニシテ廣

汎ナル研究業績獲表アリ（8）（9）（10）（31）．之ニヨツ

テモ疫痢ノ症候群説ハ動カス可カラザル丁丁：・

シテ，且ソノ中毒原因トシテ有毒アミン」三二

「ヒスタミン」及ビ「ヒスタミン様物質が重大ナ

ル役割ヲ演ズルモノナルコトハ確カナル二三ト

信ジテ可ナルベシ．

 醗ツテ「ヒスタミン」ノ産生二關シテハ前述セ

ル如ク研究業績少ク，今日樹研究ノ途上ニアル

1伏態ナリ．殊二細菌ニヨル「ヒスタミン」産生二

關シテハソノ文献甚ダ少シト云ハザルベカラ
ズ．

 Hanke u． Koessler（33）爾氏（1922）等；ノ各種細

菌ノ「ヒスタミン」産生二丁スル研究ニヨレバ，

大腸菌ノミ「ヒスタミン」ヲ産生シ，而モ大腸菌

29株中ノ6株ガ「ヒスチヂン」ヨリ「ヒスタミン」

ヲ産生シ，爾籐ノモノハ全ク之ヲ作ラズト報告

セリ．
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 叉：Berthelot et：Bertrand（17）二等（1912）ハ健

康者並二胃腸疾患患者ノ糞便中ヨリBaci11US

aminophilus intestinalisト命名セル特種菌ヲ分離i

シ，Mellanby and Twort（18）同等（1912）ハ小腸

粘膜ヨリ「チフス」大腸菌族二物スル「グラム」陰

性ノ特種：桿菌ヲ分離セリ．更二Mutch（19）（1914）

ハ慢性便秘二二レル患者ノ糞便中ヨリ1種ノ大

腸菌ヲ，Zunz（34）氏（1920）ハ瓦斯壊疽菌ヲ，樹

Kendall u． Gebauer（22）氏等（1930）ハ糞便中ヨリ

：Bacillus Welchiiヲ分離シ，何vモ之等菌ガ「ヒ

スタミン」産生菌ナルコトヲ報告セリ．

 本邦二丁テハ飯塚（27）氏（昭和9年）ハウエル

シー，フレンケル氏菌が本物質産生スルコトヲ

二二セリ．三二昭和12年和田（29）氏ノ詳細ナ研

究アリ．同氏ノ研究ニョレバ13菌種，70株ハ凡

テ「ヒスタミンJヲ産生シ，且其ノ産生量ハ各菌

種＝ヨツテ異ナルハ勿論，同一菌種ニアリテモ

ソノ菌株ノ異ナルニヨリ差異アルコトヲ知レ

リ．帥チ赤痢菌，「チフス菌中ニハ極メテ多量

二本物質ヲ産生シ得ル菌株アルト同時二野二之

ヲ産生スル菌株モ亦存スル事ヲ知レリ．「パラ

チフスA二丁ビB’菌，葡萄歌球菌，「コレラ菌

二於テモ或ル菌株ハ前2者ノ如ク大量ニハ之ヲ

産生セザルモ術ホ可成産生シタルニ反シ，平門

ル菌株ハソノ産生僅微ナルヲ知レリ．而シテ二

等以外ノ菌二期テハ比較的本物質産生能雫均セ

リト．

 三山下働氏（昭和7年）ハ赤痢菌ヲ葡萄糖加

「ブイヨン」二培養シ，「アミン膿ノ産生ヲ謹明

セリ．

 本教室ニチモ昨年（昭和14年）西村（8）氏ハ各種

培養i液二赤痢異型菌，大原菌，大腸菌等ヲ培養

スルコトニヨツテ，何レモ「ヒスタミン」ノ産生

セラル・事ヲ報告セリ．

 上述ノ如ク「ヒスタミン」産生菌ハ特種ナル菌

二三ズシテ，各種細菌が之二關與スル即事實ニ

シテ，之が各種條門門二培養條件ag 一＝ヨリテ其

ノ産生度二差異アリ，且同一菌種ニチモ，菌株

ニヨリテソノ程度二相違ヲ來スコトハ當然考ヘ

ラル可キ事柄ナリ．

 余ハ先ヅ培養液トシテハ「ヒズタミン」産生度

比較的大ナリF知ラレタル10％牛肝管加肝ブイ

ヨンJヲ使用シ，之＝疫痢様瞥見ヨリ分離セル

各種菌並ビニ患者糞便ヲ直接培養スルコトニヨ

ツテ，何レモ程度ノ差コソアレ「ヒスタミン」ノ

産生ヲ空明シ得タリ．印チ先ヅ第1二疫痢様患

者糞便ヨリ菌ヲ分離シ，各分離菌ト，患者糞便

ヲ直接培養セルモノトニ就テノ「ヒスタミン」産

生度ヲ比較セリ．實験A二野テハ二二分離爾菌

種ノ混合培養ヲモ行ヒ三者比較實験セリ．

 實験A二二テハ川氏糞便ヨリ赤痢菌トシテ駒

込B菌ヲ，叉二二：B＝於テハ竹田氏糞便ヨリ駒

込A菌ヲ分離セルラ以ツテ夫々使用シ，大腸菌

二就テハ詳細ナル分類ヲ行ハザリキ．

 實験結果ニヨレバ，患者糞便培養が二二分離

菌及ビ混合分離菌培養二比シテ何レモ多量二

「ヒスタミンjノ産生ノ増加ヲ見タリ．帥チ二二

A二於テハ3乃至5倍量二，下形B二於テハ實

二10乃至30倍量ノ産生増加度ラ呈セリ．

 抑々混合培養が丁丁菌培養ヨリモ「ヒスタミ

ン」産生四大ナリトハ首肯サレル事實ニシテ，

己二二二關シテハAckermann（16）氏（1910）ノ；業

績アリ．余ノ場合二二テ實験A二於テハ赤痢

菌，大腸’菌ノ混合培養二二テ大シタ増加ヲ認メ

ズ，猫リ糞便直接培養二於テノミ産生度ノ増大

ヲ認メタル：事二二關シテハ，街議論ノ舩地アル

ナランモ，一面分離菌二二於テハ，細菌ノ生活

歌態が分離操作＝ヨル培地ニヨツテ妨ゲラレ，

三門分離セル菌ノ累代培養二二テ赤痢菌「パラ

赤痢菌ハ殊＝ソノ攣性ノ甚シク，他方糞便直接

培養二於テハ菌が全ク元氣旺盛ナルが爲ナリト

モ考ヘラル．

 要之「ヒスタミン」産生＝關シテハ軍猫分離菌

ヨリモ患者糞便直接培養が馬力＝産生度大ナリ

トハ動カス可カラザル：三井ナリ．

 第2二疫痢平等見及ビ健康見10数例＝關シ

テ，何レモ其ノ糞便ヲ，堺田粘液膿汁ノ混入ス

ルモノハソノ部位ヨリ26se宛ヲ上述培養液二培

養シ，「ヒスタミン」ノ産生度ヲ實験セリ．

 本實験ニヨル時ハ明カニ疫痢様患見糞便培養
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ニハ健康見糞便培養二比シテ多大ノ「ヒスタミ

ン」ガ産生サレ，而モ該「ヒスタミン」ガ僅ヵ1

書夜前後ノ期間ニテ産生セラル・ヲ認メタリ．

2Pチ患者糞便培養液中ニチハ，培養液中100cc

最：高25m9，最小3mg前後ノ程度ニシテ，反之

健康見糞便培養液中ニチハ其ノ産生度遙カニ僅

少ニシテ最大1mg前後ナリキ．

 師チ疫痢様患見糞便中ニハ「ヒスタミン」産生

菌ノアル事ハ明白ニシテ，之等各種細菌が腸管

内＝＝テ蛋白質異常分解ヲナシ，「ヒスタミン」及

ビ「ヒスタミン檬物質ヲ産生シ，ソレが中毒的

二作用スルモノナラント思考サレ，且之等物質

が培養液中ニテ短日中二，裕二中毒量二相當ス

ルダケノ大量二産生セラル・事ヲ併セ考フルナ

ラバ，彼ノ急激ニシテ重篤ナル疫痢檬黒帯が此

ノ：有毒「アミン」二因スルモノナラントハ當然ノ

事實ナラン．

 術特等患見ノ糞便ヨリ’菌槍索セルモノ皇於テ

ハ大腸菌以外＝殆ンド大多数二於テ赤痢菌（赤

痢異型菌ヲモ含ム），「パラ赤痢菌ヲ無明シタル

モ，大腸菌ノミノ感染ト思ハレタル例モアリキ

（南氏菌）．

 疫痢ノ病原菌二關シテハ今日尚箕田，大原爾

教授ノ論旨アリ．箕田教授（35x3｛…）ハ病原菌トシ

テハ特種ノ大腸菌ヲ分離シ，此ノ大腸菌性大腸

炎コソバ眞性疫痢ナリト主張セラレ，反之大原

敏授（37）㈹ハ大原菌読ヲ主張シオラレルハ澗知

ノ事實ナリ．

 疫痢病原菌問題二關シテハ此虞ニチハ燭レ

ズ，唯疫痢様中毒症状ヲ呈セル患見糞便ヲ直接

培養スル事二依ツテ，多量ノ「ヒスタミン」産生

ヲ認メタル事實，及ビ同智見等ノ糞便中ヨリハ

大腸菌以外二巴ンド毎常赤痢菌，「パラ赤痢菌

ヲ奪却シ得タル黙ヲ述べ，併セテ疫痢様中毒症

1伏が該菌等＝ヨリ産生セラル・「ヒスタミン」及

ビ「ヒスタミン檬物質＝・ヨルモノナラントノ實

験的根猿ヲ與ヘタリト信ズル次第ナリ．

 爾培養條件ノ1ツナル培養液ノPH二關シテ

ハ詳細ナル槍索ヲ試ミザリシモ，和田（29）氏ハ

：PHガ6．6二於テ最モ好適ニシテ6．2，7．0，5・8，

7・4ノ順二低下シ，一般二「アルカリ」性ヨリモ

酸性二於テ産生度良好ナリト述べタルニ反シ，

Mellanby and Twort（18）夢野・・菌ハ酸性培養液

中ニチハ非常ニヨク着着スレドモ，「ヒスタミ

ン」ハ「ヒスチヂン」カラ産生セラレナイトテ培

地ノ「アルカリ」性ナル事が絶封必要條件ナリト

唱ヘタリ．

 今余ノ實験ニヨルニPHノ影響ハ「ヒスタミ

ン」産生二左程嚴密ナル影響ナキモノノ如シ．

然シ乍ラ培地ノ弧度ノ酸性，或口耳i生蜜勿論不

適ニシテ，’PH 6．8ガ細菌ノ獲育及ビ「ヒスタミ

ンJ産生二好適ナリキ．

 而シテ培養期聞手ノPHノ移動健脚シテハ単

二注意ヲ彿ヒ，毎回實験毎二楡ベタリ．大禮二

於テPHハ培養翌日師チ第1日目二急激二酸性

二傾クモ漸次輕減シ大凡1週間ニシテ再ビ培養

前ノPH＝モドリ，以後ハ反樹二「アルカリ」側

目移行ス．

 一般二産生セラレタル「ヒスタミン」モ培養液

申ニチハPH二比例シテ攣性減少スルモノノ如

シ．然シ乍ラ或ルモノニ於テハ比較的長ク効力

ヲ失セズ＝存績サル・場合モアリ．

 最後ニー言スベキハ培養液300號及ピ301em ＝

於テ，前者ハ13日目，後者ハ8日目＝夫々菌ノ

溝失ヲ見タリ．槍索ノ結果筋斗爾培i養液中二硫

化水素ノ多量産生セラレタリシヲ讃セリ．樹他

ノ培養液中ニハ多少乍ラモ硫化水素ノ産生ヲ認

メタリ（培養液303号虎，304号虎等；）．

 一般二蛋白が細菌ニヨリテ分解セラル・時ニ

ハ各種「アミン」ノミナラズ，「インドール」硫化

水素，安門，乳酸等が産生セラル・即時知ノ事

柄ニシテ敢テ不思議トスルニ足ラザルモ併セテ

報告スルー次：第ナリ．
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第6章 結 論

 1）疫痢様患者糞便ヨリ分離セル各種菌ノ軍

猫並ビ＝混合培養…ヲ行ヒ，之ト糞便ヲ直接培養

液二培養スル事ニヨリテ，各培養液ノ「ヒスタ

ミン」産生度ヲ比較槍索シ，糞便直接培養が遙

力葺産生辰沙ナル事ヲ知レリ．

 2）上記培養液トシテ10％霜害片加肝ブイヨ

ン」ヲ使用セルガ，培養後短時日帥チ1書夜前

後記シテ巳二多量ノ「ヒスタミン」産生ヲ認メタ

リ．之ノ事照準疫痢ノ急激ナル症爆撃生ト關聯

シテ興味アル所ナリ．

 3）疫痢様患者糞便ト健康免糞便トヲ夫々培

養液二培養シ比較シタル＝，前者二四テハ多量

ノ「ヒスタミン」産生セルラ認メタリ．而シテ患

者糞便申ヨリハ大腸菌以外二大多数二巴テ，赤

痢菌，赤痢異型菌，「パラ赤痢菌ヲ誰明セリ．

 4）培養條件トシテノPHハ6・8ガ好適ナリ

キ．

 5）培養期間中ノPHハ培養後短時日ハ酸性

側＝移行スルモ，1週後ニハ漸次培養三二復シ

以後ハ次第二「アルカリ」性二移行ス．

 6）培養液ヨリ他ノ培養液ヘノ菌ノ移植可能

ナルヲ知レリ．

 7）培養期聞中菌ノ死減セルモノニチハ，

「ヒスタミン」以外二多量ノ硫化水素ノ産生ヲ認

メタリ．

 欄筆スルニ臨ミ，終始御懇篤ナル御指導ト御恩

捷亜ビニ御校閲ノ螢ヲ賜ハリタル恩師；泉敢授二満

腔ノ謝意ヲ表ス．

 尚研究ノ爲メ患者糞便ヲ提供下サレタル茶谷，

横井雨博士ノ御厚意ヲ深謝スルト共二，絶エズ御

助言，御援助下サレシ當教室西村氏二厚ク謝意ヲ

表ス．
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t



細菌ノ「ヒスタミン」産生二關スル各種條件ノ實験的研究 le27

                     ノ
：Bertrand：Isolement d，um microbe capable de

produire de Ia fS 一・ imidazol ethyl am ine aux d壱pens

de Phistidine． Comptes Rendus De L，academie

des Sciences．154，1）．1643，ユ912．      18） E．

Mellanby and F． W． Twort：On the presence

ofβ＿imida701ylethylamine in the intestinal wall＝

with a method of isolating a bacillus from the

alimentary canal which converts histidine into

this substance， JouJn． of physio1． vo1．45， P．53

－60，1912．   19）N．Mutch ：The formation

ofβ＿imidazolylethylethylamine in the i！eum of

certain constipated subjects。 Quart． Journ． of

Med． Vo1．7，：P，427，1914．   20）0，：Brien：

Abderhaldens Ilandb． d． Biochem。 Arl）eitsmetho－

den．：Bd． VIII， S．266，1915．    21）K．〕K．

Kloess】er， M． T． Hanke and M：。 S． Sheppard：

1）roduction of Histamine， Tgramine， Bronchospas－

tic and arteriospastic substances in Blood Broth

by pure cultures of microorganisms． Journ． of

Infect． Dis． VoL 43、 P，363，ユ928．    22）1．

Kendall and E． Gebauer ：The Production of

Histamine l）y certa三n strains of The Ges Bacijlus．

The Journ． of Infest． D三s． Vol．47， P．261，1930．

23）Kiyehisa， Yoshimura：Uber Faulnis＿Basen

（Ptomaine）aus gefaulten Sojabohnen （Glycine

hispida）・Bioch・ Zei£schr． Bd．28， S． 16， 1910．

24）山田平七，腐敗出田關スル研究．國民謡生，

第3巻，205頁，大正14年．25）山下秀雄，赤痢

及ピ疫痢糞便ノ研究．乳兇學雑誌，第11巻，第1

號，73頁，昭和7年． 26）同人，赤痢菌毒素ノ

本態二三スル研究（第1回報告）．倉敷申央病院年

報，第7年，45頁，昭和7年． 27）飯塚安喜雑，

「ヴエルシー菌及「ヴエルシー類似菌ノ産生毒物二

就テ．申央獣醤學雑誌，第47年，第1朧，1頁，

昭和9年． 28）森川廣吉，盟「ヒスタミン」生成

ノ要約二關スル實験約蓮ビニ臨床的知見補遺．大

阪醤事新誌原著版，第6巻，第3號，247頁，昭

和10年． 29）和田嗣章，細菌ニヨル「ヒスタミ

ン」産生二就テ．熊本醤學會雑誌，第13巻，第10

號，1833頁，昭和12年．  30）Guggenheim，

M． und W． L6raer： Biologischer Nachweiss

proteinogener Amine in Organextrakten und

K6rperfitissigkeiten． Biochem． Zeitschr． Bd． 72，

S．303－324i 1915．  31）西村忠恕，疫痢様症

駄出生口頭二面スル研究．第4報，疫痢様患者糞

便申二於ケル「ヒスタミ」ノ分離定量試験．十全會

雑誌，第45巻，第9號，2596頁，昭和15年．32）

蜜語助，月原正夫，西村忠恕，實験的疫痢毒素分

離試験成績二就テ．児科雑誌，44巻，10號，179頁，

昭和13年．   33） H：anke＆K：oessler：Studies

on Protheinogenes Amines （The Production of

Histamine and other imidazoles from Hlstidine

by the Action of Microorganisms）． Journ． of

biol． Chem． P． 190， 1922． 34） Zunz， E．：

Sur ］a presence d’histamine dans les muscles

atteints de g． angrene gazeuse． Cpt． rend． des

sξances de Ia soc． de biol、 Tome 82，：P．ユ078－

1079，1920。 35）箕田貢，眞正疫痢，児科診療．

第3巻，第2號，92頁，昭和12年． 36）晶晶，

小咄赤痢及類似症ノ病原及病理．児科雑誌総會號，

第46巻，第8號，978頁，昭和15年． 37）大原

満之助，九州二於ケル疫痢，特二曲病原睡二七テ．

日新署學，第12巻，第10號，1753－1799頁，大正

12年． 38）同人，疫痢ノ病原二就テ．児科診療，

第4巻，第5號，323頁，昭和13年目

［ 263． ］


