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長沢，越村；卵胞ホルモγの研究呪、（第4報） 1

卵．胞ホノレモンの研究．（第4報）輪

　　　そ．の定量．法（その2）ギ
、

妊馬尿中のエ．ストロンの比色定：量法

理沢佳熊，　越村栄之助

Studies　on　Follicular　Hormones（IV）

On　the　Quantiative．Ahalytical　Method（2）

．QUantitative　Method　of　Oestrone　in－ 狽??@Pregnant　Mare　Urine．

　　　　　　　　　　　　功Kakunia　NAGAsAwA　and　Einosuke　KosHIMuRA

　　　　　　　　　．1，　　　　　　、まえがき

　卵胞ホノレモンを簡単に定量することは；その製品の試験及び製造上にきわめて重要である．これについて丁丁等

は昭和23年第3報1）｝こおいて簡単に報告したが・その後の実験においてほとんど100％定量することができる事

を確かめその他＝：三の知見を得たのでここに報告する．

　比色定量法の考察妊馬尿中のエストロンを定量するには，1。野馬尿から’エストロンを定量的に抽出すること，

2．エストロンの適当な比色操作を選ぶこと，の2条件が重要な要素となる．
　　　　　　　し
　野馬尿をそのまま検体とすると，來雑物が比色操作において妨害するので，予め前処理法を行う．

　　　　　　　　　　　前処理法に関する従来の研究とそれ等に対する考．察

　前処理法を　1．加水分解　2．抽出　3．精製の3段階に分ける，この内加zk分解と抽出とは離すことのできない

ものである．・

　加水分解と抽出　搾汁に排泄するエストロンは大部分水溶性の結合型2），例えばエストロン硫酸エステル3）4），又

はグノレク・ン酸エステノレ（実際にをよエストリオー・レクンレク・ナイドは単團継れているが，エスト・ングルク・ン酸

エステルは未だ単離されていない）などとなっているから，加水分解を行って有機三三と可溶の遊離エストロンに

変化させて抽出する方法と，結合型のままでエストロンとともにブタノーノレなどを用いて抽出した後，加水分解を

行う方法とがある・．

　尿の加水分解についてはほとんどの研究者は強塩酸々性として加熱しているが，その条件は研究者によって著る

しい差異がある・例えばSmith5》は尿に濃塩酸を15vlv％の割合になるまで加え，10分聞加熱し，・Cohen，　Mar一

エian6）は尿をpH　1．0とした一更に尿100　ccについて12N塩酸3．3　ccを加え，120。で2時間加圧加熱し，

：Dingemanse7）は尿100　ccにつき25％塩酸耳．5　cc及びベンゼン50　ccを加え4時聞加熱し，：加水分解と抽出

を同時に行い（彼女はそれによって遊離型をなるべく速かにベンゼンに移行させて分解を防ぐのであるという）．

Edson8）はpH　O．4～0．6とし28日聞室温に放置している．3＜Cohen，　BatesD）】o＞は酵素を用いて加水分解を行’

い，著者等11）は細菌によって完全に加水分解することを知った．その他Stevenson，．Marrian13）及びVan　Brug・・

gen13）の研究もあるが，結合型が加水分解すると同時に生成したエストロンもまた破壊を受けるといわれる．従っ

て充分に卯zk分解を行うとと．もに，一方エストロ．ンの愛化を最小限度に止めなければならない．　BanesL？等は妊馬

尿中に少量含まれるエクイリンEquilinは酸加水分解時に異性化され，ヒップリンHippuli取等を生ずるという．

このような変化を防ぐために窒素気流中又は保護剤を加え，酸及び空気中の酸素の影響を除こうとした報告もある

（Doisy15））．　Smith3）は亜鉛末を加えて酸化を防いだ．

　著者等は塩酸濃度，加熱時間，加水分解に用いる酸としては硫酸，塩酸などを用いて実験した（実験4参照）元’

来加水分解によるエストロンの破壊は原料尿中にはじめから存在する遊離及び複合型エストロンの含量を正確に演

回して始めて議論が正当に行われる、これには現在生物学的試験により発情物質を定量している．従って当然妊鴨

菅第3報及びその1は長沢佳熊，越村栄之助＝昭和23年10月日本薬剤節協会学術講演大会講演
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尿中に；存在するエストロン以外の発情物質，（例えば’equileηln，　hippulin，　equilin，　estradiol－17（β），　estradiol－

17（の，17（α）一dihydroequilenin，△5・6・8－estratrieロ01－3（α）一〇ne－17など）も測定値に含んでくる・　しかもそれ

等は結合型及び遊離型として存在している．それゆえ，発情効力の減少は必ずしもエストロンの破壊を意味するも

のではないので，この点に各研究者が正確な一致，真理を見出せない原因がある▲著者等の笑験によれば結合型を完

全に加水分解することはさほど容易でなく，又遊離したエストロンはさほど破壊され易くもない．これ等の点から

エストロンの分解するという説には必ずしも賛成できない（実験4参照）．又Edson8）の実験を追試したが，室温

放置による加水分解はかなり異なる威績を示した．これについては後に報告する予定である．

　抽出は多くの報｛畳子では分液漏斗を用いてふりまぜ分離を行っている．Cohen16），Leiboff17）等は連続乙川器を用

いた。通例エーテルを用い酸性で行うが，一部乳化し，殊にアルカリ性では甚しい．かつて長沢，8）はこれを避ける

ためペソゼンを用い，その拙出能力もよいことを知り，エストロンの工業的興造法として推奨した・

　碧者等の乱訴によると，エストロンのNμ0水酸化ナトリウム溶液からはベンゼンよりもエーテルの方が抽出し易

い（実験1参照）．N水酸化ナトリウム溶液からは有機溶媒では抽出し難い（実験1参照）・酸性溶液からは有機溶

媒でぎわめて容易に抽出される（爽験1参照）．エストロンのべソゼン又はエーテル溶液は10％炭酸ナトリウム液，

5％硫酸では全く抽ll｛されない（爽験1参照）．エストロンはフェノール性物質であるから以上の山高は当然ではあ

るが’その酸湿度は比ス．トロン，エストラジオール，チストリオールの順に強くなり・エストリオールになると10％炭

酸ナトリウム液に溶けてくる，面これ等の結県はMather19）の報告ともほとんど一致している（爽験1参照）．

　以上のことから妊馬尿を加水分解した後，先ずペンぜンで抽出し，5％硫酸，10％炭酸ナトリウム液で洗った後

ベンゼンを留乱し，残留物をN／10水酸化ナトリウム液に溶かし，エーテルで抽出し，エーテルを留去した残留物

について比色操作を行うこととした．その方法は後述する．　　　　　　　　　　　　　　　’　．

　ベンゼン抽Hi液の蒸留残留物を検体として発色させると色相が悪く定量し難いが，妊馬尿のようにホルモン含彙

の大きい場合（1cc中107以上）には他の溶媒との高溶を繰返すだけで比色の目的を達する・殊にN110水酸化

ナトリウム液に溶存するエストロンをエーテル又はベンゼンでふりまぜ抽出すると，エストロンはかなり精製され

て完鍛的にこれに移る（実験1参照》・妊婦尿その他エストロン含量の少いもの・又は精密に測定する場合には更

にクロマトグラフ法2｛，）やGirard試薬法21）を1月いて高度に精製する必要がある．

　伽水分誌面からの抽出操作中の損失については，エストロンを特に加えた回収試験ではCohen，　Marrian等22）

によると93～100％，Talbot等23），　Szego増罪4），　Reifenstein等邸），　JaiIer三聖　によると数十％にすぎないと

いう・富者等の回収試験では通例70～80％である（爽験3参照）．その原因として引馬尿を塩酸両性で加水分明

解するとぎ，析評する沈澱中にエストロンが含まれ，これは単に有機溶媒で処理しただけでは抽出できないことバ

かとなった．この沈澱を稀水酸化ナトリウム液に溶かした後エストロンを抽出し，溶液部分中の抽出分と合すると・

エストロンの回収率は常に100％に遠することを知った（試験2，3参照）．

　従来の鑓鼠法5くは製造に関する報告にはこの洗澱を処理することについての記載がなく，従って多くの場合抽出

が不完全であると考られ，100％回収したとの報告はこの沈澱が析出しなかった場合ではないかと想像する・ブタ

ノールエキスを加水分解するのが最も高収量を示すという報告13）も耽澱が少い状態で尿を抽出したからであろう・

原料としての妊属目は通例そのまま又は必要に応じて加熱濃縮して貯え，用時加水分解して抽出するのが通例の工

i業的製造の際に行われる方法である．その際器底に涼雨を析出するが，この沈澱については前述のような考慮が払

われていない．魚島にはこの中に多量のエストロンを含み，尿中の総効力の90％．以上にも達するゼこの沈澱を利，

用する工業的の簡易製造法11》は現在別に特許申請中であり，近く報告する予定である．

　以上め対映から薯者等は次表の如き抽出法を考案した（第1表）．

■

噂
、



長沢，越村：．卵胞ホル干ンの研究（第4報） 3

第1コ口著者等による妊馬尿中のエストロンの此色定量を目的とする抽出法

妊馬尿
　　↓
　　　妊馬尿を弓8％塩酸で中和険更に．38％塩酸を全量の3．75v／v％
　　　（HCIとして約1％）の割合に加え，2時聞加熱して加水分解する

加水分解尿

　　　．ベンゼンで抽出

魑1

水　　層

1遡艦
↓

沈　　澱
　　　　　儲騨化ナトリウ・液

N／10水酸化ナトリウム液
　　　　　医。ゼ。で拙

　　↓

ベンゼン層

　　　　　　1
　　→ベンゼン層
　　　　　1　　　　　　　5％硫酸，10％炭酸ナトリウ
　　　　　　　ム液及び水で洗う

　　　ベンゼン層
　　　　　　医。ゼ溜去

　　　　二物

　　　　　』　　　　　　　N！10水酸化ナトリウム液に．
　　　　　　　溶かす

N！10：水酸化ナトリウム液　　　　’

　　　　　・Lチルで拙

　　　　　↓
　　　エーアル孜
　　　　　　「一プ瑠去

　　　　　4
　　　　残留物（比色の検体）

比色操作法
　Kobeτ27）の報告以来その変法盤）28）29）30）31）32），Zimmermanの方法33），及びその他多くの方法34）35）器》37）3s）鋤

が報告されでいるが，その中でK：ober法は操作し易く，鋭敏度も充分で、検体としても比較的粗製物を使っても

爽雑物の影響が少いなどの点から簡易比色定量法として適当である．比色に際しては多くは光電比色計を用い，

Jailer3艦Stimmelρ｝，　Venni血g32）は補正式を用いて好結果を得たという．著者等は1Cartland法四）に基づぎ比

色した．比色標準液としてはKober31）はクレゾールレッドの酸性溶液を用いたが，著者等はエオシンとニューコ

クシンの混液の方が色相が適当であることを知った41），然し純エストロンの呈色と比較する方法が最良であること

は勿論であるが色の安定度が劣る．

　著者等の実験で！よ比色定：量の誤差は1cc中2．5～20γを含む濃度では・．試験管列を用いて比色するときには含量

差が15％，Ddbosqu比色計又は光電比色計を使うときは含量差が5％ならば明らかに識別し得る（実験5参照）．’

発色操作時の試薬及びzkのわずかの増減でも著しい誤差を生ずる・呈色液はかなり不安定であるが，氷7k中で冷却

するときは約10分間は大ぎな変化を示さない．濃度が小さいときほど退色は速やかである．なお安定剤を用いる

方法42）の追試及び尿中の微量のエストロンの比色定量については後報にゆずる．　’

　動物試験値との比較弓馬尿中のエストロンの定量では，Van。　Bπuggen13）は比色法の方が動物試験法より2～8

倍高い値を示すことがあるといい・Jailer34）はよく一致するという・著者等の契験では比色法の方が幾分高い値を

示す傾向を認めるが，詳細に関しては改めて報告する（実験7参照）．この原囚としては他のステロイド及びその

他の來雑物が試薬と反応して呈色するものと考える．著者等の実験でも動物試験値の高い，すなわち効力の強いエ

ストラジオールにエストロンに比して呈色が弱く約0．8倍であることが確認された41）・エストラジオールとエスト

ロンと共存するときは，エストラジオールが反応しないZimmermann法33）を用いれば識別できる．

　著者等の比色定量法でエストロンの工業的製造原料の弓馬尿について定量を行った結果，従来のように単に妊馬

尿の比重で原料の品質を鑑別する方法は大して意昧がないことがわかった（実験6参照）・触診による妊娠診断よ

りもこの比色法によって妊娠診断する方が確実であるという威績を佐々木43）は示している．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験　の　部

実験1．有機溶媒によるエストロンの抽lll・　　．．

エスト・ン結晶をNllo水酸化ナトリウム液に溶かしベンゼ双はエーテ・応抽出した結呆は，ベンゼンより

エーテルの方が有効である（第2表）．

錆2表

N110水酸化ナトリウム液
　　　　（cc）

　　　　20

　　　　20

　　　　20

　　　　20

　　　　20

　　　　20
●

　　　　20

エストロン
　（γ！cc）

12。5

12．5

12．5

12．5

12．5

200

200

抽出液

エーテル

エーアノレ

エーテル

エーアノレ

ベンゼン

ペンゼソ

工胸アノレ

抽出液丑
（cc×回数）

10×4

10×7

20x3

20×4

20×4

20×5

20×4

回収率
　（％）

84．8

97．2

100

100

84

91

100

エストロンのN：水酸化ナトリウム溶液からは有機溶媒では甚だ抽出し難い（第3表〉・

イ∫機溶媒に溶したエストロンはN！10水酸化ナトリウム液では抽出し難い（第4表）・

第3表

・溶　　媒

N水酸化
ナトリウム

Nzk酸化
ナトリウム

溶媒量
　（cc）

20

20

エストロン量
　（γ！cc）

20

20

抽μ1液

工陶アル

ベンゼン

抽出液：最
（cc×液回）

20x4

20×4

回収量
　（％）

78
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第4表

溶　　媒
溶媒量
（cc）

エストロン量
　（γ1cc） 抽　　出　　液

抽lf｛液：罎
（cc×回数）

回収量
　（％）

一テ・2・1 20 1N11・撤化ナトリウ・液1・…　1・・

べ・ゼ沼・・ 20 1Nノ・・撤化ナトリウ・液1・…　185．

酸性液からは有機溶媒で極めて容易に抽出される（第5表）．

　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　第5表

溶　　媒
溶媒量
（cc）

エストロン丑
　（γ1cc） 二四液

1％塩酸1・・i 20

抽出液：騒
（cc×回数）

回収量
　（％）

1ぺ・ゼ・1…41・。・

‘1％塩酸1・・i 20 ．トテ・q…4 i…

　エストロンのベンゼン又はエーテル溶液は10％炭酸ナトリウム液又は5％硫酸では全く抽出されない・

，即ちエストロン結晶2mgをベンゼン叉はエーテル40　ccに溶かし（1　cc中507），10％炭酸ナトリウム液で

振り混ぜ抽出し・炭酸ナトリウム抽H｛液をr11和後弱酸性とし・エーテルで抽出し・エーテル抽出液についてKobe「

法で呈色反応を試験した結果はエストロンの反応を示さない．又同様のエストロンのベンゼン又はエーテル溶液

を5％硫酸で抽出し，弱酸性まで中和後，エー．テルで抽li｛し，これについて呈色反応を行っても全く陰性であ

る．
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　実験2，沈澱の処現

　加水分解した尿をベンゼンで抽出後遠心分離して集めた沈澱を稀アルカリに溶かし，再びベンゼン（又はエーテル

等）で抽出し，沈澱中に存在するエストロンの量と：加水分解尿を単に有機溶媒と振り混ぜ抽出した水層部分のエスト

ロンの量を比較すると沈澱は水層部分の約曼6～25％のエストロンを含む．沈澱を処理しないとこれだけ損失するわ

けである（第6表）．

第6表

下部丁丁のエ…ン（・一 沈澱中のエストロン、（7）及（％）

1600

880

400

96

1120

880

100

52

25

11

12

9

6 ，

　実験3．エストロンの回収試験・

　空試験で呈色物質を含まないことを確めた加水分解尿にエストロンを加え，著者法で抽出した結果は，沈澱を処

理しない場合では損失が多く，　この沈澱を処理した場合及び予め漏過して沈澱を除いた加水分解尿を用いるとほと

んど100％の回収率を得る（第7表）．

第7表

尿番号
：加水分解尿
　（cc）

加えたエストロン
　　　（γ）

1cc申R罵トロン棚液灘翻／竪罪 備 考

A一・1 ・・1 800・’ f 20 1・・ゼ・i・…i・4・艦灘蟹しな舶

A－21 ・・1 800 20 1・・ゼ・1・… ・2ｯ 同　上

A一・1 ・・ P 800 i 20 1ベンゼ・1・…1・2・ 同　上・

A－41 ・・i 800
｛

20 ｛べ・ゼ・1・…1・2同 同　上

A司 ・・1 800 20 1ベンゼ・1…41・。・麟鰹吝濾過し

A－61 ・・ P 800 i 20　　． 1べ・ゼ・1・…1・。・瞬法

一司一τT『・2・・ 30 iべ・ゼ・i・… 69駿饗回しな噸出

・1 ・・1 800 1 20 1べ・ゼ・1・…1…1 同　上

Dl ・・1 1000 1 25 ト・ゼ・「2…1981 同　上

E ・・1 600 15 ド・ゼ・1・… 82 P ．同　上
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　実験　4．加水分解の条件．

　（a）塩酸濃度の影響　妊馬尿100ccを38％塩酸で中和後更に38％雄酸を：全治の1・25　vlv％・3・75　vlv％

25vlv％（HC1としてそれぞれ約0・3％約1％及び約6％）の割合に加え2時間煮沸後著者法によりエストロンを

…抽出した後此色定量を行った（第1図，強聴の塩酸％はvlv％の窓味である）．

’

エストロンけ，

O！．25　3．「15
25　　幾酸（％）

、Flg　1．

　塩酸の量にキる差異は上述の範囲内では認め律ない．　　　．・

　（b）加熱時間の影響妊馬尿100ccを38％塩酸で中和後更に38％塩酸を全扱の茎3．75　v／v％（HCIとして約

1％）の割合に加え，煮沸後エストロンを著老法により抽出した後比色定量を行った（第2図）．

’

エストロン｛の

25
22

。 ！ 2 3 5　　鱒面

F192．

　2～5時間の範囲内では差を認め得ない，1時間では僅かに低い値を示す．

　（c）その他　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

塩酸でpH　3（指示薬チモールブルウ）とし，2時間煮沸したとき，30％硫酸を用いて加水分解したときも完全に

加水分解されるが，硫酸を用いると硫酸カルシウムの漉澱多量を生じて操作し難くなることがあり，塩酸の力がよ

い（第8表）．’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第8表

妊（馬CC）刷㈱中興酸の量擁奪1劉出工も1ロン量

…1・・％塩酸・75 2 2500

…　1・・％硫酸・・75 ・1 2500

…　1・・％塩酸で・H…1・ 2500
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　実験　5・比色操作・　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　、

　la）試験管で比色する方法

　小試験管に結晶エスト只ン・検体を別々にとり，K：ober試薬0．4　ccを加え100。で3分間加熱し，　L直ちに1分

間氷冷し・7k　O・4　ccを加え・再び100。で1分聞加熱後氷冷し，水1．2　ccを加え，検体と結晶エストロンの呈

色液の濃さを比較し，結韻エストロンー定量と等しい呈色濃度を示す検体量を求め，これから検体申のエストロン

量を算出する．1cc中5γ前後の濃度で比色するときは15％の量差があれば識励できる．

　（b）DubOSqU比色計を用いる方法　　　．，

’皿m

20

10

L

　（a）と同様に操作した呈色液を比色する．このとき

硫酸銅溶液で濾光した光源を用いると見易くなる・．又

予め色素液を標準液として種々の濃度のエストロンの

呈色液と此労したグラフを作っておいてこれと比較し

てもよい（第3図，タテ軸は比色計の層長（mm）を示す）．

　

◎　印はその前の印のエストロン濃度より5．％濃

いもの．

　　標準色はフクシシ・ニユウコクシンの混合液を

用い，硫酸銅脚光々源を使用す・

　　　0　　2写　　二〇　’帖　　10．0　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　三又トロン（」）

　　　　　　　　　　　Fig　3．

　1cc中エストロン含量2～10γの範囲では5％の三差があれば明確に識別できる・

　（c）光電比色計を用いる方法

’（a）と同様に操作した呈色液を．比色する．フィルターはS50，　S53がよい，結晶エストロンの種々の濃度の呈色

液を用いて予め作ったグラフを用い，これと検体とを比較して検体中のエストロン量を求める1（笛4図）・

旦『 @　　　．　　　「◎印はその前のエ。，。ン激より・％濃いも

O．3

0．2

O1

0　　25’　5．O 10．O 　15，0

エス｝ロン（8♪

Fig　4．

実験6．著者等の比色定丑法で定量した妊馬尿，その他の尿中のエストロン含量
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著者等の方法で工業的製造原縛の妊罵尿，競馬尿，男子尿について比色定量を行ったところ次のような結果を得

た（第9表）・比軍とエストロン含量は必ずしも一致しない・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　第9表

エストロン三三
　（γノcc） 比 重 両…　地 備　考

22．5 1．016 三里塚

13 11脚～・脚1三墨塚1
1．030 1三鰯

13 1．020 1三吐出i

14．5 i・螂 1三皇刎
8 1川・1競馬尿
13 1川国編尿
43 1・脚 1三里刎
62．5 1・梛 三里塚1

36 1．018 1三里劇

24 1．038 i熊本1
50 1．030 i熊本｝
19 1．038 1熊本1
25 1．020 1山繭

　実駿7．動物試験との比較
　比色試験に用いた結品エストロン及び検体のアルコール溶液をそれぞれ一定量ずっとり，アルコー九を蒸発し，

　残留物をN／lo泳酸化ナトリウム液で。．8　cc中にエストロンを。．07γ含有するように溶かし，去勢鯨ウスに1日

　2回2日聞に4回皮下注射し，膿垢反応で比較すると比色殖の方がやや商いことを示した（第10表）・

・　　　　　　　　　　　　　　　　　　第10表

第1回試．験

第1群　エストロン結晶

第2群検　　　　体

4匹中3匹発情

5匹中3匹発情

10日後交叉試験

第1群検　　　　体

第2群エストロン結晶

発情動物数（％）

〃

エストロン結晶

検 体

4匹中2匹発情

5匹中4匹発情

78

56
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　　　．論、

　1．妊馬尿中のエストロンの加水分解，抽出，精製及び此色定：量について研究した結果，従来抽出できなかった部分

は沈澱中に含まれていることを明らかにした・2∵この沈澱中のエズト『ンは単に有機溶媒で処理するだけでは抽出

し難く，沈澱をNllo水酸化ナトリウム液に溶して処理することにより定量的に抽出し得る．3．比色値と動物試験

値とは近いが前者がやや高い・4．1 ｺ馬尿中のエストロンの一定量法を考案した．

　本研究は長沢が熊本薬学専門学校在職当時に開始されたもので，熊本薬学士佐々木究，故長野茂両氏の実験上の

絶大な助力を感謝する．　　．　　‘層　　　・　レ．．・ζ≒ヒ．

　本実験に用いた貴重な原料は長期間にわたり帝国臓器製薬株式会社，株式会杜日本科学研究所，太陽製薬株式会

社等の厚意により寄贈され又は採取し得たもので厚く感謝す．る．又本研究費の一部は昭和26年度及び昭和27年度
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長沢，越村．．：卵胞ホルモンの研究（第4報γ
、

11

’

1．

2．

3．

4．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sロmmary　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

Hyd・・1y・i・・f・・t・・・・…」・g・t・in．0・i…fpf69・・ntm・・e・，　e細・ti・n，　Pμ・i晦i・…nd・・1・・ime－

tric　assay．　of　estrone　were　in》estigate．d　and．．it　was　found亀thaガ士he　estrone、　thought　to　be　unable

to　extract　from　urine．existe鱒i皿tlle　pre『1pitateミormed　by　thg皐cid　llyarolysis・

Thβestrone　existing　in　precipitate　can　not　be　extracted　by　ordinary　extracting　method　with

organic　solvellts，　but　it　can　be　extraOted　quantitatively　with　orga蹴ic　so1Vents　when　precipitate　are

dissolved　in　Nllo　sgdium．恒y母roxide・　　　．　　　　．　　．　　　　　．．　．．　、
C。1・・im・ピ・ic　as・ay　values　aとb。・di・，・・K。b・…，ea、ti6。．w，，eも。m，wh。・high，r・h。。・h・b卑・as・ay

va童ues，　however，　sig孕ificant　difference　was　nQt　fodnd．

The　authg「＄P「qPqred・a　simple　cQ1。「imetτic．assay甲・th・d・f．・・ゆ・i叫・eg・ant　ma「e’s．u「i且r．　as

follo噛rs：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　．　　』　　　　　　　　　　・Urine　of　pregnant　mares　　　　’

　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　Adjust　pH　to　7．O　with’38％HC1，　add　further

　　　　　層　　　　　　　　　　．　　　　．　　　　　　　　　3．75％．（v！v）of　38％HC1，　reHux　2　hours．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hydrolyzed　Urine

　　　　　　　　　、．．1　　　．1・…a・…tb・…ene　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　Benzene（B）　　　　　　AqueQus　Phase　　　　　　　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「

、．

　　　　　　　・　　　　　　　．　　　　　Centrifuge

　　　　　　　　　　　　　　　　Precipitate

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D互ssolve　with　N110　NaOH　Solution

　　　　　　　　　　　　　　　　N／10NaOH　SoIution

　　　　　　　　　　　　　』．1…rac＃・・th・・ぬze・・

←一V一一一　　　Benzene（A）　　．

　　Wash　with　5％H2SO｛，10％Na2CO3　Solution　and　distiIled　water．

　　　　　　　　　　　　　　　　Benzene

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Evaporate

　』　　　　　　　　　　　　　1～esidue　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　Dissolved　with　N110　NaOH　Solution

　　　　　　　　　　　　　　　　N110　NaOH、　Solutioロ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Extract　wit｝l　ether

　　　　　　　　　　　　　　　　Ether　SQlution

　　　　　　　　　　、．　　　　『　　　Evaporate
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　Residue（Sample　for　golorimetric．　assay）．．

The　benzene　fraction（A）contains　about　6　to　25　per　cent　of　estrone　of　fractio豆（B）．．

5
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人膵臓腫瘍，Cushing病患者膵臓のインシュリン含量についで附，その他の

　　　　　　　　　　動物臓器のインシュリン含：量との比較

長　沢　佳　熊， 三橋謙　一 高瀬新三郎轍

Insulin　Contents　in　tlle　Tulnorg　of　Langerhans’Islands　of　Men　and

　in　the　Pancreas　of　a　Patient　suffering　from　Cushing’s　Disease

βyKakuma　NAGAsAwA，　Ken・ichi　MITsuHAsHI，　and　ShinsaburδTAKAsE

　著老・等はインシュリンの研究の過程において従来しばしば各種動物の膵臓，1》3）5）Stannhls小体，1）2）3）4）5）牛の

．肝臓，6）腎臓，6、耳下脇6）人の膵臓及びその肺瘍7）についてインシュリンの含量を測定する機会があった悌1

表参照）．それ等の内既知の臓器中でインシェリン濃度が最も大きいものは，きわめて新鮮なホンマグロThynnus

thynnusのStannius小体で，その19当り225単位を含むことを報告した（昭和18年目・又昭和12年自発

・性低血糖症湖海の膵臓腫瘍中のインシュリン濃度がぎわめて商い事実が棟方，補7》によって報告され，この種の低

、血糖症の原囚を解明ずる最初の確証となったが，この検定も署者等によって行われたものである．

　今回は自発性低血糖1翻急者の膵臓且雅瘍2例，その非腫癌部膵臓組織部分2例，Cushing病患者の膵臓1例にっ

もてイソシ歩リン含耀を測定した結果を報告する．

　抽，｝1法はBest．　Jephcott，　Scott8）法｝こよる・

　検定法は主としてMarks9）の家兎血糖低下による交叉試験法により確認したが，元来このような検定では検体

量が下話で試験に困難を来す場合があり，やむなくToronts旧法10）による鼻出を行ったものもある．後の場合

には予めインシュリン標準液を注射し，大体インシュリン単位を示すような家兎を選んで実験し，その均質化を行

った．

　以上の抽出法及び検定法は現在ならば更に適当な操作を行うことができる・．例えば検体は摘出後直ちに炭酸氷で

凍結した後処理に移るとか，マウスのケイレン法による検定法を併用して予試験の手数を省くとかの方法があるが，

戦後当所の設備，世情が不充分な状態で行ったものもあることを附記しておく．　　　　　　　　　　　　　　　竃

　第1表には以上の結：果と共に従来著者が研究し，叉は他の研究者による，各種臓器中のインシュリン含量を一括’

して示した．

　腫蕩部分IIIは非腫瘍組織に比して26～43倍もインシュリン含且が大きい．腫煽立及びIIIの系［職学的検査は

：東大清水外科商木忠信博士等によっていずれ報告される．　　　　　　　　　　，　　　・●

　　　　　　　第1表　各種臓器中のインシュリン含量　※交叉試験による　鰍箭実験の部参照

臓　器　名

人膵臓

　同

　同

Cushing病目華Er茂

糖尿病膵臓

騰蟹症｝1

　同　　皿

　同　　1

　同

　同

●

1g中の国際単位数

3．2※

約2．9’

0．6～3．8（平均1。7）

0．75※

0．4

約5～20

82以上，※約138

約12．5

約27．7

210以上

　研　究’者

長沢，三橋膏畔

’高瀬，長沢．

Scott，　Fisher11）

長沢，三橋撒畳

Scott，　Fisher11）

長沢，三橋糠管

長沢，三橋管器

長沢，高瀬

棟方，穂，長沢7）

Selye引用12）

　管長沢佳熊3インシュリンの薬化学的研究　第11報，第10報は昭和27年4月30日日本薬学会年会講演
く近く本誌に掲載の予定）　撒　所員外
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牛膵臓

子牛膵臓

豚膵臓

クジラ膵臓

サメ膵臓

マグロStanロius小体

フグStannius小体

1．7～2．5※

10．4～12．8

1．8～5．0※

2．0～2。5※

1．8～12※

225※

218※

実　験の　部

長沢，高瀬1）3）5）

Scott，　Fisher11）

長沢，高瀬1）3）5）

長沢，近藤2）4）

長沢，近藤2）4）

長沢，’近藤4）

長沢，近藤2）

　抽出法Best，　Jephcott，　Scott法8）にもとずいて行った．

　1，自発性低1血糖患者の膵臓腫瘍1　昭和21年9月9日東大大槻外科で手術し摘出した特発性低■血糖症患者

6の膵臓腫瘍全量0．66959中0．5719を細切し，酸性アルコール抽出溶媒（エタノール’75cc十水25　cc十濃塩酸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ1．5cc）約5cc中に搾れ，実験室に持ち帰り冷蔵庫に入れ，翌日更に抽出を行い，抽出液を合し，低温で蒸留濃縮

してエタノールを除き，塩化ナトリウムを飽和するまで力1えて塩析し，折出物を試験用溶媒（石炭酸0．1％塩化ナ

トリウム0．5％を含むN！100塩酸）7ccに溶かし，濾過して検液1を碍た・別に腫瘍部を除いた膵臓組織1．5．9を

同様に操作して試験用溶媒5ccに溶かして検液IIを得た．

　，2．自発性低血糖症患者の膵臓腫瘍II昭和25年6月10日東大清水外科で手術した特発性低」血糖症慰者δの

膵臓腫瘍を摘出後直ちにマホウ瓶中に入れて氷詰めとし実験室に持ち帰り，その腫瘍部分0．28019をナイフで細切

し1と同様の酸性アルコール抽出溶媒，14cc申に入れ，．36。の永眠中でときどきふりまぜながら抽出する。2時間

後二重ガーゼで濾過し，残留物は更に前記抽出液16ccを加え，同様にして2時間抽出し二重ガーゼで濾過する．全．

濾液を合し，10％アンモニアzkでリトマスアノレヵリ性として生じた析出物を濾満する・濾液に10％塩酸を加えて　　、

pH　2とし，15。以下でエタノール臭の全く消失するまで減圧濃縮する（著者考案の冷凍器使用の蒸留装置を用い
　タ

た）・濃縮液に水を加えて28ccとし，塩化ナトリウム7gを加え，1夜氷室に放置する・馬翌朝析出物を吸引濾照

し，1と同様の試験用溶媒8ccに溶かし，濾過し濃黄色澄明の早蒔IIIを得た・

　3・自発性低血塘患者の膵臓腫瘍III・IIと同一患者の膵臓の別の部分に生じた腫瘍0・29289を細切レ・2と同

じ抽出液14cc，22　cc，22　ccを用い2と同様に3回抽出し，全抽出液を合し，同様な濃縮液約10㏄を得，これ

に7kを加えて29　ccとし，塩化ナトリウム79を加えて塩析し，析出物を2と同様に処理して試験用溶媒8ccに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

溶かして検液IVを得た・

　4．腫瘍部分を除いた人膵臓組織2及び2と同じ患者の腫瘍部分を除いた膵臓組織159を細切し，1と同様な

抽出液60cgずつで2回同様に抽出して処理し濃縮液30　ccを得，これに水を加えて150　ccとし，塩化ナトリウ

ム37．59を加え以’ド再び2と同様に処理して溶媒20ccに溶かして微黄色澄明の野郎Vを得た．　　　　　・

　4．Cushing病患者膵臓Cushing病患者（左副腎腫瘍）患者め死後の膵臓849を2と同様な方法で処理し，

検液1cc中膵臓29に相当するインシュリン量を含む検液VIを製した・

　インシュリンの定量法大体はMarksによる家兎の一血糖低下法にもとずくインシュリンの測定法を用いた．家兎

を同数の2群に分け，国際標準品又はこれと等しい当所のインシュリン副標準品と比較交叉試験を行った．1回の

交叉試験で含有量を決定できなかった腫瘍II及びIIIは検検量：の不足からやむを得ずToronto旧法10）により効

力の概数を求めた，その実験の詳細の資料を以下に記す．

　1．腫瘍II予試験として先ず家蟷1匹に検液IIIを皮下注射し，1血糖量を測属した（第2’表）．

　　　・　　　　　　　　　　　　　・　　　　　第　2表

家　蒐
番　号

体　重
　kg

琴，29．

血　糖　量　mg．％
注射量cc／kg体重
　　　　　　　　　　1注身揃・・5曝」3嚇15劇

0．8 110 61 84 98

・　血　糖
　減少率
　　％

26．8

※　交叉試験で著者が決定した数字， 零実験の部参照

’
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　上の血糖減少率26．8％という値は，これまでこの二二に標準液（1cc＝1単位）0．8単位を注射した数回の血糖

減少率と比較してやΣ低いので，次の本試験では注射且を増して家兎体重2kgにつき1ccを注射し，　Marks法に

もとずく交叉試験を行ったが，検液の不足のため動物数は4匹とした（第3，4表）

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　3　表　第1日試験成績

場く　兎

…番　号
体重
　kg

注射量cc12　kg体重 血糖量m9％
注射前　　1．5時問　　3時問　　5時聞

蛸L糖
減少率
　％

12 1．80 標準液 ・βcci・・8 72 78 89 25．9

3gl…　1 標準液 ・8cc197 64 72 73 27．8

3 式80 腫瘍1・・ρcci… 57 84 88 27．6

40 1．90 腫瘍1・・⑩ccl・・6 71 75． ・9・124・・

第4表　第2日試験成績

家　’1厄

番　号
体重
　kg

1主寡”【tcc12kgf垂く重：
血．糖量　mg％

注射前　　1．5時間　　3時聞　　5時間

隔r塘
減少率
　％

　　12

　　39

1．80 脈瘍II 1．Occ 100 81 85 93 14．0

・⑳1 腫瘍II 1．Occ 103 75 74 82125・2
3 ・部1 標準液　0．8cc 103 68 77 98 21．3

40 ・濁1 標準液 ・・F・ig7 56 58 100 26，8　0

　両日の」血乳1下馴率合計は検液91．3，標準液101β，検液と標準液との血塘減少率比は〔（101・8－91・3）ノ101・8〕×100

÷10．3で，芸子1cc中にイソシェリン高高は0．8単位以下であることが：明となった・次にToronto旧法により

単位の概数を求めた結果は第17表に一括して示した・

2・　・脇III撒IY・cc吋・・こ1正月むものと想定し・家兎1嘩用いて行った予試験の鰍を獅灘

示す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第　5表

家　兎
番　号

体重
　kg

注射f正cc12　kg体重
並L糖：肚mg％

注射前　　1．5時閲　　3時問　　5時問

．血　糖

減少率
　％

18 z・・｝ 1．0 い3 41 35 4州　55・9

41 2．00 1．0 い・・ 1．5時間口にケイヒン

二選IV　lCCは第5表から1単位以上を含むことを知ったので，検液を2倍にうすめて第2回の予試験を行

った結果を第6表に示す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・第　6表

家　兎
番　号

体　重
　kg

注射量㏄／2kg体重
並L糖量mg％

妻宝三射1≧訂　 1．5「時　口冒，　3時i背1　　50～・rli1

1丘ビ糖
減少｝冬：

　％

・・い加 1．0 90 43 48 54 46．7
．ノ

25 ・加！ 1．0 96 34 34 ・イレン1

　第6表から三下．IVの2倍稀釈液1CCは1単位以上を含むことが予想されるので・更に3倍稀釈液を製して

本試験を行った（第7，8表）

薯
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第7表　第1日試験成績

家兎
番号

体重kg 注射量cc／2　kg体重
血糖量　mg％

注射前　　1．5時間　　3時間　　5時聞

血糖
減少率
％

・7i…．！標準液q8ccl・・5 52 59． ・・1…

銘1・⑳｝標準液q・・cl・。・ 45 59 …1瞼・

・9D⑳！検液・βcc192 48 50 65；…

・gい⑳ 険液q8　cc｝92 39 43 ・・i…

第8表　第2日試験成績

家兎
番号

体重
　kg

注射量cc／2　kg体重

血』

恬ﾊmg％
注射前　　L5時闘　　3時間　　5時聞

．血　糖

減少率
　％

・7 堰c 検　　液0・8cc

検　　液0．8cc

98 48 49 ・・1…

い珊 い・・ 45 52 ・・i…
39 …　｛標準液・・cclg6 63 61 86i・乳・

鶉い・・1標準液q8cc195 58 57 82i…
　両日の血糖減少率合計は検液162ユ，標準液133呂銃丸と標準液との血糖減少率比は〔（162．1－133．7）／133．7〕×

100÷21．3となり，検出IVの3倍稀釈液1cc中には少くとも1単位以上を含むと推定されるが，検液量の不足

からToronto旧法によって単位の概数を知った‘（第17表参照）・

　3．膵臓組織　検液VlCCは1単位を含むという想定で家兎2匹を用い予試験を行った（第9表）・

第　9　表

家　　兎

番　号
体重
　kg

二身ナ量Cc／2　kg体重：
血　糖量mg％

注射前　1．5時間　3時間　　5時間

，血　糖

減少率
　％

・gl・π 1ゆ lg6 43 39 30 60．7

23　｝・・8・1 1．0 1・・3 27（撤澱・イレソ）i

　上表からこの1ccは1単位以上を含む・次に上の検液Vを2倍にうすめ，この稀釈液について窮2回目の予試

験を行った（第10表）．

第ユ0表

家　三
番　号

体重
　kg

注射量cc12　kg体重
血糖：量　mg％

注射前　1．5時聞　5時間　　5時間

31　1・⑳1

血　糖
減少率
　％

1。0 1・・8 58 54 831卸
・1・⑳1 1。01 i… 57 59 731・乳・

　第10表によれば稀釈検液1CCは1単位以上を含むと推定される．そこ℃本試験には高検液を3．倍にうすめて

交叉試験を行った（第11，12表）・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
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第11表第1日試験成績

家兎
番号

体重kg 注射：肚cc／2　kg体電 血糖量mg％
注射前1．5時聞3時惜i5’ 條ﾔ

」血糖
減少率
％

3恥　珈1 標準液0．8cc 96 63 61 861・乳2．．

・9、レ・⑳i標準液・，8’cc・196 58 57 82 30．6

18 ・・1・1検液・ゆccl… 64　　　61 7gl卸
33 ・⑳1換十二1・・ 58’”』『’『　69 74 ’30．4　”『’

●

第　12　表　　第2　周壽Lt践灸成績

家：兎

番号
体重kg 注艦士cc12・kg体：重 血糖量mg％

注射前　　1．5時間　　3時間　　5時間

血糖．
減少率
％

39■…　｝検液…cI・・ 62 66 ・・121・・

・gl捌｝検液・ηcc198 66 65 ・7レ25・

・81郷1標準液“…　1・・ 56 60 ・6i・⑲
33、．1恥｛騨液・・ccI・・ 46 56 851・a・

両日の血1糖減少率合計は検液116，1，標準液122．1，検浸と標準液との1血糖減少率比は’〔（122．1－116．1）ノ122．1〕

x100÷49・従ってζの検液1㏄中に0・8単位・原検液1cc「戸には2・4単位を含む・

4・C・・hl・・病騨の膵汁液VI（・ccは㈱2・相当最）を3計うすあ・群4吟賊稼兎群2匹
を用い交叉試験を行ったが，第1日の結果（第13表）からこの液16c中の含∫辻は1単位以下であると推定され

たので交叉試験を中止した・

　　　　　　，　　　　　　　　　　　第13表

¶家　兎

ﾔ号
・休‘重

@kg 注

28D⑳

三身｝量cc／2　kg≠仁山：

標準液0，8cc

血糖鉦mg％

i
注射前　15時間　3時間．5時聞
88　　　　　　　47　　　　　　　48　　　　　　’6ぎ　’

　血糖　減少率・・
　　％二

i・・β

噂27 p・・2・ ”・ いi 45 ’48 ・・1’36β

1 〃 93 40 48 85 1 37．6
一　一

30 1 2．10 〃 1 89「 50 59　． 80 29．2

11 卜 2．40 検 液 0βcc 1 89 54 65 76 1 27．0
蟄

　　　　PR1　　， 1．60 ” 1 　　　　　　　印X4 63 　　．V7 79 22．3

38’
1

2．20
「

〃 1 90　「 50 50 79 1 34．4．

・7・ p2：3・1 〃 lg8 54 65 91 2816

次に2倍稀釈液にづいて，標準液につき4匹，検体につき4匹計8匹の家兎で交叉試験を試乱たが’この稀釈

液も標準液より遙かに低い血糖減少率を示した（鎗14表）ので交叉試験を中止した．

o
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第　14表

家　兎
…番　号

体重
　kg

注射量cc／2　kg体重
．血糖　量　mg％

注射前　　1．5時間　3時間　　5時間

一血糖
減少率
％

’10 鼠・・1
標準液 q8ccl・・ 49 72 84 29．9

11 ｝脚i 〃 1・・ 44 49 70 38．7

12 ・釦1 〃 i・・ 41 75 95 28．6

・31・佃 〃
91 38 57 ・81 33．0

14 1脚1検液q・・c 89 66 ．79 83 14．6

・51・釦1 〃 い・7 63 74 ・2ド29・

・7i・⑳！ 〃 97 68 77 ・8’ P 19．6

・81・調 〃 1… 54 67 84 38．2

次回田験では・丁丁丁丁兎6四。ついて交叉試験を行った（第・臥・6表）．

　　　　　　　　　　　　　　　　第巧表　第1日試験成績

家　兎

番号
体重
　kg

：注射量cc12　kg体重
血糖量皿9％

注射前　　1・5時間，3時聞　　5時間

．血　糖

減少率
％

27 い⑳1検液・・ccl・・ 57 66 ・・ p 32．1

28 1．90 〃 98 54 59 87 31．7

2g11・・ 〃 1… 55 66 84 37．0

30 2．10 標準液P・8cc 92 5σ 57 86 2串・3

31 1・⑳1 〃 102 61 ？5 ・931 26．4

32 1細 〃 100 53 64 83 33，0

第16表　第2日試験球績

家1’兎

番号
：体重
　kg

注射量cc12　kg体重
血糖：量　mg％

注射前　　1．5時間　　3時聞　　5時聞，

血　用

宗率

・・1 ・．・・1

標準液 ・・8cclg8 42 41、 ・41 47．0

28 1 1．95

L・・1’

” 187 41 52 ・71 36．8

29｛ 〃 11・7 49 59 ・・｛ 41。1

・・1 2．15 検　　液0．8cc 110 54 64 93 36．3

31 ［・副 〃
レ・・ 55 77 ・9！ 26．8

32 1．85 〃 97 52 48 ・・1 38．2

両日の血鰍蝉合計は検液202ユ・騨液21鴫検灘標準灘の蝉滅弊比｝ま
〔（212．6－202．1）1212．6〕xloo÷4．9，従ってこの液1cc｝ま1単位を含む．

以上の実験を綜旨し，第17表に示す．

＼
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第17表　インシュリン含鑓検定成績綜合表

濃縮液1cc中
　の含有単位

　　織1gr11組
の含有単位

組織総：駈
中の含有単位 備 考

購脚塑・劃約・刺約1a・
同1，非腫瘍部 約嘱1約・・

約・31T・・・・…r塗．

　　　　　l
　　　　　　Toronto旧法

心血血醗1謡い鯛下1…以下 ・袖下1予試験

　　　同　　lq8⊥圷
’　　　同　　　　　　　　　約0．3

…以下i．6郊野1交叉試験・家兎・匹・

約・・　約・・i・…；…醍

同II，腫押部III ・・駈129以上i・・以上i予旧約・一・・靴・決定

同 1・β以上158肚P2二上 〃

同

　　　　同

　同II，非腫瘍部膵臓
」1織

1・・以上1．82堤’卜…以上1交更試験・家兎・可

約3．66 約・381約・9・1・…n…目法

q・肚lu肚 1予試験

同 1・β肚 …以上“u 1 〃

同 1 2．4 1 3．2 1　交叉試験（家兎4匹）
Cushing病膵臓 1・・以下115以下1 1二型

同 1・・以下1・似下■ 1 〃

同 1 1．5 1 α75　i 摩叉試験二兎6匹）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　ま　　と　　め

　1．rI発性低血糖1闘乱看のH苧二軍煽IIはその19につき5～20単位のインシュリンを含み，腫瘍IIインシュリ

ン含ゴ辻は，きわめて大きく，その1gr1182単位以上という鷲くべき成績を示：した．腫瘍IIIはその非腫瘍部膵臓

組織に比較して26倍以上もその含量が大きい・

　2．非腫丁丁膵臓組織1g中にはインシュリン3．2単位を含む．この六二はScott，　Fisherの報告の正常人の膵

臓（恐らくは死後のもの）中のインシュリン含飛（1g中平均1．7単位）の2倍に近いが，その差は組織の新鮮度．

抽出澹の優劣などに起因するものと考えられる程度のものである．

　3．Cushing病患者の死後の膵臓のインシュリン含量は。．75単位19でその量は小さい・

　木研究に使った人膵臓の諸検休は東大第一外科棟方，補，高木三博士，沖中内科矢川博士等の提供されたもので

あり，又研究費用の1部は昭和25年度文部省科学研究費によったことを記して謝意を表する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丈　　　　　献

1）長沢佳熊3臨床医学30，3号（昭和17）

2）長沢佳熊，近藤政次郎：医学と生物学1，378（昭和17）

3）長沢佳熊，近藤政次郎：薬学雑誌12，287（昭和17）

4）・長沢佳熊，近藤政次郎3医学と生物学4，137（昭和18）

5）長沢佳熊＝日本衛生化学会誌15，73（昭和18）

6）長沢佳熊外＝衛生試験所報告68号113（昭和25）
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7）

8）

9）

10）

11）

12）

T．K：usunQki，　M．　MunakataこAfch．　klin．　Chirurgie　188，272｛’78（1937）

C．H．　BesちC．　M．　Jephcott，　D．　A．　Scott：Am．　J。　Physio1．100，285（1932）

H．P．　Marks：The　Health　Organization　of　the工eague　of　the　Nations　1926，　Biological　Standardi・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

sation　of　Insulin，57．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．・・

　　　　　　　　　　　　　の
The　In8ulin　Comlnittee　of翫e　Univefsity　of　Torontq．；同上24

D．A，　Scott，　A．　M．　Fisher＝J．　Clin．　Investigat．17，725（1938）

H．Selye：Text　Book　of　E翠docrinology　21版．5QO引用（1949）　，

　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　Summary　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　The　authors　hitlleτto　investigated　insulin　content　of　various　animal　tissues1）2）3）．and　found　the

highest　insulin　content　per　gramm　tissue　ever　known　is　that　oぞthe　fresh　Stannius’body　of　thunny

丘sh　having　225　units4）’ iall　ullits　show　that　colltained　per　l　gramm　tissue）．

　　　　　This　time　we．found　that　of　the　insulin　content　in　the　pancreas　tumor　ti蛉ue　of　the　patient　of

hyperinsulinism　was　exactly　high，　such　as　more、　than　82　units，　which　is　about　26　fold　compared　with

that　of　llormal　pancreas　tissue　of．　the　same　patient　having　3．2岨its．

　　　　　That　of　the・pancreas　of　patient　suf免ring　from　Cushing，s　disease』is　low，　such　as　O．75　units．

　　　　　The　method　of　standardising　of　insu血used　in　this　reports　based　upon　our　previo血s　reports．3）

1）二IK．：Nagasawa＝Lecture　in　thβAnnual　Meet量ng　of　the　Japanese　Pharmaceutical　Association　1940．

2）KNagasawa　and　M．　Kondo；J．　Japanese　Pharm．　Assoc．62，287～291（1941）

3）K・．耳・g・・解・J・J・p・・e・eE・d・c・in。1・即・18・H・ft．2・1～2（1942）

4）K：．’Nagasawa　and　M．　Kondo；Igaku　to　Seibutsugaku，4，．137（1942）．

’

、 o
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アヘン産地鑑別法について（第1報）

　　　　乾燥減：最とモ～レヒネ含量

朝比奈曙世，水町彰吾

Research　on　the　Methods　of　Determining　the　Origin　of　Opium．1．

　　　　Loss　i路Weight　on　Drying　and　Morphine　Content．

1かHaruyo　AsAHINA　and　Shδgo　MlzuMAcHI

ま　え　が　を

　アヘンは1一心によって性状が異るので，押収したナヘソについて物理的・化学的方法で分析し，その分析値によ

って産地を決定することは，アヘンの不法生産を抑圧し・密売買を取締る点からも非常に重要なことである・外観

色聴から産地が推測されうる場合もあるが・．この時でも物理的・化学的方法で産地を確認する必要がある・

　国際連合は1949年7月6日の経済社会理事会で決議を採択して，可能な限りアヘンの礒地を決定する方法を

更に研究することにしたb・これに基き関係調圃の問でアヘンの産地を決定する力法に関する共同研究が企てられ

日本もこれに参加する機会が与えられた・この計画の一部として国際連合より・アヘン標本33穂が寄贈されて来た・

その内訳はトルコ巌15種（Aydin・Afyon・gorum・ga1・Usak・Nallihan・Merzifon・B璽dur・Kula・Sandikli・

Aksehlr，　Zi！e，　Isparta，　Malatya，　Export　opium），イラン澱6種（Nehavand，　Kerman，　Fars，　Khorassan，

Kermanshah，　Isfahan），インド搬3種（Excise　opium，　Banaras，　Malwa），インドシナ産3種（Tonkin．

Laokay，　Laos正uang　Prabang，工aos．Xieng　Khouang），　ユーゴースラビア1董2種・朝鮮産2種，中国産1種，

ギリシャ澱1種の合計33種である．

　この問題は1947年以来アメリカに於て研究されていて，アヘンの産地を確認する方法として次のことがらが提唱

されている．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

1）

2）

3）

4）

5）

顕微鏡検査

ポーフィロキシン。メコニジンの二色定五t

コデインの定量

モルヒ．ネの定量

脂肪，ゴム類，ナルコチン，パパベリソ，テパイソ，クリプトピン，灰分等の定量

典型的なトルコ，イラン，インド熊のアヘンの問では次表のように識刷が可能である．

ム11icroscopic

PorphyrOxiae

Codeine

Morphine

Turkish

few　particles

　no　mds

　medlum

　　IOW

　medium
　　high

1τanian

highly　cryst．，

　someτods

　　10W

　　high

　medium

Indian

highly　cτyst．，

many　rodg

　　high

　　high

　mediUm
　　low

　このことについて多くの定量法が考察され，又これらの基準となる分析値が決定されているが，なお方法は不完

全不充分であり，正確で簡単な方法が必要とされており，殊に世界各国のアヘンについての分析値が不足している2）．

　この国際共同研究に参加し・アヘンには生飛される場所によって一定の型があるのか・3ζ押収アヘンにもこの攣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●



朝比奈，永町：アヘン産地鑑別法（1） 舞

灘三智力士殊囎産ア岱ソ囎岬1を隅具一法掌迅騨する目的で

ここに第一報として各地産アヘンの乾燥瀬とモ・レヒネ9含攣とについて聯鍾、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実．験の」部’　．｝　・て∵㌧㌧

実験材料・本研究に用いた・一・は前述ゐ国際齢瀦贈の輝（・÷吟ゆ厚生省麟舞・分与された

6種（ト加幽溝州臨蒙古臨潮購中国商日本内纏・34皆39）・一酵跡庫嗣験を依頼して来たアヘ
ン末7種（40～46）の合計46種である・　　・　　　　　　．．1：

　1～39は風乾のまエのアヘンであり40～46は減圧乾燥して粉末としたア．ヘン末である．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　乾　燥減量

　International　Pharmacopoeia3），国際連盟4）の方法に従う．

　定量法；アヘン約19をすり合せの蓋のある秤量ビンに正確～こ秤り・ユ03～105。で2時間乾燥する・冷後再秤

量する二更に乾燥を続け・乾燥1時間後の減量が5mg以下になるまで行う・この量をアヘンの％にして表示す

る．

　この場合1～15，25～39は乳鉢で出来るだけ粉末にして，目の開き1mmの節でふるったもの，22・23は2mm

の笛でふるったものを乾燥した・24は出来るだけ粉末にして・16～21は乳鉢で粉末にならないのでそつま玉乾燥

した．40～46はアヘン末なのでそのまN用いた．

　いずれの場合も乾燥2時間後ガラス棒でよくかきまぜ粉末にして表面の固結することを防ぎ，よく乾燥出来る様

にした．

　乾燥減量は第一表に表示する．

第1表　乾　燥減量

　　　1

　　　2

　　　3

　　　4
　　　5’

　　　6

　　　7

　　　8

　　’9

　　10
　　11
　　12
　　13
’

　　14
　　15唱

　　16
　　17
　　18

　　19
　　20
　　21

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

，ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル．コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

ト　ル　　コ

イ　ラ　ン

イ　ラ　ン

イ．ラジン

イ　ラ　ン

イ　ラ　ン．

イ　ラ　ソ

Aydin　D

Afyon　B

gorum　C

galρ
Usak　D
Nallihan　C

Merzifon　D

Burdur　B

Kula　B
Sandikli　c

Aksehir　B

3ile　D

Isparta　　B

Malatya　D

Export　opium
Nehavand

Kerman
Fars

Khoτassan「

Kermanshah　．

Isfahaa

豊

9．36％・

9．30

8．72

9．38

9．73

8．41

7．80

6．77

7．36

7．48

7．81

7．84

8．79

7．80

6．83

10．19

11．47

10．06　．

11．32．

10．11

10．51’
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22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

，37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

イ　ン　ド

イ　ン　ド

イ　ン　ド

インドシナ

インドシナ

インドシナ

ユ　一　　コ“一

ユ　一　　コ“一

朝　　　鮮

朝　　　鮮

中　　　国

ギリシア
ト　ル　　コ

満　　　州

内　　　古

論　　　鮮，

中　　　国

日　　本
豪　　　古

蒙　　　古

豪　　　古

中　　　国

中　　　国

中　　　国

中　　　国

Excise　OpiUm

Banarag

Malwa

Tonkin　Laokay

Laos　Luang　Prabang　B

Laos　Xieng　K：houang　B

No．1

No．2

No．1

No．2

台　　湾B

，

11．65

9．38

10．53

7．97

9．42

8．78

8．93

9．60

10．56

8。87

7．60

8．29

8．56

8．35

9．04

9．60

13．12

9。55

1．92

2．82

3．49

2．61

1。06

1。74

0．65

第92表滋圧乾燥減量

40』

41

42

43

44

45

46

ユ3．77％

13．49

12．13

10．34

14．87

13．83

M．67

40～46の場合乾燥滅量が特に署しく少いのは減圧乾燥して粉末に

したアヘン末のためである．これらのアヘンの減圧乾乾減且は次の通

りである．　　・　　　　’

40～46のアヘンは武田薬工で乾燥粉末にしたもので第二表の数字

は同祉東京工場製造部長西沢博士の御好意による．

　　　　　　　　　　　モルヒネの定量

アヘン中のモルヒネ定量は次の方法によった．

定量法：節過したアヘン末約59を正確に秤り之を直径約10cm

の口付磁製乳鉢に移し，水10ccを加え，5．一間充分練り合せ均等

．な糊状とした後，純一85％以上の水酸化カルシウム29，：水40ccを加え更に20分間かきまぜた後汀置過し・濾

・0 t約30ccに硫酸マグネシウム0．19を加えて1分間，次にフk酸化カルシウム0・39を加えて1分開振りまぜて

　1時間放置後濾過し，澄明な濾液20ccを振三瓶（Fig・1）に正確に秤り・エーテル10　cc・．塩化アンモニウム0・39

　を加え最初2～3回振り，栓をとって内圧を除いた後，手で激しく振り結晶が析出し始めたとき機械振温機にかけ，

　30分聞ふりまぜた後，一夜放置し，初めエーテル液を，次に玉液を直径7cmの定量用濾紙上に注ぎ静かに濾過し，

　瓶に附消した結晶をエーテル飽和水5ccずつで3回洗い毎回の洗液は濾紙上に注ぎ濾紙及び濾紙上の結品を洗

　う．最後にエーテル飽和水5ccで，瓶口及び三階上辺を洗う．濾紙上の結晶は濾紙と共にビ「カに移しビン中の結

　品はN110塩酸15　ccに完全に溶かした後，この液は先のビーカに入れビンは7k　5　ccずつで4回洗い洗液は先の

　ビーカ巾の液に合しN110水酸化カルシウム液で過剰の酸を滴定する・（指示薬メチノセレツド試液2滴）・終末点は

　滴下5分間後とする・

　　　　　　　　　　　　　　　N110塩酸1cc＝28．53　mg　C17H1〔ρ3N・
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Fig．1．

　この定：量法はアヘンの定量に際し出来るだけ方法を統一するために，麻薬技

術会で協議決定したアヘン末定量法の実施要領暫定案であって第六改正日本薬

局方のアヘン末の頚の定量法を骨子としているが，細目を詳細に規定して定量

値の誤差を出来るだけ少くしたものである．

　この定量法の改良点は次の諸点である．

1）

2）

3）

4）

水酸化カルシウムによるモルヒネの抽出方法の条件を明瞭にしたこと・

水酸化カルシウムの純度をきめたこと．

モルヒネの結晶を析出させる条件をきめたこと・

滴定する時ビーカを用いたこと．

　水酸化カルシウムによるモルヒネの抽出については，乳鉢を用いて最初アヘ

ンを水とよく練りまぜ均等な糊四物にする方法を採用した．第六改正日本薬局

方アヘン末の定量法の項では，アヘン末5、9に水酸化カルシウム29を加え

よく混和し水50ccを加え強くふりまぜ2時間冷浸することになっているが，

アヘンの場合乳鉢を用い水と練り合せて回状としなければ水酸化カルシウムと

よく混和しない．．A．　Barbier5）によればzk酸化カルシュウム法でアヘン中の
　　　　　　　　　　　　　　ロモルヒネを定量するとき；最初均等な糊状物を得るまで水と練り合せる必要が

ある．糊状にしてから水酸化カルシウムを加えるべき’で，そうしなければメコ

ン酸カルシウムが出来て固まり十分目モルヒネが溶解しないで，そのためにモ

ルヒネ定量値が低くなる．英国局方（1948）6）も次の如く水と練り合している．

すなわちア’〉ン約89を正礁こ秤量し乳鉢の中で水10ccと練り合せて均等

な糊零物にし，更にzk　20　ccとzk酸化カルシウム2gを加えよく混和する・こ

の混和物を秤量したフラスコに移し乳鉢は小：量の水で繰返し洗い，フラスコに

入れ総量90gとする・フラスコに栓をして30分間ときどきふりまぜることになっている1アヘン中のモルヒネを

溶媒によって抽出して定量する国際連合の一方法7）に於ても口附の弾き’な乳鉢で6gのア奏ンを20　ccの水，3g

の水酸化カルシウムで練り合せ，更に70ccの水を加えときどき30分間ふりまぜることになっている．アメリカ

麻薬局のC．C．　Fultonも8）モルヒネを十分抽出させるにはふりまぜるよりも練り合せることがより必要であると

いっている．

　水酸化カルシウムの純度の高いことも必要なことである・この純度が低い場合にはモルヒネの定量値が著しく低

くなる・7k酸化カルシウムは使用三酸化カルシウムから新しく調禦したもので，次の定量法により85％以、ヒのも

のを用いる．

　定量法9）：水酸化カルシウムは定量試験に合格し，又使用前に0．3’mm以下の筋を摩擦通過するものでなければな

らない・本品約0・49を正確に秤り容量500ccの目盛アラス，コ中で中性グリセリ’ン20　ccと混和する．この混合

物を新に煮沸し冷却した；水引400ccでうすめときどき激しくふりま・ぜながら30分間放置する．次で先と同様な水

で50q　ccにうすめよくふった鱗大きなひだ折濾紙で速かに濾過する．濾液50　ccをとり，メチルレッド試液5滴

を加えN110塩酸で赤変ずる点迄中和する．　N／10塩酸の消費量は9．2～10．8　ccでなければならない．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　N／10塩酸1cc＝3．7　mg．Ca（OH）2

　7k酸化カルシウムの抽出液に塩化アンモニウムを加えて，モルヒネ結晶を析出させるとき条件を正確に守ること

が大切である．この場合の抽出液は澄明でなければならない・ピペットで液を取るとき最優の残留後を出すにも口

で吹かない．吹くと液が濁って分析値が高くなる・塩化アンモニウムを加えて結晶が出始めるまで手で激しくふ

り，後機械振盤機にかけ細いサラサラした：逸品を析出させ出来るだけ結品の器底に固着することを防ぎ結品と母液

との分離を容易にする．

　結晶を析出させるに第1図のビンを胴いたので滴定する場合ビーカを用い第六改正日本薬局方の塩酸アヘンアル

カロイドの定量法を参照する・

　上述の定量法によるモルヒネ定量値は第三表に表示：する．　　　　　．♂

　　　　　　　　　●
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’

第3表モルヒネ含量．

1
2
3
4
5

6
7
8
9
10

11
12
13
14
15

16
17
18
19
20

21
22
23
24
25

26
27
28
29
30

31
32
33
34
35

36
37
38
39
40

41
42
43
44
45

46

．　‘

．　’

地

ト　ル

ト　ル
ト　ル
ト　ル

ト　ル

ト　ル
ト　ル
ト　ル、

ト’ル
ト　ル

ト　ル
ト　ル

ト　ル
ト　ル

ト　ル

イ　ラ
イ　ラ
イ　ラ
イ　ラ
イ　ラ

イ　ラ
イ　ン
イ　ン
イ　ン

コ

コ

コ

コ

コ

コ

コ．

コ

コ

コ

コ

コ

コ

コ

コ

ン

ン

ン

ソ

ン

ン
ド

ド

ド

インドシナ

イン．．ドシナ

インドシナ
ユ　一　　コ　　向

コ．　一　・コ“　一

朝

西
中

鮮

鮮
国

ギリシア
ト

満

蒙
西
中
七

竃

艶
艶
中
中

中

中

ル コ

雲

外
鮮
国
本
古

古
古
国
国
国．

国

Aydin　D
Afyon　B
gomm　C
膿kCD

Nallihan　C
Merzifon　D
Burdur　B
Kula　B
Sandikli　c

Aksehir　B
Zile　D
Isparta　B
Malatya　D
Export　opiUm

Nehavand
Kemlan
Fars
Khorassan
Kermanshah

喧sfahan
Excise　opium
Banaras
Malwa
Laokay　Tonkin

Luang　PI’abang　B工aos
Xieng　Khouang　B　Laos
No．1
No．2
No．1
　　　　　　　1
No．2
台湾B

モルヒネ含量．％

1％　　　II％

　　15．62
　　12．25
　　17．60
　　14．50
　　14．14

　　9．10
　　15．49
　　13．70
　　13．85

　　11．73

　　12。03
　　13．75
　　10．33
　　ユ6．41

　　13．62

　　　9．34

　　10．35
　　11．35
　　　9．79

　　10．64

　　11．25
　　　9．98

　　10．23
　　10．69
　　11．45

　　　6．91

　　12．15

　　1626
　　15．68
　　　2．54

　　　7．81

　　　7。73

　　15β4
　　13．67
　　11．05

　　10．34
　　11、16
　　　6。20

　　10，27
　　　8．37

　　11．91
　　11．91
．　10．41

　　　9ユ6
　　10．14

　　　7．52

ユ5．55

12。22

17．45

14．38

14．09

9．09

15．33

13．70

13．76

11．67

12．15

13．76

10．52

16．17

13．60

9．38

10．45

11．08

9．94

10．47

11．00

9．97

9．97

10．63

11．44

6．86

12．38

16．30

15．59

2．63

7．89

7．85

15．86

13．74

10．97

10．10

11．06

6．19

ユ0．31

8．42

11．97

11．94

10．12

9．09

9．92

7．28

第4表

40
41
42
43
44
45
46

モ　ル　ヒ　ネ　．％

　I　　　　　　II

7。22

10．30

10．47

9．33

7．80

8．74

6．42

7．26

10。36

10．49

9．07

7．74

8．55

6．21

し

■
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　　　　　　　●’

　1～15，22～24，34～39は乳鉢で出来るだけ紛末にして定量した．16～21は粘稠で粉末にすることが出来ないの

で一部分をとり定量した．25～33は乳鉢で出来るだけ粉末にして30だけは目の開き2mm他は1m＝nの節を通．

過したものを定量した・40～46はアヘン末なのでその掌』定量した．．

　1～39は風乾のままのアヘンであり，40～46は滅圧乾燥したもQであるから4q～46について減圧乾燥しない前

に換算1すると第四表のようになる・

考 察

　アヘン中のモルヒネ定：量法を細かく規定することにより誤差を生ずる可能性を少くした・46種のアヘンについて

モルヒネを2回定量した結果定量値の差は0．3％．以下であった．

　産地別によりモルヒネ含量には大きな差があるが，これを以て直ちにアヘンの産地を決定することは出来ない．

　国際連合の標本中トルコ産15種申1種を除ぎ14種，ユーゴ産2種，ギリシア産1種は何れも10～17％の高

含量：であり・イラン奉6種インド産3種は何れも10％程度・インドシナ産は1種を除き他の2種は11～12％：

であった．

　これに反して朝鮮産，中国産は何れも低率で7％前後であり，殊に朝鮮の一種に至っては3％以下の極めて低

率である．　　　　　　．

　麻薬課分与の6種についてもトノレコ産は13％の高率であり，満州産，蒙古産，朝鮮産，日本産は何れも10～

11％　であり，中国産は6％の低率である．アヘン末の場合も申国産，蒙古産は10％程度か，それ以下である・

　モルヒネの含量だけではアヘンの産地を明確にすることは出来ないがモルヒネはアヘンアルカロイドの中で最も

重要であるという点と他のアルカロイド殊にコデイン，パパペリン等との割合が産地を決定する上に重要な関係が

あると考えられるからモルヒネの定：量は必要であり産地を決定するために押収アヘンについて必ず行わねばならな

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
い定量の一つである．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　この研究に当りかかる機会を与えられ且終始御指導を仰いだ当所有機化学試験部長，山本允平氏，アメリカ麻薬

局Mr．　Charles　C．　Fulton，前総司令部麻薬課長Mr．　Wayland　L．　Speerゴアヘンの輸入に関し種々御高配を賜っ

た厚生省麻薬課の堀江，斎藤，平瀬，中田，湯島諸氏に深く感謝の意を表する．アヘンの定量法に関し協議に参加

して頂ぎ種々御教示下った麻薬技術会の武田薬工，西沢，高橋，大野，三共製薬，恒松，桜井，大日本製薬，笠木

の諸氏に厚く感謝する．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary　　　　　　　　’

　　　　　As　the　o缶cial　representative　of　Japan，　we　are　now　participating　in　the　lntemational　Program

。f　Opi・m　R6・e・・ch，　whi・h　th・U・it・d　N・tig・・has　est・bli・h・d　t・devise　th・m・th。d・・f．d・t・mi・i・g

the　origin　of　seized　opiロm　through　analysis　and　a　study　on　its　physical　propertles．

　　　　　The　opium　samples　of　tke　United　Nations（33　kinds　3　Turkish，　Iranian，　Indian，　Indo・Ckinese，

Yugoslavian，　Ko「ean，　Chinese，　and　Greek）and　other　13　kinds　of　opiums（Turkishp　Manchurian，

Mongolian，　K：orean，　Chinese，　and　Japanese），　we　have　obtained　by　the　courtesy　of　the　Welfare　Ministry

were　assayed6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　Here　in　this　paper　weτeport　the　morphine　content　and　loss　in　weight　on　drying　of　the

　　サ
OPlums。

　　　　　Amethod　of　morphine　determination　in　opium　is　proposed．　It　is　the　same　in　principle　to　the

コnethod　of　J．　P，　VI，　but　has’some　ilnproveb〕ents．．　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received　September　30，1952．　　　’

・

●

’

・

1　，

●
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魚肉．ねり製品中のニトロフラゾンの定性．及び定：量法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
　　　　　　　　　　川城　巌，　福沢富美

Detection　and　Determination　of　5．Nitro・furfural・semicarbazone

　　　　　（Mtrofurazope）in　Ilampen，　Kamaboko，　etc．

1かIwao　KAwAsHIRo　and　Fumi　FuKuzAwA・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　緒　　　　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・

　弔トロフラゾン（以下N．F．S．と略す）は：食品衛生法により，合成保存料として特定の食品（冷菓，紹）に対し一

定量の使用が許可されていることは既に知られている処であるが，更に昭和27年2月22日厚生省告示第30号

により，魚肉ねり製品にも使用が許可され，その使用量は魚肉ねり製品1kg中0．039以下と規定された・しかも

N．F．S．使用による魚肉ねり製品の保存性は，その優秀なることが認められ，既に市場にはN．F．S．を含有する製品

も販売されている状態である．しかしこれに対する試験法は未だ確立されていないので吾々はどれら魚肉ねり製品

中に添加されたN．F．S．の定性並に定量法を見出すために，＝三の実験を行い，一私案を得たのでここにその経過

を報告する．

実験の部
　N．F．S．は次の構造式を有し，レモン黄色の結晶性粉末1）で水に僅かに溶け，鮮黄色を呈する・：食品衛生法による

使用限界は既に掲げた通りであるが，この限界量まで加えられた製品は既に微黄色を呈し，白色であることを尊ぶ

N・

ねり製品1kg中0．039を中心として，その上下特に以下を含くむものでも正確に検出且定量し得る様留意した・

ここに報告しようとする私案によれば魚肉ねり製品1kg中N．F．S．．の6mg～50mgを定量することが出来．これは

食品衛生法による使用限界の1／5倍㌍1．7倍の範囲である．叉比色に用いている唾液の稀釈度をませば50mg．以上

含有する場合の測定も可能である．

1実験試料
　魚肉ねり製品がつくられる場合は，主原料である魚の生身とその他数種類の原料品の混合物中に，N，F．S．を加え

て充分混和した後，これを熱湯申でゆで或は蒸す等の操作が加えられる．この間に添加したN．F．S．のて部分は使

用した門中に溶出し，添加した量のすべてが製品中に残ってはいない．実験室に於て，業者の製造法に従い，N．F．S．

含有のハンペンを小規模に作り，そのゆで汁中のN．F．S．を定：呈した結果溶出したN．F．S．の量は添加量の23～

27％であった・但しこれはゆでるときの温度，時間又は製品の密度等によっても異り一定ではない・そこで実験

試料としては，正確に含量既知のものを得ることが望ましいので，ここでは全くN．F．S。を含有しないハンペンの

一定量をとり，これに既知量の精製N。F。S．を均等に混和した後約24時聞氷室中に放置したものを実験試料とし

た．

IIN．F。S．．の定性反応及び定：量法　’

　（1）N．F．S，の定性反応としては，次の四種の反応が既に発菱）されている．即ち

a．

b．

C．

d．

Orcino1による螢光反応
銀化合物の沈澱反応

フェノール類と濃硫酸による反応

強アルカリによる呈色反応

限界濃度

　　〃

　　〃

　　〃

1：　25．000

1：　125．000

1＝2000．000

1＝1250．000
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等である．吾々は」：瀧4反応の内限界濃度の大であるb，c，　d，の3反応を定性反応として採用する予定のもとに・

ハンペン，カマボコ，チクワ，ヤキイタ，ヤキチクワ，サツマアゲ等を対象としてその空試験によって得た検液（検

液調製法後Hi）に就いてそれぞれの反応を行って見たが，：N・F．S．と類似反応を現す様なことはなかった・叉この検

液に微且のN．F．S．水溶液を添加した後試験を行なった処何れも反応を防害することなく陽性を示した．

　（2）定量法としては，上記d．記載の強アルカリによる呈色反応を利用し，アセトン存在のもとで呈色させ，

一定時間内に光電比色計を用いてその吸光度を測定し，標準IN．F．S，液を用いて予め作製した標準曲線によりN・F・

S．の定量を行なう，比色定量に用いる検液を最も効果的に且安定に発色させるためこの呈色反応に対する藩木実験

を次の如く行ったド

　　a）　N．F．S．の精製3

　N．F。S．19にメチルアルコール200　ccを加えて水浴中に加温し，殆んど溶解したのちこれを水100　cc中に保

温ロートを用いて澱入し，氷室中に放置し析出する結晶を濾取蒸気乾燥器中で乾燥後，更に滅圧デシケータ（硫酸）

で乾燥する，m．　p．（分解点）236～237。．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　　b）　N．F．S．標鷲唾翼液＝

　精製N．F．S．0．039．を精密に秤取し，水を加え60～70。に温めて溶解し，20。に継て1’．とする・（比色に使用

する際は常にこの温度に於て原液を採取した）．

　　c）N。F。S．の標準曲線の作製3　・

　標準曲線作製に用いた比色液は，全容20cc中に標準原液各々1cc（0ゆ3　mg），2cc（0．06　mg），3cc（0．09　mg）

及び4cc（0．12　mg）を含む4極である．即ち標灘原液1ccにアセトン10　ccを加えよく混和し，これにN水酸

化ナトリウム液5cc及び水4ccを加え全容を20　ccとする・以下これにならって標準原液2cc，3cc，4ccを用い

て比色液をつくり，後30分経過後20分以内に島津DF－1型光電比色計で吸光度を測定した（澱光板450　mμ）その

結果吸光度は，Fig．1に示す範囲内では：N．F．S．の濃度に比例することが明らかになった・

0．5

．0．4

O．3

0．2

0．1

Ex
Fig．1．　Calibration　curve

●

●

　　　　　●

0．03 0．06 0。09 0．12（π！9）

　Fig．1に示す標準曲線はこの比色定量法を約10

回繰返し行った結果の平均値で，その吸光系数は標

準原液2ccの場合は0255：を，3ccの場合は0．38

を示した．試料より抽出したN．F．S．を定量する際

はこの標準曲線を蕪本とし，測定した吸光度よりそ

のmgを算出した．

　なお，アセトンの添加が呈色を安定化することは

既に述べられているが2）アルカリを加える以前に添

加すぺぎか，叉はアルカリ添加後の呈色液に加うべ

きかを試験した結果Fig．2の如く前者の方がはる

かに吸光度は大であった．

　又N水酸化ナトリウム液の添加量については比

色液20cc中に本液1cc，2．5　cc，5cc等を含むも

のに就て試験を行った結呆F19．3に示す如く5cc

が最も効果的であり，7～8ccを添加した場合も前

記記載時間に於ては略同様の吸光慶を示した．

　アルカリの濃度による色調の安定度を時間の経過

に伴い試験した結果，N．F．S．の含且とアルカリの

濃度との関係は甚だ鋭敏でN．F．S．の含量に対してアルカリの量が多量な場合は短時開内に色詞四界高に通するが，

持続時間が短かく，又N．F．S．の含量に対してアルカリの最が比較的少量の場合は最高に達する時間も永くかかる

が，同色調の持続時間も永くなる・測定にあたってはN．F．S．の含量は未知量であるが，この試験法によるアルカ．

りの濃度及び時間は：N．F．S．の，食品衛生法による使用許可量の前後量即ち1kg中30　mg内外が試料中に含くま

れる場合に最も効果的に発色出来る様に規定した．
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Fig．2．　Influence　of　alka！i　and　acetolle　on　the　extinction．

　　　　　　・Alkalinization　after　additidn　of　acetone

一一一・…@　Alkalinization　befo士e　addition　of　acetone
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Fig．3．　Ibfl直とnce　of　alkalinity．on　the　extinction．9

　　　　　　　　し”　・．NNaOH－soln。5cc
　　　　　　・∴・一・　NNaOH－soln．2．5　cc

　　　　　　．＿．一．、NNaOH吻soln．1cc
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III．　N．F．S．抽出法の検討

氷菓，留等のN．F．S．の検出定調法については従来二三の研究3）があるが，この場合は色素類の除去後直ちに酢

酸エチル，アルコール等の溶媒を用いてN．F．S．を抽出し，更にN．F．S，の永その他の溶媒に対する溶解度の差を

利用して抽出物を精製するのであるが，原料組成の極めて複雑な魚肉ねり製品の場合，上記の法をそのまま跳襲す

るときは溶媒分離が頗る困難で，微舐検出の際その損失量は宥過し難いものであることがわかり，更に或る条件下

ではN．F．S．の光及び熱による分解性が判明したので今回は全く別の見地から検討を加えることとした・

　（1）N．F．S，に及ぼす・光線の形響　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　N．F．S．0．059ずつを無色の試験管にとりそれぞれこれにアセトン，エチルアルコール，アミルアルコール・：叉

はメチルアルコール等を10ccずつ加え，ときどきふりまぜ乍ら室温に放置するとき次第に赤色を借び（直射日光

のもとでは弓寺に碧しい）その変化の程度は溶媒の種類によって相異した，その結果は第1表に示す通りである・尚

同時に褐色ガラ，ス容器を用いて同様に操作したものは全く赤変しなかった・

　　　　　　　　　　　　Table　1．

Colour　Change　of　Nitrofurazone　by　Light　in　Various　So！vents

Solvent

CH＝BCOOC2H5

CH3・CO・CH3

C2H5・OH

（CH3）2・CH・CHOH・CH3

CH3・OH

Colour　Change　after

　　　lhour

Slight且y　reddish

Slightlyτeddish

Slightly　reddish

Very　slightly　reddish

Very　slightly　reddish

Colour　Chahge　after

　　　2hour

appalently　reddish

apparently　reqdish

apparently　reddish

．apParently　reddish．

slightly　reddish

　光線の強弱により赤変の程度，時二等は勿論二即しないが，ここに生じた赤色物質（溶媒蒸溜門流）は7kに黄色

にとけ，強アルカリによる呈色反応は，陰性か或は微弱となる，以上の結果より溶媒添加後の操fな三は光線を避けて

行わなければならないことが明らかとなった．

　（2）試料の乾燥法

　試料中からN．F．S．・聯屯砕の状態に抽出し，この水溶液（検液）について比色定量を行うには比色に用いる検液

よりN．F．S．以外の爽雑物を完全に除去することが最も望ましい・ところが含水状態で熱時試料を抽出するときは・

　　　　　　の水溶性であるN．F．S．と共に他の物質も多量に抽出され，これらをN．F．S．から分離することは甚だ困難であり，

又同時にN．F，S．の一部を失なうことが明らかになったので試料を十分乾燥し，旦水と混和しない溶媒を抽出に使

用することが最も適当と考えられた．

　試料を乾燥するには，①真空低温乾燥．②水浴上乾燥等を試みたが①の場合嫡甚だ長時間を必要とし，ため

に試料は異臭を伴い変質の恐れもあり，又②の場合は熱により，乾燥状態に近づくに従い試料はやや赤色を帯び

メチルアルコール℃抽出しても，メチルアルコール層は1殆んど黄色を呈さなかったのでN．F．S。は一部座化したも

のと想像され何れの方法も適用し難い，そこで試料の乾燥をなるべく低温で速やかに行うために試料の一定」正に適

当量の無水芒硝を均密に混和した後低温で送風しときどき混合してよく麓燥するようにつとめた・なお乾燥に要す

る時間は1～2時間を必要とした・

　（3）抽出溶媒の決定

　III，　d）の実験によると，光線に対する障宙の比較的少ない溶媒は，メチルアルコールであるが，抽1i賊心1案

（後出）によって，NIF．S．不鯛の試料にっき空試験を行ったところ，メチルアルコールで抽出した場合は酢酸エチル

使用の場合に比し，吸光度に及ぼす影響が約2倍程度大であった．これに反し，酢酸エチルは光線により前述の如

き塵化を来すが，褐色ガラスの容器を使用し遮光すればこの障害は簡単にのぞくことが出来るゐで抽出溶媒には酢

酸エチルを使用することとした・
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　次に念のためN．F．S．を溶解しないとされている溶媒の内精製した石油エーテル又はベンゾールを用いて熱時

N．F・S．の溶出する状態を試験した；即ちN．F．S．約0．059を乾燥濾紙に包みソクスレー抽出器中に入れ，石油二

一テル又はベンゾールを用いて2時間水浴上に抽出を行い，溶媒を減圧溜回し残留物を10㏄の水にとかして，定

性反応を行ったが何れも陰性であった．即ちこれらの溶媒は水分を含まない場合，’脂肪分除去等の溶媒として使用し

てもN．F．S．を損失する恐れはないものと思われた・

　（4）N．F．S．抽出時の温度，時間及び溶媒の溜去方法

　N・F・S．の一定量を混和した試料について抽出時の温度，時間及び溶媒溜去時の温度等がN．F．S．の回収率に及ぼ

す影響について検討した。10g中N．F．S．0．3　mgを含むハンペンを試料とし無；水芒硝と共に乾燥し酢酸エチルを

用いて遮光下に抽出を行ない，この際抽出時間が30分，1．時間の二つの場合を比較し，酢酸エチルの溜去は常圧

で行った．その結果は鋳2表の如くN．F．S．の回収率は一定の数値を示さなかった．

　しかし抽出時時は30分の場合の方が比較的好結果を示しているので長時間の加熱はN．F．S．に変化を及ぼすも

のと考えられる．そこで抽出用聞を30分に一定し，酢酸エチルの溜去は減圧で行なうこととした．その結；果別路

時の温度の差により，第3表の如き成績を得た・

　　　　　　Tab！e　2．

Comparison　of　Recovery　at　Dlfferent

　　　　Extraction　Per葦ods

　　　　　　　　Table　3．

Comparison　of　Recovery　of　Nitrofurazone

　　　at　diHlerent　Temperatures　i皿

　　　Distillation　of　CH3・COOC2H5

30min

79．2．％

69．2．％

60min Temp．（。C） Recovery（％》

44．2％ 45～55

61．2％

1 94．1

45～55 94．1

60 1 87．5

60 84ユ

60 84．1

　実験の結果蒸溜を60。以下で行えば，N．F．S．の含量が1kg，中0．039前後の場合は約94％の回収率を示した．

　（5）抽出法第1案　　　　　1　　　　　　　　一

　以上検討の結果次の方法を抽出法第1案とした．その概略を示すと試料109を約4倍量の無水芒硝と共に均等た

混和，送風して充分乾燥し・褐色ソクスレー浸出器中で酢酸午チル80cgを用い30分聞水浴上で抽出を行った後，

酢酸エチルを減圧のもとで45％55。の水浴中で溜照し，残留物を水に溶かして一定量とし検液とする・

　次に本案により各種試料につき空試験を行なった，即ち，全くN．F．S．を含まない試料各々109を用い得られた

検液について此色定量を行った処多少の吸光度を示したので，これをN，F．S，のmg量に換算したところ，その結

；果は第4表の通りである・．

　この試験法の要点は既述の通り，ここに得た検液について比色により凡F．S．の含量を測定しようとするもので

あるから上記の如き誤差は出来るだけ除去することが望ましい．そこで更に試料の脂肪性物質について考慮するこ

ととした．

　（6）抽出法窮2案

　III，（5）の結果は比較的脂肪分の少ない試料についても上記の如き数領を示し，脂肪分の多い試料ではそれ以外

になお相当の脂勝i生物質が共に抽崩されてくることが認められた0でIII，・（3）の後段で述べた実験結果を取り入れ，

石油エーテルに依る前処理を行った・．（蛋白質については後述）即ち抽出法第1案に於いては直ちに酢酸エチル抽

出を行ったのであるが更にその前に石油エーテル100ccを用いてゾクスレー浸出器中で2時聞抽出した後，前記
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　　　　Table　4．

Results　of　the　Blank　Test

　　　．Table　5．

Results　of亡he　Blank　Test

Samp！e

Kaコnaboko

Yaki・ita

Ha㎞pen

‘Chikuwa

’Result（mg　as　N．F．S．） Samp！e

0．015

（Result　mg　as　N．F．S・）

Kamaboko 1 0．01

1 0．015 Hampen 1 0．01

1 0．0175 Yaki・ita 0．0125

1 0．025

「（fai齋
Chikuwa

Yaki・chikuwa Satsumaage

1 0．015

1 0．015

Yaki－chikuwa 1 0．02

抽出法第1案に準じ抽出することとした．この力法を抽出法第2案とする．ここに得られた残留物（N二F．S．）は

水にとかして25ccとしその5ccを用い前詑の比色液作製法により全容20　ccとし，此色定量を行なった・次に

各挿試斜について，抽出法第2案による空試験を行った．その結果、N．F．S．に換算したmg量は第5表の如く減

少し第2案にまさるものと考えられる，

　上1氾mg且ば都内市販のN・F・S・不含の魚肉ねり製品の多くの種類について夫々数度行った結果得られたもので

各種類につし｝て略γ定の値を簿た．

　（7）　抽出法第2案によるN．F・S．の抽出結果

　試料109中に含まれるN・F．S・の定量を行なった結果本案による測定範囲及びその回収率は第6表に示す通りで

ある．

　　　　　　　　　　　Table　6．

Recovery　of　Nitrofurazone　in　Hampen　and　Chikuwa　etc、

Sample

Hampen

Haπ】pen

Ha面P，n

Hampen

Yaki・chikuwa

Yaki♂chikuwa

N．F．S．（Added）

　　（mg）

0．3

0，3

0．06

0．06

0．3

0．3

RecOvery　（％）

100

93．3

91．6

9L6

97．7

93．3

’即ちこの試験法によると食品衛生法による使用許可量の限度のN。F，S．を含む試料にあってはその回収率は乎均約

96．1％であり，叉比重により定量しうる限度は1kg中6mgでその回収率は平均91．6％であった．

　以上の試験によって得たN。F．S．の’％はすべて空試験によって出たN．F．S．換算量を差引いたものである．

　（8》試料中の蛋白質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　木試験の対象である魚肉ねり製品が，本質上多量の蛋白質を含有することは当然であるので，N．F．S．を抽出す

る場合蛋白質が微疑にせよ來憎して来て，ひいては定性応反，丁丁定量にも悪影響を及ぼすのではないかとの一応

・．¢；懸念が存したのであるが，III，（7）の第2案の方法によって求めた結果を見ると定性反応に於ても，回収率に

・於ても相当良好な成績が得られ，．又強いて除蚤白剤（例えばトリクロル酢酸，硫酸銅試薬，酢酸鉛，昇尿，カレッツ

”試薬）．を使用するときは，検液に液性，色調等の変化又は沈澱現象を来して比色定量の目的を達し得ないことを確

’聰しためで蛋白質の存在はむしろ考慮外に置くこととした。　旨．．　　　　．　　　　　　　・
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，

結 論

以上の検討結果を綜合して得た試験法私案を示すと次の通りである㌔

魚肉ねり製品中ニトロフラゾンの定性及び定量法

1．試 薬

L　無水硫酸ナトリウム

2．石油エーテル（脱水精製したもの）

3．酢酸エチル（脱水精製したもの）

4。N水酸化ナトリウム液

5．　アセトン

6．硫酸

7．石炭酸

8．30．％酢酸ナトリウム液．

9．　5％硝酸銀液

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II．検液の調製

　試料109を秤取し，乳鉢中でよくすりつぶし，無水硫酸ナトリウム409を加えて均等に混和する。次にこの混

．合物を送風しつっときどきまぜて速やかに乾燥した後，完全に遮光したソクスレー抽出器を用いて，石油再Lテノセ

100ccで1時間：水浴上に抽出を行なう次に試料を円筒濾紙より取り出し送風して石油エーテルを揮散させ，再び別

の円筒濾紙に移1r，酢酸エチル80，ccを以て水浴中に30分間抽出を行なう．

　酢酸エチル溶液に無水硫酸ナトリウム29を加えてよくふりまぜ，暫くの後，液をナス型フラスコ中に濾入し，

残った硫酸才、トリウムは酢酸二rチ〃それぞれ19ccつつで2、回洗、’・洗液は前記フラスコ中に入れ・45～5昌。の水

浴中で酢酸干勲を完全勲臣蒸溜し去る・

’上記ブラスコを冷却した後，残渣を水にとかして全量を25ccとし，乾燥濾紙を用いて濾過し，検液とする．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III．定性試験

　a・検液1ccにアセトン同容量を加え・・N又k酸化ナトリウろ液2r－3滴を滴加するとき・N．F，S．が存在すれば

燈赤色を呈する．　　　　　『　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　　　　　，．

　b．．検液約5．㏄を蒸発濃縮し，殆んど水分を認めなくなった残留物に硫酸1．cc及び石炭酸1小粒を加えて溶解

するとき，：N．F．S・が在すれば液は赤色～燈赤色を呈する・

　c．検液約5ccを蒸発濃縮し，これに30％酢酸ナトリウム液2－3滴を加え，、これに硝酸銀液を滴加すると，

N．F．S．が存在すれば白色の沈澱を生じ，加熱すれぽ沈澱は赤色となる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IV．定量試験

　検液5㏄』にアセFソ10ccを添加，混和した後直ちにNzk酸化ナトリウム液5ccを加えよくふりまぜ呈色させ

る．後30分経過後20分間以内に光電比色計により吸光度を測定し，（予め作成した標準曲線により検液中のN．F．S．

：量を求め，試料1kg申の含量を算出する（三光板450　mμ）．

　なお既述の如くこの試験法によれば，空試験に於ても魚肉ねり製品の種類によって，多少の吸光度を示すからこ

の点注意を要する）．

標準曲線の作成　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　標箪原液3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　微細粉末とした精製N・F．S．0．039を精密に秤取し，60～70。に温めて溶解し，1’とする．

　比色法3

　次の表に従ってN・F・S・を各々0・03mg，0．06　mg，0．09　mg，0．12　mg含む全容20　ccずつの標準液をつくり，
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　　　　　　へ

上記の方法によって．li絶させ，後30分経過後20分間以内に中心波長450mμのフィルターを用い，吸光度を測定し，

N．F．S．の重量一吸光度曲線をつくる．
　　　　　　　　　「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　．　　　　　　』　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　卜　　　　　　　　　　　　」

比色液
標箪原液
@c亨

（N．F．S．のmg）
ア・・セ　トン

@CC
N水酸化ナトリウ
@　ム液cc 水cc

① 1 0．03 10 5 4

②

④’

2 0．06

0．09

10 5

3

④ ・　4

10 5

3

2

0．12 ユ0 5 1

1）

2）

3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文

New　and　Nonomcial　Remedies　1952639．

筒木誠司，宇野蕪．…三：薬学研究，20，29（1948）

当所及び都衛生研究所（未発表）

献

、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Su㎜ary　　　　　　　　　　　　　　　，

・　　The　method　of　detection　and　determination　of　Nitrofurazone　in．several　kinds　of　japanese　Fish

meat　paste，　wag　studied．

　　　　　Th・f・tty　m・t・d・1・a・e・em・・ξd　by　p・t・・leum・eth・・f・・m　th・d・i・d・amp1・，紅・d　th・n　Mt・。f・・a…6

is　extracted　by　ethyl　acetate・protecting　from其ight・　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　．．　　，

　　　　　The　6xtτact　i6　carefully　evaporated　under　reduced　pressure，　and　the　resid“e　is《卑issqlved　in　25　，

cc　of　water．　The　aqueous　solution　is　used　for　th』identification　and　determ．ination　of　Mtrofur誕zone．．

Identif1cation

，　　1，The　Huorescence　test　with　Orcino1．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　2．Precipitation　test　of　the　si！ver　salt（red　precipitates　appears　in　the　presence　of　Nitrofurazone）．

　　　　　3，　Color　reaction　with　phenol　and　conc．　sulfロric　acid　（red　color　apPears　in　the　presence　of

　　　　　　　　NitrofUrazone）．

　　　　　4．．Color　reaction　with　conc6　sodium　hydroxide（reddish・orange　in　the　Iゴresence　oε｝｛itrofurazone）．

Determination

　　　　　To　5　cc　of　the　solution　are．added　lO　cc　of　acetone　and’5cc　of　N　sod1um　hydroxide，　then　the

extinction　of　the　reddish・orange　colored　solution．　is　measured　by　the　photoelectric　colorimeter　with　a

61ter　of　max1mum　transmittase　450　mμ）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received　October　10，1952．

、

●
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ノγ チ ン に つ，　し・ て

．　第3報減圧ペーノ｛一クロマトグラフィによる分離定：量（その2）

鹿　島 哲，・太　幡　利　一

Rutin　IIL　The　Separation　and　Determination　by　Papef　Chromatogねphy

　　　　　　　　　　　　Under　Reduced　Pressure（2）

βy　Tetsu　KAs田MA　Imd　Toshikazu　TABATA

　まえがを一　ルヂソが毛細血管の血液に対する抵抗性の低下（出血性紫斑病），血漿蛋白に対する透過性の増加

く敗血症などに見られる症状）並びに白1血球減少（白血病）やそれに類似した症状を呈する放射線による疾母に効力

があるといわれて来たため，1949年頃より医薬品として特に最近はビタミンCなどとの複合剤として広く用いられ

ているが，その薬効や薬理，病理作用については疑問の点も多く無効であるとの報’文も発表されている・

　しかしルチン製剤が現実において多量に用いられているため必然的に・その定量珠が種．タ考案．されて玉、・．る・フラ

ボン類がアルミニウム，鉄，’ホウ素，鉛，銀，トリウム及びジルコニウム5）・焦合物で呈色す筍ことが古くから知られてい

て3），．それらによりルチン溶液を発色させて比色定：噛することが多数行われた1）4，5）『｝，しかしその呈色耳応は各フ．

ラボン類についで選択性表ぴ特異性が少いため，定性確認することさえクロ’マトグラフィなどで分離してから呈色試

薬或は紫外線を用いて初めて出来るのが実状である2）3）．ましてそめ呈色反応を用いて定量することは，検体以外の類

似のフラボ噸が共存するときは不可能に乖く，，分光分析をしてもその吸収曲線が互に近似するたや極めて波長幅

の狭い単色光（3mμ以下）を用いても誤差を1％以内にすることは困難なことである．

　そのため各フラボンの物理的性質の差を利用してフラボン類を分離定量することが行われることとなった・その

一つの方法としてクロマトグラフィが用いられ，特にペーパ7クロマトグラ7イが多数の人によって行われた4勘．

その中には円形クロマトグラブを用い展開された試料の面積から直接ルチンを定：量している人があるがu），これは

凡その量を測定するに止まるものと思われる，著者は前門）において市販ノレチンを25％イソプロどル7ンレコーノレ水

溶液を展開液としてペーパークロマトグラフィでルチンを分離溶出して後，N・F．　IXlo）の方法でBeckman分光光度

計を用いて定量したが，その回収率は84・g士1・9％であった．今回は15％酢酸水溶液を用いてペーパークロマトグ

ラフィで分離して後，前回と同様な方法で此色定量した．

　実験材料一検体ルチ．シは日本衛材，第一製薬及び中外下冷より分与されたものを用し｛た．酢酸は特級品を身聯吉晶

し，それに脱水するに必要なだけの五酸化燐を加えて蒸留したもの，アルコールは純ブルコール．に硫酸を加え然干

したものに，新掴こ製した酸化銀を加えて1昼夜以上放置し水酸化カリウムを加え脱水後再外したものを用いた・イ

ソプロピルアルコールは豊玉香料より分与されたものを再思し沸点82。のものを用いた・

　実験方法一束洋濾紙No．50を4×20cm　lこ切り，まず酢酸15％を含む水溶液s）を展開液として第1図の如

き装置で2時間以上展開して洗い，ついで同じ方法で水で3時聞以上展開して洗った後；自然乾燥する・その濾紙

に第2図AのSの位置で4×2cmの面積に濃度約49／1のルチン検体無水アルコール溶液を（原液）0・001　cc

の精度を有するマイクロピペットで正確に0・2cc（検体含量約0・8　mg）つける・この時検液は濾紙の麟維の中に完

全に吸着されるように，かつ均一につけ，乾燥してアルコールを除去する・かくの如くにして既知量の検体をつ

けた濾紙を第1図の如くデシケータ中で展開液（15％酢酸水溶液）を9分目に入れた蒸発皿につるす・1受け器とし

て容量50ccの硬質ビニカを用いる・ついで吸引ポンプを用いてデシケータ内の圧を溝ずると（約50　mm　Hg）・酢

酸と水蒸気で飽和される．約1時聞展開すると第2図Bのkの位置に検体中のノレチソが農卵されるから・その部

分を切りとり，50％のアルコール溶液でルチンを抽出したものを・その切りとったと同じ面積の濾紙をBの部分から

切りとり同様な方法で抽出したものを対照として，N．　F．肛X・（1950）の方法でBeckman．の分光光度計DU型

を用いて定量した．またルチン検体にクエルセチンを加えたもの及びクエルセチンのみのものを同じ方法で定量し

た。
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　Fig．2．　Chromatogram　of　Rutin　and

Quercetin　by　Quantitative　Deterimination

S　　　　；Sample
R2　R’　　：Rutin
Q，Q’，　Q”＝Quercetin

B3APart　of．　filter　paper　for　blank

Io

o”

別に25％イソナロピルアルコール水溶液を展開液として，ヨ｛洋濾紙製のペーパークロマトグラフ装置C号を用

い，減圧及び常圧のもとに約40μgのルチン及び約20，・gのクエルセチンを含むアルコール溶液を付けて多数を同

時に展閉しRf値を求めた．（第2表及び第3図）

　実験結果一前記のクロマトグラフィで分離し，抽出して定1丘したルチ．ンの量（Rutin，　P）と，ルチン原液をその

ままN・F・IXm）の方法で定最した威績（Rutin，　K）及びその比（PIK）であらわした回収率を簾1表に掲げる・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　1．　　　　　　　　　　　　　　、

　　　，　Rutin　ih　Commercial　Preparations　and　Recovery　of　Rutin　by　Paper　Chromatographγ，

Sample

　s〕　（9）・
　S　　（9）

S1－S　x100

Ru亡in，　K

　K贈．5
　K375．‘，

K37M，1K即2．轟

Rutin，　P

　K9価5
　K37β．ID

K37M！K粥2・5　．

RecOvery（PIK）

A

0．1071

0．0979

．8．6％

96．3％

0．490
0．430

0．877

91：旛

8：書19

B

0．1017
0．0940

7．6％

95．6％
0．440

0．415

0．943

92．3％

0．452

0．397

0．878

C

0．1026

0．0930

9．4％

92．4％・

0．475

0．422

0．888

91．1％
0．441

0．386

0．875

96・7％196・5％1 98．6％

D

0．1086

0．1000

7．9％

90．6％

0．500
．0．444

0．888

84．7％

0．441

0．384
0．871

E

0．1067

0．1eoO

6．3％

94．8％

0．556

0．501

0．901

88．5％
0．461

0．402
0．872．

E＋20％
Quercetin

／・

／，

91．8％
0．471．

0．414

0．879

E＋33％
Quercetin

92．9％

0．484

0．425

0．878

Quercetin

0。1015
0．0937

　リ　　ノ　　　

7．6％

（205．796）

　1．004
　1．15
　（1．15）

　（1．2％）

　0．006
　0．007
　　一　　　　　　　　馳

93・・％lg3・・％1・…％［98咽 （0．5％）

So　　　：
S　　　　言
Rutin，　K＝

Ruti叫P乙

　　Samp！e
Sample，　dehydrated　．　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　・

Rutin　in　the　Sample，　Determined　by　Spectrophotometry
Rutin　in　the　Sample，　Determined　by　Paper　Chromatography　and　Sepctrophotometτジ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2．

Rf　Values　of　Rutin　Preparations　under　Various℃ond量tiohsてUnder　Reduced　Pressure）

　　　　　　　　　Soivent
　　　　　＼
　　S・mp1・　＼

Rutin

　25％IsoprOpy1
、alcohol　（b。p．＄20）．

75％Water

about　300

　　・1
・　　　1

0．74箸

0．80

Quercetin

UnknOwn
0．80暑

O．85

about　2Gσ

0．65管

0．69

0．1Gテ

0．12

0．71簾

0．74

25％　IsOprOpyl
alcoho1（G．R．），

75％Water

abOut　150

0．63曇

0．03管　　，

0．89憶

15％Acetic　acid，

85％Water

about　270

0．52終

0．35

0．03静

0，03

1

ρ齢

。

、

2

轟

。

．3

暫

Q

9

4

一）←

0

9

5

O

0

6

0

　　菅Under　Atomospheric　Pressure

　また25．％イソプロピルアルコール；水溶液

及び15％酢酸水溶液を展開液として用いた

ときの常圧及び減圧下におけるペーパクロマ

トグラフィに挙げるルチ巧ク干を雫チン及

び未知物質のRf値を第2表に掲げる・第

3図はそのクロマトグラムである・

　考察一丁報hでも述べた如くルチン検体

から他のフラボン類特にク出ルセチンを除去

しなければ・．その化学的性質の類働’らルチ

ンのみを定量することは困難であるので，今

回も15％酢酸水溶液を用いたペー・8一クロ

マトグラブにおけるルチンとクエルセチンの

Rf値の大きな差違

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　5　　　　」0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るカし
　　　　Fig．’3．　Chromatogram　of　Rutin　Preparations

・1：25％lsopropyl　alcoho1（b・P・82。）・Under　atomspheric　pressure・30。

2＝　　　　　　〃　　　　　〃　　　，Under　reduced　pressure，30。

3；　　　　　　〃　　　　　〃　　　，Under　atomspheric　pressure，20。

4：　　　．　　　　　〃　　　　　　　〃　　　　，Under　reduced　pressure，200

5：25％Isopropyl　alcollo1（G．R．），15。　　　　　　　　　　　　　　　　　・

6：、15％Acetic孕cid，　270

Rf値（Rutin）／Rf値（Quercetin）

＝詔0．53／0。03：＝18

　　を利用して検体からルヂンのみを展開分離

　　し，アノレコールで抽出後分光光度計を用いて

　　ノレチンの吸収スペクトルの吸収極大の波長

　　（362．5mμ）における吸光係’数の比で定量し
■

　　た．第1表のQuercetinの項で見られる

　　通りクエルセチンはクロマトグラフィで殆ど

　　完全に除去されたことが明かである．それは

　　検体ルチンにクエルセチンを加えた場合もル

　　　　　チンとクエルセチンの吸収極大値にお

ける吸光係数の比が減少しルチン純品

として知られている値（0・875）に近

付いていることからも吸光係数による

定量｝こ差支えなし・程度をこ検｛イくカ：差…屯イヒ精

製されたといえる．
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　この精製！一飛におけるルチンの回収率はN．F・IXの分光分析の値が正しいものとして95．7士L8．％であるから，

前帝の84．0土1．9％’より一段と向上している．ペーパークロマ．トグラフィによる損失として4．3％は少し大きすぎ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るが，その誤差±1．8％もかなり大き過ぎる．こればクロマトグラフィによるばかりでなく，分光分析操作にも起因

するものがある．それは溶媒として無水アルコールを用いるため分光分析中約3。の温度上昇を来たし約0。3％の

容積変化を生ずる，また吸光係数が0．4～0．5と云った最も測定精度の高い処になるような濃度で測定を行っている

が，それでも吸光係数の小数以下3ケタ目において1～3（吸光係数で0．CO1～0．003）の程度誤差を生ずることがあ

る，それはブランクの溶液を入れて測定したとき’の各容器の補正値が同様に同程度の誤差を生じ，その相互の差も

同程度に不定で，この誤差は各々約0・5．％である・容器はコレックス製よ．りシリが製の方が誤差が少いがこれは測

定波長が短く紫外部に近いためであろう．また加えた酢酸のゴ辻はN，F．　IXでは一定にして測定しているが，ここ

で用いた方法では濾紙より抽出される酢酸の廿が租々不定であり，一般に酢酸の多いほど吸光係数がやや大きく田

る．この報告では検体中のルチンを分離，抽出し測定したが，不純物が大部分クエルセチンと解っているときは

Nagphshi　et　a1．9》の行った方法で逆にクエルセチンの量を測定することによってルチンを定量してもよい・

　クエルセチンの分子量がルチンの半分であるため，クエルセチンを多く含む不良検体が反ってルチンの含量が高く

出る場合が多い，しかるにこの方法ではN．F．　IXの方法によるよりクエルセチソの多い検休ほどルチンの含量が’

少く出る；これは望ましい結果であり，真の含ゴ瀞こ近い値を示す可能性を有している・

　クロマトグラフの操作中におけるルチンの分解を防ぐため，溶媒を選択し，日光を遮断し，空気中の酸素や二酸化

炭素などの旧辞を除くため減圧としたのである．減圧下にクロマトグラフィを行ったため酢酸と水蒸気で完全に

飽和されたが（ちなみに20。における酢酸及び水の蒸気圧はそれぞれ約30mm　Hg，17．5　mm　Hgである）・その

影1博は酢酸を展開液とした場合は顕著でなかったが，イソプロピルアルコールを用いたときはルチンのクロマトグ

ラムが明瞭にまとまる効果を挙げた，またRf値の増加が認められたがその原因は不明である，また濾紙繊維の問

から空気が除かれたため展開速度が10～15％増加した．いずれにしろ減圧クロマトグラフィはその構成成分及び相

から不必要なものを除去するに役立つから，・そのクロマト操作を一段と理想的な状態にする効果があると考えられ

る．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　一

　展朋液として前報においては特級品のイソプロピルアルコー．ルをそのまま用いたが，今回は特に純粋な品を分留

し沸点82。～85。のものの中で82。のものを用いた処ルチンのRf値は殆んどi変化しなかったが，クエルセチソ

のRf値ば増加し，未知物質のそれは減少した．また温度の上昇につれて，ルチン及び未知物質のRf値が共に増

加した・故にクロマトグラフィにおいては展開に用いる溶媒の精製法及びその使用条件などは明記する必要がある・

　イソピロピルアルコールを展開液として用いるときはルチンの分解産物と思われる未知物質が認められるが，酢

酸を用いたときはそれが認められず，その上ルチンの回収率が12．3％ほど向上した処から見ると，この未知物質は

やはりルチンのクロマトグラフィによる分解古物であろう・

　ルチン検山中の糖を加水分解するか酵素によって分離し，それを定賭することによって検体中のルチンを定量す

ることも可能であるが，第1報7）で報告した如く不純物の影響や糖そのものの定量に誤差が多いから正確な測定は

望めないと思われる。

　以上の結果よりこの定量法では検体中のルチンがクロマトグラフィで純粋にされるから，分離後は分光度計を用

いずともアルミニウムやホウ素の化合物を加えて呈色させ，フィルタを用いた簡単な比色計で分光分析すれば爽用

に用いられよう．

　むナび一1．市販ルチンを15％酢酸水溶液を用い減圧ペーパークトマトグラフィで分雌し，50％アルコール

で抽出し，分光光度計を用いて定量した，その成績は大体爽用分析に用いられるものである．この方法ではN・F・

IXの方法に比して，クエルセチンの多い検体ほどルチンの含量がより少く出るから真の値に近いも㊧が得られると

考えられる．

　2．クロマト操作において，その展開に用いる物質の純度や温度変化によってRf値，　Rg値（相対的のRf　l直）

が異常に異り必ずしも比例的関係にはない・

　3．クロマトグラフィを減圧下で行なうことは，クロマトグラムの周囲を速かに一定温度における一コ組戊の蒸気

で飽和し，空気中の酸素などの影；界を除去し，展開速度を速め，クロマト操作を一段と理想化するに役立つ・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　覧

　8）　Kipling，　J．　J．」．　Chem。　Soc．　London∫1952，2858～2862．

　9）　Naghski，　J弓Fenske，　C．　S．．　Jr．，　andl　Copch》J．　Am．　Pharm．　Assoc．（Scienti6c　Ed．），40，613～6（1951）
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10）　The　Nation　Formulary，　Ninth　Edition，1950，　p．438～440．．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　幽

’　．．　　　　．．　．　　　　　　　　　Summary　　　　　・　．．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　Rutin．in．commercia1．preparations　is　separated．from　quercetin．and　other　impurities　by　paper

chromatography　under．　r6duced　pressure（about　50％mm　Hg），　using　15％acetic　acid」85％．water　as　a

devel・ping’ E・1・・nt．．　And　the・utin　in　the　p・per　is　ext・act・d　by　50％・1・・h・1．．When　th…tin　in　th・

eスtract　is　determined　by　spectrophotometry，　we丘nd　that　theτecovery　of．　rutin　by　paper　chromato・

graphy　is　95．7±1。8％．

　　　　　It　is　remarkable　that　Rf　value　of　paper　chromatography　is　irregularly　varied　by　the　impurities

in　the　develop1ng　solvent．　and　temper孕ture．　The　paper　chrolnatography　will　be　carried　out　under：re・

d“ced　pressure　better　than　under　atomgspheric　pressure．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

Received　October　10，1952．

●

’
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発熱療法剤（細菌性発熱物質）の創製並に臨床応用に関すう研究（2）

Aα‘do〃20駕5αθ削g伽Sαからの発熱物質の精製と人体への応用について

　　　　　　八田貞：義　青山好作　小沢茂子
　　　　　　宮沢文雄　 小笠原美知

Purmcation　of　Pyrogenic　Substance　from　P3θ認。撹。，3αsσ〃κ9勿030

　　　　　　　　and　its　Application　to　Human　Body．

　　　　　　　　　βγSadayoshi　HATTA，　Kosaku　AoYAMA，　S11董geko　OzA面A，

　　　　　　　　　　　　　Fumio　MIYAzAwA，皐nd　Miti　OGAsAwARA．
　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　　え　　が　　を

　薯者らは今日まで7種の萬株より細菌性発熱物質を精製し1～3），そのいずれも生体（ウサギ）注入により強烈な

発熱現象を起すことを報じた・この発熱現象からみて，これらのものは発熱療法剤として臨床応用の可能なことが

推定ざれる．そこでわれらはこの目的にそう系統的な生物学的．理化学的基礎研究を行い実験細面を集漏してきた．

その聞，Lonsen　and工iebert4）（1949），Iwine　and　Robert（1949）5）の細菌性発熱物質の発熱療法えの応用はわれ

らの注目を引くに十分であった．先きに著者らは大腸菌の産生した発熱物質がShwartzman性をも具備するとの新

知見を得6～7），’臨床応用上有益な性質を兼ねるものとの期待を述べると共に，従来の諸成績を慎重に検討し新たに

Pseudomoms　aeruginosaを使用し，これまで睡々好結果の得られた石炭酸処理法とNessets）らのトリプシン消

化の一部を改めた二つの精製法を試み強力な発熱物質を得るに至った．この新たに精製された物質は人体には・ウサ’

ギよりも微五1の注射で発熱せしめるという結果を示した．以下の報告は目下行っているもののうちの一部である・

実験に使った菌株＝

　突験に使った菌は当部保存のPseudomonas　aeruginosaに属する菌株で普通培地にはえやすく，しかも特有の，

可溶性色素9～1｛bをア管出する・本論の十分な発育と色素の壕生に適する培地として，以下に示す組成のものを用いた・

　　　　　　　　　　1卜肉浸：出エキス　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　5．Og

　　　　　　　　　　ポリペプトン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10’09

　　　　　　　　　　カゼイン塩酸水解物（日之出製薬製）　　　　．　　　　1．09

　　　　　　　　　　ブドウ糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1．09

　　　　　　　　　　グリセリン　　　　　　　　　　　　　　　　　　10．Occ

　　　　　　　　　　塩化カルシウム　　　　　　　　　　　　　　　．　　　2．Og

　　　　　　　　　　硫酸マグネシウム　　　　　　　．　　　　　　．　　　　　0．2g

　　　　　　　　　　燐酸二水素カリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　0．5g

　　　　　　　　　　燐酸水素カリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．5g

　　　　　　　　　　食　塩　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．19

　　　　　　　　　　蒸留水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1000cc　pH　7．1

精製法及び理化学的性状：

　薦株は前記培地に1月に2回継代して保存したが，実験に使うまえにはかならずクエン酸ナトリウム加1鳶L液（ウ

サギ）に3回連続継代しておき，これを平板にまいてS型菌を選択使用した．これを固形培地を入れたROuxの

フラスコ（培地200cc，面積150　cm2）に37。，48時間培養，雑菌混入のないことを確めた後西天をかき坂らぬよ

う注意して菌俸をi集め，湿菌：量209を得た．

　（1）　石炭酸二王璽による方法

　まず菌を洗浄する目的で湿菌（209）を生理食塩液1，500ccに游浮させ約30分間ふりまぜ（1分間150－170回・
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振幅5cm）た後遠心分離により菌体を集めた．これに一氷酢酸酸1生アセトン100　ccを加え混和しながら放置し遠心

分離の後，沈澱した藤体を真空乾燥した（この操作前後2回くりかえす）．これに100ccの蒸留水を加え温浴中（約

80。）で充分に熱浸し2～3滴トルエンを加えセロハンに包み流水巾で．24時間透析した．内容は遠心沈澱を施し集

めた菌体を再び真空乾燥した・以下前記の熱浸一酸性アセトソー遠心分離の操作を反覆し，この沈澱物に95％石炭

酸を6倍量加え振湯機で1日間ふりまぜた後石炭酸を遠心して除去・再び新しい石炭酸を加えて充分にふりまぜた・

この操体を3回反覆し最後の沈澱にアセトンを加え石炭酸を洗浄した．これに5ccの蒸留水を加え温浸した後トル

エンを加え1しの蒸留水中で48時間透析した，内容を遠心分離後10倍量の氷酢酸酸性アセトンを加え遠心沈澱さ

せ，この沈澱物を酢酸がなくなるまでアセトン洗源を行いこれを真空乾燥して灰白色の物質100～120mgを得た・，

　（2）　トリプシン消化による方法

　前記の方法で隼理食塩液を用いて菌体を洗浄後この湿菌量209に蒸留水1Lをカロえオートクレーブで120。20分加

圧滅菌後トリプシン（Aumour　Laboratory製）50　mgを加え1～1・5日間37。で放置3日目に再びトリプシン50　mg

を加え更に2日間保存した・そのトリプシン消化液をセロハンに包み流水中で1日間透析し，遠心により沈澱物を除

去しこの上清灘全量が3ccになるまで灘賦し・この濃縮液に7％ト”・ノ卿酸20倍量を加えて塒間
ふりまぜこの間の析出物を遠心により沈澱物を除去し，洗水中で4日間透析した．透析液をSevag法で3回除蛋白

したのちこれを減圧濃縮し5倍量の衣酢酸酸性アセトンを加え沈澱を集め，これにエーテルとアルコール（1：3）の

混合液を加えて還流冷却器をつけて加温し．リポイド性分劃の除去に努め操作後の溶液にアセトンを加えて沈澱

　　　　　　　　　Table　1．　PuriHcation　of　Pyrogenic　Substances　from　Pseudomonas

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　Carbol．Treatmeqt

　　　　　　　　　　．Bacterial　cells（20　g）

　　　　　　　　　　　　　　　　F
　　　　　　　　Normal　saline　solution（200　cc）

　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　Ce就rifugal　separation
　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　I　　　　　　　l
　　　　　　　　Supematant　　　Bacterial　cells　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し
　　　　　　Added　10　volunles　aceton　containing　glacial　acetic　acid
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i．
　　　　　　　　　　　　　　Centrifugar　separation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　．　1
　　　　　　　　　　　　　S“pernatant　　Bacterial　cells
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　Dried
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　Heated　in．4volumes　of　distilled　water
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dialyzed（1　day）
　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C6ntrifugal　separation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　【　　　　　　　　　　　　　　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Supematant（treated　two　times　with　　　　　　　　　　　　　Precipitate
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10volumes　aceton　and琴1acial　acet量。　acid）「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shaking　in　6　volumes　of，95％phenol（6　hrs．）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Centrifugal　separation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Supernatant　precipitate　treated（Thre6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　times　with　phenol）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　・・　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Washed　with．aceton．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　【
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dried．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　POwdered
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　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2．　Puri且cation　of　Pyroge匝ic　Substanceg　from．Pseudomonas

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by．Trypsin　Digestion　　　　　　　　．　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B3宇terial　cells（20　g）　．　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　．　　　．　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　．．．　．．。。，m，1．，。1、ne1，。1。，、。。、（1。）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　！

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Centrif血gal　separation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I　　　．　．　I

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bacterial　cells、・　．Supernatant　‘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　Suspended　20　g　of　cenulaピ’materiaI

　　　　　　　　　　　　　　　　in　l　I、　of　destined　wateτ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　・　　　　　　　　　Autoclaved　at　120。C（20　minutes）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　1ncubated　at　37。C（1～1．5　day）

　　　　　　　　　　a量ter　added　50　mg　of　trypsin（pH　8．0～8．5）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　．lncubated　at　37。C（2　day）

　　　　　　　　　　after　added　50　mg　of　trypsin．（pH　8。0～8．5）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド．

　　　　　　’　　　　　　　　　Dialyzed（1．day）．　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．1　脚

　　　　　　　　　　　　　　　　・Centrifugal　separatiσn

　　　　’　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　Precipitate　　　　　　　S亡pematant
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Concentrat6d　in　vacuo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shaking　in　20　volumes　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　796trichlor　acetic　acid（1　hrs）　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Centrifuga1　separation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　i　　　『
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Precipitate　　　　　　　　Supernatant
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dialyzed（4　days）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Removed　protein　by　Sev琴g　method．（3　times）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　℃oncentarted　in　vacuo　to　V』o　volumes　　　　　　　　　　　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　Added　10　volumes　of　aβeton　and　glacial　acetic　acid．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　．　　　　　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Supernatant　　　　　　　　　　　，　　Precipitate
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shaking　20　Volumes　of　ether，　and　hereafter　washed

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　with　50％alcoho1　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I，yophilization

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Powdered．

　　　させ，再び蒸留水に溶解しこれに50％になるように純アルコールを加え5。の冷室内に1昼夜放置して析出さ

　　　せ，この析出物を凍結乾燥させ白色物質150～200mgを得た．

　　　　　以上の方法によって得た2種の物質の化学的性状をみると両者共に類似した定性反応がみられ蛋白反応としての

　　　　ビユウレツト反応，ニソヒドリン反応，キサントプロテイン反応ベロぞ反応・．リーベルマン反応・テトラブロムフ

　　　ェノールフタレイン反応の晃色反応及びタンニン酸，トリクロル酢酸，100。20分加熱等の沈澱反応はいずれも陰性

　　　であるが多糖類を検出するモーリツ1シュ反応は陽性，フエーリング反応も塩酸による水解後はいずれも陽性である・

　　　　　精製物質の毒性と発熱1性3

　　　　　精製物質の撤性については供試動物としてウサギ，モルモット，ハムスター及びマウスを用い，皮下，静脈注射

　　　　による投与を行った．このときウサギに大量投与（20γ1kg）のものでは体温は薯しく上昇し過．敏症状を呈し痙攣を起
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して比較的短時聞で艶死したが，これは病理組織学的に生体臓器との親和性に？いて検討を進めているので毒性の

詳細は病理学的な成績をまって改めて報告する．発熱性についてはまずウサギを基として局方試験を行い，Mini－

mum　pyrogenic　dose（M．P．D．）を求めた（従来の成績との比較を試みるため便宜上ウザギ平均体温が注射前より

1。以上上昇したものを陽性とした）．そこで各精製物質のM，P．D．をみると石炭酸処理法に’よって得た精製物質は：

4μ91kgであったが，トリプシン消化法で得た精製物質は最終操作が真空乾燥したものでは1μ91kg凍結乾燥した

ものではM．P．D．は上昇し0．5μ9／kgの注射でも良好な発熱性を認め，発熱物質の精製には凍結乾燥が有効であ

る・このウサギの成績を目安として以下の人体実験にはトリプシン消化による精製発熱物質を用いた・

　人体三三は計8名の男女について行ったが，この注射量は最高0・75．μ9／kg（1・名）とし以下q・5μ9（1名）・03

μ9（1名），0．2μ9（4名），0．1μ9（1名）を注射した．これ以下の量については現在実験を進めているので引続き’

報告する予定である・．注射はいずれも所要量を静脈に直接注射し体温は注射前2回注射後は30分後に．1回以下1

時間一十に数回測定した．臨床検査としては予備試験の意昧で白血球数の算定，血液塗抹による血液像の観察及び

尿について蛋白（スルポサリチル酸法）及びウロビリノーゲン（エールリツヒ法）反応の試験に止めた・

　この高高は臨床例1～8た表示したがまず発熱物質注射後に現われる主な臨床症状から述べると人体に注射する

と注射後30分乃至1時間前後から全身の倦怠感，頭痛を訴え発熱につれて悪感頭痛時には関節の脱力感が起り・

これは発熱が最高に達し下降を初める前後まで続く・注射量が0．5μglk9以上では体温下降と共に発汗し時には頭

痛が数時間続いた例（0・759／kg）もある．発熱は皆一過性に発現し注射後に食欲減退等の影響は全く認められな々・

つた．次に個々の成績についてみると0．75μ91kgの注射例では注射後30分から体湿の上昇が予知さ；れ3～4時聞

で最高に達し注射前36．6。のものが38．9。を示し2．3。の上昇を認めた．これは注射後5時間前後から体温は下

降し7時間目には全く旧に復した，0．5μglkgの注射例では注射3時聞後に最高に達し5時間で旧に復し体温二

二は1・1。であった・0，3μ9／kgの注射例では注射後一時体温は下降したが後上昇し2，時問で最高に達し体’旺上昇

は1．3。であった・0．2μ9／k9の注射例は4例でいずれも2～2．5時聞で最高に達し体固上昇は0．8。，1．1。，0．6。，

0，4。であった．0。1μ91kgの注射例では注射後4時間で最高に達し7時聞で1日に復し体温上昇は0．9。であった．

同時に行った臨床検査の結果についてみると白血球知はすべての実験者が発熱に平行して白血球数は増正し平均

1．5～3倍に達した．個々の自血球では発熱から恢復時にかけて中性嗜好白血球の顕著な増加とリンパ球の減少がみ

られたが，塩基及びエオヂン嗜好細胞では一変がみられなかった・

　尿について試みた蛋白及びウロビリノーゲンの反応は比較的大量を注射した例では時に弱陽性にみられた．この

』発現本態については今後の成績をまち：考察したい．

　　　　　　　　　　　　　　　　注射後の体温および血液の座払、
　　　　熱　　型
39

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　臨床例No．1工○武○

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注　　身f　量　　0．75μg／kg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　備　　　考健康者

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　臨床検査

・

白血球

数

血液　傑 尿反応
Rl・・1・・1・・國M・釧サ；告

37

6

溜／時聞・ 2 3 4 5 6

注射前1・…1・国・1・6陣1・同一

縣1・副・国・21・8・・1・1・1＋

7

詮主　B＝・BasOphile

　Eo＝Eosinophile
　St＝Stabkernige
　Sg＝Segmenthernige
　Ly＝Lymphocyten
　Mo＝Monophileの略．以下の表もこれに準ず．
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黙　型
39

38

37

●

》

臨床例No．4． 掘○「

　注射：量0．2μ9／kg

　備　考健康者

臨床検査

　　　　血液像　　尿反応白血球
数B1・51・・1・・回M・i函1サ；言

36

翻ノ時間1　2　3 4　　　5 6　　　7

●闘前・鋤1・1・1・16812613－1一

（注射後3時間）1・脚1・・1・11騒13221一ト

熟　型
39

．38

、

’

臨ち床例No．5．○久○嘉○子
　　　　　　■
　注射量　　0．2μ91kg　　　　　　　　　　　、

　備　　考　健康者

臨床検査

37 白血球 血液像 尿反応

36

藩／時聞1

数Bl・・1・・1・・團M・鯛サ；告’

注身揃1・剛・1・1・168126Dl－1一

2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　7

灘鶴）・2卿［・・8［・・1・・1・H一
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熟　型
39

33

37

1！温　　床　　｛列　　No．6．　Ilf（）　　莫○

　骨身士量　　0。2μg／kg

　備『考健康者

臨床検査

白通1球 血液像 尿反応

数B圖・・1・・回M噸蠕；生

36

藩／問時

注射前1・・。・1・回・1691262H一

灘偽1・…回・112164i・・1・H一

1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6　　　7

●

熟　型
39

38

37

臨床例No．7．伊○可○子
　テ註身ナ量　　0．2μglkg・

　備　考健康者

臨床検査

白血球 並L液演 説反応
数B1・・1・・i・・團M・馴ラ霊

33

1欝ノ㈱1

注身揃・…1・国・1・・34i・「下＝

2　　3　　　4　　’5　　　6　　　7

（壁舗，1圃・1・團58126i・H一
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熱　　型
’39

38

37

「

’

床臨例No．8．　O久○嘉O子

　　注射量0．1μ91kg

　　備　考健康意，

臨床検査

白血球
数

　　　　
注射前14・400

血液　像

、晦1・・1・司叫M・

・回・〕641・51・

尿反応

蛋白陶窒

一一

詑

劉醐1
2 3 4 5 6 7

（縣，脚i・1・1・2陣61・H．一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・総括並に考察

　著者らはPseudomonas琴emginosaを用い石炭酸処理法とNegset、の．トリプシン消化法の一部を改めた2通り

の精製法によρて強力な発熱物質の抽出を行った．得られた発熱物質はウサギについて試み，つぎに人体に直接使

った・日本薬局方による試験の成績は石炭酸処理法によって得られた発熱物質のM．P．　D．は4μg／kgで，トリプ

シン消化法で得られた発熱物質では真空乾燥のものは1μ9／kg。凍結乾燥のものでは。．5μ9／kgで凍結乾燥の方が優

れている．得られた2物質ともこれの化学的性状より推i論ずれば炭永花物系の物質といえる．

　Ne8sets『）・もPsegdomonas『P・から三熱物質を取出し・この物質は化学的には複合多糖体に属することを述べ・

それの発熱性は家兎では・M．P．D．は0．3μ91kg，群言はマウスに対するm皿は75．000μ91kgで‘‘non・prote瓦

ngn・toxlcηなる物質であると報じている・また武田はP§ρudon臨。照9伽orescensの菌俸から・モリツシュ反応・

カルバゾール反応，オルチン反応；陽性，フエリング反応陰性，ビュレット反応，ミロン反応，坂口反応陽性，ニン

ζドリン反応弱陽性の物質を抽出し，この物質が発熱性を有すること，特に脳下垂体前葉ホルテンを介して副腎皮

質の機能を促す作用のあることを述べている・これらの物質と著者らの得た発熱物質とは化学的性質及び発熱生理

作用の度合等は割合に類似しているが，これが全く同〒物質であるかは今後実験を重ねた上で考察したい・

　次に人体（8名の男女）に応用したときの成績では全例が発熱し注射侵30分～1時間で体温は上昇し初め，

3～4時間で最高に達し以後徐々に滅退し注射後7時間前後で旧に復す一過性の熱型を示した・注射後の発熱度

は注射量が。・75μ9／kgでは23。・o・5μ9／kgでは1．1。・o・3μ91kgでは1．3。，　o・2μ91kgではoB。，1．1。，

0．6。，0．4。，0．1μ91kgでは‘0．9。で発熱の度合は注射量に幾分此例して増減している．これ以下の量については続

報するが，1いずれにしてもウナギでは発熱のみられない量でも人体では発熱しており，個体により発熱物質に対す

る感麦性がかなり異うことを知った．これは注目すべき事柄で現在ウサギを用いて行っている発熱試験法は微量物

質の混在をも検出出来るように検討改良する必要を認める・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　む　すび

　Pseudo田ouas　aemginosaから発熱物質を精製しこの化学的性状を究明するとともに発熱性をウサギについて検
べついで人体に注射しそ観察した・1この結果人体ではウサギに発熱のみられない量でも発熱ナることを知った．

　本丁丁の：大部分特に人体実験については日本医科大学衛生学教室の山田義郎学士によってなされたが・その詳細

に目下進めつつある実験の終了を待って山田によって報告される．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　L
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　　∵．．．神陣章山血温蹴宮沢難・小沢聯・づ噸三門
　　　　　　　　　　　　’Studies　of　Isonicotinyl　hydrazine，　especially　on　its　　　　　　　　　　・　　・

・　　　　　　　　　　　　　　　　　　Antagonists　and　Organ　A伍nity．1　’、3げ．∵”：’馳ミ1’』　’

　　　　　　　　’　・・　．　　　　　　　　こr・’7三1，　　”　　．．、’1　　’1’』1　・∵『暫’”　・　・’．～ド

　　　　・・弓勢Sqdρy・rhi耳・T・騨…ゆA・7岬今r　S。隅T・坤r聴⑳・．喚・・A購　・・，

　　，㌧．’．ヒ‘・・9・∵一　Sh董geko・OzAWA　and・・Mlchi　OGAsAwAヌA　‘．甲・』『”　∴』’u辱　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　1，、．’　∴二　”　パ　“’

　　1ま　え　が　を

　　　本年初め・ジ・・細・ド・ジ・磯＝〉・・皿・N恥騨M既略す・の抗徽離・・…プ

ト々イシン，パラアミ／サリチル酸およびチオアセタゾン等よりも優1～3）れズいることが明らかにされるに及んで，

結核化学療法には再び新しい局面が展開された・その後ヒトガタ結核菌の発育阻止作用が試験管内と同様生体に直

接用いた場合にも強力に作用することが実証され4傷6），既に多くの報告にみられるようになり研究の主点も菌の薬剤

耐性の7嶋8）発現に注がれるに至った・従って結核菌の薬剤耐性の強弱及びこの旧作を究明するに先立って1．N．A．H．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

の確実な投与の方法をきめることが肝要である．単独或は数種の薬剤配合による投与技術の万全は妙昧ある耐性防

止の一策とし懐るが・巧妙な臨床投与を行うためには率剤ρ特性の把握が鍵と》、えう・著者らはこの点に着目し特

に拮抗物質との競り合いに主対象を求め・薬剤の組合引せ匹よつて起る効力の増滅Q摩合を探ってみた・又生体に

投与した際生体諸臓器との親和性を病理組織学的に究明したのでこの成績について報告する．「鳴

　IL抗菌性及び措抗現象にρいての実験　　　　．・　』・　’、・：’　　．：ン・・、．．

3．実験に使った萬橡’

実験鞭つ嫡榔瞬蝉搬所及び国蝉噸岬究所から分与されたる椥・トガ・繊菌・・ガ鴨
脚の外はすべて当部即もので結核菌・塒’片押幽そ噸ものは普澗脚こ継代卿た・

　bl’実験に使った培地・　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　鑑

実験に使った基本の合成培地は次の3通りである．

1・．翼ゆpβ・．・培地・・・・…　．，、栄、

　　　　　亀Na2HPO4・12H』0　　　　　3．O　g

　　　　　　MgSO4・7Hメ）　　　　　0．6　g

　　　　　∵聚パ7ギソ　．㌦5・09’ン・「

・、・∵，灘7k・一…　1・000・c・：・：

2．ネズ寮チフ．不菌（S．9）の合成培地

　　　7．・㌔（耳H4＞2窯lw　∵・．　　0．5　g・

　　　　　．、漕K2HPO4 ・∴、，　　．0．2　g・．

　　　　　尻蒸留水・』＼1’・：・’100cc

3・半合威焙地’　　　・．　・宰：　’　　　　‘・

　　　　　　Na2HPO4・12H20　・　　　　・2．5　g

　∵『”∵」！カゼイ’ンτ零ノ酸（日之出）　0．491

ピ　・ぺ’咳スチン・　：・．・o』5ぎ
　　　・　1‘：昌コチン酸　　　・．　．．　　10一櫨

　　　　　　・蒸留水層噛　　…　　　’　　1・ooo㏄．

　　　ノロ　マ　ト　ニつぼ　

KH2Pα

クエン酸ソーダ

．・ Oリセリン

．・ 揀}血清”己『・

．NaC1　　　　　　・

　ブドウ画一

pH’・．・…

　KH2PO4
　」一トリ．プトプアン，

　ブドウ糖

、．ビタミンBl

　pH　、

　　4．09’

　　2．5』9　．

　　2ρρcc・V　　、．

二1・1酬∫・　一・＾

　・　0．05g、、

・1，・ Oユ．9　　　　　’

　，一7．0　　　　　　　．1…

　　．0．35g・

　　0．02、g．

　10．Og
　10一｛瓢　・

　　7．2・

　培地はそれぞれ「の処方にもとづいて調製し，漁過後中試験管に最終液量が10ccになるように分注100。30．分3’

回滅菌して丁丁に用いた．一　浩　　凸デ　　　　．一　　’　　：’　　　　　層一 り．層 諱諱@．．：　・1・．，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
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　　C．菌移植と観察の方法．．．

　　菌の移植は次の2通りとした．結核菌では岡．片倉培地に37。，3週聞撃墜しその菌苔をかき取って秤1まし水晶球

’　入り硬質コルペソ内で1mg1㏄丑になるように生理食塩液を加えておいて手振法によって菌液を作ったザネズミチ

　　フス二等の一般好気性菌は合成培地に37。，18時闘培養し生理食塩液で1万倍に稀釈した．すべて移植丑はメスピ

　　ベットの0ユccづつとし試験培地は37。に保存し所定日数ごとに菌発育による濁度を肉眼的に測って記録した．

　　d．契験の成績

　　1・面諭のピリジン誘導体の抗菌性，　　　　　　　　　　　　　、　　　　、，　　　　　　　　　　　　　　・

　　　まずしN．A．H．の基本的な抗菌活性をヒトガタ結核菌H37RV，　Frankfurt及び松本株の3株を選び検べた．こ

　　の際8極のピリジソ誘導体（当所微量分析試験部板井博士試製）及びジヒドロストレプトマイシン‘メルク鋤を

　　対照に用い化学療法効果を比較した・その結果構造がピリジン又はピリジソーN一周キシドを母体としたものは余り

　　強力な抗結核作用は期待できなかった．即ち　　　　　　　、

／て一SO・一7＼

u　7〒
N　　．Hρ＝

N（C2H5）2

ノ＼
lll

，

・　HC1　，

rT㍗、H
H〆＝＼CHぺ

NHCH3
！＼

u　，
署

　　　　否m了、

　　　　＼／　　　　＼／
　　　　N　　　　　　HO2

め

●

ではいずれも1000μglccの濃度でも菌の発育を許したが，これに反しヒドラ．ジドを構造にもつものは

・○＿H，

　N

／
＼

合cON跡N恥
／
＼

CONH・NH■
〈9　　　　　　’

口i　　　ご
＼／　　　　．・．　　・

N

の順に拗は厭・・N《＝〉一C・NH・NH・が最も徽菌に対す・抗菌性・・強加菌発育阯蘭三一・ρ

μ91ccであった（第1表参照）．．

1．N．A．H．のIn　Vitm抗萬力についてはすでに多くの研究者によって明かにされたが，この成績を詳にみると時

に区々としている．これは供試培地，供試菌種，移植菌量，判定日数などの差異等がかなり’影響していると考え

られるが，このほか1．N．A．H．が溶液の状態で永く放置すると変質して力価が減弱するためもある．武者らが

Ki・ch・・τ培地を肱培養後30日目の頗をみるとヒトガタ結核菌の’うちH37RV・F・a・kf・・t・1！LK・株を対．

三士としたときは，1．25μ9！cc濃度では菌は発育したが、0．5～1μ91cc濃度において完全発￥f阻止がみられた。と

ころが同じヒトガタ結核菌でも恥株はすでに強い自然抵抗性をもち，これを完全に抑制するに｝襲・50μglcc渡慶

を必要とした．これと同じ抵抗現象がトリガタ結該菌（Flalning）或は非病原性抗酸菌（チモデー）忙も認められ，

これらには100μ91cc濃度のとき初めて有効に作用した（第2表参照），したがってこの薬剤が回持銀；的にまた提

択的に作用することが二二された．そこでこの抗菌性を一応結核菌．以外の細菌として病原性グラム盤性桿菌13種

《チフス菌，シゲラ，パラ大腸菌，コレラ菌等）・グラム陽性球菌9種（ブドウ球菌，溶1血レンサ球菌，四連球菌等）

について検べた結果，2・3の菌を除くと1．N．A．H．濃度が1．Ooo～2．000μ91ccであれば有効的に作用することを

見出した（第3表参照）．Squibb研究所の報告1）にもブドウ球菌，大腸菌，シゲラなどの好気性菌に対しては

1．N．A演．は・600μglccの濃度では菌は発育し，これを完全に阻止するにはそオt以上の濃度を要すると述べている．

いずれにしても結椥菌のそれに比べると遙かに大量を必要としている．又原虫，インフル孟ソザウイルスには無効．
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㍉

第1表． ｮリジン誘導体の抗結核作用　　儀

●

＼　供試菌」　　　　　　・　　薬　　剤一
’Dihydrostrepto血ycin‘‘Merck・，

N⊂〉一・・NH・NH・

ノー＼N＼ゴ∠CO寅H・NH2’

Frankf口＝t

1．0．

1．0

25．0

珂⊂〉
　レ　CONH・NHユ

50．0

・よN⊂》N・蜘・

．鱈

・一s＝〉二適H・CH・

」・b＝．－ ・一N〈＝〉響く＝〉一N…

・＞1000．0．

＞1000．0

＞1000護｝ド

06－N
』1s＝〉一鉛；く髄。副

』［

　＞1．000

・一・〈＝〉一協二く妻HT器：
＞1．000

H37RV

LO

0。5

25．0．．

50．0

＞1000．0

＞1000．0

．＞1000．0，、

＞1．000

．＞1．000

松　・・；本

1．0

’1．0

50．0．．

50．0

＞1000．0

＞1000．0

＞1000．0

＞1．000

．＞1．000

註；単位はμg／ccとす

　第2表　イソニコチγ酸ビドラジトの各種結核菌を千対する抗菌活性「

　　　　1．1．N」A．H．．
ノ

lT・m…e｝・1・m・・giR・β・ ・・a・k・… PH・け瓜KiH37RV
・91・c・圃・・／・・｝・・1・・．i・・回・9｝・・1・・i・・｝・・．1耳・2gl・・1・・．剛・・．1・・剛…

・…　’卜1－H一トH・一H－H一十日一トH－1－H．■一
・「 T0’
@　1」　1＋廿．1母　1－　1一」　1＋ド1ニー．i－　1－　1－　1－　1一　　層一　1－　1－　1－　1一　　一　1－　1－　1．・」　．．

・・トi柵1惜H矧惜H一．1－H十，ト国朴H一ト1』十ト．
．・25． 嚶�ﾍ一隔世ト1一トトトH斗．囲冊H一ト1一ト1一
－　．10 ．囲申1＋1惜囲・トH－1一ト上灘1＋ 十H・一
・圃帯 惜国申H十H－1．・囲細トH＋ト．卜’
・・5囲惜囲坐」土ヒヒ｝一H■■坐匪ヒヒ」引一1十．
1ゐ囲四囲サ囲冊トH±…■一下冊困一トH一’ト’卜
・・． P．惜囹惜囲惜囲」ト．国■一ト囲辮副一｝＋1＋トトト
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であるとの成績を照し合すとLNA珪は一般的には結桟萬特にヒ．トガタ菌に特異的に作用する薬剤であると考え

るのが適当であろう．．

　　　　　、
　LN．A．H．の括抗現象

　この1演．A．H．を臨床応用する際に単に試験管内にお1ナる結模菌に対する有効鉦のみでは資料は不充分であって，

生体の諮因子を考慮してめ薬劃の力価の低下現象即ち拮抗現象を究明することは確実，好妙な投与を行うための置

要な要素の一つとなろう・そこで1．N．A．H．の種々の濃度液中に一定量の比率を保つように作用物質を加え，この

ときの．ln　Vitro抗菌力を測って附加物質のために拮抗現象が営まれるかどうか精査してみた．作用物質としては

SH越をもつ化合物としてテ士グリコール醐塩酸システインを，還元剤として亜硫酸ソニダ及び次亜硫酵／「グ

を，ビタミン賦としてt｝タミンB1及び臨を，このほかニコチン酸，メチオニン等を用いた．．まず予試験．として

供試菌にネズミチフス菌を選び二二培地で試験したところ120時聞観察において作用物質7種のうち・ニコチン酸

とメチオニンを除く5種の物質が．IJN．AH．と拮抗し溶存による効力の減躬がみられた．このうち拮抗現象が量も

鮮明に江つ強力に現われたのはビタミン恥』を附加したとき・で，この拮抗モル濃度比は1』N．A．H．1，000倍では73

（1測・A・H・》二1（V・B2）・4，000倍では18031とi・N．A．H：・の濃度が稀蒜1ζなるに？れて拮抗の度合は薯しく増大

した。V．’島に次いで碧明であったのはチオグリコー．ル酸と亜硫酸ソーダとであった．この拮抗モノセ濃度比はチオグ

リコール酸及び亜硫酸ソLダ共にLNA．H、が500倍のときは14．6＝1．4，000倍では18＝1と実測された（第4

表参照）．そこでネズミチフス菌を用いた際に示された成績を基として，ネズミチフス菌を結核菌にかえても同じ現

象が惹起するか丁丁してみた・結核1霜でも聯こB・C・G．株では1．N・Aμ・が10万倍のときは・0撒1，20倍で．

は3．65：1，40万倍でば18＝1と爽測された・Frankfurt及びH37RV株は同程度に発現し1・NAH・が4万倍

では1．8；10，80万倍では9．1；10でネズミチフス菌の最高180：1に較べるとこの拮抗度はかなり弱いがこれは実：

験に便った萄の菌型，菌代謝機構の差異，菌発育栄養素，生物学的性状がかならずしも等しくないなどから容易に

うなずけることである．山田9）はビタミンB6二二にビリドキサ・」ルはこれを鶏卵培地1こ加えると培養初期に集落

発生を刺戟し，結核菌あ生長促進に働くと述べまたヒ。リドキザールを0，08μ9／cc添加により1」N．A．H．’の菌発育阻

止力はV2に低下することを紹めている、　　．　　　、．　＿・・

　このIjN．A．H．とビタミ．ン類との拮抗本態を知るためには爽験形式も多方面から進める必要があり，今後この目

的に遂って突験が行われるが，この相互の関係は1．N・A，H．の拮抗作用機転，結核菌の生長促進因子（ビタミン類）

の問題を研究するに興味ある知見である㈱5表参照》．
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・第3表．1．N．A．H．の好気髄セ・対する抗菌灘
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実堕鞭つた勤はマ・・（平均体重1昌9）．と・淋・＝『『1勒傾…）で紳肉欲は経日波下或畑

町簸禰この瞬一管1　聖弊輌面灘饗畔めた・．
m甜の灘1・・．にマ．・ネ・7グテ・．・躯髄種の動で繭密・雌さ拠：1砿弓囎・臓器・の親

和の面については未だ完全には解明されていない，そこで供試動物としてマウスとハムスターを用い・急性中毒量を

薬剤投与法を経ロ，皮下，静脈注射と種々に変えて生体た投与し，現われた碑績をVan　der　Waerdenの面積法

　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
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（LD50）で量測した結果，マウスを用いた場合投与法が経口のときはしD　50は238　mg／kg（ロツシユ化学療法研

究所成績では203mg／kg以下括弧内のものはこれに準ず），皮下では225血91kg（203　mglkg），静注では185

mg1Kg（171　mglkg）であった・ハムスターを用いたときは経口は296　mg／kg・皮下は．358．mg／kgで・r’ウスと

ハムスターとでは幾分ハムスターの方が薬剤に対する耐過性が認められた．．ヒの投与方法を経ロ，．皮下，瀞注と変

えても中毒量には余り量的差異はみられず，この薬剤の透過並に吸収性の迅速なことが知られた（第6表参照）。

第4表鼠チフス菌（S9）合成培地に於けるSH　Group及びVitaminと

　　　　　　　1．N。A．H．との拮抗現象　（120時間観察）
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　’　第6表　1・NIA・Hlの急性中毒：（Van　der　Waerden面積法）
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　　’・・　　　註30生存，●艶冶
1！N，A澄．を投回しなとき死亡したどのマウスも脳に最も著変がみ5れ，それは秘の水暉と海綿状態及び神経細胞の

変性，急性腫脹，空胞変性等が認められた・これも高度のものでは重篤な変化を示しNeuronophagie（神経喰現象）

がみられた．心臓，肝臓膵臓，腎臓には特にi著変を認めない．肺臓もまた出血巣等はなく変化に乏しい・ただ小’

腸では腸粘膜にzk腫変性を認めた（250　mg／Kg経口投与・rウス）。ハムスターでは皮下投与（300　mglkg）したものに

ついて観察したが，このときの主な病変部位はマウスのときと同様，脚こみられた．脳には出血や軟化はないが中

　　　　　　　へ脳，間脳，海馬角の神経細胞に急性腫脹があり甚だしきものは空回変性がみられた．心臓脾臓，腎臓には著変を

認めないが，肺臓では不全拡張が肝臓では肝細胞の腫脹と軽度の空也変性がみられた・小腸の粘膜にはマウス同様

粘膜は腫脹し上皮細胞は崩壊変性にかたむいていた（窮7表参照）．

総括及びむナび

8種のピリジン誘導体を基にしてヒトガタ結核菌の発育阻止力を較べたが，試み：た誘導体のうちではイソニコチン

酸ヒドラジトが最も優れていた．合威培地，半合成培地を使って成るべく多数の菌種について抗菌力を試験したと

とろこれの抗菌範囲は比較的狡く主にM，cobとcte｝ihmにi集注し，他の細菌に対する阻止力は低い・Mycobacte・

riumに対する有効濃度はヒトガタ結核菌のFrankfurt，　IT・K．　H37RV株には0・5ヶ1μ9／cc，同型H2株には50

μg／cc，好酸性菌チモテー株1トリガタ結核菌Flamin9株には50～100μ91ccで結核菌でも菌型，菌株により選

択酌に作用しだ．この抗菌力も特定物質を附加するとそれと競り合いその効力は減弱した・ネズミチフス菌を使っ

て予め検べた時はこの拮抗現象が最も鮮明に皿つ強く現われたのはビタミン恥を溶存させたときで，この拮抗の
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ノ

「

．第7表・生』・休謄写．親和性

謙1

脳

250　mg／K19耀…口投与　・

心　臓

』変化最も祐だしく，脳の水脈

と海綿状態が見られ，神経細，
胞の変性急性腫脹空胞変性等
’・が認められ高度のものでは軍

駿鶴篇擢e溜劣
大型神経細胞が最も変性が強・
いが，海馬角，小脳及び中脳
の神経細胞も犯されている．

藷蛮を認めない．

肺劇．舳巣なく鞭を1恩めず・

肝　臓

脾　臓

●

’碧変を認めない．

ﾉ変を認めない．

腎各州を認めない・

小　腸 粘膜の水腫変性を認める．

300mg1Kg皮下注射

最も愛化がある6は脳で1－1
般に軽度の；水腫があり，神経
・細胞特に中脳，間脳，海馬角
の神経細胞に急性腫張があ
りバ甚だしきものは空胞変性
がある．、しかし出」血や軟化は

ない．・

薯度を認めない．

肺に不全拡張がみられる．

肝細胞白張と軽度の空胞変性
がみられる．　　．，，　、・　　　．

碧変を認めない．

i著変を認めない．

構血と水腫があり，牽莫は腫
脹し上皮細胞は肥し大畑壌変
性にかたむいている．

㍉

　　度合は1．N．A．H．の濃度を最高菌発育阻止濃度に近づげるにつれて増大してぎた・これについで著明に認φられた

　　のが聲グリコー・腰ゆ轍ゾー’ダで南つた洞じように行った二・チ頭菱及びメチオニンでは拮抗作用は起ら

　　なかった．しかしこの現象を結核菌としてB£・G・株・早37RV株・Frankfurt株を選んで検べた時はジビタミン

　　圖では顕著な拮抗性がみられたがそのほかのものでは不明瞭で鐸む高き拮抗はみられなかった．平出1bはニコチ

　　、ン酸とニコチン酸アミドについて拮抗性を検べたところ前著とは著者らと同様措抗性を認めないが，後渚ではかな

　　　り郷曙に発現することを報告している。

　　　　次に生体臓器との親和性をマウス，ハムスターを基として病理組織学的にみたところ，マウス，ハムスター共に

　　主病変臓器は脳であって，脳の水患と海綿状態及び神経細胞の変性，急性腫脹，空泡変性等が認められ，高度のもの

　　　では重篤な衷化を示しNeuronophagieがみられた・レかし軟化や出．血はみられない・その外の心臓肝騰脾臓

・　’腎臓には特1こ署塑を躍めず1肺臓にも出血巣等はなく変化は乏しい・ただ腸粘膜に軽度の変性を誌や注目せしゃた．

　　　この．1．N．み考Lは目下斉方面に於τ積極的な爽験が基礎白勺峠も町床的にも厳密に行われて挙．弘．今後臨床的な査牢一

　　　成績を荘とし丁給核治療により憎層の有効法が見出されるであろう．　　　　．，　　1　，ゴ

　　　」木研究の組織病理学的所見に関しては順天堂医稗大学病理学教室也任伴教授の絶大なる助力を穏た．特に記して

　　　同教授の御協力に対し深謝する次第であるボ本研究は厚生科学研究典の補助によρてなされた．科会長故近藤龍博
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腸チフメ・パラチフメワクチン被接種者血清の域染防禦力及び

凝集価並びに接種時の副作用について

八田貞義，山地宰雄，田中弘子，功刀博，挙林磐夫，

山下昇（所沢保健所）

宮川忠夫，山田義郎（日医大衡生）

10n、　the　Protectiye　pρtency．　and　Ag91utinin　Titer　of　Sera　of　Immunis自d　with　Typhoid・

　Paratyphoid　Va㏄ine，　and　I11・Effect　Reactions　at　the　Time　of　Admioisteτiug：Vaccine

　　　翫d・y・・hi　Hム叫Ydkid　Y・M春zl・Hi士・k・・T騨KA・Hi・・＄hi‘K蜘Gロゆ

　　　H：！RABAYAsHI，　N6boru「2ムMAs面士A，　T証dao】～11をA：（言AwA’ahd　Yoshl士6　YA血Abム．「

第1部　ワク’チン被接種者の血中抗体

　　　　　　　　　　　　、

緒 言

　　　腸チフス，パラチフスの予防接種は比較的古くから爽地に応用されている免疫方法である。このワクチン被接種

　　者の血中抗体の測定はこれまでにも屡々試みられ，その：方法としては被接種者血清の凝集価の測定及び，マウスの被

　　働性防禦試験がある・

　　　ワクチン接種後に血清の特異凝集価が上昇することについては・Mudd】）（1932）・Horgan2）（1932）・及びGi’

　　91ioli3）（1933）等の研究があるがGardne【4）（1929），　Smith5、（1932），　Wyllie6）（1932），　Baettie等7）（1937）

　　及びDownie等（1942）は，この際0凝集価に較べてH凝集価は高く上り，且つ0二途素は速やかに血中より消

　失するに反して，H凝集素は長時日残存することを認め，　TOPleyの成書8）（1946）には，ワクチン被接種者の腸チ

　　フス診断にはH凝集素よりも0凝集素に虚誕があると記されてある．しかし乗木9）（昭24）は，ワクチン接種6ケ

　　月後には，被接種者血清の凝集価は0，Hともに接種前と大差がないごとを認めた．　Vi凝集素については，　Clinielo）

　　《1942）によれば，加熱石炭酸加ワクチンの皮下注射では，それは血中に概して現われない・

　　血清中に生ずるH，0及びVi凝集素と感染防禦力との関係については，Felix等11－15）（1934－1935）及びBhatnager16）

　　（1935）等は，Vi抗体がマウスにおける感染防禦試験においても，また喰菌試験においても効果的な防禦因子であり・

　0抗体はチフス死菌の毒作用に対して防禦作用があると述べた．ToPley17）（1937）及びHePderson18）（1939）は・免

　疫血済’∫の抗菌作用は必ずしもVi凝集素の有無とは関係なく，V型崩感染に対してはVi抗体と0抗体との問に差

、　異はなく，たy大量の菌が接種されたとき・には0血清の防禦力は弱いと述べたが，越後貫19）（昭12）はTOPleyの

　主張を否定している．　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　また三辺幻）（昭21）は，チフス患者の血清において，OH凝集価の高低とマウスにおける感染防禦力との開には認

　　むべき関係はなく，Vi抗体はかなり搾るしい抗菌的作用をもつているが，この抗菌的意義は絶対的ではないという・

　　Grlnne1121一鋤（1930－1932）は，ワクチン接種後の血清凝集価の上昇を測定することは，腸チフスワクチンの予防

　　効果の判定に対して意義はないが，マウスはチフス菌による防禦試験には適当な動物であると述べた・感染防禦試験

　　は，はじめは攻撃菌をそのま工用いる方法がとられたが，Nungester，四劫（1932），及びMiller2り（1935）等によ

　　り，ムチンによる病原菌の毒力増強作用が明らかにされるに及び，Rake鋤（1935）は予防注射を行った人の血満に

　　ついてムチン浮遊液加腸チフス菌によるマウスの感染防禦集義を行い，ワクチン被接樋者の血清に回るしい発症阻止

　　能力があることを認め，このマウス感染防禦試験は人体の腸チフス菌に対する免疫状態を察知する方法としてWida夏

　　反応にまさるものであるという．このムチン加菌液によるマかスの感染防禦試験が，ワチクンにより免疫された動物

　　域は人の血湖中の免疫の程度を測定する方法であることはSilve＝準28）（1936－1937）等によっても寵められた．　Long・

　　fellow及びLuipPo！d（1940）は，腸チフス羅患と関係ある人及びワチクン接極2遁間後の人の血清が，それらと

　　関係のない人の血清と較べて著るしく高い感染防禦力を有し，また腸チブス罹患及びワチクン接種と関係のない入の
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血清においては，幼児は成人に較べて血清の感染防禦力が低いことを認めた．　　　　　’

吾々は腸チ・スパラチ・ス・チタン搬二者蛸の麟防禦力を・マウ塞よる獣防禦融験により・・クチン

接種前，接癒2週間衝…10及び14「ケ月後に測定しll向時にそれらの凝集価ド荘びに接種蒔め副作用について観察

したので，その大要を報告する．・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実話方　法

　ワクチン接種前及び2週間後の血清の感染防禦試験においては，前処置としての注射血清は10倍稀釈液0．5ccを

用いたが，この方法によると血清を大：吐血するのみならず，ワクチン注射前の血清にもかなりの感染防禦力が認め

られるので，接種10ケ月及び14ケ月後の血清の実験では，40倍稀釈液0．2ccを用いた・

　30～40匹の々ヴスの腹腔内に，被験血清稀釈液を注射し，1～6時間後にS・typhi　No・63株Q　3’｝5％ムチン浮

遊菌液の10暗階段稀釈液を0・5cc宛腹腔内注射し・注射後72時聞マウスの生死を観察した・接種菌は1cc中1～

10億を含む菌液を原液とし・10－1～10『8稀釈液について行った・死因の疑わしいマウスは・その心血を所定の確認

培地に平板塗抹培養し，死因がチフス菌血症であるか否かを確かめた．　　　

対勲・血清卿幽鋤を注射・た血清の感染防鋤は・［（棘防禦欄司・艦乏＆］（但し

LI）50｛？）：こ血湾により処置されたマウスの澱D勘LD501ρ）；対照マウ子のLD50）で南らわした・

　OH凝集反応は，抗原はS．　typhi、　H　901Wの18時間ブイヨン培養を用い，血清は5～1，250倍の9本の倍数

稀釈列とし，各稀釈液0．5㏄に抗原を0．5cc宛混合した．判定は37。C，・2時間保温後，及び1夜室温に放置した

ものについて行った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

巽験成績

　実験に供したワクチン被接種者を及び接種方法を述べると次の通りである．

　1）毛呂精神病院患者，10名，41．9才（28－54才），再接種，皮内注射0．1cc，1回．

　2）同上患者，10名，36・5才（21－50才），再接種，皮下注射，1・Occ，1回・

　3）所沢小学校学童及び児童福祉雄設収容児，17名111．5才（7－19才），初接種，皮内注射．0ユcc，3回・

4）同上樋及び収容凪．斗鴫10舞（6＋1r才）・．初脳波下注射・0鋤、r回1．
　5）同上学童・「26名・＝94手17612才）・再接種，皮内注射，0・1㏄，1回・・「

　ワクチン接種前及び接種．2遁絶後の血清はド実験の都合上ジ数件の血清を混和して実験に供した・

　実験の結果得られた各々の平均値に推計学の公式鋤により検討を加え，次の事を認めた・

　ワクチン接種前及び2週間後の血清についての結果は第1表に示すとおりである・毛呂病院の成人患者に再接種

を行った例では，接種前後の感染防禦力に有意の差は認められなかった．，所沢小学校学童に庚内注射により再接種1

を行った例では，成人に較べて接種前後とも感染防禦力は低く，且つワクチン接種前後に有意の差を認めることはで

きなかった．児童福祉施設収容児及呑学童’に初接種を行ったときには，接種2週聞後に，接種前に較べて感染防禦ガ

の上昇が認めちれた・以上を度数分布表で示すと，第2表のとおりである．●

　ワクチン接種后10ケ月及び・14ケ月の血清の感染防禦力並びに凝集価は，第3表に示すとおりである．毛呂病院

の成人患者に皮内或は皮下注射に．よ．り再接種を行った場合には，感染防禦力及び凝集価は，14ケ月後には10ケ月後

に較べて低下していた・そして皮内注射と皮下注射の場合とを此較すると，10ケ月後には両者の聞に有意め差はな，

く，14ケ月後には皮下注射をした人の血清の感染防禦力は，皮内注射をした人のそれに較べて低かった・しかしい

ずれにしても・接種14ケ月後の血清の感染防禦力は対照と大差がない．似上の成績を度数分布表で示すと，第4，5

i表のとおりである．　　　　　　　　　　　　　　　：　　『　　　　　　．　　　　　　　、’　　　　　一

　所沢小学校学童に皮内注射によりワクチンの再接種を行った例では，10ケ月後でも血清の感染防禦力は，再接種

を行った成人並びに初接種を行った小児のそれに較べて低いが，14ケ月後には10ケ月後に較べて感染防禦力は更に

低下していた・このこと及び前璋の接種直前並びに接種2遁尚後の血清についての実験成績から考えて，小児では

再接種1回注射のみでは，免疫効果はあまり期待できないと認められる．
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　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　1．　　　　．　．．　　　　β　　　　　　　　

「rhe　Pr6tective　Potency　of　Sera　before．　and　2　Wヒ6ks　after　the　Im面unisation　O’

▼‘「

Group Method　of
Injection

’A》とrage　of　Protbctive　lndex管

Before i・W・・k・A・t・・

Signif免ance　of　∴

Di琶erence　between
Before　and　2　Weεks
After　　　　．

Adロ1ts
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　ノ　　　　ロ　ヒ　　　ぞ　ロ　　　　　　　　　Intra・　or　　　　　　　　　　‘…　　　七層
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．10Re・Imm口nisation
　　　　　　　　　Subcutaneous

2．72　　　　Not　Significan亡

Child重en　Re・Immunisation　Intracutaneous’・ 1．85 1．88 Not　Significant

1

　　　　　　　．bhildren First　　　　，hmmunisation
Intra。　or
rUbcutaneous ，　’　1．47 2．13 Signi行ぬnt，’

@　　　　　，

’1。鰍盤：盈灘＆江恥（r）ILD50　w　畔dp騨1yb聯

　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2．　　　　．　　　　　「　　　　　　　．　　　　”

　　　　　　　　　　Frequency　Distributiσn．of　Protecti†e　Index　of　Sera　before　l・・．　　　　：、ll’，　∫雪

　　　　　　　　　隔　・　　’　and　2　Weeks　after　the　ImmUnisation∵　．　　　9・．，

一r
Protect…ve　Index

0

Befor6

1
01．一〇．5

ギ 1．

0．6－1．0

1．1－1．5

1．6－2．0

2．1－2．5

2．6－3．0・

3．1－3．5

1

3

5

6

1　　・

2Weeks　After

じ

1・

6．

5 「

4

1

皮内及び皮下注射による初接種を，所沢小学校学童及び児壷福祉施設収容児に行った例では，皮内：及び皮下注射

の問では10ケ月後には皮内注射によったときの方が感染防禦力はや工大きいが，14ケ月後では両者の間に差ば認

められなかった・また14ケ月後には10ケ月後に較べ，被接種岩の血中抗体価は皮下注射をした小児の耳凝集価の

場合を除き，薯るしく低くなっていた．即ち小児の初接種では皮内注射と皮下注射との聞に，その免疫効果に大差は

なく・また14ケ月後の感染防禦力はいずれの場合にも対照と大差がない程に下っている．ワ．クチン被接種小児の

10，14ケ月後の血清についての爽王威績を度数分布表で示すと，第6，7表の．とおりである・

・上の全例につい、て，ρ凝集価と感染防禦指数との相関をPearsoηの式により検討してみると，成人ではその相関

比は0，3であって閉るしい相関は認められず，小児では0．775であって，0凝集価と感染防禦力との闇にかなりの

相関が認められた．

　感染防禦試験に耐過生残したマウスの肝，脾，腎につき攻撃7日後に培養試験を行ったとごろ，．10！君、紹xLD灘

の菌丑に耐過した対照マウスではその全例において，10一｛卜2xLD50に耐過したものでは約半数のマウスにおいて蕨

7ス菌が検出されたが，血湾により防禦されて103・3×LD5。の菌量に耐過したマウスにおいては，チフス菌の検出さ

れたもりは一匹も認められなかったポTOPley30》（1929）は，ワクチンによる免疫により有毒鼠チフス菌の腹腔内注射

に耐過したマウネの半数が，．脾に菌をもつていたと速べ，また松本3P（昭24）はぜマ．ウ界に：免疫」血清を注射してか

ら100M．L．Dのチフス蔚ムチン浮遊液を注射しても，．注射1分後の腹腔内の点数は，’免疫血清を注射しなレ対照に

’

’
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　　較べて著るしく少なく，且つその後時間の経過と共に腹腔の丁数は減少して，心血中に菌が現われないことから，

，免疫1血清の防禦作用は腹腔内の菌の増殖を妨げ，菌を死減に導くため．であると推論した．．これは吾々の実験成績と

　　共に，被働性防禦と自動性．防禦との機転の相違を実証しているどいいえよう・．

　　、』＝．　　　　　　．．　．．　　　　　　　　　．　　　　　　　　　Table　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア　　　　　　　　　　　　　　ヒ　　ド　ジ　　　　　　　　　　　　ロ　ほ　コ

　　　　　Protective　Potency　and　Agglutipations　Titer　of　S6ra　10　and．14　Months　after　the　Immunisation．

AYefages　of　Protec重ive　Index昂nd
　　　　　　Agglutinatlons　Titer

GrQup Method　of
hjectiOn

．Protective

　　Index
0．AggL． ・H．Ag91．

　　10

Months
After

　　14

MOnths
After

　　10　　　　　14　　　　　ユリrl．・・　　　⊥4

Months　Months　Months　Months
After　Af匙er　Afte士　After．

Significance　of
　Differences　　　．
　　　　　　　　　　　■　between　10
Months　and　14．
Months　after　』

Adults Re・　　　．　’

Immunisatio【1
htra－
cutaReo口S

1．79 0．64　　　130× 94× 80x
　．　　　唱

42× Significant

Adults Re・

Imm血nisatiOn
Sub・
cutaneOUS 2．11 一〇．47 128x 54× 62× 30x Significa！1t

Children Re－
ImmUnisation

Intra・
cutaneOUS 0．95 一〇，04　　　120×

範　　し！，’‘尋馬

36x 40× く23×　Significant

Children First。　　　　　．hminunisation
Intra。　、

モ浮狽≠獅?nUS

「1．52
　L■，

0．56

@　L　　　・　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　PDユ30x　　　　　．

G．，

辱　　　　　　　　　　　　　　　　L

S0× 70x 36x Signi行cant

Cllildren First・
．ImmuΩisa七ion

Sub・

C口taneOUS
1．39 0．5　馳　240× 酬68・ 　　　　　Significant

80×、．except　H．
　　　　　Aggl．　Titer

　　　　　　　　　　㌧・：’　　・　’　　．』　　　．「rab．le　4．．　’幽’’’’　’”

Frequency　Distrib口tion　of　Protective　Index　of　Sera　in　Adults　10　Months

　　　　　　　　　　　　　　　and　14　Months　after　the．Immunisation　　』

GroロP

・Protective
　　Index

＿2．1＿＿1．6」

一1．5．’一一1．0

山0．9一一〇．5

一〇．4－0

・，・
O．1rO；5．

0．6－1」0

1．1－1．5

@．．1．6．一2．0

2．1一・2．5

2．6一一3．0

　　　に

3．1－3．5

ゴ3．6」．4．0

7

4．1－4．5

Re・Immunisation
　Intrac口taheOUS

10Months
　　After

14Months
　　Aftef

1’．

4

レ1

2

1

、．2『　’

．1． Q，．　・・

3　’「「

『卜 R

、、

Re・lmmunisa‡ion
　　．Sub（垣taneous’

．．@　　の

10Months
　　After・

1

、　　　　　’

’　2、

．1．1 S

1

14Months
　　After

r

1

L　■

5

1

3

⊇1

・1・

o

．
2

●

L
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．　　　　　　　・Tab1．e　5　．　　　　　　　　．　　　　，　．＿一

F・eqゆcy．Di・trib・ti・n　6f　lAggl曲ati…Til…f・ミ色・a　i・．Ad・1t・．1glM・鎗th・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド　　　　　コ　し　　コ　　　　　ゲ　　コ　　　ノ　　コ　　　　　リ　　ヴ　　　ヂ　　　ロほ　　　　　　　　　　　　　ロ　　の

　　　　　　　　　　、　　　　and　14　Months　after．　t歴dmmunisation．

，

9

Group

Ag91uti・
nationg「rite「

10×

20×

40x

80x

160×

320k

Re・lmmunisation
　IntracutaneOUS
10MOnthg
DAfter

14Months
@After

0 H 0 H

一 2

1 4

2 3

3 5
一　　2

3

4 1
一　4

1

，Re・1mm口nisatiOn
　　　　Subcutaneou9
10Monthg
　　After

0

1

2

6

H

5

3

・1

14　0nthg
　　Afte＝．

2

3

4

一　　3
2

3

1

TabIe　6

Frequency　Distτibution　of　Protective．lndex　of．S6ra　lin　Children　10】M【on‡h3

　　　　　　　　　　　　　　　and　14　M6馳thg　afte『the　Immunisation

　　　　　　　Group

ﾋro．

這ttive
@Index

・First　Immunisation
@　．lntracutaneOUS

First　lmmunisation　　　　　　Re曙lmmunisation
@　Subcutaneoug　　　　　　　Intracutaneous

10MOnthg・After 14Months
@　After

10Months
@　After

14Mont甑s　10　Months
@　Afte「　　　After

10Months
@　After

一1．4一一1．0 2　　’

一〇．9一一〇．5 ．　　　　　． 2 3

一〇．4－0 2 2 1 10

0．1－0．5 2
　　　　一
P 1 1 4 5

0．6－1．0 2 3 2　　0 2 3 2

1．1－1．5 3 5 3 2 3　　『

1．6－2．0 3 1 　　　．P し 　　　　　　　■f』@5
2．1－25 3 1 1　’

2．6－3．0 1

，　　　　1

Table　7．

Frequency　Distribution　of　Agglutinationg　Tite【of　Sera　in　CMdren　10　Montbs

　　　　　　　　　　　　　　and　14　Months　after　the　Immunisation

Group
First　ImmUnisation
　IntracutaneOU9
10MOnthg
　　After

A署3欝；，，。’下

10x

20×

40×

80x
’160x

320x

・6

4

1

1

5

3

2

14Months
　　Aftea

0

5

5

3

H

o

3

4

3

3

．First　Immunisation
　　　Subcutaneou9
10Months
　　After

0

1

1

4

H

2

5

14MOnths
　　After

4

2

2

4

1

2

1

Re・Immunisation
　IntracutaneOU9’
10Monthg
　　After

0

3

9

5

2

H
1

　5

10

3

14Months
　　After

0
5

6

5

3

H
10

5

5

1

・
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む　　す　　び

　ワクチン接種前及び接種2週間，10ケ月，及び14ケ月後の人の血清について，その感染防禦力，凝集価を測定

し次の結果を得た・　　　　　　．．　　　　　、　　　　 　　　　　　　　　・　「’

　1）　ワクチン接種前及び接種2週間鐘の」血清の感染防禦力は・注射された1血清の量が多き’にすぎたためか・成入

及び小児の再接種の場合には，ワクチン接種前後に差はなかった。小児の初接種の場合にはワクチン接種前後に差

を認めた．そして小児の血清は一般に成入のそれに較べて，感染防禦力が低い・

2）ワクチン接種10，及び14ケ月後の血清においては，隔月の抗体価は前者に較べて低下しており・14ケ月後

の血清の感染防禦力は対照と大差がない・

3）擬集価はHが0に較べて高く，且つ長日月残存するといラことは認められなかった・

4）　ラクチン接種の方法として，皮内と皮下注射どでは，その感染防禦抗体生成能に大差はない・

5）小児に1回注射の再接種を行っても，感染防禦抗体の生成はあまり期待できない。．

、

第2部　ワクチシ接種時の副作用

　新制腸チフスパラチフスワクチシ32）接種時の副作用については，乗木33）（昭23）の報告があり，それには新制

ワクチンによる反応は旧標準ワクチンのそれに較べて強いが，0．1cc三回皮内注射法では，ツベルクリン反応陽転

者，虚弱児童等に対しても，大なる反応を示さないと記されてある・吾々は前述の良験におけるワクチン被接種者

において，次の副作用を認めた．　　　　　　　1

　副作用の有無については1第8表に示した・即ち皮下注射を25才以上の成人に行つな際には・10上中9名は何

等かの副作用を訴え，24才以下の被接種者では3回の注射に毎回10名中全員に副作用がみられた．皮内注射を1

回行ったときには，14才以下の小児ば36顎下1名に，孝5才以上の成人では⑳野中全員に副作用が訴えられた・

皮内注射を3回行った場合には，14才．以下では16名四約半数，15～24才では被接種者2隅隅，副作用を訴えた．・

皮内注射を1回行った所沢小学校の学童に副作用が非常に少いのは，同校養護訓導の何等かの過誤によるものとパ・．
’一梛^われるが，．その群を除外するも皮下注射は皮内注射に較べ，副作用出現の頻度は高い．・　：　士二・

　副作用の詳細については第9表に示した・副作用を全身反応と局所反応とに分けて考えると，皮下及び皮内注射

のいずれの場合にも局所反応は全身反応の6～7倍の頻度に起ってし｝る・全身即墜を更に細目に分けると，悪感は皮

内及び皮下注射に同じ位の頻度に起っているが，皮下注射の際には発熱　全身倦怠が悪感と同じ位の下野にみられ

たのに反して，皮下注射では発熱，全身倦怠は悪感を訴えた人数よりかなり少ない．従って全身反応は，皮内注射

では皮下注射よりも軽いといえる．：食慾不振を訴えた例は皮内及び皮下注射いずれの場合にも少なく，皮内注射に

際しての全身倦怠と同じ位の頻度コあった・臥床，．休業を要するような重い副作用はなかった・そして皮内及び皮

’下注射を3回行った人においで，3回目に全身反応を呈した例は1例もなか？た．　・　　　　㌧

　局所反応について述べると，皮下注射では殆ど全例におし1て発赤，腫脹があり，疹痛，硬結がこれに次ぎ，リン

パ腺腫脹は殆ど起らなかった・皮内注射でも皮下注射と同様，究赤，腫脹が最も多く，疹痛，硬結がこ九に次ぐが，

』それらを訴えた人の全被接種者に対する割合は皮下注射の際よりも低く，また皮内注射でほリンパ腺の腫脹はみら

れなかった，　・　　　　　　　　　9

＼，

、

’
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　む　　す　　び

　　　　　　　　　　　　1）　ワクチン接種時の副作用は，全身，局所共に皮内注射は皮下注射よりも軽い・

2）局所反応は，年少者の方が軽いようであ？たがプ全身反応は年令による差異は認められない．

終りに御三達，御指導を与えられた本研究科会長小島三郎博士に深謝する・．．

本研究は文部省科学研究費の補助によりなされた．．　　　　．　．・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summ琴ry　　．　　　　　　　　・　1’　　　　．　、

　　　20adults　and　64　children　were　immunised　with　the　Typhbid・Paratyphoid　Va6cine　intra・or．subcuq

ta・e。・・1y・Th・a・tib・dy・・nt・nt・・f　t専・・e・斧sec・・rdξ・・m　these　l・di・idualr　wr・e　mea・urφth…gh

the　use　of　agglutination　and　mouse　protection　tests，　at　40ccasions，　that　is　before．the　immunisation，

2weeks，10　months　and　14　months　thereafter．　The　ill・effect　reactions　at　the　time　of　administeτing

vaccine　were　observed，　The　results　were　as　follows＝　　　　　　・．．　　　．．・’

　　　1）　No　significant　difference　of　protective　potencies　was　observed　between　the　sera　taken　before

the　immunisation　ahd　that　of　2　weeks　after　the　immunisation　in　reimmuhised　indMduals　it　might

be　the　cause　of　thig　unexpected　resu！ts，　that　the　quantity　of　injec亡ed　se『a　to　mice　were．too　much．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

In　cases　of　reimmuisation　on　adults　and　children，　no　differences　of． 垂窒盾狽?モ狽奄魔?D 垂盾狽?獅モ奄?刀@were．seen，

whereag　in　case　of　children，　who　had　been　non・immunised　to　typhoid　or　gave　no　history　of　attacks　of

the　disease，　the　protective　potency　of　the　sera，　secured　2，　weeks　after　the　immunisati6n，　were　greater

than　that　of　the　sera　secured　before　the　immunisation，　At　the　same　time，　it　was　pointed’out　that

the　protective　potency　of　sera，　secured　from　children，　were　generally　inferior　than　that　from　adults。

　　　　2）　The　sera　of　immunised　adults　taken　14　months　after　the　immunisation　showed　smaner　amount

of　antibody　contents　than　that　taken　10　mOnths　after　the　immunisation．　In　the　sera　taken　14　montks

after　the　immuisation　of　individuals　tested，　the　protective　potencies　were　hard！y　observed　in　our　exq

perilnental　method。　　　　．．　　・　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　：

　　　3）We　did　not　recognised，　that　the　titers　of　H　agglutinins　were　higher　and．more　persistent　thaa

that　of　O　ag91utinins　in　the　sera　vaccinated。　・　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　．．・　’

　　　4）　According．to　the　method，　tkere　were　no　diHlerences　between　the　subcutaneous　and　intracutaneぺ

ous　injections　to　get　the　ability　of　making　Protective　botencies．　　　　　　　　　　　・

　　　5）　In　case　of　children，　it　ig　hardly　expected，　that　the　reimmunisation　wit聡．asingle．subcutaneous

injectibn　of　the　vaccine　give　the　protective　potehcy　in　s6ra．

　　　6）　In　respect　of　i11・e任ects　of　vaccination　of血uman　body．either　whdle　or　a　part，　tke　intracutane・

ous　injection　showed　Iess　reactions　than　the　subcutaneous　injection．　　　．　　　　’

　　　　7）　It　was　pτoved　that　younger　man　showed　the　slight　partly，．reactions，　but　there．　was　no　diff6r・

ences　of　whole　bodily　reactions　by　age．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received　September　30，1952

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　　　．
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フラン誘導体のレプトスピジに対する作用

（実験的域染モノγモツトにおける作用）

　；山地幸雄，平林磐・夫

　　On　the　Action．ρf耳itrofuran　Dζrivatives　ggalnst　4砂♂∂ψf勿with　Special　Refere玲ce

to　the　Effect　of　the　Drugs　on　the　Guinea・Pigs　Infected曽ith乙¢ρ云。ερゴ忽ゑ。忽70肋ε〃20プ擁㎎毎θ．

　　　　　　　　．　　’　　　βy．Yukio　YAMみzl　and　Iwao　I｛耳RABAY春sHI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　え　が　き

　レプトスピラ症の治療法については種々の研究があるが，近年に至るまで効果的な化学療法剤はみるべきものが

なく，血清療法が一般に行われて来た．然るに1940年ペニシリンが画期的な化学療法剤として認められ1），次で

ストレプトマイシン2），クロロ；マイセチン3），オーレオマイシン4），テラマイ．シン5）等の抗生物質が報告されるに

及び，これらのレプトスピラ症に対する効果についても検討が加えられた．

　ペニシ．リンのレプトスピラに対する作用については多くの報告があり，ぺ轟シリンがワイル病に有効なことは，一

般にも認められている．・ストレプトマイシンについては，Heilman6），操等7）がin　vitro及びin　vivoで有効で

あると述べた・クロロマイセチ．ンについては　Long等8～は不明であるというが，三等7）は本剤が臨床的に期待さ

れるとする．池見禦）はオーレオマイシンによるレプトスピラ症感染動物の治療実験を行い，本剤による生存率が

12、5％であると述べた．また北岡等1〔｝一11）はこれら抗生物質が，いずれもレプト冬ビラに対しin　vitroで有効であ

って，その効力はストレプトマイシン〉テラマイシン〉オーレオマイシン〉グ西ロマイセチンの1頃であり，そして

実験的感染モルモットにおいて発熱期から治療が開始されれば，オーレオマイシン及びテラマイシンはモルモット

を死から救うこ≧が出来ると報じた．

　フラン誘導体のレプトスピラに対するin　vitroの作用については，既に山地12）の報告がある．それによるとフ

ラシン，グアノフラシン，　Z一フランの完全発育阻止濃度は3～10mg％で，　その1頃序はグアノ7ラシン〉フラ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つシン＞Z一フランの順である．これまでの研究者の報告によると，フラジン或はグアノフラシンの内服或は静注後の

．血中濃度は，0．5～1．5mg％であって，前記のレプトスピラの発育阻止濃度に至らないが，化学療法剤の効果発現

には必ずしも病原体ρ発育を阻止する血中濃度の維持が必要でないことが，肺炎・梅鵡結核等においていわれて

いるので，今回は実験的レプスピラ症罹患モルモ’ットにおけるフラン誘導品の効果を検討してみた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実　　　　　瞼

　供試有毒レプトスピラ株は東京都内で捕獲された家鼠から分離された　ム刎θ70加θ7〃0η加8’αθを，　実験動物

としてはモルモットを用いた・動物えの接種は，黄疽を発して死亡したモルモット肝臓の生理食塩水乳剤を2，000

r．p．m．15分間遠沈した上清を，腹腔内に注射する方法によった．

’使用薬剤は，さきに試験管内実験12）で使用したと同じく，フラシン，グアノフラシン塩酸塩及びZ一フランであ

る．これらは0．5cc申に1回の投与量を含有するように蒸二水で稀釈され，腹腔内注射により投与された．

　実験1：これら薬剤を腹腔内注射した際のモルモットに対する毒1生を知るため・フラシン及びZ一フラン1mg・

グアノフラシン10in9，20　m9，及び30　mgを午前，午後の2回に分けてモルモットの腹腔内に』7・日閥連続注射

したところ，第1表に示すようにフラシン及びZ一フラン1mg，並びにグアノ7ラシン10　mgではモルモットに

何箏の変化も現われず，グアノフラシン20mgでは，’6、日後に体重の甚だしい減少を来したが，投与期聞中層芭死

したものはなかった．グアノフラシン30mg毎日注射により，モルモットは4日後に体重が減少し・7日後に発

死した．

　i突験2：これらの薬剤をモルモットに注射した際の血中濃度はゴ重層法によって測定したところ，第2表に示

すようにフラシンの方が血中濃度は一般にグアノラシンに比べて高く，また両者共3時聞後には電層法では検出さ

れなかった．，　　　　　　　　．　　　　　　．：・　．’・
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Table　1．

　　　　　　　　コノToxici吋of　Nitrofuねn　Derivatives　against

　　　　　　　　Gulnea－Pigs　．，

Drug

Furacin

Daily
Dosis

1・m・

Z－Furan 【1mg

No．　of

G，P．

1 18
1 22

Signi員cant
Decrease
o£Weight

Death

葺謝of　cl距・・m・1・9　6D・y…　D・y…

・・m・1 20 4Days 7Days

（The　drugs　were　administered　twice　a　day　succesively　during　7　days．）

Tab162．

The　Concentration　of　Nitrofuran　Derivatives　in　the　Guinea・Pigs’

Blood　after　the　IntraperitoneaL　Administration　of　the　Drugs．

　　　hrs　after　the
　　　　　　Adminis・
　　　　　　　　　tration
Drug

Furacin 1…m・

Gロanofuracin・
HC1

0．5mg

5mg

1
2

0．7mg％

0．1mg％

0．5mg％

1

0．6mg％

O．4mg％

0．5mg％

2 3

　　　　　
0・4mg％10mg％
・・m・％［・m・％

・・m・％い叩・％

　契験33家鼠より分離後そルモットに6代累代されID訓♪＝10嚇3’oの毒力を有する株の100　LD50を，12匹の

モルモットに接種し，眼結膜が充！血Lを呈した日から1～7日間，前記の薬剤を午前午後の2回に注射した．その成

績は第3表に示すように，対照モルモッ．トは全部死亡したが，7ラシソ1mg、グアラシン1mg或は5mgを注

射されたモルモッ1・は生残し，Z一フラツソ1mgを注射されたモルモットは2匹のうち1匹生残したが，グアノ

フラシソ10mg或は20　mgを注射されたモルモットは死亡1した．

　この結架ぼ〆Z一フランのレプトスピラに対するin　vitroの効果が低いこと12）と関係があろう．またグアノフラ

シンを大ゴま注射した際に，モルモットを救い得なかったことは1薬剤の轟性のためと考えられないこともない．

　突験4こ上のレプトスヒ’ラ株を，モルモットに更に酒代累代して，LD瓢F　10－4．5となし，モルモットに対する起

痛力をより安定させた株の約300LDのをモルモットに接種し，接種2日後或は眼結膜が充血を呈した日より，さ

きの央験と同じ要領で薬剤を注射したところ．第4表に示すように，死をまぬがれたものは1匹もなかった．

　爽験5：フラシン或はグアノ7ラシンを腹膣内注射した際め血中濃度が，3時聞後には殆ど零になることから，

1日nフラシン4mg，或はグアノフラシン10　mgを，8回に分けて3時聞間隔で接種2日後より，モルモット

に注射したが，やはりモルモットを死から救うことはできなかった。

　央験6＝爽験4においてレプトスピラ接種2日後より毎日7ラシン1mg，或はグアノフラシン10　mgを注：

射されたモルットの肝乳剤を，次のモルモットに接種し，夏にフラシン，グアノフラシンを接種翌日より火々1mg，

10mg注射したところ．第2代の動物も黄疽を発して死亡した．この第2代動物の発熱期の心1血，或は死亡後の肝

より分離されたしプトスピラについて，フラシン及びグアノララシンに対するin　vitroの感受性を検したところ．
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第5表に示すように，耐性株の出現はみられず，ただモルモット体内においてグアノフラシンに曝露された株が，

フラシンに対してやや感度性が低くなっていることを二三た・．草の際のフラン誘導体ρ抗菌価が，．一般にさきの実

験】2）に比べて高いのは，さきの実験においては数回の実験結果のうち最：も低い価をとったことと；今回は判定を肉

眼で行ったためによる，と考えたい．．　　　　　　　　　　’．　．　　　　　　　　　　　　　　　　．、／

　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．『・”．

　　　　　　　Table　3，
　　　，：．』　　．；
　　Therapeutic　Effect　of　Nitrofuran　Derivatives　i腿Guihea・Pigs　infected，．・．／

　　　　with　100　LD500f　the　L砂ofoψかσ1ヒ’¢劣。乃α；摺。η％σ8∫αθ，

　　　　　’Which　has．　t翫e　LD500f　10－3・o．「

Daily
Dosis

Drug

Days　after
．the　ChaU6nge

No．　of

．G．P．

：．5　　 6　　 7　　 8　　 9　　10　　11　　12　　13

Furacin　　　lmg 55W轟e僻書寒寒晶轟轟
56w＆岳轟轟最轟島晟贔

1mg
52

W．

0325 0305

鍮
e300 e300 e320 0295 0300

59
W．
＆ ＆

0405 e385

晶
9365 0380 0365

一Guanofuracin．HC1　■

5mg 60
W．
＆

0480 0465

＆
0430 e385 e355 e350

10mg 45
W．
晶 島

05GO 0490 e430 ①390 ●360

20mg 46
W．

0365 0355 e315 ∈D●300

Z－Furan　．

47
W．
品

0420

島
e385 ㊥350 象

翻315

1mg
61
．W．

0．

R90
0365 0370 0380 0385 、e355 e365 0385

49　　．

@W．
0355 e310

腰

0
320

0
350

0
345

0
340

Contro1 57w晶最轟三品晟旧記轟
・・w暴＆・＆三三三三

14

○．320

03800
0320

0
355

○．

340

0
330

D，。g，　were　admi。i・tered　twice　a　d、y。t　th。　d。y、　wレi・h　w・・e・・・・…d・とwith　th・thi・k　f・am・i・thi・

table．

○：no伽ding．　　　e3　Hyperemia．　　　㊤＝Jaundice．．　●；Death・　　W・Weight・9・
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　　　　　．Tab！e　4．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
・　Therapeuitic　Effect　of　Nitrofuran　Derivatives　in　Guinea－Pigs　infected　with

、300L恥of　the　Lψ’o醐z4丑’ρπ）肋θ脚〃加8’αθ，　Which　ha＄’the　LD紛of　10－4●5．

Days　after　the　Challenge

Daily
Dosis　　　No．

Drug
of

G．P

2 4 5 6 7

3． 13・ O． 1　・ O． 3．

91011

Furacin

　T．117　　．　○　○　O　 e．　e　e　e　 ●
　W．　375　375　340　　　　345　345　3UO　305
　T．　39．0　39．4　39．4　　　，40．5　39．6　36．0

　W．　410　415　410　　　　380　370　355　320

12

1mg　　　　　T．　39．2　39．5．39．1

　115　　W．　365　365　375
　40．038．8

ee㊦●　33033535　T．一一「●　　　39．8幽禰一　　　　／

114　000ee㊥●〆／　W．　325　345　345　　　　340　3UO　・270

．汁／

，　「
125

T．

v．

38．6　4．

宦@　○’
R75　395

39．6
O410 e

40．5　　0‘

ﾆ．’
?C400　　385

39．

?D・

R40

・b335

1mg
130

W．

エ．

|篇
3．
O385 ．○

39．O

e
U．6
O390

O．O
n365

O．6

?R67

131
T．

v，

39．2 39．3
O435

39．2

’e．

40．2
?S00

36．

?R40 ●355

1

147
T．．W． 39．

O415

39．

○
6415
37．1
?R60 ㊥●345

R．

Guanofuracin・
gC1

@．
10m窪 150

T．

v。

39．5

ﾎ
39．5

ﾎ G
40．1

ｸ）

S05

39．6

?@　　　　●380　　　　　320

146
T．

v．

39． 39．8
O420 ○

40．0
O395

39．8
?R70

36．6
⊥ﾚ　●330　　320

136
T．

v，

59．2
O480
39．1 39。

O495 ．○

40．3
?S35

38．9
f415 ∈D●405

T． 39．3 39． 39．4 39・Ul 1 i
Z－Furan

Contro1

1mg　134　000e㊥●　　W．　345　340　335　　　．265　260
　T．　39．3　39．4「「弼［　　　　39．4

137　000e∈D　．W．　380　395　390　　　　360

　　　　　一110

111

T． 39． 39．6 39．5

0 ○ 6
W， 420 440 455

T． 39．3 39．3 39．6

○ ○ ○
W． 365 415 400

　　T．　39．6　39．4　40．2

．113　000　　W．　340　345　345
　　T，　38．9　39．2　39．0

　122　000　　W．　375　400　400

　　391　　㊥●　　35315．　36．4
G．∈D●
　41045　40．3

　405
　40．1

．340

　36．7

　345

40．1　　38．6　　35．0

9∈D㊥●380　　　335　　　3U5　　300

39．2
?R45 ㊥働351

㊥●
340

●

　Drugs　were　administered　twice　a　day　at　the　days　which　were　surrounded　with

　　　　　the　thick　frame　in　this　table．
○：no　6nding，　　e：Hyperemb．　㊥：Jaundice．　　●：Death．　W：Weight．　g．
T：Teπ1perature．。C．　．　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．

、
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吻　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　5．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　幽．r　．『　り　　　　・　・． ．　　　　　●1

翼i・i…．ρrρ・eρt・a！igρ・f　Ni！「o歪u「an　pe「ivatiy6s　rhoゆg　t触e　Inhi巨iti。n

　　bfムゴ・’吻加・泌・・吻加・，　Whi・h　wasρexp・合・・ed　t・th・D・μ9・i頭・・．、

Strain
．Drug

’Cultured　in　Iζorthoff’s

Medium　S耳ccesively

Isolated　from　Control　G．　P．

Isolated　from　G．　P．　ad・

ministered　with　Furacin唱

Isolated　from　G．　P．　ad一

皿inistered　with　Gua・
nofuracin。HC1－

W

．170－2

170－3．

．158－3．

173－1

174r3

Fu士aciガ

0．6mg％

0．6mg％’

0．6mg％r

0．3mg％

0βmg％．

Ghanofura・
cin・HC1

0．q．mg％

．・ O．3mg％
f．

0．3mg％．

む　　す　　び

　吾々はフラシン，グアラフラシン，及びZ一フランの，実験的感染レプトスピラ症に対する効力を，モルモットを

実験動物として検した．’モルモットに二代累代されただけで，モルモットに対する病原性のあまり安定していない．

株を，100LD50接種した際には，対照動物は全部死亡したが，．．．いくつかのモルモットは，上記薬剤により死をまぬ

がれた．この株をモルモットに更に10数代累代して三下とした株の300LDωを接種した際には，これら薬剤を接

種2日後より毎日注射してもモルモットを死から救うことはできなかった．

　Schmidt等13）は，ペニシリン治療を行いながらマウスに肺炎菌を継代すると，7代で耐性が4倍になったと述

べた．Spink等且4）はペニシリン治療に際しての，8f．ρ漉剛域のin幽vivoの耐性発現について報じている・Gezon

等15）はマウス及び贈化鶏卵培養において，ペニシリンを治療量以下に投与しても，A群溶連菌はin　vivOの耐性を

生じないが，B，C群溶連菌では鶏卵培養において，ペニシリン耐性の発現をみたと述べ，　Hartman等16）は狸紅：熱

患者よりのA群溶連菌において，ペニシリン治療の前後にペニシリンに対する感受性の差を認めなかった・吾々

はフラン誘導体に対するin　vivoの耐性発現の有無を，レプトスピラ感染モルモットについて実験したが，明らか

な耐性発現を認めること億でき’なかった．但し，薬剤注射動物における継代を更に重ねた際の結果は三后の実験に

またなけれぽならない．

　終りに，御指導を与えられた恩師八田博士，並びに実験に協力された田中弘子氏に深謝する・
　　　　　　の
　この論文の要旨は，第21回日本衛生学会（昭26）において口演された．

　　　　　　　　　　　　　　　　．●　　引　用　文献

1）　Chain，　E．，　et　a1．；Lancet，239，226～228（1940）．

2）Shaltz，　A．，　Bugie，　E，　and　Waksman，　S．A．：Ploc．　Soc．　Exp』io1，＆Med．55，66－69（1944）．

3）Ehrlich，　J．，　Bartz，　Q．　R．，　Smith，　R．　M．，Joslyn，　D．　A．　and　Barkholder，　P．　R．：Science，106，417（1947）．

4）Dugger，　B．　M．，　et　a1．：Ann．　N．　Y．　Acad．　Sciり51，175（1948）．

5）．Fi・1・y・A・C・・rt・！33．Sゆ・e∴叫85（1950）・

6）｝｛eilman，　F．　R．；Proc．　Sta伍Meet．　Mayo．　Clinic，20，169～176（1945）．

7）操，外．：臨床と研究，・27，822～826（1950）．

8）Long，　P．　H．，　Chandlar，　C．　A．，　Bllss，　E．　Ar，　Bryer，　M．　S．　and　Shoenbach，　E．　B．：J．　A．　M．　A．141，315

　　（1949）．



．〆

／

72
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る

衛生　試　験所報告 9 第71号　（昭和28年）

　　9）．．池見，松田，富谷：」．Antibio．4，383～384（昭26）．．

　10）　北岡，井上，小林，堀田：日本細菌誌．．6，359～363（昭26）．　　　　　　　　　　．　．

11）北岡・井上ド・小林：　日本細菌誌・6，419～4翼（昭・・26）．．・．6，・415㌻418．（昭26）・7；＝1～8（昭27）・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　コ
　12）　　1月ナ也：　衛試。　69，　118～123　（日召　26）．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・

　13）　Schmidt，　L．　H．　and　Sesler，　C．　L：Proc、　Soc．　Exp．　Bio！．＆Med．52，353（1943）．

14）Spink，　W，　W．　and　Ferris，　V．：」．　Clin．　Invest．，26，379（1947）．

15）Gezon，　H．　M．　and　Collins，　G．R．；Proc．　Soc，　Exp．　Bio！．＆Med．69312～314（1948）・

　16》Hartman，　T．　L　and　Weinstein，　L．＝Proc．　Soc．　Exp．　Bio1，＆Medl　69，314～316（1948）．　　　　’

　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

　　　　　We　tested　the　e駈ects　of　Furacin，　Guanofuracin　and　Z－F町an　a3ainst　the　exp3rimental　Leptospirosis

　of　guinea・pigs．　When　guinea・pig3　were　challenged　wiしh　100　L，D5じof　a　relatively　lower　virロ！ent　strain

　of　Lψ’o砂〃σ，　which　had　been　passed　through　several　guinea・pigs　successively，　six　out　of　nine　of　in。

　正ected　animals　were　protected　from　developing　the　disease　by　administering　these　drugs　twice　a　day

　successive1ゾ，　lf　the　administration　was　initiated　from　the　day　when　guinea・pigg　showed　the

　　hyperβmia　of　conjmctiva，　whereas　all　of　the　control　guinea・pigs　died　developing　the　typical　symp・

，toms　of　the　disease．　If　guinea　pigs　were　challenged　with　300　LD500f　a　hig亜1y　viτulent　strain　of

　　Lψfo5ρ’π1，　which　had　been　obtained　after　about　fifteen　passages　of　the　same　strain　above　described

　　through　guinea・pigs，　an　of　tLe　test　animals　died　showing　the　development　of　tne　disease．

　　　　　As　far　as　the　present　experiment　concems，　we；could　not　observed　that　Lβμoψ’π1　became　resi。

stant　to　nit士ofuran　derivatives　by　exposuring　to　the　drugs　in　vivb．
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鈴木：牛乳由来ブドウ球菌に関す研究

牛乳由来ブドウ球蔚に関する研究
h第1報生物学的性状について特に病原株非病原株の区別

鉛　　木 昭

Stロdieson　the　Biological　Function　of　S云ゆ妙10ωoo∫f⑩m　Bovine　Milk．

1．On　the　Differences　of、　BiQlogical　Characteristics　between　the　Virulent

　　　　　　　　　and　Avirulent　Strains　of　S’のう妙100000∫．

　　　　　　　　　　　　　　　ZかAkira　SUZUKI

　　　　　　　　　　　　　　　　墜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　え　が　を

　ブドウ球菌（以下ブ菌）は広く自然界に存在する球菌でK：och（1787）がこれを発見し，Pasteur（1880）が始めて

純培養に成功した。我が国でもこれに関する幾多の業績が発表され，最近特に公衆衛生，食品衛生方面に食中毒の

原因菌として重大視されるに至った．

食巾毒原因としてのブ菌の研究は諸外国1）2）1：）12）は勿論我が国でも多く10）11）12）13）16）18）19）の業績を挙げることが

出来るが，最近2～3年の夏季には小麦粉中毒，学篁給食】s）中毒，はんぺん，ちくわ中毒事件等のように大きな中毒事

件から，報告され得ない一過性症状の中毎に到るまで本菌が原因と考えられるものが数多く発見されるに到った・

　更に興昧ある事は内外幾多の：文献1）2）10）1bにもある通り，’その原因と考えられた食品の多くが，牛乳はいうに及ば

ず・パター，チーズ等の乳製品，或は何らかの形で牛乳と関係をもつた食品が多いことが認められることである・　　・

　この事はブ菌中毒の原因及機転の検討に大いに意昧あるところで，著者の一連の研究が乳製品の検討から加えら

れて来たのもかかる理由による・

　まずブ菌が食中野の原因として推定せられた最初の古典的な報告としては，Denys（】2）（1894）によるものがある・

しかしこれは推定だけで歴史的文献としてはBerber①（1914）の報告が最初である．

　即ちフィリツピンの農場で牛乳を飲用した所，猛烈な急性胃腸炎の症状が数日に割り繰返され，しかもこれは牛

乳が保存された場合にのみ起ることから，本原因は牛乳によるものであると推定してその牝牛を良く調べた所，乳

房炎に罹患しているのを認め，それを詳細検討の結果乳房よりブ菌を分離ししかも彼自身が実験的に中毒症状で以

て証明している．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　共の後幾多の同様な報告が続出し，又我が国では小島10）（1939）は急性胃腸炎に際してその原因：食・シュ「クリ

ーム，柏餅よりブ菌のみ分離し，又鶴見等（1938）10）】2），児玉（1940）もブ菌による食物中毒を報告し，最近市川

（1951）はマヨネーズよりブ菌を純粋に分離し，実験的に中毒症状を起し得たと報告している・

　又著者も都下某療養所における原因不明の急性胃腸炎の症状の頻発事件に調査依頼を受け，その症状がブ菌による

中毒症状と類似しておる点から，その原因を一先づ常用されている牛乳に求め，牛乳飲用を中止させたところ・同

症状の頻発が止みこれを以て数本の牛乳を詳細検討し，その何れからもブ菌が純培葦状に分離された例を経験した・

すでにその詳細は20）（1950）報告してある．

　乳牛の乳房炎の牙布15）20）幻）24）は決して少いものでなく，最近の米国では約60％が乳房炎或は異常を分泌し

ておりその中の約70％がブ菌によるものであるといわれて，その防衛を国家的餅究事項の一つに取上げられてい

る．　　　　　　　　　　・　・

　我が国でも，著者σ9）等の調査によれば約50％以上が羅召しており，しかも従来特に考えられていた溶血性レン

サ球菌によるものよりも，ブ菌によるものの方がはるかに多く，吉田（1948，1950）15）も罹患牛の過半数がブ菌によ

るものであると報告している．　　　　　　　　”　　　　，
　しかもかかる蔓延度を示す異常乳の大半は直接にその家族に，域は処理場を通じて，一般に供給されている現状

から，共の後の操作は完全であったとしても，牛乳由来のブ菌による食物中毒も決して少くないだろう噂‘は想像す

るに難くない．

　乳牛の乳房炎は公衆衛生的見地から，重要な意義を持つばかりでなく反面生産的見地からしても・その酪農経掌

に及ぼす被宙は甚大助で，その額は年間十億ともいわれる．　　　　　　　　　　　　　，．
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　そしてその原因菌の大半をブ菌が示し22）ている現状である・しかもそのブ菌による乳勝炎はペニシリン等の抗生

物質によって必ずしも治療に好結果を期俘し得ない状態簡　にあり，斯る電大意義を持つブ菌の検索も決しておろ

そかにすべき問題でないと考え．，乳下炎の原因としてρブ菌の性状に改めて詳細な検討を加え，更にそれ等が食中毒

の原因となる山回のものを，分類学的に，発育生理の面から・翼に代謝生産物の化学的方面から考究しようと考え

た．

　本報告はこれ等一連の研究の一部として，新鮮乳から鹸索された，プ菌の生物学的1生状について検索したもので

ある．

第1表「沁視ﾛの区別
1

菌由来
動　　物

牛

〃

’

〃

〃

〃

採　　集
材　　料

正常乳
　22

臨床型乳
　　1U

乾乳丁丁
　　3

異常乳
　40

計

ブドウ球菌 レンサ球菌

黄色白色1・モ・倒との混墾

0

10

2

1

臨床丁丁
　13　　　　　10

23

19

0

1

39

3

62

3

0

0

0

0

3

13

o

0

o

0

13

ダこ験株及びその分離

　木実験に使用のブ菌株は第1表の如く．乳認識乳（臨床型20）鋤23》25）10株，異苧；穿乳型40株，乾乳型．3株）由来53株

に，正常乳由来22株と，それに加えて，家畜衛生試験場，吉田博士より分譲せられた乳万∫炎乳（臨床型）由来13

株計88株に，対照として，当室宇都宮の分離した蛋白査品16）由来の6株をも合せて実験に供した．

　これ等のブ菌の分離方法は乳肩の外表を先ず清水で良く洗い，汚物を，洗い落し，3％クレゾール石鹸液で消搬

した後，5搾り目の牛乳約10ccを・可及的無菌的に減菌試験管に採取・これを普通寒天平板及び吃マ，ウシ・ヒツジ・

の各」丘L液寒天平板に直接塗抹し，37。24時開培養にうつした．

　同時・に1％塘加ブイヨンに1cc投入，37024時間増菌後，．前記各培地に塗抹し，24時間培養後，ここに生ずる

個々の集落を普通及グラム染色を施し，ブ菌の同定分離を行った．

　得られたブ菌はヒツジ1痂L液寒天斜面で氷室保存を行った．

　　凹地方法　　．

　これ等の菌株についての実験方法として，本実験は全ての分離保存株に対して若返り法を実施した．

　砦返り法についてはEvans（1948）9）17）は諸々の生物学的性状の検査に先立ち，特に陳1日培養株では，5日間連

観に，24時間培養をHeart・infusion　agarに禾多植し幼…若菌株にした後，試験に供するが良いと提唱している．

　本二二においても・これを確認すべく・その指標として｝さ，今迄多くの報告にある如くブ萬の病原性と関連があ

るといわれる血漿凝固能を取上げて比較検討した．

，その結果ぽ第3表に示す通りで，好結果を得る事演出来た．

　故に以後の爽験に先立って総て若返り法を施し，若返り法で処置した菌株について次の如き爽験を史施した．



鈴木＝．牛乳由来ブドウ球菌に関す研究 75

1）．色素産生．インドール反応及びグラム染色所見

「2）．牛乳凝固作用・

3）．血漿凝固作用，

4）・2％」血満ペプトン水培地培養所見・

5）．ゼラチン液化作用・

6）．クリスタノレ紫乳糖寒天培養所見．‘ @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”

7）．B．　T．　B．乳糖寒天培養所見

8）・725％食塩抵抗性
9）．マンニット1 D乳糖．シヨ糖．ブドウ糖．ラヒノース．ソルビット．：サリシン．イヌリン．キシロースの各回

　　　分解作用」　　　’

10）．溶．血性．

　以上の検査中，特別な操作を要するものを挙げると

　　A）．血漿凝固作用．

　Cruickshank（1937）小島’（1937）コ2）はヒト及びウサギ1血漿の生理食塩水或はブイヨン10倍稀釈を使用し，ヒト

の血漿はウサギのそれに優ると述べでいる．

　著者も之にならない，家兎のそれと，ヒト，ウシのそれを対照にとり行った．

　即ちそれらの血液9に対し，5％クエン酸ソーダを1の割合に加え，遠心分離する．得た血漿を生理食塩水をも

つて，10倍に稀釈し，各小試験管に0．5cc幾分注する．これに寒天斜面ユ8時置培養の1白金耳を移植振嶺混和

後37。に30分，1時間，2時間及び3時聞保ち，夫々の凝固状態を検する．　　　　　　　　　．

　前記時間における成績を柵，惜，朴，＋と記録し，凝固しないものを一，とし，．その凝わしいものを土としたJ

　　B）．’．2％血清ペプトン水培地培養所見

　松岡14）（1942）の推奨するもので，減菌普通ブイヨンに馬血清を2％、の割に無菌的に加えたものを使用する・即

ち本培地に18時間培養の新鮮ブ菌を培養し・18時間後から・5．日聞適時観察するが・病原性のあるものは・そ

の初期に透明な培地の上層部に，肉眼的に明らかな白色穎粒状物質の点在して来るのが認められ，時日の経過とと

もに菌膜をつくり次第に沈澱が見られるようになる・この穎粒は5日後になっても失われず培地はなお透明であ

る．　　　　　　　．　　　　，

　非病原性のも㊧は．時日の経過とともにますますその潤濁度を深め，穎粒状物質は認められない．なお本培地に

数甲州えついでも同一所見が見られる．

　　C）．7．5％食塩に対する抵抗性．’　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，、

　Chapman5）8）17！（1945）の提唱するもので，新鮮なブ菌を，　C．　B．　P．マンニット塞天培地に培養し，37。48時

間以内に黄色帯を生ずるものを陽性とする．

　本培地は普通寒天（PH　6・8）NaC17・5％マンニット1％．ブローム・クレゾール・ヂーブル0・004％9）割合に

加えたものである．

　　D）．溶血性『一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　レ　　一，・

　本実験には，ウマ，ウシ，ヒツジ，ウサギ，ヒト，ニワトリの三一血液に対し，5％クエン酸ソーダを混じたものを

普通回天に5％マ）割にまぜた血液寒天平探培地をつく．る，これにブ菌のブイ」1ソ．24時間培養106倍稀釈液1cc

を混釈培養し，各溶．血環の有無をみる．

　これを更に氷室に、1：夜静置し，そρ～溶血環の増大の有無を検する．

　　突験成績
　実験成績は，第2表に示すように，大体今迄の報告のそれと類似の結果を径た示，さらに詳細検討を加えると次
　　　　　　　　　　　　　　　　　　し
のようになる．
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第2表　牛乳由来ブドウ球菌の生物学的性状

五三株数　　・「3256187・1・・6・i・86・；276・［　　1231・2

黄色目
函色口

ゼラチン
液化・

十　一

C．V．

軒天
十　一

B．T．B．

怨．天

十　一

産
生
色
素

73・517612127611訓・4

．！・・2123・1・941・・可・・31・3・i・3・1・58i・。・

1・・4161・145・165614581・6・21521・1・・5・1・25・

脚色1 1・・t・・1・・1211・・1・3i・・21・・2・
25　7

O　56

28　4

O　56

27　5

O　56

32　0

S1　15

32　0

S6　10

19　13

W　44

27　5

V　49

25　0

R　60

25　0

Q　1

25　0

S8　15

20　5

T6　7

16　9

P1　52

22　3

P2　51

通t

漿
凝
固

十
26　　2　　27　　　1　　17　　11　　20　　　8

50　　10　　50　　10　　10　　50　　14　　46

　ぎ液　＋

　ラ化

　1＞．

した．

25　51　32　44

2　10　2　10

　　　菌株若返り注（Evans法）と菌め性状の変化；

菌株若返り法実施による菌の性状の変化をブ菌の病母性と関連があるといわれる1血攣凝固作用により，比較検討

その結果を第3表に示す．

　　　　　　　　　第3表　菌株若返り法と菌の性状の変化（血漿凝固作用に依る）

旧株名
若返り方実施

　　前

「一
1後 菌株名

若返り方爽施

前1後 菌株名
芳返り方二丁

前1後
1　C ＋ii・・8 ・1冊ltp651＋
2　C

3　C

±

±

・1・・9 十

十

冊llp66 ＋1冊
土　　i　p　20
　　1 P731－i一

P　1 1・ 帯 P　21 ＋1冊 P　76』 ＋1冊
P　2 ・1普ll…　1・ ・llP78 十 冊

P　3 卜1一「ip36 ± ＋ll・・gl＋1冊
P　4 1・ ＋1【… ± 十 P　80 十

P　5 ・＋i朴IP59 ± ＋lP8・1＋1帯
P　6 ［一 ・い・・ ・1朴lP82 ＋i柵
P　7 1－i・li…　1・ 冊　ilp831＋ 帯

P　8 ± P　62 十 冊llP851＋
P　9 1、一＋lP63 ・1辮i【

1． i

P　10 士ilP餌 土 ・1
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　即ち供試37菌株は，・そのままでは陽性22株（59％）にすぎないが，若返り法実施に於ては37株中陽性28株

’（75％）となった．

　これを詳しくみると」・黄色％株屯20株，∫91・％）が，溶血素産生，25回申25株（100％）が，又白色62株中7株

．（11．％）がそれぞれ凝固を示し，3くレモン色3株中2株にも凝固がみられた．

　なお注意すべきことは文献にも記載のあるごとく，病原性株の大部分は少くとも，2時間以内に血漿を凝固し，

3時間で凝固したものの申には，レモン色株の如く一応非病原性と考えられるものも含まれていることであり・こ

れと若返り法を施した時との関係をも知る必要があろう．

　　　　　　　　　　　　　　窮4表　2％血清ペプトン水培地における発育

．菌株名
※　2％
血清ブイヨン血漿凝固
48時間培養

菌株名
※　2％
．血清ブイヨン

48時間培養

血漿劇鰍名 　　2％※
血清ブイヨン血漿凝固
48時間培養

1　C ＋II・・8・ 冊　llP65 ’十

・cl一 十 P　19
　　　　ロ

冊　i［P66 十

3　C ・11… 朴i冊Ilp731一｛一
P　1 十 惜ll「P・・ 冊Ip76 ・十

P　2 十．． 升Il… 十 ＋1「P78 十

P　3
一，
u・一il… ＋1＋i［P79 十 冊

・・1＋ ＋【i・・5・』｛＋1＋■1… 世

P　5 升1卜・耳・ 十 ＋！1… ＋　i惜
P　6 一　1・ P　60 十一 朴i・・2 十

P　7 1・II… ＋1冊II・．・3 十 ，冊

1P・1 i・llP62 十 帯ilp85　i＋
P　9 十 十 P　63． 1＋1帯l1 1

Pユ0 一ll… ・l1 1
　　※　（＋）……穎粒状発育　　　（一）……潤濁

　　2）．2％血清ペプトン水培地における検討

　牛乳由来ブ菌の場合も，松岡14）の成績と同様の好結果を得，病原性株は穎粒状発育を示し，沈澱物を形成し，次

いで菌膜を形成する．

　これに反し，非病原性菌株は一様に溜濁を示した．なおこの成績を，前同様血漿擬固作用と比較すると，第4表

の如く殆んど∵致する球績を示した．

　即ち血漿凝固作用陽性28晶晶27株（96％）に陽性を認めた．

　一3）．7．5％食塩に対する抵抗性よりの検討

’7・5％食塩に対する抵抗性は第5表及び第6表に示す如く．である・、

，これによる病原性，非病原性の区別は困難である．

　　4）．溶血性よりの検討　　　’　　　．　　・h　　・9　　’；－　　－1．　　1噌

　溶血性の有無は第2表，第5表，第6表，第7表に示す通りでし黄色23病中19株（83％），白色62株中4株

て6％）に認め，．：又レモン色3株中2株にも認φた．　　．．　　　．　．　、

　又上の如く血漿凝固作用と溶血性とを．比較すると100％の一致が見られる．

　なお溶血性の詳細については後に改めて報告する．
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第5表　溶血素産生ど血漿凝固作用と比較

菌株名礁

・cl白

・c｝白

溶血素

1．一

使用通L漿．

ヒト

1一

1一匪
・c！刷一 十

・・1祠’TF

P2飼卦 荘

・ジ劉・・，

十

・・1白1一・

P4
P5
圃＋
‘’1金1＋．

P6
・・隔1一

レ端・．1．一

P8候白
　　1

＿．ト＿

±

土

十

一1一

・H
・ト

二二
刑＋1

一レ

・・寄洲睡

十

十

士

士

±

土

朴国一

菌株名 産集溶血素

　　　ヒト

　1

鯨1
使用血漿

P181黄金i冊．1’柵

・・9［灰白1絹柵

…晦1冊「惜
P21

P30

P36
1…

1・・9

雌1剰冊
劉・1一
劉・
レモ
ン

姻・

1一

十

十

ウシ
ウサ
ギ
ウマ

．冊冊冊
『需．冨．

冊

i…

lp6・

黄白

士

黄

十

十

士

ト極秘
什團｛冊

柵 冊

．副冊

・ト

十

十

±

十

’柵、 十

1．

1菌株名

1．P65

1P66

i・・3

国・6

1P78

「・・9

P80

1P8・

Ip寧2
1

1P83

艦色素

黄

黄

溶通工

素

使用前L漿

ヒト

群　惜

惜　斗十

舶ト

lp62
1

黄金

黄金

黄金

灰白

灰白

1．珊

劃柵1剛州柵

帯

灰白田

黄白隔

矧・・5i舶田

上劉・マ

細十
細飼＋

一．．幽

一■一

lP63
i

…囮一H－1・1］P64

柵囲柵1一
冊1冊
　［

帯

十

冊

副＋’

黄1柵．．囲＋［冊

黄「1＋1＋1士
＋ll口i
■1

州帯

朴 睡

＋睡
荘1…地

十

十

　冊30鯛三国帯1時1｝ii昔2【｝欄ナ3酬！＃凝［・生一険1生

　5）．乳房炎乳（異常乳）及正常乳由来ブ菌の比較検討。

　A）．乳房炎乳（異常乳）曲来ブ菌の性状

乳居炎（異常乳）由来ブ菌の性状は第6表に示す通りである．

即ち5⑳ル．σπ欄s及びεf⑳〃．α’6κsの二種で，マンニット分解，．前L漿凝固f乍用陽悔2％」備ペプトン水培．

地における発育状態陽性であるが，溶血性及共の他の性状は区々である．

第6表　乳房炎乳（異常乳）由来ブドウ球菌の性状

種　別．

マニヅト

一血漿凝固

．②％．一』一．r’一　．

血清ペプトン
溶」丘L性
（ヒツジ）

C。V火天

B．T．B寒天

7．5％NaC1

菌株数

5’ψみy10ω6α‘Sσめμ3 5’ψ’1ヅ000‘‘π5απ7微S

十
1

十

一　i・ 1－1・1・唄・
＋　1＋卜
1＋1

＋1－1＋1＋

1－1＋ 1＋
1．＋1一’卜

1＋ト
2・ P11・112

＋1

1
一1＋ 1・

「丁「「下司「τ

1＋1＋1＋L＋i＋ 十

1・1月・1・1・1・｝・｝・
C・V；クリスタル紫B・T・B・；ブ・一ム・テモ「ル・ナ画一

マンニット．クローム．クレゾール．パープル．怨天培地．

7．5％NaC1；　7．5％’NaC1　　　’

、
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　B）．正常乳由来ブ菌の性状

正常乳由来ブ菌の性状は第7段目示した・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

即：ら其の多くの株が8ゆ翫θが卿γ剛赫s．で其の他若干の8’ψ乃．‘μ招〃5，．5’のん〃zμ56σθ．等を認める．．

即ちマンニット非分解，血漿凝固作用陰性，溶血性を認めない．其¢～他の性状は区々である．

第7表正常乳由来4ζど5球菌の性状．
　　　　　　　　　　　　●

種　　別

マンニット

8fψ妙10ω‘σπs

　　‘〃招πs

※一　． 　　　　　　　　　　　　※．
　も
8吻5勿Jo60σ6μSの’dθη7”読5

　　※
8’ψ勿，Jo一

　‘00‘πS

　2πμs‘σθ

十 十

血漿擬固 十

鰭ペプ，ヨ・ 一1＋
鯉与）／・一

…寒刈・ 十 十 ＋1刊

其の他

側晦天卜 ＋「＋ドー
乳・％N・Cll．＋

菌株数

十

1 1

［

十

一．1＋1

十 ■＋1引．・刊馴＋
・i

十． 十

・1・｝ ・1・・1 ・1・i 1 3

C．V：クノレスタル紫　　　 B．T、B：ブ目一ル　チモールブリュー

NaC1マンニット．ブローム．クレゾール．パープル．寒天培地

7．5％NaC1：　7．5％

　　考察及結論

　著者は牛乳由来ブドウ球菌88株につき各方面から，その生物学的性状を検討し，これから病原株，非病原株の

鑑別を試みようとした．　　　　　　　　　’　　　「

　その成績は，今までの報告とほぼ一致をみるが．生物学的性状をもつて病原性の有無を知ることはなお未だ困難

である．

　1）・一般的には鏡検上菌形の小さいもの1まご・病原性が強く・大きいものほど・、弱いといわれて恥いるが・・本実

験でも大体同様な傾向が示された．，

　2）・生物学的性状の検査に先立ち，先ず若返り法（Evans法）9）一を行うことは個々の判定を正確ならしめるよう

である．

　若返り法による血漿凝固作用は，非病原性株，或は人工培養によ．り本作用を消失した病原株の一部に対して与え

られるのか，その点に関してははっきりしないが，若返り法により新鮮な株となり，分離当初の状態に復帰できた

ものと見倣して．よいのではなかろうか．　　　　　．　．－．

　この点を別とするも・ブ菌は或る条件の下で血漿凝固作用を獲得できるという事実は，由来不明のブ菌を一部な

りともうかがい知られるということもできよう．

　　　　　　　　　な　3）．色素産生では黄色株に原病性がありレモン色株に少く，白色株はその中間にあるとする先人の業績2）3）7）8）

10）11）13）17）18）19）と一致する．しかしこれは例外も少くない．

4）．牛乳凝固作用及クリスタル紫寒天培地，B．　T．　B寒天培地上の発育状態及び色調の変化は，病原性の有無

に，漬る程度関係皿）するとあるが，著者ρ場合では余り好結果は得られなかった・

　5）・ゼラチン液化とエンテロトキシン産生株との関連性はStone．，2）（1935）等1こより唱かれ，　Cogswe11，　Kilbou・

me．，及びKuhns（1938）もこれを認めているが，　Gwatkin6）（1938）はこれを否定している1叉Lieb，　Curcio

5）（1937）は，食中毒原因陽性株の70．5％が陽性で，陰性株の27．6％が陽性であったと報告している∫

　又K：upchik．，4）（1939）・Stritar．，　Jordan3）（1935）等も否定の側に立っている．

　　　　　　　　　　　　　・，
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　このようにこの作用と病原性の有無とには，色々の説があるが，薯者の場合でも，病原性を論ずることは，不能

であると考える．

生物学的性状の中で上目i交的病原性の鑑別拠点足り得るものにつぎみると，

　6）．マンニット分解作用は，黄色23株中21株（91％）が陽性を示し，或程度有力なi参考となり得る．

　7），1血漿凝固作用と病原性との関係については，黄色23株中20株（87％）に陽性を見，溶1血素産生株25株

中25株（100％）に陽性を見，ヲ瞬生株には1株も陽性が認められなかった．

　この場合，小島12》（1939）も述べているように戸ウサギ血漿，或はウシ，ヒト血漿を10倍に生理食壇水をもつて

稀釈したものが良く，ウマ」血漿は余り価値がない．　　、

　成績は2時間以内の．ものに1重点をおくべきで・しかも薪返り法施行が里まれる・

　8）．2％血清ペプトン水での発育状態からする病原性鑑別は，血漿凝固作用同様可能であると考えられる・

廊ち血漿凝固作用陽性28株中27株（96％）に陽性を示し，険性株の紐てが陰性であった

　2％血清ペプトン水培地は操作も簡単で，しかも，長期の培養ほどその傾向は明瞭となる．血漿凝固作用に代用

し得るものと考える．

　9）．7．5％食塩抵抗性と病原性鑑別との関連性はみとめられなかった．

　10）．牛乳由来ブ菌の生物学的性状の中，特に乳房炎由来のそれに，溶血雌に特異の型を示すものが多く，興味

ある問題である．

　11）．乳房炎乳由来ブ菌の性状及び正常野田来ブ菌の性状を比較すると，乳房炎乳由来株は　醜ψ海．α吻例5及

び8切〃．αあ那の二種で，マンニット分解，血漿凝血作用陽性，2％血溝ペプトン水培地発育状態陽性であるに

対し，正常乳由来株の場合は3’⑫ん．θσノ42潮耀Sが大部分で，上記の性状はすべて陰性である場合が多い．

　　　上に示した面面は部長八田博士並に家畜衛生試験場北海道支場長山田．博士の御指導下になされている一連の研究

　　の一部で浅，る．ここに深く感謝の意を表するとともに，実験に際し諸々御二尊戴きました日本医大衛生学薮室乗木

　　博士及び菌株分譲にあっかりました家音衛生試験場北陸支場長古田博士に感謝の意を表しまず。『

　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　交　　　　　献．

　　　　1）．Barber．　M．　A．，：PLihpine．　J．　Scie．，9，515（1914）

　　　　2）．．Stone，　R。　Vζ，：　Pτ㏄．　soc，　exp．　Bio1．　Med．，33，185～187（1935）

　　　　3）．Jordan．　E．・0．，＝」．　Infect．　Dis．，57，121～128（1935）’

　　　　4）．Kupchik．　G．　J．，＝　J．　Infect．　Dig．，61，320～324（1937）

　　　　5）．Champan．　G．　H．，　Lieb．　C．W．，　Berens　C．，　Cruclo．　L，：J．　Bact，33，533㌣536（1937）

　　　　6）．　Gwatkin，　R．，：　Canad．　pub。　Health．　J，，28，185～191（1938）

　　　　7）．Cogswe11．　W．　F．，　K：nbourne．　B，　K．，　Kuhns．　E．，：Canad．　pub．　Health．　J．，29，333～336（1938）

　　　　8）．Champan．　q鰹Hり；　」．　Bact．41，431～446（1945）

　　　　9）．　Evan9．」．　B．，：　」．　Bact．55，（6），793～800（1948）

　　　10）．鶴見三三，岩田　譲，入山謙三，前111亮東，杉111三郎，藤見楠彦，：東京医事新誌，3102，2524～2530（1938）

σ　　11），小島三郎，八田貞義，：・食物中毒菌，281～314，（1939）金原商店

　　　12）．小島太郎，：細菌学雑誌，522，445～465，523，593～603，525，705～721，（1939）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　13），児玉町，畑正世，渋谷よし，：細菌学雑誌，534，545（1940）

　　　14）．松岡辰男，：唖蝉医学，6（8）660～671（1942）

　　　15），古田f言行，＝獣医界23，6～13；家畜衛生，1，（3）3～9，（1948）

　　　16）．八田貞義，宇都宮則久，墨田　斎，依田源次，＝釧路獣医学雑誌，1，（1），9～12（1949）

　　　17）．鈴木　昭，：衙生獣医学雑誌，1，（3）16～19，（1949）

　　　18）．八田貞義，宮本晴夫，大谷政衛，依田源次，鈴木　昭，＝衛生猷医学雑誌，1，（3）8～10，（】949）．

　　　19）．乗木秀火＝衛生獄医学雑誌，1，（1）13～18，（1949）

　　　20）．lil田俊雄，鈴木　昭，尾藤行雄，：酪農事情，10，（7）14～16（8）i8～20（1950）
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　　21）．鈴木　昭，足立舜二，，：10月衛生獣医学集談会講演，（1950）　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　・．

　　22）．鈴木・昭，中野龍雄，：綜合医学，7（8）33～35，（1950）

　　23）．鈴木　昭，．尾藤行雄，＝酪農事情，10，（12）17～19，（1950）
　　　　　　　　　　　　　　　ヒ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ

　　24）．鈴木　昭，；第31回日本獣医学会講演，（1951）・’

25）．鈴木紹，1臨床獣医新報，42，1～3（1952）　　　　■　　　＿．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summaly　　　　　　　　　　　　　．　　　　　．　．

　　　　　　　　　可

Th，　bib1・gica1・h・、・ct。，i・tics・f銘・t，ai…f部の勿面・…’i・・1・ted　f・・血b。・i・e　milk宙・・e　i・一

vestigated，　and　the　following　results　were　obtai孕ed．

　　1）．Both　5宏¢ρ乃．σκ泥μs　and＆⑫乃．σ1ゐ〃s　were　isolated．from　bovine　mastitis　milk，　which　showed

P・sitive・eacti・ns　imnannit・1・f6・mentati・n，　Plasma・・agulat五・n　and　ha6m・lysi・．

2）．M・st・f　th・鋤励・…’f・・m　th・n・・m・l　milk　w・・e　be1・・解d　t・蕊ψ．・グ・泥舩雌・．　The　abili亡i・s

stated　above　were　a11．negative．

3）．The　brganis血s　which　sh・wed　the　c。agulati。n・f　the　b1・・d　plasma，　granula・like　gr・wth　in　2、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」

％serum－peptone－water　and　haemolysis，　were　thought　to　be　the　virulent　strains．

　　4）．　It　is　d量伍cult　to　expeとt　a　relationship　between　virulence　and玄elatin．1iquefaction　or　resis惚nce

to　7．5％NaC1．　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　Received　October　811952．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

　　　　　　　　．ビ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ．　　・　　　　　　　　　　．　　　　・　’　　　　　　　　　　　層・
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牛乳由来ブドウ球菌に関する研究

第2報　生物学的性状について．

特に溶」征性について

・鈴　　木．　昭

1

Studies　on　the　Biρ10鍔ica1．Fupction　of　S’αρ勿100000∫from　Bovlne　Milk

II、　On　the　Haemolysis　of　Sまψ砂100000ム

βyAkira　SUZUKI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　え　が　を

第一報で牛乳田野ブ．ドウ球菌（以下ブ菌）の生物学的性状について報告した．

特異の溶血型を示すもののある事を指摘した．

本報告ではこれについて追及した結果を報告する．　　’

共の際，塒に牛乳由来ブ菌には，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験　方法

爽験方法は第一報に報告した如くである．即ち，ウマ，ウシ，ヒツジ，ウサギ，ヒト，ニワトリの各∫貢1液9に対

し，5％クエン酸ソーダを混じ，之を普通回天に5％の割合に含有せしめた血液寒天平板を製し，之にブ菌のブイ

ヨン24時間培養液を混釈土仏贅し，37。24時間野冊各1額工環のイf無を検し然る後，これを氷室に1夜静置し・

その溶1西L現の増大の有無を検した．　　．

　なお反対に，先に氷室に入れ，次いで37。に入れてその成績を求め，前者と此較した．

三三’成績

溶血現象の大きな因子として挙げられるものは，

1）．ブ菌株の相異．

2），培養基時に含まれる1血液種の相異．

3）．培餐方法の変化．

である．

　その内，ブ菌株の相異と血液種の相異との関係は第1表の如くである．

　即ち．

　1）．ヒツジ；又はウシ血液寒天培地上においてのみ溶血を起すもの．

2）．ウシ及びウサギ血液寒天培地上においてのみ溶」血を起すもの．　　　’

　3）．ウサギ血液寒天培地上においてのみ溶血を起すもの．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　4）．ウマ血液怨天培地上においてのみ溶」血を起すもの・

　5）．ヒツジ及びウシ，ウマ血液怨天培地上において溶血を起すもの．

　6）．ヒツジ及びウシ，ウサギ1血液寒天培地において溶血を起すもの．

　7）．ヒツジ及びウシ，ウサギ，ウマ1百腋無調培地において溶血を起すもの・
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　なおこれに：加えて，ヒト，ニワトリの血液寒天培地に干ても溶血を起すものの7系である・

　次に：本報告で最も問題とする培養方法であるが，その方法として，第一報の方法と同時に，反対に先に氷室に入れ，

次いで37。．に入れる力法をも実施し，溶血環の状態，溶血の程度を検討した，

　成績は両者ほぼ同様であるが，溶血環の直径が，前者のそれとは若干大きいし，又溶血環（二重溶血環）の形成

順序は同様の傾向を示すが，明瞭な二重溶血環は認められない・

　特に本実験には，ヒツジ血漆とウシ血液とは必ずしも，平行しだかった．．

　特にウシ血液寒天培地で，特異の溶血環を呈するもρを認めた．これは今迄著者の調査した文献②（3）④（5）には、

認めない．　　　　』　　　　　　　　　　　　　F　　　　　　　　　　　　　　　　　幽　　　　　　　　’

　倫氷室に放置する事により著明な溶血を起すものは1株も見当らず，37。．に培養する事によってのみ，その溶血

状態に変化のある事を知った．この事から溶血は菌の増殖と関係がある事がわかる．

　溶血型の分類｝；ついては・諸々あるが・小島（1939）は・次の如く分類してある・

　　α型，，　’…：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘　　r　　　　，

　37。24時間培養後集落の周囲は一様に完全溶血を起し，之を冷却するに変化なく1再び37。に放置する毎に増

大する．

　　β型．

　37咲24時間培養後集落の周囲は帯褐色に変化し，冷却するにその周囲に同心性の周辺極めて鋭利で血液変化のな

い暗赤色の輪を生ず，37。と冷却を繰返すに同心性の輪も幾重：にも生じ中心の褐色部より漸次完全溶血を起す．

　　βα型．

‘37。24時聞培養後集落の周囲に完全溶血を起し，共の周囲に同心性の極めて鋭利な褐色輪を見，冷却により，周

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ囲の完全溶血は増大するも，爾褐色部は境界を保ち，‘その周囲に同心性の暗褐色の輪が現われる．

　再び37。，冷却を繰返す毎に褐色部の一部は完全溶血を起し，暗赤色部は褐色に変じ完全溶血と，不完全溶血が

同時に生じ幾層にも達する．　　　　　　　　　　　　．　　1　　　　　　　・
』本実験においては，前述の如く氷室において溶血を起すいわゆる小島のβ型，βα’型に完全一致するものがな

く，唯黒褐色或に赤褐色緑褐色等に変色溶血を起すもの等があり，小島の分類にしたがうのが一部において少し困

難の碑響わ斌ので・型α’“型・・’β型・β型の4型とした・

　　α型刷、　　　　　　　　　1

　ヒツジ或ウシ垣液寒天培地上で37024時聞培養後地を検するに集落の周囲に完全溶1付議を起し次いで氷室に％

時離彫る專よつても購変化観ず再び37．に塒麟養により期完蛋容麟噸大し同操作を繰返す

毎に直径の増大する型を云う．

　　α’α型．

　ヒツジ，ウシ雌液寒天培地上で，37。24時問培養後これを検べると，完全溶血環を示し，次いで氷室に24時

間放置して，著明な変化を示さ弟再び37。24時聞培養で不溶1血帯を残し，その外側は皐全溶血を起し，以下上

記操作を繰返す事によって，ちょうど年輪のような美観を呈する型をいう．1

　なお上記の型と殆んど同様であるが，不完全溶血環を形成レ時Eの経過と共に完全溶血に変化するものおもこ

の型に入れた．

　　ダβ型・

　こめ型はウシ血液寒天培地上でのみ観察された型で，37。24’時聞培養後之を檎するに，集落の周囲に不完全溶」血

環を起し，その外側に淡赤褐色の溶血環を残す．次いで氷室では著明に変化する事なく，再度37。に培養すること

1こよ ｸず蝋鞭渤糊力：増大すr’以下同操作を繰返すことによつ℃漸啓する型をいう’

　37。24時間培養し，之を検するに，集落の周囲に，黒褐色或は赤褐色，緑褐色の変色環を見，氷室では変色環の

変化なく　（但し阿る菌株に於ては若干増大するものもある）同操作を繰返すことにより，その変色環の増大する型

をいう．

　その成績は第1表及び第1図鎗2図の通りである．動物拍欄干の種類により若干の差異㊧あるものがある．
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第1表　各種血液別による溶．血型の相異

．菌種別
動物別

ヒツジ ウ　シ
1 ウサギ

ウ　マ

ら

ニワトリ ヒ　ト

1C 1 一　1 一　1 一　i 一　1
、 P1 α 1 α

1 α
1

一． @1 一　1 8

P2 1 ・　｝ β 9 α 一　1 一　｝ 8

P4 β 1 一　i α
お

P5 一　1 8 1 一　1 β

．　P7
1 一　1 β 1 一　1 一　1

P8 一　1 一　1 β 一　t

P9 ／ β　’1 β 1 一　1 一　1・一
P10 一　1 一　1 二　1・一
P18 α’α1 ・β1 ・’・1 α

1
α

P19 1 ・’・i ・’・ P ・’・1 α α

β

’β

P20 1 ・’・1 α α’α α
1

α 1・　β

P21 1 ・’α．｝
α
1 α’α 一　1 α． P β．

P30 i 一　l　I－　i α 一　1 一　1
P36 一　1 β α 1 一　i
P51 i 一　i 一　1
P59 t β 1 β 1 一　　　　　β

1　－　1・一
1　－　1　一

P60 1 8　．1 β 一　i β 1 一　1
P61 i 一　1 ・’β1 α　．1 一　i α

P62 1 α ・’β1 α’己1 一　1
P63 α

・’β［ α’α1 α 1
α
5 β

P64 一　1 一　1 一　【 一　1 一　｝

・　P65 i
α
1 ・’β1 α’α．1

α． 1 α
i

P66 1 α ・’β1 α’αi 餌 i
α 1．　一

P73 1 一　i 一　1 一　1 ω
1 一　1

P76 9
α α

1 α’・［ 一　1．　α

P78　， 1 α
1 ・β1 ・’α1 一　1 一　1　．一

o P79 1・α 1 ・β・1 α’・1 一　1 一　1 β’

P80． i
α
i ・β1 α’α1 一　1

i 1 一．
D．」＿．

．P81 5
α 1．　α α

P82 i・　α 1 αβ1 ¢
1
一　1．α　」・　＝．二ニ

ー　！　一　　一
P83 1 一　1 一　1 一　1 一　1
P85 1

α 1一α 1一・ 1 一　1・ α
i

，
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第1図　ヒツジ及ウンー血液寒天培地における二重溶1血型形成順序（平面図）
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A）．ヒツジ」血液寒天培地上における溶血型・

その成績は第2表に示す通りてある・

　　　　　　　　　　　　　第2表　ヒツジ血液寒天平板培地上における溶血型

操作回数

＼挙時間

灘番詮＼

1　C

P　1

P　2

P　4

P　5

P　7

1回目 1 2回目 3回目

37。24時聞

完　2．5

完　2。7

褐色環2』

　　　　　　！

氷室24時間［
　　　　　　i

37。24時聞

’r　25

〃　27

，’　5．0

〃　3．0

氷室24時間

〃　50

レ・・

艀　2．0　　　　　〃

　　　　　｝
　　　　　7

3．5 〃　5．0

37024　「時［削

〃　5，5

〃　50

〃　5．0

　　　1

－　1

氷室24時聞

〃　55

〃　5．0

〃　5．0
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第2図　各種血液別による溶血型（断面図）の比較．

　作田
ﾛ。寒芋㌔

1　囲　　目． 　　一Q　囲　目 3　圓　目
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第2表　ヒツジ1血液寒天平板培地上における溶血型（続）

一振作回数i 1回目 2回目 3回目
一｝1擾時時

1蹴宋番号
370　24μ罰IU 氷室24時間

P　8 完　3．0 〃　3．0

P　9

P10
　　　●

P18・

1福色環13

完2．7

P19 完　5．0

P20

P21

完　2．5

完　3．0

〃　1．5

〃．2．7

〃　5．0

”　2。5

〃　3．0

370　24μ羽昌1

〃　5．5

〃　1．5

完2．7　・不溶」nエ環ヲ

　　　　残シニ可溶
不完10，5血．
完5．0　不溶1貢し環ヲ
　　　　残シ：：二重溶

完15．5　血
完2。5　　　イ雨容血珠ヲ

　　　　残シニ重溶
不完6．0血
完3．0　不溶血環残
　　　　サズ腕試溶
不完5・5血

氷室24時間

〃　5。5

〃　3．5

〃互7〃

”　13．O　F’

〃5．0〃

〃　15．5　〃

〃2．5　〃

〃6．0〃
　完3．0し〃

不ii篁5・5〃

370　241｝寺［昌1

〃　7．0

〃　5．0

氷室24時問

〃　7．0

〃　5。0

完2。7不溶」血環ヲ残〃2・7〃
　　　　　　　　　〃13．0〃不完13．0シ三貢溶血
不完15．0　　　　　．〃15．0〃

完5．0
完15。5三重溶血
完18．0
完2．5
不完6．0’ O重溶血
不完8．5

完3．0　〃
不完5．5三重溶血
不完8’0

〃5．0〃

〃15．5〃

〃18．0〃

〃2。5〃

”6．0〃

〃8．5〃 覧

．〃3．0

〃5．5　〃

〃8．0　〃



　　　　　　　　　　　　　　，

鈴木；牛乳由来ブドウ球菌に関する研究（第2報）
87

第2表ヒツジ血液寒天平板培地上における溶血型（続）

操作回釧 ’1回目 2回目
　

3回目

　　　　　講1削

P30

P36

P51

P59

P60

P61．

P62

P63

P64

P65

P66

P73

37。24時聞 氷室24時聞 37。24時問

マ

不完2．0

不完2．5

不完3．0

不完2．5

P76 不完5．0

P78

P79

．P80

P81

：、P82’

’P83㌦

ゴ85

完3．0

不完7．0

完2．5

不完7．0

不完3．5

不完2．0

〃2．0 〃　4．0

〃2．5

〃3．0

”，2．5

，’5．0

〃3．0

〃7．0

〃　2。5

〃　7．0

〃　3．5

〃　2．0

〃　5．0

〃　5．0

〃　6．0

完10．0

完3．0　不溶血環残
不完8．0　サズニ重溶

　　　　血

完10．0

完2．5　　不溶血環残
　　　　サズニ重溶
不完5．01血

〃　10．0

〃　5．0

完3．5

氷室24時聞　　37。24時間

褐魚環35

禍色環3・0

〃4．0

〃5．5

，’　3．5・

〃　3．0

不完5．O不溶血丁台「
　　　サズニ重溶
不完5．5一血

’｝　10．5

〃・・
驕F：：蓋響

〃6，0

”　10．0

7F　3．0　〃

〃8．0　〃

〃10．0

〃2．5〃

〃5．0〃

〃　10．0

不完6．5不溶血環残
　　　　サズニ重溶
不完9．5血

〃　12．5

　　　　不溶血環残完10．0
不完13．0サズニ重溶
　　　　血

〃　12．5

完4．5　不溶血六出
　　　　サズニ重溶
不完7．0血

完12．0

〃　5．0 〃　7．0

氷室24時間

〃　3．5

〃　3．0

〃5・0’r

〃5．5〃

〃10．5

，’5，5　〃

〃6．5　〃

〃6．U　’ダ

〃9。5　”

〃　12．5

，ρ10．0　〃

〃　13．0〃

〃12．5

〃4．5　〃

〃7．0”

〃　12．0

〃7．0

，’3．5 完5．0 　”5．0

三門三篠懇舳数膿以後第・表綱じ）
直は溶血環の直径を示す（4平板の平均値）　PP…は右セこ同じを意味す．
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　　B）．ウシ』iL液塞天培地における溶血型．

　ウシ．血液での溶1凹型は，ヒツジ血液の型とほぼ同様な型を呈すが，唯1株においては，特異の型を皐するのを見

た．（溶血型としてはα’α型に含まれる．）

　即ち37。24時間培養後は釘三富の周囲が，不完全溶1血を起し，その外側に完全溶1血を起し，その不完全溶1血部と

完全溶1血部との境界に，明瞭なしかも美麗な細い一線があり，その全貌はちょうど彫刻された様である．

　一番外側の不溶二部との境界は全く明瞭であり，次いで氷室では愛化することなく，再び37。に培養することに．

よって外側に不溶血環を残し，その外側に完全溶血環を起しその完全溶1血環が丁度α型で示されると同様な態度を

取り以下繰返すごとに外側のそれが増大するばかりである．

　ウシ並L液により威績は第3表に示す通りである．

鋤3表　ウン」血液怨天平板培地上における溶』1L型

一直1 1回目 2回目 3回目

＼

培養1｝も問

菌株番号

370　24　μξ・1昌」

1　C
’

P■ ヤや完　1．5

P　2 褐色環　1．5

氷室24時聞　　37。24時1｝11

〃　1．5 完　2．0

氷室24時間 370　24　1特・【ハ」

P　4

P　5

P　7

”　1。5

i一
三色環1．5

●

〃　1．5

〃　2．0 〃　2．0

P　8

P’ X

P10．

P18

〃　3．0 〃　　3．0 〃　3．0

完　3．0

イく完1．5　不溶血環

　　　　　残サズ心
証色環3．5重溶．血

。、g薄野§：躍嫉参

〃　1．5

褐色環　3．0

〃　3．0

完3．0　　イく｝容」血」藁

　　　　残シ親電
イく完6．5言容血

褐色環45

〃　i＝5山一1｝「

〃3．5　〃

＿　i　＿
　　　1
　　　　イく5モ…2．5　〃

　　　　不完60〃

完　7．〇三電溶血

P20

P21

不完　3．O

不完　2．5

；；1：8》；；

〃7。0　〃

〃　3。0

〃　2．5

燕口li§》；；

｛く完3．0不溶皿工環

　　　　残シニ軍
；fくi董4・0溶」虹

〃　2．5

〃　L5

〃　3．0

〃　1．5

〃　3．0

：：』 F：：：1．羅q。黛螺

〃　4．5 〃　4．5

”　2．5　〃

〃　6．0．〃

；；1：言力

〃　8，5

〃　3。0　〃

〃　40〃

〃　琴．5

氷室24時間

不完2．5〃
不完6．0〃
褐色環8．5三重溶血
イ溌：1》

〃　13．0

イく完3．0糸田イイく溶

　　　　血環残シ．
不完5．〇二重溶迎

〃　2．5

〃　2．0

〃　3，0

”　1．5

〃　3．0、

〃　3．0　〃

〃　6．5　〃

〃10．0　〃

〃　4，5

〃2．5　〃

〃6．0
〃8．5　〃

；；§：唇⊃〃

〃1．3　”

〃3．0　〃

〃5．0　〃

〃　2．5

＼　＼
＼

　ン

／
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第3表　ウシ」血寒天平板培地上における溶血型（続）

操作画数．． P 1回’ ﾚ 2回目 3回目

P36

370　24時1閉

P51

P59

P60

P61

．p62

P63

P64

褐色環　3．5

褐色環2．0

P65

P66

P73

P76 不完7．0

氷室24時間

〃　3．5

〃　2．0

ヤや不完1．5

37。24時間

褐色環3．0

．〃　5。0

〃　3．0‘

不完1．5不溶血環残
　　　サズ
ヤや不完5．5二重溶血

不完1．5不溶血斑残

　　　サズ
不完5．〇二重溶血
不完1．5不溶血丁丁
　　　サズ
不完5．0二重溶」血

ヤや不完2．0

ヤや不完2．5

不完7．0不溶
　血凋残サズ
完8．〇二重溶血

　　　　1褐色環5ゆ二重溶血

　　　　i不完3．0・不溶1血環残

P79 圏ﾘ、挺重涌

。，、／｛く完40欝血環残”4ゆ”

5．0〃

3。0〃

5．0〃

P80

P81

P82

不完3．5不溶血環残
　　　サズ
褐色環5．〇二重溶血

離：1吉士二言

〃3．5〃

〃5．0〃

　　　”
6．5　〃

不完3．5不溶血三三・鷹環、麗隙目 〃4。5〃

〃6．5”

不完2．0不溶血痂残

　　　サズ
ヤや不完5ρ二重溶血

不完2。5不溶電環残
　　　サズ
禍色環6．〇二重溶血

〃　7．O　”

〃　8．0　〃

〃　4．0　〃

〃　i4．0　〃

不完3，0〃

褐色環，10．5〃

〃3；5　〃

〃1亜」L
不完4．5完7．5
完5．0　　〃
不完6．5　　〃
〃　3．5「”

〃　14．5　　”

P83・

P85 ヤや完　3・5．
　　　　；莞3．5不溶血環残
”3・5 P。完1｛罷轍L

氷室24時間　　37。24時間

〃　3．0

〃　5．0

〃　3．0

〃　5。0

〃　3．0 ・’　3．0

氷室24欄

〃　3．0

〃　5．0

〃　3，0

〃　1．5　〃

〃　5．5　〃

〃1．5〃

〃5．0〃

”1．5〃

〃5．5〃

采轟縷灘．
褐色環8．5三重溶血．

〃　1．5　〃’

〃　5。5　〃’

〃　8．5　〃

不完1．5〃　　　：
籠轟’』重副

〃　1．5　〃

〃5．0　〃

〃　6。5　〃

ヤや完　1．5　”　　　　1

不完5．0〃
褐色環6」5三重溶血1

〃　1．5　〃

〃　5，0　”

”　6．5　〃

〃2．0〃　不完2．0〃
　　　　1不完5．0
〃5．0〃　2糧色環6．5三重溶血

〃2．5〃

〃6．0〃

〃7．O〃

〃9．0〃

〃4．0〃

〃　14．0　〃

〃3．0〃

〃10．5〃

〃3．5〃

〃　10．5　〃

rp　4．5　〃7」5

〃　5．0　〃

〃．6．5　〃

不完2．5不溶血環残

籠環箒瀟響

〃　2．0〃

〃　5．0　〃

〃　6．5　”

〃　2．5　〃

；；孚：9）〃

イく完7，り　〃

不完13．0〃

〃7．0〃

〃13．0〃

不完．4．0，，

褐色環16．0〃

〃

〃

〃3．0　〃

〃　13．0　〃

〃．3」O　〃

〃13．0〃
〃　3．5、

〃　15．0

〃　4．5

〃　5．0’

〃6．5・

〃　．　　　　　　　〃　3・5　〃

〃　　　　　　　〃　15．0　〃

，’　10．5　　〃4．5〃　105

　　〃　　　　〃5．0・　〃

　　〃　　　〃6．5　〃

〃　3．5　〃　　　　　〃　3．5　　〃

〃　14．5　〃　　　〃　15．0　〃

〃3．5〃

”15．0

〃　3．5　”　1　〃　3．5　〃

〃　11．5　〃t　〃　13．5　〃

〃　3，5　〃

〃　13．5　〃
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　　C）．ウザギ血液怨天培地上における溶血型　　‘　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　ヒツジ或はウシ血液寒天培地上の溶．血型とウサギのそれには若干の差異が認められる．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　即ち3之献にもある如く，周辺部の境界が明瞭でない嬢である・又二重溶1丘Lを起す場合，．不溶．血環の巾が前二者1こ

比べ，よヒ較的広く，全く異っている．叉その場合の境界も明瞭でない．

　なお唯1株において，37。24時聞培養後，集落②周囲に不溶血環を残し，その外側は完窪溶血を起し，氷室で．

は変化なく，同操作を繰返すことによって完全溶1血環は，漸次増大し，一¢型として，α型の中に入れた．

　ウサギ前工液による成績は第4表に示す通りである・．

　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　第4表　ウサギ1丘t液寒天平板培地上における溶1七型　　　　　　　　　　　’

操作回数1 1回目 2回目 3回日
’心一E画配

菌株逆比

1　C

P　1

P　2．

P　4

P　5

370　24　1r尉制

’完　5．0

完1．5　イ薄容1血．環載

　　　サズ
不完3．5二重溶血
．完2．0不溶血野冊

　　　サズ
不完4．5二軍溶一難

解　1＝5「禰環残
　　　サズ
不完6．5　二重溶血

P　7

P　8

P　9

P10

P18

P19

P20

一曹
　　P21

イく莞1．5　イく言容」血耳装

　　　　残シ
不完10．5．二重溶．血

完1．5不溶血三二
　　　シ
不完10，5二矯溶↓血

不完2．0不溶血環
　　　　残シ
完8．0　　　　二重溶血L

r完L5不溶血環残シ

不完8．5二重導通L

P31

P36

一 P51

氷室24時間

〃　8．5

〃　1．5　〃

〃3。5　〃

〃2．0　〃

”8．5　〃

〃　L5　〃

〃6．5　〃

〃　1．5　〃

．〃　10．5　〃

〃3．0　〃

「〃　10．5　〃

370　24躍｝隣1

〃　14．0

〃6．0　〃

〃　10．0　〃

〃　3．5　〃

〃　11．0　〃

完1．5〃
不完6．5〃
完9．0

完2．5〃
完10．5〃
不完13．〇三十溶血
完3．0〃
不完10．5〃
完16．0〃

1．：：：’：：膿臥。

売1：：：：：1鐙，；㌃

完　6．0

完5．0

氷室24時間

〃　14．0

〃6．0　〃

〃　10．0　〃

〃　3．5　〃

〃　11．0　〃

〃　3．0　〃

〃　6．5　〃

〃9．0　〃

〃　25．〃

〃　10．5　〃

〃　13．0　　〃

〃3．0　〃
〃　10．5〃

”　16，01〃

〃5．O　〃

〃12．0〃

〃1．5　〃
〃　8。0．〃．

〃　11．5　’ヂ

〃　6．0

”　5．0

370　24　1時，「1矧

溶血平板一面ニ
テ測定不能

〃　10．0　〃

〃　14。0　〃

〃　5．0　〃

〃　15．0　　〃

，’3．0　〃

〃6．5
〃　12．5　〃

完2。5〃
完10．5〃
完13．0〃

氷室24時間

〃

〃　10．0　〃

〃　14．0　　〃

〃　5。0　〃

〃　．15．0　　〃

〃　3．0　〃

〃6．5　〃
〃　12．5　〃

〃　2．5　〃

〃　105　　〃

〃　13．0　〃

〃3．0　〃
〃　10．5　〃

〃　17．5　〃

〃3．0　〃
〃　10．5　’ρ

1〃　17．5　　〃

〃5．0　〃

”　15．0　　〃

溶血平板一面ニテ
測定不能

〃　10．0

〃　14．0

〃　5．0　，’

〃　15．0　　’ρ

〃

湘評被＝一
面ニテ泄掟
不能

〃　14．0
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第4表
ウサギ血液寒天平板培地上に謝る溶血型（続1

操作回釧 1回目 1 2回目
1 3回目

P59

P60

P61

P62

37。24時間

不完1．5

不完1・5

T麟
不完6．5二重溶1血

　　　完2．5不溶血老残シ
P63 P不完。，二重轍

、　P64

　　　1完1．5不溶血手勢シ
P65 P不完a，二重渤

氷室24時聞

〃　1．5

〃　1．5　〃

〃6．5　〃

〃　2．5　”

〃8．5　〃

〃1．5　〃

〃6．5　〃

P66

P73

P76

P78

P79

P80

P81

P82

P83

P85

二重溶血環ヲ作・レ如ク見ユ・レモ

明デナイ

不完1．5不溶豊平残．

　　　シ
不完8．〇二重溶血

〃1。5〃

〃8．0〃

不完2．0不溶電環残1〃～．O〃
不完，需品溶副“，。，，

不完1．5不溶結滞残

　　　シ
不完3．〇二重溶血
不完2・0不溶」自学残

　　　サズ
不完5：0二重溶血

棉2簿歩引
不完6．〇二重溶．血

不完3．5不溶血環残
　　　サズ
不完7．〇二重溶血

不溶雌25

不完5．0

〃1．5’P

〃3．0〃

”2．0〃

〃5．0〃

〃2．0〃

♂’ノ　6．0　〃

〃3．5〃

’F7．0，P

〃2．0

〃5；0

27。24時問

　　　　　i

氷室24 37。24時聞

不完1．5不溶血環　　〃1．5〃
　　　　残シ
不完9．〇二重溶血　　〃9．0〃
〃　1．5

〃8．5　〃

完4．0〃
不完85〃
完12．〇三重溶」血

完2．5〃
不完6．5
完10．5三重溶血

〃1．5　〃

”　8。5　”

”4．0　〃
’屍8．0　〃

〃12。0〃

〃2。5　”

〃6。5　〃
〃　10．5　〃

〃　1．5　〃

〃　14．0　〃

〃1・与〃

〃　10．5　〃

，’4．0　〃

〃　8．5　〃

〃　14。0　　〃

〃　2。5　〃

〃　6．5　〃

〃　14．5　〃

氷室24時間

不完2．0不溶血環
　　　　残シ
不完10．〇二重溶血

”1．5〃

〃9．5〃

〃2．0〃

〃9．5”

完1．5’r　　・
完3．0
完7．〇三重溶1丘［

不完2．0〃

箋鷲』三重溶血

〃2．0〃

“810，’

〃3．5〃

〃14．0〃

〃2．0

〃6．0

〃2．0　〃

〃10．σ’，，

，’1．5〃

”9．5〃

〃2．0〃

〃　9．5　〃　．

〃1．5〃
〃3．〇三重
〃　7．0溶jlh

〃2．0〃
〃5．0〃
〃7．0〃

〃2．0〃

〃8．0〃
〃　3．5　〃・

μ　14．Q　”

〃2：0

〃6．0

溶孟平板一

面ニテ測定
不能
溶血平板一
面ニテ測定
不能
溶血平板一
面ニテ測定
不能

〃　2．5「〃

ヤや完6．5〃
完14．5〃

采籔ぎ鳥”．1零本第趨

完13．〇三重溶血廃13．0溶血

〃1．5〃

〃．13．0〃

不完2。0〃
不完9。5〃
不完13．〇三重溶血

〃1．5〃

〃．13。0〃

〃2。0・〃

〃9．5〃
〃13．0〃

渤廠一面・テ測
定不能

〃

溶血平板一面ニテ測
定不能

”2．O”

〃13．0〃

〃3．5〃

〃15。Qκ

、〃2・0

〃8．5

〃　，

，’2．0〃

〃　13．0　〃

〃3」5〃

〃15ゆπ

〃2．0〃

〃8．5〃

　　D）．・．ウマ血液寒天培地上における溶血型．　　　．　・

　ウマ血液寒天培地上での溶血状態は，前述の三者に比較して，その成績著しく悪く唯α型，β型の二種に区分さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しれるだけで，これによる溶血陛の有無を論ずるは，非常に困難である．ウマ1血液による成績は第5表に示す通りで

ある．
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第5表回雪寒天平板培地上にお｝ナる溶」鯉

操細劉 1回目 2回口 3回目

認！ 370　24　団｝1｝＝刊 氷室24時間 37。24時間 氷室24時聞

1　C

37。24時間 氷室24時間

一　t

P　1 ｝一　｝ 一　1 1一
P　2 一　1 1

P　4 一　1

P　5 i一
P　7 1一 褐色環3．5 巨3・5 〃　3．5 ・レ4ゆ

・・1 一i 1一
P　9 i－1馳環・ρレ’◎・ 〃　6．0 レ’・ゆ

P10 1一
・・8レ儲卿5レ’・万■不完匿・ レ’乳・レ’5・ 1〃・・

P19 褐色環3．0 レ’・ゆi．〃・・5 卜〃… 〃　3．5 1〃3・・

…　1 1－i不完… 1〃…　卜〃・5 レ乳・

P211 一1 一　1 一　　i一
P30 1－　1 一　1

P、36 1一 1一
P511 一■ 一　一．

r

P59 一． w環6ゆ レ’… 〃　6．0 レ’◎・

P60 一　馳邸・ レ’・ρ 〃　3．0 レa・

一　1 一■、

P621 1－　1 1－　1 」二＿
P63 一　1不完・ゆ レ・』1 〃

3．0
1〃馳・

剛1 「＝一『一＝一「　一　1 1一
P65 1一．1

　〃　2．0　　　　　　　　〃　　5．0

1－　1不完・5 1〃・5

P66 0．2不完
レ’・⑩ 〃　8．0

P73 完3．0 レ・の 〃　5．0 1．〃・ゆレ’覧・．

レ・ゆ

‘「〃・ゆ

P？6i 1－　1 一　1
　　　　

－i一

P78 i－　1 1一



、

〆 量

、

、　　　　岬

「　　　＼

4　　　　　　　！／

！

、

、 　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　呪
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第5表　ウマ血液寒天平板培地上における溶血型（続）
f

操細釧 1回目
卜

2回目
1 3回目

認間
　　P79

37。24時間 氷室24時聞 37。24時聞 氷室24時聞 37。24時間 氷室24時聞

｝ 一　i 1一
…　【 1

1
一　i

…　｝ 1 一　1 i

・・2t 1 一　i 一　1 1

’P831 1 一　1 1 i

P851 1 一’ I

駕

σ

第3図P19菌株による血液別溶血型環の相異

≠ｭbｮ ウサギ

㌔ン”凸瓠　　　』｛　　　　、

@●
u、　　　　，．錠、“　　　　　　　　　　　｝

2ワ｝，

、誰，　、’、い　　　”ヒ’

Z扁’慨，
ｱ　　矯繍　●　蟻・着

　　漕　　　　　　’E年㌔・ナ純　　　㌔’　　、

欄･・’”　　　　年5’弓”，

ウマ

三品1墨醸，ゴ、、、、　　　　　　，　、’　”受、熱　　　●掴，　　彫　’　　　、　七　㌔獄讃麟、

しト

謙ぐ・・靴1～
T濠癌沖晒鵡’ご・幅年“

　　　　　　　　　　　　　　　　　　各記号は第2図に従う

　コ恥ヒツ3，ウシ，ウ塀の血糖よる溶血は，。’。型を示しウマ磁はる溶血は・型を示し・ト麟こ

よる溶血は’β型を示すご　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ρ

　E）．ヒト血液寒天培地上における溶血型．

小島α939）12）らの文献によれば，ブ菌のあるものでは，特異の溶血型を示すもののある事が指摘されている・

　故に本実験でも，これを検べたところβ型のみであった．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　翠）．代表同一菌株（P19）の血液別相異．　　　　　　　　　　　　、

特異の溶血液を示すP19株につき，その成績を見るに第3図（平面図）の如くである・
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＼

　　　　　　　■
　　　、　　　　　　　　　　　　　　　■　．　　　　　　　　　　　　　　、
蒸

　岬ﾐ

．譲滋幽融鎌羅

窃型

　…

。＾I

嶺　一
Aα’α型，、、

　　・　．一α’α型‘

獅
・越

鷲’

蕾鋳1

・α型

α’β：型

ヒツジ血液寒天平板における溶血型 ウシ血液回天平板における溶」血型

●

ノ謬

　　　　貼βi型’一

し一

敗

建：馨
　へ◎：認

ウシ血液寒天平板たおける溶血型

4Pα．型，

　i』

・幽 u　・　　噺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考　　　　察　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　’

　三者は，第1報に報告した牛乳由来のブドウ球菌88株中，特にその中の35株の溶血性につき・，｝洋細に検査し

た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　ヒツジ・ウシ，ウサギ，ウマ及びヒト，ニワトリ血液寒天培地上の溶血環形成を検べ，・’ヒツジ或はウシに於て，特

異な溶血環の形成を示すものρある審を知った．．　・　　　幽　噛・　　、　　　．’・∵「　1　幽●

　この溶血環は，ヒツジ，ウシ，ウサギでは37。で完全或は不完全溶血を起し，氷室においては碧明な変化なく，

再び，’37。に放置する礁により，不溶血環を残し，その外側に完全溶血，或は不完全溶血又は変色を起し，同様操，

作を繰返す導事により，年輪の如く幾層にも達する．
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　溶血性については・既に古くから・研究せらオレBaerthlein1）’（1914）は・本菌を5％緬羊血液寒天に48時間

培養後，完全溶血と，不完全溶血とが同時に生ずる事を報告している・著者の場合も旧株で同様な所見が見られた．

　又K：011ath　and　Taubma聞！2）（1924）は，腹：水寒天に培養後之を．血液寒天に培養する時は，同心性の完全及不

完全溶血を見ると．又K：ortenhaus2）（1929）も同様の事を見出し，9回温摩費かえて，9層になし得牟と？．　L

　又小島（1939）12）も同様の事を報告し，それをβα型と呼称し，これは¢溶血素とβ溶血素の毒素産生量

の相異によるものであろうと報告した．これ等は著者の成績と大体同様であるが，著者の場合はこれをα’β型と名

づけた・叉Naidu3）（1934）はヒツジ血液寒天を使用してそ㊧溶血の状態がら，　ABCDEFの発育型に分け，　A

BCは主として人由来のものに，他は動物由来のものであると・　　　　　．・

　又田中10）（1937）も小島】2）のβ塑と痙似のものを報告している．著者の場合の！β型とは氷室に於て著明な溶血

を示さず37。において変色溶血を起しているものを指さしている．

　Bryce　and　Ro岨tree6）（1939）はブ菌を緬羊血液寒天に培養し，その状態により，．．ヒト型，ウジ麺堤中聞型の3

型に分類している，

　ヒト型．37。24時間後身完全溶1血を起し，：氷室におくも変化を見ない．

　ウシ型。37。24時間後一’部完全溶1血を起し，冷却により増大する．

　中聞型・冷却により初めて溶血を起すものである．

　小島12）はこれをα型βα型β型としている．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　著者の場合α型及α’α型は人型に，α’β型の一部はウシ型に含まれるものであろうと考える．

　ウサギ血液における溶血の場合，周辺の判然と’しない事に就いては，大武9）1（1931）小島5）（1939）も指摘している

如く，著者の場合にでも同様であった．

　Smith　and　Pr三ce（7）（1938）はγ溶血素の存在1こついて報告し，小島（12）（1939）はβ溶1血ぽHot　cold溶1血に

して・明らかに・「α溶血と異なり・Glenuy　and　Stevens4）（1935）Bryce　and　Rountre『（6）（1936）のいうβ溶血

素と一致し，比較的耐熱性であるといい，又動物に対する毒性は弱いが，子ネコに対しては強毒であると報告して

いる．又β溶血素とEnterotoxic　Sbstanceとは関係があるだろうとも指摘している．’

　著者の場合は特にα’β型に於て子ネコに毒性，（エンテロトキシン）の強いもののある事を知った．

　著者の場合は溶血性の有無は，他の病原性鑑別法よりも優れ，特にエンテロトキシン産生株では全部がα’α型或

はα’β型であった．

　然しDolmann，①Wilson　and　Gockroft（1936）はエンテロトキシンのみ産生し，非溶血株のもののある辮を

指摘し，本毒素はγ毒素と呼んでいるが，小島（勒（1939）は反対に，：大体溶血性のある，回る菌株に陽性株を見，

非溶血性株におけるその存在を否定しているようである．　　．　　　　　　．

　同一菌株の血液別による溶血の状態を見るに，ヒツジ，ウシ，ウサギにおいて大体各特有の成績を示すにかかわ

らず，ウマ血液に於ては非常に悪く，これによる鑑別は余り効果的でない．

又溶血型に於て特異の型を示すものの中には，ヒト血液に於て面白い成績を示すことがあるというが，9〕ゆ1坦2）

著者は一株もみることが出来なかった．

結 論

　著者は牛乳由来ブドウ球菌35株についてその溶血性につき詳細に検査した．　　　　　、．

　1）・ヒツジ，ウシ，ウサギ血液寒天培地上における溶血環の形成状態により，α型，α’α型，α’β型，β型の4

型に分類することが出来た．

　2）．溶血素産生と病原性（エンテロトキシンをも含む）は密接な関係があるようである．

　3）．ウサギ血液の揚合は一般に溶血環の周辺部が明瞭でない・・，，　　　　　●

　4）．ウマ血液による成績は非常に悪くこれにより溶血の有無溶血環の状況を論ずることは困難である．
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　　’　2）．Kortenhaus∫R，：　Ebendl≧∴；　113ぞ．499～503，（1929）　．．　　　　　　　　’

　　　　3）．．Naidu．　P。M．N．，：Ebenda．，：132；47～57，（1934）

　　　　．4）．「Glenhy．　A．T，，　Stevens．　M．　Fり：J．　Path．　Bact．40，琴01～210（1935）

　　　　5）．Dolm3n．　C．　EりWi．1son．　RJ．，：Caρad．　Pub。　Health．　Jり27，494～497（1936）

　　　’6），Bτyce．　LM．，層Rountree．　P．　M．，：J．　Path．　Bact，43，173～189（1936）　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
　　　　7）．Smith．　M，L．，　Price．　S．A．，＝J．　Path．　Ba¢t．47，361～393（1938）

　　　　8）。大斌喜代治．，＝海軍軍医学雑誌，20，’434～454（1931）　　　　　　　　　　　’

　　　　9）．児玉威．，：細菌学雑誌，485，タ81～490，545，550（19ヨ6）’

　　　10）．田中愛三．，＝日本多姓物病理学雑誌，31，1129～1146（1937）

，　11）・滝田順吾＝細1’fイ学雑誌・468，141～153，（1938）

　　　12）．小島太郎：．細菌学雑誌，522，445～465，523，593～、603525，705～721（1939）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

1）・鋤励・・副・・1・tgd　f・・m　b・・i・・mnk　m・y　be　classi∬・d　i・t・4types（・・、・’α・・’β，β・．Type）

regarding　to　the　haemolytic　zone　on　the　sheep’s，　cow7s　and　rabbit’s　blood　aga＝．

・）・A・1ρ・6・e1・・・…hip　b・・wee・・h・・ypr・f　h・・m・1y…a・d．・he　vim1・n・e（i・・1・d卿・・畔・y．・・p・・一

　　　　　ducing　the　enterotoxic　substances）wasτecognized．．．　．　　　　　　　　　　　　．、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　ヒ
　　3），The　appearance　of．reaction　on　biood　aga．r　was　varied　according　to　the　species　of　animals　which

　　　　　o庄er　the　blood　for　haemolysis．　　‘　　　　　　　　　　．．　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received　October　8，．．1952．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

．

’

L
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　　　　　細菌の薬剤耐性についての知見補遺　（6）
　　　　　　　　　　　　　　1’・

黄色ブドウ球菌の人工メトレプトマイシン：耐性変異につい七

　　　　桑原章吾，大淵令子，井上種子（日本医大衙生）

　Studies　op　the　Resistanc60f　Bacteria　to　Drugs．（6）1、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　On　the　Induced　Streptomycin・resistant　Strai皿s　of

　　　　　　　㎜oπ7000cπ3、勿㎎i朋ε5拶αグ．σπ7召〃3

，’ PかSy6go　EuwAHARAジ．Reiko　6FucHI　and　Tanβko　INouE

　細菌のストレプトマイシンに対する耐性変異については，Klimek，　Cavallito＆Bailey（1948）1），榊原．（1951）2），

．寺田（1951）3），平塚（ユ952）4），桑原，大淵，井上，松島（1952）5）が各種の菌をつかって，耐性及び依存性のでぎ

方，生物学的性状及び栄養要求度の変化を報告している．著者らはこの論文で病原性黄色ブドウ球菌のス．トレプト

マイシン感性変異，．特にそめ栄養要求度の変化を主眼どして行なった実験のあらましを報告する．

　1．実験の方法．

　a）実験につかった菌株：Heatleyl寺島，　FDA－209Pの3株が用いられた．各菌株ともi著者らの1入桑原が牛

’肉浸液一ポリペプトンー寒天混酸に14日毎に継代保存したもので，実験をはじめるまでストレプトマイシンに接触

したことがなく，病原性を表示する生物学的性状を完全にそなえている・

　．b）耐性株のつくり．：方：．．実験にはすべて結晶ジヒド博～トンプ．トマイシン硫酸塩：（以下これを，SMと略記する）

』を使用した．肉汁ブイヨンにSMを1，2．5，5，10，20，50，．・・一…，1，000，2，0QOμ91cc，………にとかした稀釈系列

をつくり，100。，30分，・3回加熱減心して；氷室に保存する（試験管はすべてL8　x　17・9　cmの型のもので，培地量は

・5ccとした）・各菌株を普通寒天斜面に35～37。・20士琴時聞培養後，減菌生理食塩液で03　mg／ccの菌液をつく

り，これを上記のS皿培地に駒込ピペット（2cc）で1滴つつうえる・これを35～37。，48±3時間培養し，菌の

騨した試験管の中で訓電の最も高いものから次の剛系列に1白餌鱒移植し1日おきに腰髄続
ける・．

　c）．生物学的性状の検査：．．検査しようとする代から普通寒天に移植し1日培養後，これから目的の培地に移植す

るか，又は必要な友鳥を行なった．・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　d）．栄養要求度の検査：耐性株のいろいろの時期のものについて，増殖に必要な発育素とアミノ酸をしらべた．

基本培地と．しては次彦）2種の組成を用いた．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　．．1　㍉

　1）；水解カゼイン培地

　　　KH2PO4　　　　　　　　　　　　　　　　400　mg，　　　　　　　NaC1　　　　　　　　　　　　200　mg，

　　　MgSq・7H20　㌧　　　　　　　10　mg，　　　　ブドウ糖（無水）　　100　mg，

　　　カギイ’ンアミノ酸（日之出）篇　200mg，．　　　　’一シスチン　　　　　．51ng，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’一トリプトファン、　　　　　．．10mg，。　　　再蒸溜水　　　　　　100　cc。

　：N／10水酸化ナトリワム液でpH　7・0土0・2に修正し，発育素群を加え，100。，30分，3回加熱減菌又はザイツ濾

過減菌を行った．

　増殖度試験に用いだ幽遠物質及びその使用量は次の通り．

ペラアミノ筑騰酸パラアミノフェ⇒・酢酸；サイアミン，リボ・デビシ，ビ舜キシン，インシツト，酵母

．核酸一・…。10μ9／cc．

・ニコチン酸及びそのアミド………5μ91cg・

　パントテン酸カルシウム，：葉酸，ピメ‘リン酸…一…・・…0，5μ9！cc．

穏全窒素量14．28％，塩化ナトリウムの含量は不明，

’

’
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2）純アミノ酸培地

　●KH2PO4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　400　mg，

　　MgSO4・7Hρ，、　　jr・　　　、10　mgL！

　　グリシン　　　　　　　　　　　　　5mg，
　　　　　　　　　　　　げ　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　へ
　　〃一ノごリソ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10・㎡9，

　　’一シスチン　　　　　　　　　　　　2mg，
　　’一ヒスチヂン・HCI　　’一’　‘　5mg，

　　4一アルギニン・HCし　　．　、　　5、mg，

　　必一リジン・HC1　　　　　　　　　’　5mg，

　　副一戦リソ　　　　　　　　　　　　　5隔漁9，

　　’一アスパラギン酸∴ 　　15⑱
　　〃一フェニルアラニン　　　　　　　5mg，

1これに上と同様に添加物質を加えて試験に用いた．

3）　苗のうえ＝方と増殖度1の判定’

NaCl　，　1．

ブドウ糖（無水）

’甲α一アラニン

みロイシン

みチロシン

〃一メチオニン

’rプロリン

濯一スレオニン

丞グルタ：ミン酸・

」一トリプトフPアン

再蒸溜水　100cc三

　　　200mg，

　　　100m鷹デ

　　　10mg，

　　　15mg，

　　　　2mg，

　　　　7mg，
　　　　　コ　　　　5mg，

　　　　5mg，

　　　15揃9，

　　　　5mg，

pH　7．0±0．2

調べようとする代の噛SM培地から菌を普通寒天にうえかえ，・20土2時間培養後・唐鞍を海菌生理食塩液で洗い・

0．2mg！ccの菌液をつくり，2cc駒込ピペットで培地5ccに1滴をうえ．た。菌増殖度はにごりで測定し，原株の

完全培地における増殖度を100とし培地だけの透明度を0として，実験培地の増殖度を数値で表わした．

　11．，輿験の成績．．　　’　　　　　”　　．

　8）耐性のでぎる経過：3株ともほとんど同じ経過をたどってきわめて速やかに耐性を生ずる．すなわち各菌株

とも初代2・5μ9／cc，3代で500～1，000μ9／cc，．5代では2，000～5，000μg！cc，10～11代で’20，000μ9！ccまで上

「昇した．一著者の研究は耐性株の検査を口標にしているので，菌が依替1生にならないように15代以後SM濃度

を5，000μ9／ccに固定した．←以上の経過は第1図に示してある．

　　　　　　　’　第1図耐性上昇の経’過
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b）　耐性株の生物学的性状

　　　　、　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　、’．1）形態と染色：3株とも原株は大きさ0。8～1．0μ

1：：1：〔
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濃
度
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10
ゐ

∠

，

’

’
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／

ノ

’

！

’

，　’
’

　　　’　，’
’　　　　　　　幽．

’
’

，’

一寄島，2。9P

葡幽口“
g・讃’rノ

　’P

c）

　　　　2　　　　4
耐性株の栄謎要求

6　　　　8　　　　10

　　→継代数

の球菌であるが，　耐性第5代（R5と略記する）

ではLO～1．2μ，　R20では1．5～2．3μと大体2～3

倍に膨化する．209P株だけはR30以後菌体の染．り

方がわるくなり，時にメチレン青に濃染する1r》3箇

の円形，楕円形又は馬蹄形の4癩粒が認められた．

　2）糖分解作用その他の性状；　バーヂコウ培地

をつかって行なった糖分解試験ではジブドウ糖，乳

糖，マンニット，ガラクトーズ及びマンノーズの分

解能が相当おくれ，特にマンニットは3株とも全く分

解できなくなっていた．又各1菌株とも」血漿凝固イ乍

用，’哩ｻナトリウム’耐性，溶血能は裁弱：叉は消失し

ている・以上の成績は第2表に示してあと∴

　耐性株の5代，10代，20代についてそれぞれ発育素及びアミノ酸必要度の検査を行った．

　1）発育素要求度＝3株とも原株はニコチン酸とサイアミンを必須とし，その最小有効濃度は前者は10－7M，後

．者は2・1（脳．である・スニ・チン酸アミドは3株と腿卜8Mまで有効である・

砥R10では3株と源株と差がな・・カ㍉’R2・｝・なる京紅の鮫がカ・なりちがって血温eat1・y」R2・、で

はニコチン酸（アミド）・サイアミンの他｝こピリドキシン，轍が必須になる（ここでは前｝ごのべた純授撤培地

に添加物質のすべてを加えたものを標準とし丁それから1種つつ添加物茸をどりのけて単二度の窄化をみるとい3，

ぬきとり試験の形式を用いた）のに，2QgP二R20では整糠要求慶には変fヒゐ：なく，寺島一R20では標準培地で増

殖が認められない．
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第2表　耐性株の生物学的性状

検　査

菌

項　目

株

形 態

寺　．島

原 耐

Heatley

原 i耐，

．2Q9P

原

。聲μ11．置2同0替μ1．ゐoio替μ

グ　ラ　ム　染色 十 十

インドール反応

カタラー i＋
硝　酸塩　還元

リトマス牛乳

十

十

溶 血陪

十

十

十

±

7．5％　食 塩．1＋・卜

十

十

十

十

』十

血漿凝固作刷＋ 十

十
．十

・一 F1L

＋1 P＋
：＋．

十

十 十

耐

　球
1．5～2．0

糖

及

び

ア

ノレ

コ

i

ノレ

分

解

能

キシ・一八1
アラビノーズ1

之・・一刈
7　　ド　．ヴ　糖　　1

果　　　．糖

ガラクトーズ・

．マ　ン　ノ　鯖　ズ

栫@芽　糖．
乳　　　　糖

ト・…一
し　よ　糖1

ラフィノーズ

テキストリン

グリセツ　ン

ヅルチツ　ト

マンニツ　ト．

・’ ¥ルビツト
サ　リ　シ　ン．，

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

1㊥

十

㊥．

十

十．

㊥

十

十

．十

十

噛十

十

十r

十』

十

十

十

十

十

十

十

十 ●

十

二L±上二

±

・㊥

．十

㊥

・・

　十

㊥

　十

　十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

㊥

十

㊥

㊦

十

㊥

十

十

十

　　　　　　　　　（註）㊥は分解がおくれることを示す．

　なお注目すべきことはzk解カゼイン培地における各耐性株の増殖度が原株と異なる点である．すなわちHeatley，

寺島両株は程度の差はあるが，いずれも原株より増殖度がへっている（寺島一R20は全く増殖できない）のに，

209P株ではR10，　R20ともに原株より増殖度が大きくなっている昂・う成績が得られた・

　以上の発育素要求度及び水解カゼイン培地における発育の変化は第重三，第4図に示してある・1．

．．．

R1必要なアミ・ノ酸＝二『チン酸，サイアミン，ヒ1リドキシン，葉酸を含む純アミノ酸培地でぬきと．り謙験を行

った成績は第5表に示してある、大体において原株はアルギニン，プロリン，’シスチンを含む数種めアミノ酸が必

須匁埴要飾るの；・対し調｛蛛では継代の進碑つれて次第を・鋤のア・ノ酸合成能が埋れるのカこ騨られ

た．変異の程度は寺島株に最も著しく，209P株は軽四であった．各株の合成能脱落｝とは発育素の場合と同様，特定

の狸序は認められなかった・

　d）変異の復帰；各菌株のR20をSMを含まない回天培地に継代し，途中各性状を検奪した・．．．

　1）形態，生物学的性状；菌形及び染色性はどの菌株でも10代で完全に復旧した．糖分解伶用1．溶1血作i用・塩
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第3表　耐性株の発育素要求 第4図耐性株の水解カゼイン培地における増盈

＼漕株輔
発・育瑳f’＼一原耐

Heatley　　209P

原1耐原耐
ニコチン酸 掛 8茸’ 柵 帯 冊 帯

サイアミン
潟{7ラビン

sリドキシン

一一

帯騨．辮 惜一一 冊一帯 帯一一 什．　一一

パントテン酸 ＿・ f
を 一 一 一 一

葉　　　．酸． 一 含 一 柵 一 一

ピメリン酸 一

む培

一 一 一 一

パラアミノ
ﾀ息香酸 一

地に

一 一 一 一

（謝柵3筒の増殖に不可欠のもの

　　一：菌の増殖に無関係のもの

100

増
殖
度
　
濁
度
）

50

　　　　　　　　　　　　　　　　．120アPR20
　　　　　　　　　　　　　．．1●
　　　　　　　　　　　．！　　　　　　　　　　　　　　。
　　　　　　　　　／
　　　　　　　／o＿．＿・一・一各原林
　　　　　　　　　　　　　　　　　の

　　　　　／　／　　　　　　H・・t1ヲR2σ

　　　　／o／
　　　！　　／

〃／　／一　稿R｛o

ノ　／
〃　　！’！
の　　　　　　ノ　

β／
，ノ

　12　　　24

培養時間
第5表耐性秣のアミノ酸要求

36 48． 60

㌃＼　　　菌

　　＼＼　株
ア　ミソ酉ギ

寺 島

．原

綜合培地1…

ぬ

き

と

っ

た

ア

ミ

ノ

酸

グ

ア

パ

ロ

シ

チ

ア

ヒ

メ

プ

リ

ス

セ

リ　　シ

ラ　　ニ

イ

ス

ロ

リ

シ

チ

シ

　ルギ
　ス　チ　ヂ

　チ　オ　ニ

　　ロ　　リ

　　　ジ

　レ　オ　ニ

　　　リ

アスパラギン酸

グルタミン酸
フェニルアラニン

トリプトプアン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

ン

80

95

100

100

10

95

　0

　5
90

10

100．

100

100

75

90

65

100

耐斎

90

10

　5

、85

　5

0

80

　0

　0

　5

　0

95

10

10

　0

　0

　0

90

Heatley

四 脚

100

80

40

100

100

　5
90

　0
85

85

　0
100

100

100

65

90

70

100

i 65
5

0

0

65

0

60

0

0

0

0

65

5

10

0

0

0

60

209P

原 耐

100

75

45

100

100

　0

100

　0
100

30

　0
35

100

100

65

95

70

100

95

75

40

95

　5

　0

go

　O

90

35

30

、30

85

85

85

　0

　0
100

（詮）

原比
株で
の表
土わ’

養し
、七た

時原
問株
のの
濁低
度育
をは

○株
○と
とも

しほ
てと
他ん
のど
培差
養が
のな
増い
殖’

度
窒
rl

分
　　　の
　　　　　　＊寺島株ではR10，他の2株はR20で試験した．

　化ナトリウム耐性は40代でいくらか復旧したがその後は変化なく，特にマンニット分解能・1血漿凝周作ノllは全く復

　旧のしるしがない．

　　2）SM耐ll生：10代，20代はともに10，000μg／cc，30代では5，000μ9／cc，50代では1，000’49／cc，90代で

　は100’49！ccとゆるやかに低下しつつある．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　3）栄養要求度＝栄養要求度の変異はきわめて固定的で80代で検査しても全く変化を示さない・

　　111．得られた結果について
ノ

　　ズトレプトマイシン耐性のでき方についての報告をみると，耐性のできる径路には大体2通りの型があることが

、
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おかる．その1つは初めから毎代急速に耐性が上昇し，早く依存化の傾向を示すもの（Klimek　et　al，1948；榊原，’

1951）であり，他の1型ははじめに数代の不変期があって比較的耐性上昇の．ゆるやかなものである（寺田，1951；

桑原，1952）．著者らの実験したブドウ球菌は当然前者に属するもので，・Klimekらの用いた209P株，榊原の寺島

株に見られる成績はいずれも著者らの同じ株の実験と大体マ致している．

　Klimekらは209P耐性株が形の変化を示さないといっているが，榊原及び著者らの実験ではどの菌株にも染色

性の変化巨耀の発生が認められた・しかレその醸はペニシリン耐性の場合をま敢く瞬い・形の変化は菌と

鰯・の蝉吟つとたやすく復旧する・とから・嘩の生成に・つて頼的な郵・購えられない・

　て生物学的性状の変化の中で，糖分解作用のおくれ3く畦消失はこれまで2，3の研究者によって報告されているが，

著者らの実験で病原性を表示する各種性状（マンニット分解能，塩化ナトリウム耐性，溶血作用，血漿凝固作用）がす

〆べて消失し，ほとんど復帰のしるしがないことは重要な点であろう．Clapper＆Heatherman（1950）6）．iま，

5’7ψ0606‘附置”sのスルホンアミド耐性菌が腸球菌とよく似た変異を示すことを実験しているが，著者らの例と

これとは共通の傾向の変異として注目すべきことである．

　耐性株はいずれも原株に比し，栄養要求がきびしい方向に変異している．これまで各種の薬剤に対する耐性株の

栄養要求度の変化が追求されているが，Gale＆Rodwe11（1948）7）のペニシリン耐性ブドウ球菌についての報告を

のぞいては，すべてきびしい方向への変異を示している．・しかしそれらの変異には薬剤に特異とみられるものはな

く，大体において原株で比較的合成能のよわかったアミノ酸が必要化の傾向を示すようである．209P耐性株は水解

カゼイン培地で原株よりも良好な増殖を示したが，この知見はEnglish＆McCoy（1951）8）の報告とよく一致し

ている．しかし他の2株では全く逆の現蒙が認められているので，上記の所見はむしろ209P株に特異とみるべき

であろう．全体として栄養要求度の変異が固定的である点は興昧深い．

　Sevag＆1～bsanoぼ（1952）9）は，ストレプトπイシン耐性はある種のアミノ酸（ブドウ球菌の場合はプロリン，

アスパラギン酸，フェrヲレアラニンなど）とブドウ糖及びストレプトマイシンの共存状態に限って発現できるもの

で，どの要素が欠けても耐性は生じないと説明している．この中ブドウ糖と耐性との関係はさておき，著者らの経

験によると上記の各アミノ酸はいずれもブドウ球菌あ栄養に必須叉は重要なもので，これを欠いた培地では菌の充．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
分な増殖は期待できないはつであるからSevagらの理論にぽかなり無理があるように思われる．アミノ酸代謝とス
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロトレプトマイシン耐性の発現との関係については別に著者ら． 煬沒｢中であるが，一定の法則性は認められそうにも

ない・

　　　　　　　　　　　　’IV．結　　び　　　　一

　著者らは3株の黄色ブドウ球菌の人工ストレプトマイシン耐性変異をしらべ・次の結；果を得た・．

　1．耐性のでき方はきわめて速やかで，各菌株とも10代でもとの株の10，000．恥辱慶の抵抗性ができた．この速

度はこれまで同じ菌種について行なわれた実験報告のそれとよく一致する・

　2・耐性株は形が原株の2～3倍になりゴ染色性がわるく，時に菌体内に小画室が見られた・糖分解作用の一部は

おぐれたり又は消失し，血漿凝固作用，溶血作用，塩化ナトリウム耐性はマンニット分解能と共に陰性化した（巨大

型の生成，糖分解の抑制はこれまでの報告にもよく見られる現象である）・
　　　　　　　　　　　　　　　　
　3・耐性株のあるものは発育素としてニコチン酸，サイアミンの外に，ヒ●リドキシン，葉酸を必要とするようにな

り，．叉原株が必須とするアミノ酸（アルギニン，プロリン，シスチン，ヒスチヂン）の外に，・グルタミン酸　アス

パラギン酸を含む数種のアミノ酸が必須になった．

　4・209P耐性株が水解カゼイン培地で原株よりよくはえるということは従来ρ報告と一致しているが・他の2株

の耐性株ではかえって増殖度が滅ずるのが確認された．

　5・変異した性状の中，形の変異はもっとも早く元にもどり，栄養要求度の変異は全く復帰のしるしが見られなか

った．

終りに八田細菌試験部長に敬意を表し，御指導をいただいた秋葉朝一郎先生に深甚の謝意を表する・

●
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　ド　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

・∴’．・．． @・．　．　　　　　　．引用．論交　　　　．．．．

1）K：1imek，」．　W．，　Cavallito，　C．　J．，　and　Bailey，　J．．　H．，　J．　Bactづ55（2），139～145（1948）．

2）’榊原．：医学と生物学，18（6），336～339（1951）．　　・、・　　　　　　　　　　　　．　　　，

3）専田：ストレプトマイシン協談会報告，1951－440．
　　　　　　　層　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　馳

4）平塚：日本細菌学雑誌，7（2），91～94，95～g8（1952）．

5）桑原，：大淵，井上，松島：医学と生物学，23（3），92～95（1952）．　　　　・　　　．・　　　　　　　　　，．

6）Clapper，　W。　E．　and耳eatherman，　M．　E．，　Proc．　Soc．　Exp。　Bio1．　Med．，73（2），153～156（1950）．　＝

7）Gale，　E．　F．　and　Rodwe1：，　A．　W。，」．　Bact．，55（2）ジ161～167（1948）．

8）English，　A．　R．，　and　McCoy，　E．，　J．　Bact．，62（1），19～26（1951＞．’

9）Sevag，　M，　G，　and　Rosano宜，　E．　L，　J，　Bact。，63（2），243～251（1952）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary

　　　The　authors　have　investigated　the　variatiohs．　in　morpho！ogical　characteristics，　biological　functions

and　in　nutritjonal　requirements　of　three　induced　streptomycin・resistant．strains　ofノ協‘2P‘06‘灘5カツ08e”βs
　ヒ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

ρσ7．α”π～〃3．

　　　The　resistant　variants　were　selected　by　serial　transfers，　incubating　for　48　hours　at　37。C　in

nutrient　broth　containing　progressive　Ieve！s　of　dihydrostreptomycin（SM）．　During　successive　transfers
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

arapid　progressive　increase　of　the　resistance　was　obtained　unti1，　after　10　transfers，　the　organisms

grew　well　even　at　the　level　of　20　mg　per　cc　of　SM．　It　is　an　in6rease　in　the　resistanceユ0，000　times

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　as．@much　as　that． @of亡h6　s6n6itiセ6　parents．　No　Huctuation　wag　noted　in　the　course　6f　increase　in　the

resistancel

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　　’Th6　resistant　strains　sholved　the　enlargemeηt　of　cells，　approximate】y　2　to　3　time8　as　large　as　that

of　parent　cells．　Increase　in　the　resistance　was　accompahied　by　a　progressive　suppression　or　loss　of

bi・1。gical　fuロcti・ns；・。me・f　the　sugar　fer堪entatbn・・わ1a・ma　c・ag・1ati・n琴nd　h・m・1ysis　were　c・m・

Pletely　suPPressed．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　The　resistant　variant　of　Heatley　strain　required　pyridoxine　and　folic　acid　as　growth　factors　beぎides

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　
niacin　and　thiamin，　and　that　of　Terashima　strain　could　not　grow　in　casein　hydrolysate　media，　but

that　of　209P　strain　did．not　show　any　appreciable　changes　in　growth　factor　requirements．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆコロ　

　　　For　the　growth　of　all　the　resistant　cultuピes，　s6veral　amino　acids　besides　argini血e，　cystine，やrdine

or　his亡idine　seemed　to　be　indispensable．．　　．　．．　　　．　　．　．　　　　．、　　　　　’

　・Subculturing　in　SM－fr6e　media，　reversed　the　morpho！ogical　changes　very　rapidly，lbut　the　changes

of　the　biological　functions，　and　vitamins　and．a山iho　acids　requirements．were　remained　for　a　consider・

able　time．　　　　　　　　　　　　　　　・、　　　　．、　　　　　　　　　　　層　　・　．　　　　　　　　　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　’　　　　　　・　　．’’”・”・　　　．　1∵’　「．．　　．　Received　Sept61nber，27，1952．　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
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’．踏下垂体後葉ホノンモンの検定（第2報γ

標準粉末（日局標準品）の製造と子宮収縮成分の力価検定について

長沢佳． F，　中山豪一，佐藤．浩
Bioassay　of　Posterior　Pituitary　Hormones（II）

St・dies・・th・P・r岬t三・ρ・f　th・St吊・dard　P・wder　a・d

　　　　　　　　the　Bi6assay　of　Oxytocin．．　　　　’

　　　　　　　　By　Kakulha　NAGAsAwA，　G6ichi　NAKAYAMA　and　Hiroshi　SATo．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　‘　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　え　が　を

　耳局脳下垂体後：藁標準詰を調製する目的で，脳下垂体後葉標準粉末の製法bに従って製造し，．そめ

子宮収縮成分Oxytocin、の効価を国際標準品（後述）及び米局参考標準品を用い，日局VI2）及び二面XIII3）に

収載されているモ〃モゥトの摘出子宮聯珠に準拠し，更にBurn4）の白鼠摘出子宮収縮法，及び牽局XIV5）の

鶏め血圧下降法（coon法6）と呼ぶもの）を併用して検定し且つ疫学定法による効価を比較検討したので報缶す

る．尚血圧上昇成分Vasopr6ssinの含量については脳髄確壊猫の血圧上昇法によって検定したが，これに関しては

別に報告する・　　．．．”　　　　一　　』’　　　馬　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　レ　従来著者等は脳下垂体後葉標準粉末を冬季に製造していたが，今回は夏季に行い，その効力の変動を調査し，夏季

においても製造の可能なことを知った．

　標準品　国際標準品Pituitary．（Posteζior　Lobe）Powdgr（後述）及び米局参考標準品Posterior　Pituitary　1を

角い，．これ等曙者等が製造した標準粉末と比較検定を行った・．．．

脳種無轍準品につい・・購・・その子宮癌齢！・キ・じ／0・・1・ci・）鋤蝉位の畔灘の瀕
から，1925年国際聯盟保健部生物学的製剤設定面諭会では次4傭うな製法（McCIoskyの方法）を規定し，これによ

って製造された脳下垂体後葉のアセトン乾燥粉末を標準品どして使用することを決議した7）．

　国際標準粉末の製法：牛25頭以上り脳下垂体かわ死後30分以内に後葉を分離し，直ちに附着している他の組織

を除ぎ，脳下垂体．1個にづきアセトン4cc．以上の割合で計算した量のナーセトン中に投じ，3時聞放置後取出し，ノ・サ

ミで小片に土留し，前と等量のアセトン中に入れ24時間放置した後取出し，塩化カルシウム減圧デシゲ日タ中で

50。以一ド，5時間乾燥した後乳鉢中ですり潰し，米局40．番鯖を通るまで微細粉末とし，更に塩化カル汀ウム減圧デ

レゲ一白中で12時間，500以†で乾燥した後，S。xhlet抽出器でアセトンを用いて3時間抽出脱脂し，抽出残留物

癖び塩伽・セジウム灘デ塑一・中で12醐轍する・．・の粉末血温で塩化カノレ・ウムム灘デシヶー

タ内に貯えるか，．叉は褐色アンプル中に密封し℃貯える．（McCloskyの方法1））．

　三局標準品製法8）：．国際標準品とほとんど同様である．但し，屠殺後処理する時間は「できるだけ早く」ζ記し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら第2回のアセトンに浸し放置する時間24時間を「翌日」とし，節は「英局44番筋」『とU50。以下12’時間乾

燥を「1夜乾陳」とし，最肇の保存用に用いる減圧デシケータは壇化カルシウムでなく「五醐ヒ燐」を用し誓いる・

この製品は英局標準品又は国際標準品と数回比較検定を行って単位を決定することとなっている・

　．以上の国際標準品は製法のみを規定しただけでは製品の力価に変動があるという欠点を認めたので，1927年英国

ではこの標準品を製造し，英国国立医学研究所National　In呂titute　for　Medical　Researchが保管し・その1

部を各国の中央研究所に配布することとなり，我国では厚生省東京衛生試験所（現在の国立衛生試験所）が配布を受

けることになっていたが，昭和19年益者の1人長沢示その検明部長として引ついだとぎには標準品に添附された

三明謝さ現存するが，ζの標準品は見当ウず！戦災によって研究室焼失めために全く不明である・．稼峰∫旧Q・の

P．H．W．・のMr．　Painの助力により昭和25’ N米町参考標準品を購入し，更に昭和27年8月英国国立医学研究

所のDr．　W．LM．　Perryの厚意により国際標準品が送附された．

　著者等は昭和25年Mcq。唾yの方法・）で標準品を．製造し，翌26年米局参考標準品を基準とした標準晶をホ

静笛1報は本誌70号，1～4頁．（日昔27），この報告の1部は第25回日本内分泌学会総会（昭27・4・2）講演．
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ルモン製剤懇談会の助力を得て堕臓配布を行った．

　国際，英局，米局参考標珂li品のいずれもその1mg中2単位を含む・，この単位は通例オキシ1・シンのみについて

の規定であったが，後年パソブレッシン9）恥及び抗利尿成分1bの効価に対しても国際標準品を熟田とすることと

なり，厳密に云えば単位（子宮収縮成分），単位（．nh圧上昇成分），単位（抗利尿成分）とそれぞれ記すことになっ

ている．

　効力検定法　モルモットの子宮収縮法については第1報にも報告し，常法であるから省略するが，鶏の」直t圧下降

法那）及び白鼠摘芯子宮収縮法1）は我国では詳述したものが少いので次に説明する．

　1・鶏111L圧下隆による効力検定法（米局Xlvs）及びCoon6），　Bum12）による）．

　二1三として米局XIV法を紹介し，箸者等の知見をも加えて記す．

　試験動物：米局XIVでは体重1．0～2．5　Kgの箔い成熟家鶏を用いると記載しているが，　Coon6）は体重1・8～

2．2Kgの1才未満の白色レグホン雄鶏を用いている．　i著渚等は体重i・5～2・51く9の成熟レグホン雄鶏を用いた．

　操11怯：休電Kg当り溶性フェノパルビ一一ル0．29を腓ヒ腸筋肉に注射すると，約1～1．5時聞で完全に麻酔

するから，．固定板上に鶏の右側を下にして両方の羽と両足をくくりつけて固定する．この油画の足は脊柱に対し直

角に位置させる．次に左大腿の外部の羽毛を除き，皮膚に長さ7～8cmの切開をする．切開は大腿の1・5　cm下

で，大腿に平行し，大腿の末端に対し約2cm前方から行えばよい．このようにすればG1ロteus　primus角方が現わ

れる．一ド側の皮膚を削ぎはがすとGluteus　primus筋の前縁がSemitendinous筋の上側に横たわっているのが見

える・この拠はがしG1・t…p・im・・筋の縁を持ち↓げると坐’1鋤脈・神経及び股静脈力二S・mit・ndi・。・・筋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロの後縁に沿って兆っているのが見える．次にGluteus　primus筋を真中から縁に直角に・・サミで切り，カン子で左

オfに開き・坐骨動脈と且愛静脈を周囲の組織から分離する．坐骨動脈には8．5％クエン酸ナトリウム液粉を飽したカニ

、、一レを挿入する．このときカニューレから心臓に近い方の支動脈を約2Cmの距離で閉塞する。抗血液凝固剤ク

エン酸ナトリウム液と動脈1丘エとの交換は極めて少県であるようにし，マノメータは脈搏と血旺の変化を明かに記録

できるものを使用し，．爵旺2mmHg以下をマノメークの1mn1Hgで感ずるように調節する・検脈は股静脈叉は

」二二1馴瞥1派から注壱手する．

　試験方法：稀釈標i｛腋を注射したとき，急激で一過性の」白し圧下降（20～40mmHg）を示すような鼓を定めねば

らなない．必要があれば試験の始め又は試験中にその最が0．15～0．5ccになるように稀釈標準液の濃度を調節する．

稀釈懐｝ll；液を数回注射するとき連かに反応が減ずるようなタキフィラキシーが起つたならば，　その鶏を廃画する，

　稀釈検体液とその効目を比較する場合，稀択1票準液を3～10分ll｝1の一定血糖で注射し，キモグラフ上に記録され

る」ih圧下降が20～40　mmHgで起るような用量を定め，．常にとの用量を注射する・然し動物の感受性に変化があ

る場合には．II1旺下降力：この範囲内に保たれるように薄煙を加減する．稀釈標準液の次に稀釈検血液を注射し，交互

に繰返えすのであるが，稀釈検体液注射の始めの2回はその前に注射した稀釈標準液による」血圧下降の約115小さ

いような一軒を，次の2回はほぼ目しいような用且を，最後わ2．回は約1／5大きいような用量を注射する．結局稀

釈瀞lli液は全部で7回注射し，稀釈検体液は．6回注射するわけである．

　2．風凪iこよる効ソ」検定法（Burn法4》）

　子7’11懸垂用の浴に｝よ下記処方によるリンゲル液10ccを入れる．

　リンゲル液の処方：

　　　　　　　塩化ナトリウム　　　　　　　　459　　　　　塩化カリ．ウム　　　　　　　　2・19

　　　　　　　塩化カルシウム　　．　　　q．3g．　　　ブドウ糖．　　　　　　2．5g

　　　　　　　電炭酸ナトリウム　　　　　　　2．59　　　　　蒸留：水　　　　　　　　　　　　5L

　リンゲル液に通ずる酸素には炭酸ガスを5％の割合に混ずる．

　浴lll；tは約32。±0・1。とし，定畑中は一定にしなければならない．
　　　　　　ロ
　試験動物：予め膣脂垢試験を行って発情間期であることを確めた体重140～2009の雌白鼠を使用する・妊娠r11

のものは膣脂垢試験では判らないから注意を要する．妊娠の経験のあるもの又は妊娠中のものは使li1できない・

Btlrn5）によると白瓜11匹の内8匹は試験に使用できるという．

　白以子宮摘出：白眠を打殺し，直ちに頸動脈を切断して鴇噛した後，開腹して左右の子宮角をできるだけ刺戟し

ないように摘出し，直ちにリンゲル液に浸ける．子宮角が太く桃色を冠するものは自動運動があるので殆ど試験に使

●
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／

えない・　　　　　　　、　　．　　　　　’　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　．’　，

　操作法：先づ子宮の感度範囲を知るため，標準液を適当に稀釈した液の適当量（普通は0・02単位）を浴内に注

入する．薬液ゐ作用時間は45秒とし，直ちに新しいリンゲル液で3回洗えばまもなく元の長さに弛緩する，もし

0・02学位では収縮が強過ぎるならば・玖回は0・01単位を注入する・用量と用量の注入間隔峠2～3分であるが・

子宮によっては5分間隔でよい場合もある．ただし実験中は一定間隔としなければならない・上記のようにして最

大の感度範囲を求める．．検定には最高収縮の1～70％の所を用いることができる．この検定法は，収縮の高さと10g

用量の間に直線的関係のあることを前提どしているので，余り大きい収縮は用いることができない．普通は標準の

2用量が最高収縮の約10％と60％となるように加減する．このような2用量ほ普通4：3なる比率であるが，

3＝2又は8：5なる比率でもよい．ただこの比率が大きくなればなる程，結果は不正確となる・

　白鼠子宮は浴内に懸垂後弓30・分で自働運動はなくなるが，もし30分以上たっても静止しないときは使用でき

ない．

　次に稀釈標準液の2用：量とほぼ等しい収縮を起す検体の2用量を決定する．以上の操作は30分以内に終了しな

．ければならない．　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　ご

　定量操作は稀釈標準液の2用量（A，B）と稀釈門門液の2用量（C・D）によって行い・又両者の2用量間の比

率を同様にしで行う．4用量の組合せは24通りあるが，この内6組以上記録する・単位の算出法は実験6，第14

回目資料により説明してある．

　成　　績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　！

　標準品の製法：国際標準粉末と同様であるが（前述），屠殺後30分以内に処理したものと，3時間以内に処理し

たものについて比較し・その力価にほとんど差のないことを認めた（突験1の．A・B・C）ので・以後は後者の方法を採

用することとし，乾燥は英局叉は国際標準品の使用書（報告書）中に指示されているように五酸化燐上で行った．

叉乾燥粉末を調製したとき容易に飾を通過する部分（A）と粉末化が困難な部分（B）をそれぞれ約50％ずつ得・

Bは更に乳鉢中で丁寧にすり潰して筋過した．Aは米局参考標準品の有する効力より強く（第5表第1図，第6表

第2図），Bの効力は弱い（結締組織部分が多いためであると思う………第7表，第3図）ので，　A友びBを適

当に混和し，更に必要ならぼ脳下垂体後葉注射液を抽出した残留物を乾燥した粉末を加えて効力を低下させた．筋

過の条件及び脱水の目的でアセトンに浸した脳下垂体後葉の貯蔵温度が高いと効力が低下するカ1ら注意を要する・

　一般に冬季の製品は夏季のものより強く，その効力は国際標準品タり強いから注意しなければなら軽い・．又夏季

でもアセトン貯蔵を冷蔵庫内で行えば，国際標準品に相当する効力又はそれ以上の粉末は容易に調製し得る（詳細は

続報にゆずる）ことが判明した．

　国際標準品と米局参考標準品の効力はほぼ等しいことは実験4（第8表，第4図）に示した・

　3種の検定法により，’我々の製造した脳下垂体後葉乾燥粉末の効力を検定した結果，国際標準品及び米側参考標

準品の効力とほぼ等しいことを知った（実験5の第9表，・鉛5図；第10表，第6図；第11表，第7図；第12表，

第8図；第13表，第9図；実験6の第14表，第10図；第15表；第11図；第16表，第12図；実験7

の第17表，第1 A13図；第18表，第14図；第19表，第15図）・

　白鼠子宮収縮法，鶏血圧下降法はモルモット子宮収縮法とほぼ等しい結果を与える．白鼠子宮収縮法で鴛た3回

の平均単位は後葉乾燥粉末1mgコ2．2単位である，従って米局参考標準品との効価比は1・1となる（実験6の第

14表，第10図；第15表，第11図；筋16表，第12図）．叉鶏血圧下降法では2回の平均単位は1＝血9＝

1．93単位である，従って凹凹参考標準品との折価比は0．965となる（実験7の第17表第13図；第18表・第

14図）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実　験　の　部

　アセトン乾燥粉末の製造原料牛脳下重体は芝浦屠殺場で採取し，前述の方法で調製した・第1表に収量に関す

る資料を示す．　　　　　・

　個々のアセトン乾燥粉末はそれぞれモルモット子宮収縮法により予め効力を測定した後乳鉢中でよく混和して

検体とした．

　標準液の調製；日局VI及び釆局XIII規定の方法に従い，国際標準品及び米局参考標準品からその1cc＝

1mg（2単位）後葉標準粉末の溶液を調製した．
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購副顯年朋欄照応翻訳蔽劃1顯盆副

St－1

24・1・2q

24．1，21

24．1．ゴ1

25

20

3

1　・レ26．・．27・

St－1－26・8・08

　　　　　　26．8，17

　　　　　　26．9．03

　第1表

検液の調製＝

モルモ・ソト｝ζよる効力検定

〔実験1〕

（A）

25

30

30

15

飾 考

0，265

0．267

0．007

0．8

1．0

1．0

0．6

10．6

13．4

2，3

32

33

33

40

屠殺後3時間で採取
屠殺三層 R時間で採取

屠殺後30分で採取　　’

気温2β。

屠殺後1～2時間で採取

屠殺後1～2時間で操取

1気温32。で＿夜放出，
屠殺後1～2時聞で採取

屠殺後1～2時聞で採取

　　　標準液の調製法に従い，各検体1mg＝1　ccの溶液を調製した・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　　St－1での実験，’S－1は屠殺後30分．以内に採取したもの．　S－2は屠殺後3．時間で採取したもの・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
休電2909の雌モルモット，用量；S－1（20倍稀釈液）0．2cc，　S－2（20倍稀釈液）0・2cc（第2表参煙）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）　　（31
S。1により起つた子宮収縮の高さ（mm．）　52　　45

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）
S－2により起つた子宮収縮の高さ（mm．）　44

（4）

53

16）

46

（5）

53

　（7）

　50
（0．22cc）

　（8）

　52．5
（0．25cc）

　　　　　　　第2表　（）内の数字は注射順序を示す．

（B）体重3409の雌モノレモツト，用且：S－1（20倍稀釈液）0．2cc，　S－2（20倍稀釈液）0．2　cc（第3表参照）・

S－1により起つた子宮収縮の高さ（mm・）

S－2により起つた子宮収縮の高さ（mm．）
（1）

14．5

（3）

13．5

（2）

11．0

（5）

9．5

（4）

11．5

　　　　　　　　　第3表　（）内の数字は注射順序を示す．

（C）　体重2909め雌モルモット，用量：S－1（20倍稀釈液）0．2cc，噛S－2（20倍稀釈液）02　cc（第4表参照），

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　　　（3）
S－1により起つた子宮収縮の高さ（mm．）　　28　　　33　　●
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（0．21cc）

3・に・・起つ繍収㈱・・…・ k凱鑑
　艦　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　σξ験2〕St－IIでの突験，容易に鯖を通過する部分・

1（A）樋260‘9の雌ルモ・・調f丘・轍胆液（絹鞘標準品・50㈱釈液）0・3r・・鰍灘詫セ（50

倍稀釈液）0．25．cc（第5表，第1図参照）．

第4表　（　）内の数字：は注冷順序：を

　　示す．
註；（4）は（3）注射後他め検1皐を3回
　　注射した後の収縮の高さ㌔，この
　　　　　　　　　　　　不艮であ　　子賞は自動運動あり，
　　つた・．

稀釈標準液により起つた子宮収縮の高さ（mm．）

稀釈検体液により起つた子宮収縮の高さ（mm，）

（2）

28．0

（1）

28陀0

（4）

28．0

（3）

28．5

　（5）

　29。0　ず
（25％増）

　　　　　　　　第5．表　（）内の数字は第1図のをれそれに対応する．　　　　”

　（B）体重2609の雌モルモット・用n：稀釈標準液（丁丁参考標準晶・59倍稀釈液）Q・㍗cc・稀釈検1仁液（50

倍稀釈液）0．2cc（第6表，第2図参照）．

’・
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稀釈標準液により起つた子宮収縮の高さ（mm・）

稀釈檎体液により起？た子宮収縮の高さ（；nm．）

2）壬

9．5

　　」
（1）

19．0

「（4）』

18．0

（3）

17．5

　　　　　　　　　　第6表　（）内の数字は第2図のそれぞれに対応する．

　〔実験3〕St－IIでの実験節過の困難の部分．　　　・　’1’．、　　　』，1’1

体重1989の雌モルモ・ト・騒＝轍騨曄（米局参考騨品・50齢飾α2cら三三体液（51倍稀
釈液）0．3cc，（第7表，第3図参照），．

稀釈標準液により起つた子宮収縮の高さ（mm，）・

稀親検体瀦とより起つた子宮収縮の高さ（mm・）

（1）

29．0

（2）

噛29．5

（3）

30．0

（4）

29．0

（5）

28．0

　（6）

　43．0
（25％増）

　　　　　　　　第7表．，（）内の数字は第β図のぞれ1ぞ燕に対応する・　　　　ド

　〔実験4〕国際標準品と米局参考標準品

　体重2199の雌モルモット，用量：稀釈標準液（国際標準品，150倍稀釈液）0・3cc，稀釈検体液（米局参考標

準品，150倍稀釈液）0．3cc（第8表，第4図参照）．

1

稀釈標準液により趨つ牟子宮収縮の高さ（mm・）

稀釈検体液により起つた子宮収縮の高さ（mm．）

（1）

30．5

（2）

29．5

（3）

30．0

（4）

29．0．

（5）

35．0

　　　　　　　　第8表　（）内の数字は第4図のそれぞれに対応する・　　　　　　　’

，〔実験5〕検体はSt－IIのアセトン乾燥粉末をよく混合し，その1mg＝1　cc溶液を原液とした．

　（A）体重266gの雌モルモット，用量：稀釈標準液（米局参考標準品，50倍稀釈液10・15　cc，稀釈検体液

（50倍稀釈液）0．15cc（第9表，第5図参照）．

稀釈標準液により起つた子宮収縮の高さ（πim．）

稀釈検体液により起つた子宮収縮の高さ（mm・）

（1）

23．5

（2）

22．5

（3）

21，0

（4）

21．5

　（5）

　27．5
（25％増）

　　　　　　　　第9表　（）内の数字は第5臨めそれぞれに対応する．

　（B）体重266．g・の雌モルモット，用量：稀釈標準液（米局参考標準品，50倍稀釈液）0・2　cc，稀釈検体液、（50

倍稀釈液）0．2cc，（第io表，第6図参照）．

稀釈標準液により起つた子當収縮の高さ（mm．）

稀釈検体液により起つた子宮収縮の高さ（mm・）

（1）

21．0

（2）

20．0

（3）

20．0

（4）’

20．0’

　（5）

　23．0
（25％増）

　　　　　　　　第10表．（）内の数字は第6図のそれぞれに対応する．

　（C）体重2109の雌モルモット，用母＝稀釈標準液『（孝局参考標弊品，50倍稀釈液）0・2cc，稀釈検体液（50

倍稀釈液）0・2cc，（第11表，第7図参照）．

稀釈標準液により起つな子宮収縮ρ高さ（mm，）

稀釈検体液により起つた子宮二二ρ高さ（mm．）

（1）

24．0

（2）

25，0

（3）

26．0

（4）

24．0

　（5）

　41．0
〈25％増）
●

第11表　（）内の数字は第7図のそれぞれに対応する．
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　（D）体電198窪の雌モルモット，用jl㌃：稀釈標準液1米局参考標準色，50倍稀釈液）0・3　cc，稀釈検依液（50

倍稀釈液）0．3cc（第12表，第8図参顛）．

稀釈標準液により起つた子宮収縮の高さ（mm．）

稀釈検体液により起つた子宮収縮の高さ（m1p．）

（1）

23。5

（2）

23．0

（3）

23．0

（4）

22．5

　（5）

　31．0
（25％増）

　　　　　　’　蛤12表　（）内の数字は第8図のそれぞれに対応する．

　（E）1傾1729の雌モノレモ。ト，三徳稀釈標準液（国1纈準品，150倍稀釈液）04・・1聯験瞭芝（150

．倍稀釈液）0。4cc，（第13表，第9図参照）。

稀釈標準液｝三より起つた子宮収縮の高さ（mm．）

稀釈検俸液により起つた子宮収縮の高さ（mm．）

（1）・

20．0

（2）

20．0

（3）

19．5

（4）

’19．5

　（5）

　24．5
（25％増）

　　　　　　　　．第13表、（）内の数字は第，9図のそれぞれに対応する・

　白鼠の摘出子宮牧縮法‘）　　　　　　　　　　　　　　　　．●

　〔央験6〕　St－IIでのi実験

（A）体電1609の雌白鼠膣脂垢V期・∫服・稀釈標準液（米局参考標準品，100倍稀釈液）04・c（ρ）・

α3cc（b）・稀釈検体液（100倍稀釈液）0：4？・（・）・9・3・c（d）・（第14轟第10．酵照）

六六lr…　　III・V　V　VI・1合’訓平均
5「．・7・126・i…「・5・1・＆・1…114・ρ1…

・4・1…1凪q【・・1＆・t4・1…1・・
・1…1…1…1…1・a・1・・b［・2・・1・・：巨

・1…　ま・i・・巨・1乳・匝・i…1・・
　　　　　　　第14表数字はそれぞれの用量を注入したとき起つた子宮収縮の高さ（m・p．）

計31・・先づ翻ltで｛・駕つの勅・・ド均を求める，・防　　a吉。一一吉20βr約・三

次に低∫脈得た二つの平均の勅は　　　　　b吉d一具磐下

用∫詮を4！3倍することによる収縮高の平均増加mm．数は　　　　　　’22．2－7．7＝14．5である．

aと。，及びbとdとの効力の差はそれぞれ　23．5－20．8＝2．7　8．0－7．4＝0．6　となる．

従って稀釈繍・稀鱗灘噺・の平均差は　　　a7ヂー御・なる・

次・囎蘭・闘量の対数に比例す…仮定か・　　響一所∠晃なる・

ここにMは注入した稀釈標準液と稀釈検伶液の効価比の対数である．

　　　　　　　　1・9・！・一…21一・4771一・・2・故・・M一“1年置一年α・・5　・

A・・・・・・…5は・・9 рﾅあ・・すな・踊釈標軸・稀釈検体液・・効力・・強・・ので÷一・・35

・・る・稀㈱・液・・1はα・2・i・位を含んで・・ので・。・一1伽検体響徽・

故に　検体の単位数＝1．93すなわちアセトン乾燥粉末’1m9＝1．93単位となる．
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　　　　　英局Vm｛）により計算するとM（効価比）＝1・033；信穎限度（P＝0・95）＝108．8～91・8％

　（B）体重1309・の雌白鼠・膣脂垢V期・∫月量：稀釈標礁夜（米局参考標準晶・50倍）0・6cc（a）・0・4　cc

（b），稀釈検体液（50倍稀釈液）0．6cc（c），0．4　cc（d）（第15表，第11図参照）．

藤遡1・lI・ ・1・1・V ・1・・合計！平均

・1…1…1…1…1・…「21ゆ｝・2・・［…
，

・．1・5・1・3・1・4・い6・1・5・い551・・叫・4・

・’ P…［…1…1・呵…1…1・3・・［…
・1…1・・層…1・4・い・・い・・1・。・副・・7』

　　　　　　　　第15表数字はそれぞれの用量を注入したとき起つた子宮収縮の高さ（mm）

　計算：〔実験6コの（A）の如く計算すると，アセトン乾燥粉末1mg＝2。24単位となる．

’　　　　　涙顔VHI｛）により計算すると．M（効価比）＝1．118；僧頼限度（P＝0．95）＝113．8～89．5％

　　（C）体重130gの雌白鼠，三三垢V期，用量；稀釈標準液（米局参考標準品，50倍稀釈液）0・4　cc（c），

0．25cc（d），稀釈検体液（50倍稀釈液）℃．4　cc（a），0，25　cc（b）（第16表，第12図参照）．

融遡1・ ・・｝IIII・vi・1・・1合出陣均
・i・呵・鼠・1・5・1・4・1・4・！…1・…　4・

d ・・1・・1・…la・11q・い・ゆ155・1・・

・i・8・51・6・1…｝…レ・3・…1・…　5ユ

・1・1d・・i・2層…51・2・i・…i・・ゆ…
　　　　　　　第’16表数字はそれぞれの用量を注入したとき起つた子宮収縮の高さ（mm》

　計算：〔実験6〕のAの如く計算すると，アセトン乾燥粉末1mg糞2．24単位となる

　　　　　英局VIII｛）により計算するとM（効価此）＝1．116；信頼限度（P＝0．95）＝114．6～85，5％

　鶏の血圧下隆法

　〔実験7〕St－IIでの実験

　（A）体重1．5Kgの雄白色レグホン鶏用量：稀釈標準液（米局参考標準品，10借稀釈液）03　cc（0潤単働1

稀釈検体液（10倍稀釈液）0．2cc，0．3　cc，0．4　cc．（第17表，第13図参照）．

L・い・III・IIV　VLVIIVI享

稀釈標準液により起つた血圧下降（mmHg）

稀釈検体液（10倍）により起つた」血圧下降（mmHg）

‘．一 i1）

　26．0
（0．3）

（2）

18．0
（0．2）

（3）

28．0
（0．3）

（4）

24，0
（0．2）

（5）

26．0
（0．3）

（6）

25．0
（0．3）

（7）

26．0
（0．3）

（8）

23．0
（0．3）

（9）

26．0
（0．3）

（10）

30．0
（0．4）

（11）

25。0
（0．3）

（12）

25ρ
（0．4）

（13）

22．0
（0．3）

　　第17表上段（）内の数字は第’13図のそれぞれに対応する．

　　　　　　下段（）内の数字は注射cc数．

．計算；米局XIV法によって計算するとアセトン乾燥粉末1mg＝1．8単位．標灘誤差0．05単位である．

　（B）依重2・OKgの雄白色レグホン鶏・用量＝稀釈標準液（米局参考標準品・20倍稀釈液）0・2cc（0．02単

位），稀釈検体液（20倍稀釈液）0．15cc，0．2　cc，0．25　cc，（第18表，第14図参照）．
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77丁一uIIII・1・1’・Vl・IVIIW・

稀釈標準液により起つた血圧下降（mmHg）

稀釈検体液（20倍）によ，り’ Nつた血圧下降（mmHg）

（1）

30．0
（0．2）

（2）

22．0

（0．15）

（3）

33。0
（0．2》

（4）

21．0
（0．15）

（5）

27．0’

（0．2）

（6）

27．0
（0．2）

（7）

24ゆ
（0．2）

（8）

26．0
（0．2）

・（9）「

24．0
（9，a）一

（10）

30。0
（0．25）

・（11）

20．〇

二⊆9，3L

（12）

30．0

（025）

（13）

23．0

（02＞

’頭三王投’ぐ了両撫・轟皿齢それぞれに対応務・’　　1　’　　・
　　　　　下段（）内の数字は注射cci矯，

計算・米局XIV法によって計算するとアセトン鱒粉末1mg〒2・06単位・標準誤差0⑩2単位である・

（C》傾2・5耳・の雄絶・グ・・ン鶏・丹漁轍標撒！鴎鮮品・・20倍鰍液）“15cc（0・015単位）・

0，2cc（0．02単位），0．25　c¢（0．025量li位），稀釈換体液（20倍稀釈液）0．2　cc．（第19表・第15図参照）・

1・．ト．皿■・・II IV

稀釈検体液により起つた血圧下降（mmH9）

）V

（9）　　（11）
27．0・　　　　27．0
（0．2）　　（0．2）

〔1

W・1．VI・

稀釈標準液により起つた1血圧下降（mm早9）

（1）　　　　（3）
32．0　　　　，35．0

（0．2）　　（0．2）

（2）

27．0
（0．15）

・（4）

27．0
（0．15）

（5）

33．0
（0．2）

（6）

31．0
（0．20）

「：7）一

　30．0
　（0．2）

（8）

26．0
（0．20）

跳・

（0．25）．’

（12）

31．0’

（0．25）

（13）　．

25．0
（0．2）

　第19表上段（）内の数字は第15図のそれぞれに相応する・
　　　　　下段（）内の二二は注射cc数．

獅・米州X・V法によつて計算するとア廿ン乾細末・m・一2・・3単1立・灘雄螂単位である・

　〔突験8〕国際擦準品と米局参考標準品　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　：’

　（A）休重2．5Kgの雄白色レグホン鶏用n：稀釈標箪液｛国際標準品20倍稀釈液）P。25　cc（0・025単位），

稀釈検体液（20倍稀釈液）0．2cc，0．25　cc，0．3’cc．（第20表，第16図参照）．

・iI・ III IV V VI　lVI・

稀釈標準液により起つた血圧下降（mmHg）

稀釈検体液により起つた血圧下降（mmHg）

（1）

27．0
（0．25）

（2）

23．0
（0．2）

（3）

31．0
（0．25）

（4）

23．0
（0．2）

（5）

25．0
（0．25）

（7）

27．0
（0．25）

（6）　　（8）
27．0　　　　24．0

（0．25）　　（0．25）．

（9）

21。0、

（0．25）

（10）

32．0
（0，3）

（11）

23．0
（0．25）

（13）

25．0
（0．25）

（12）

27．0．．
（0。3）・

雄20表上殺（）内の数字は第16図のそれぞれに対応する．
　　　　下段（）内の数：字は注射CC数．

計算・開局XIV法．｝・よって旨f算すると米局参考標準品1mg昌2廊単位．標準誤差0，0マ．単位≒なる．・

　　　1　．　　　　♂　　　　　　．　．・．　　　　・・

　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　伽
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　　　　　　第　　　　14　　　図　　．，（1目盛36秒）

第24回鶏血圧実験（昭27．11．7，金，晴∴18。C）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のδ2・5K9．Na・phengbarbita1，0・21　Kg・（その1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ　〃22　〃2夕　　舛235　　疎ン　　ノ〃’　屋ヲ7　1・源〃ρ　　’〃娯3
　　　ρ

1

ん冨．‘

冨26
∂ノ」隠6

↑

崎f
暫2ρ

ρ・2‘‘

第

↑

15亡・4

曜2ρ

o．2銘

　7

擁蜜

躍20

ρ，2‘0

15

1

15診4
翼2ρ

ρ．2‘‘

　図

↑

昭9
κ2ρ

ク，2し‘

●

　　’彦↑

∫∫亡・4

翼2ρ
コ

ρ，26’‘c

9

〃，’‘　　．〃49

↑．　　f，

承診，　∬診一ρ・

ゴ2ウ　　　κ24
　　モ　
42‘o　　o・2f噂‘‘

第21向鶏血圧実験（その4）（昭2710．6，月，タモリ）

　　　　　　　第2回標準品検定
6（去勢失数したもの）；2．2Kg　Ist×10；Ast×10

・」蒐

、，

．．・ち

↑

〃8亡

紹9’
ρ・2‘‘

Ist

×10
0．15

Ast　Ist
x10　x10
0．2　0．15

Ast　Ist　Ast　Ist　Ast　Ist，Ast　Ist
x10．×ユO　x10・×10　×10　x10　×10．×10
’0．2　0．15　0．15　0．15　0。15　0．15　　0．2　0．15

　　　　　　　　　第　　　16　　　図

Ast　Ist　Ast　Ist　Ast　Ist
×10　x10　×10　×10　x10　x10
0。2　0．15　0．25　0．15　0．25　0。15

な：
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、

　　　　食品工場の空気検査成績について
川　城　層巖，　　浦久保五郎，　　佐藤と　し（研究生y

　　　　Investigation　on　the　Air　at　Several　Food。plqnts・　．

　　　1かIwao　KAwAsHIRo，　Go士δURAKuBo　and　Toshi　SAT6

緒 言

著者等は今夏都下の食品工場，主に罐譜工場の空気検査を行い薪干の結果を得たので報告する・

調査を行った工場は次の11の工場である，以下所在地，作業室の広さ，作業配員・製品及び大体の衛生状捉等

　　　　　　　ソ　・．　　　　・をあげる．’

回
・回

◎

②

②

1乍．

台

1

1

逐
ゾ

伊

台

水ぞ轡

水

鱈

i

ユ

L

　1．月島，T工場，　Fig．1及び1’，約90坪，70名，まぐろ罐詰・床はコ

ンクリートで永と魚脂により湿っているド溝による排水は良好・天井の高さ3

間，天井に扇風器4台装冊，屋根には通風窓あり，確に窓多く換気状況良好，

採光普通．

　　　　　　　　　　　　　　　　　5

0　　1　　2　　3餌

　Fig．1丁工場

ヨ職．

醒

際蟻1
　　鞘趨

冨、

．！…

Fig，1’　丁工　場

2．細意鶴，CS工場，　Fig．・及び・’，約・5坪，4名・のりイIU煮縮床…〃・一・で排講あり・

＿細潤，天一く轄で・高さ・r踊渥榔通鷹あり，壁・・は窓4・隣るも鳳状態不良・納こ空箱等の

堆積多く狭い．採光状況普通．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　0　　　1　　　2賜

　　　　Fig．2　CS工　場

謎図中斜線の部分は空箱等の堆積である．

Fig．2’CS工場
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　3・日本橋甲殻町，M工場Fig・3及び3’・約40坪，14名，ラッキョウの瓶詰，床はコンクリートで排水溝

があり・一部關天瓶く軒までの高さ2聞渥根に通風窓があり・壁には窓多く換気状態良好，室内に一部空

箱等の堆積があるが採光状況良好，一般に清潔である。

⑤

○

⑦

o
o
θ

嵐

ゾ

作

案

台

圏

圏

　　囲

㊦1⑦

（…）

⊂）（⊃

卜

Fig．3’M工場「

0　　　1　　　2聞

Fig．3　M工　場

，　4・大森・Y工場・Fig・4及び4’㌔約13坪，5名・のり佃煮瓶詰．床1まコン久リマトで大体乾燥している。天

　　井は中央部に金網を装置し高さ1．5間・屋根には通風窓があり，堕には金網をつけた窓が4ケ所あるが天非の低い

　　ためか換気状況はさ、ほど良好でない・採光状況よく明るい．

　δ一「一『「2μ

Fig．4Yエ場

Fig．4’　Y工　場

　　　A

　5・：大田区馬込，CK：工場Fig．5及び5’，下和、坪，8名，∠卜肉罐磧．床はコンクリニトで排本溝があるが大

部分湿潤し・天井はなく軒までの高き2聞，夜根に通風窓があるが壁の窓が比較的小さく換気状態は良好でない．

採うヒ：悪く薄「「音し㌔
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ド，

②②④
作 作　菰　台

笏

囮囮
0　．ユ　2　3間

Fig．5　CK工　場

●

Fig．5’CK工場

　6．駈新宿区戸塚町，R工場，　Fig・6及び6～約40坪，8各　リンゴジやZ∴床はコンクリートで排水沸なく常

に湿潤し七いる・室の半分に高さ1。5間の天井あり，あとの半分に1よない・窓も少く換気採光とも不良諏お室内η

に右回三等の堆積物が多い．

し

「

三囲1笏

④．国圃

②国圃・
　　　　圃

②
③．

　　　　　　　δ一一；一一判働　　　’　　　　　　　　　　　．　　　　’Fig．6’　F工　場

　　　　　　Fig．6F工、場

乳醗合，K工場，取7及び7’，約6・坪：36名・みつ豆備詰・床は・ンラ・一・・排水鵬より排水

し℃いるが常に醜し天狛まなく轍での高き2．間，綴の面積は・」・さいが換気状況よ’く採光もまず良好であ

る・　　　，　　・　層　　　．　　　「　　　　”　．幽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　覧
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㌔幽’

・羅隷論㌻

O　　L　2　3閣｝

Fig．7K工場 Fig．7／　K工　場

8・西落合，S工場Fig．8及び8’．・約36坪，7名，イチゴジャム・床はコンタ’リートで排水溝なく湿潤して

いる・天井はなく軒までの高さ2間，窓の面積は適当であるが換気状況悪く，なほ室内で製品を煮沸滅菌している

ので湿気が多く非常に暑い．採光状況は普通．

　　　　　　∴！　．・♂　、　∴．’

　　　　　　　　　　　　　　　　6

0　　1・2　　3閲　　　イ

Fig．8　S工　場 Fig．8’S工場
’

　9ξ申野区上高田・H工場・Fiy・9及び9’・9”・約9貸坪〆22名・，トマトケチャップ瓶譜・床はすべてコンク

リート・二二な高高はやや湿潤し他は非常に鰍レている・天ヲ許はなく軒までの亭さは2聞で一細こ高さ

1．5間の中二階を設けて物置どしている。窓の面積ぽ小さいが，入口をすべて開放し，換気は良好である．室内に

木箱等の堆積物多く採光状況は普通・

、

■
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”　　　　レ「

｛掌　第　台・

z

④②②

②調
③

圃ロ

②②

国

ピ

乱

．癒蓑

o　　▼　．り　　’明

Fi9，9　Hエ　　ナ易

　　　　　　　Fig・9’H工場　　　　　　　　　　　　　F量9．9”H工場

　10・中野区野方町・TC工場・Fig・10及び10’・約25坪，、15名，桃及び鯛みそ罐詰．床はコンクリート，排水

溝があるが湿潤している・天井はなく軒までの高さ2聞で窓Z）画積小さく換気状態及び床光もやや不良．

鴫

・自、囲・団圖
嚇勝所

　　　作
@　　気台ザ

擁‘

甑　菌　器

　　け一「2町
Fig．10　TC工　」易

、

Fig．10’　TC工　場．
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’11．品川，TA工場’Fig．11及び11’，約25坪，15’名，清涼飲料瓶詰．床はコンクリートで排水溝なく一部

湿潤している・天井は板張りで高さ8、尺，金網を？けた窓が広いが換気採光状況は普通である・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

駄只島
［≡］回

　回　團

⑧ ．圏圏

〇　　　　1　　　2問

Fig．11　TA工　場 Fig．10’　TA工　場

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　測　定　方法

　室温及び気湿：アスマン通風温湿度計を用いて室の中央附近で測定した・

　カタ冷却力及び気動ピカタ寒暖計を用いた．・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

気圧：調査実施と殆んど同時刻に本所内でフオルタン気圧計を用いて測定した値をとった・，

　外気温；調査日の正午現在における気象台発表のものを用いた．　　　　　．・．　　・　　　　．　　＼　”

　炭酸ガズ：労研式改良型炭酸ガス測定器を用い室の中央附近2所において測定した．　　　　　　’

な紅の測定器・・一定額（約・・）の野中腔気を採肌・れを一塊（・・cc），の三酸化・ミリウ・繊≒回し

て炭酸ガスを一興させ残余のzk酸化バリウムを力価既知の修酸で滴定する方法によるものである」．

　一酸化炭素の検知＝北川式一酸化炭素検知器により検知管には「一酸化炭素検知管・（A型）を用いだ・’

　塵埃：労研式塵埃計を用ひ空気1㏄中の塵埃数を算定した6なほ検体鏡検には光源を斜横にとり倍率200倍を

用いた．

　落下細菌数：径9cmの寒天平板培地12個を室の各所に配置し10分問開放した．培養基は6個には普通寒

天を，』他の6個には，次の組成を有するWaksman培養基を用い，前者は37。Cに3日間，後者は25。Cに4

日間培養後集落を数えた・前者に生育せる微生物を細菌とし，後者に生育せるものぽ肉眼で糸状菌を数え糸状菌以

外のものを酵母菌と見なした．

ブドウ糖（無水）

ペフトン

KH2PO｛

MgSO4・7H20
H20　　　　’「

寒　天

pH

Waksman培養基の組成

　　　　109

　　　　59

　　　　19
　　　　0．59

　　　1000cc

　　　　309

約5．4，修正を行わず

測　定　結果

測定結果はTable　1，に示す如くであった．

Ll

．3
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考 ’察・

　環境衛生面の調査は当所として暫らく中絶の状態にあり，従って，その装備もまだ充分とはいえず，調査上種々

の不便もあり今回の成績に対し直ちに結論を設けることは出来ないが，天体要約して次の如き事が見られた．

　1・室温は・一般に外気温よりも高く最高は2．2。Cも高いものがあった．　　　　　「「

　2・気湿が高い。これは作業に水分を扱うヒとが多いためと思われる・

　3・高温のためカタ寒暖計で気動を測定する事は困難であったが一般に換気状態は不良である・

’4・室内空気の炭酸ガス含：量は大体一般の室内（0．04～0．05％）と同じであったが，一例だけが0．12％に達し痔

　5・一酸化炭素は一例だけが僅かに（0．01％以下）見られたほか，検出されなかった・　　’

　6，塵埃数は一般に少く，これは終始床が湿潤しているためと思われる，床の乾燥している一例だけが普通一般の

室内（著者等の方法でユcc中300～400）より僅かに多かった．

　7．落下細菌数は普通一般の室内（著者等の経験ではペトリ皿5分間開放で細菌30～40，糸状菌15～25）よりも

やや少く，これも床の湿潤と空気の比較的静止しているためと思われる・
　　　も
　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　附　　　　　記

　なおこの調査のため各工場より分与された製品について微細異物の検査をも行った，検査の方法は次の如くであ

る．

　ジャム，のり瓶詰，鯛みそ，みつ豆，・ケチャップには1％HC1を適当量加え5分間おだやかに煮沸消化した後，

A．0．A．C．1）により常法通り検査した・

　牛肉の罐詰，ラッキョウでは内容物をビーカに移し水を加えて適当にうすめ，ピンセットで肉片，ラッキョウ等

をはさみとり水洗し，残液及び洗液を合わせ，これを濾過して濾紙を鏡検した．な粒前者は脂肪が固っていうので

加熱溶解し，熱時に濾過した．

　脱脂乳瓶詰はセディセント・ディスクで濾過し標準と比較した．　　　　　　「　　　　「　　　　．

　結果はTable　2の通りであったが，汚染の原因が当該工場にのみあるとは認め難い，なお今回の調査では製品の

異物による汚染と空気検査の結果との関聯性について言及することは出来なかった．

Table　2

製品の種類 禦造所 検体採取．量 混　入　異　物．

リシゴジャム ：’『．　F ：100g． 1だに…回忌毛・・ごく僅か・砂

イチヨジヤ・・… S 1eo暮 1だに・訟ずみの毛・・

みつ豆罐詰『 K『 210g（1罐） 1鋤を認めず

鯛みそ罐詰
／

TC 509 1融破片・・．だに・・

のり瓶詰1． i ’CS 1009 　だに1．ねずみの毛ユ・わら1・木片1．1
　ごく僅かの砂

〃　　2． 1 Y 1 1009 1触破片・・だに・・ごく帰の砂

ケチャップ瓶詰 H 1 959（1窺） 木片1．ブラシの毛2・昆虫破片1．だに3．

牛肉罐詰 1 CK 210g（1罐） 陣蝋片・・わら・・働の雛・・

・・キ・ウ縮1 M 1 195g（1瓶） 三物棚めず

脱脂乳瓶詰
　　　　　　6

TA 1 180cc（1瓶） 1激物螂m・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　終りに臨み，本調査に協力された中野ゴ淀橋，大森，品川，神田，日本橋，中央各保健所，及び当所宮島弘衛，

坂部フミ，小野議一，竹内末久の賭技官に感謝する．

　なおこの調査には千葉大学薬学部学生尾中喜代治，昭和薬科大学学生海宝美智子、同戸根木潤子，同福田知子の

諸鱈が行動を共にした．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丈　　　　　献

　Meth（》ds　of　Analysis　of　the　Ass㏄iation　of　O缶cial　Agτicultural　Chemists，7th　Ed．．1950．

　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　Summary

　　　We　investigated　on　the　air　at　ll　food・p！ants，　and　reported　here　some　results　on　the　fglloWing

sublectg　in　the　air＝mom　temperature，　re1ative　humidity，　aiレmob11ity，　CO2－content，　CO一母etection，　count。

ing　of　dusts　and　micro。organisms，　etc．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received　October　4，．1952。

、
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市販紫外線燈の殺．菌効力に関する研究

八　田　貞　義

小　沢　茂　子

栗　栖泓　光
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Studies　on　the　Germicidal　Action　of　Commerc1al　Steril㎜ps．

1か　Sadayoshi　HATTA，　Kosaku　AoYAMA，　Sonoe　TA即，　Shigeko　OzAwA，

　　　　Fumio　MIYAsAwA，　Kei20　HosAKA　and　Hiromitu　KuRlsu

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　え　が　を　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ　X線，α線，γ線等の放射線では放射の際の線量とこの照射による微生物の傷害度との量酌関係が数学的に解析の

可能なごζがはじめて31au　und　Altenberg1）（1923）により報告され・Crowther2）（1926）・Glocker3）（1932）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
らによってこの事実が確認された！その後Schreiber（1939）は初やて波長2，300　Aと2，540　Aを用いて酵母

に対する傷害曲線を導くに至った．ついでLuckiesh5）（1946）が大腸菌について，横山（1950）は高圧石英水銀

灯7～8）により腸チフス菌に対する傷害度について基礎的に検討し，紫外線を照射した際にもX線回りときと同様の

関係が成立つことを報告している。そこで著者らは市販紫外線殺菌灯（Sterilamp）9）を用いて，生物学的には殺

菌率を申心に数学的には指数函数を基として両者の相関性について吟昧したのでこの成績について報告する・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　実験に使った紫外線灯の種類と性能10），3，00qA以下の紫外線では殺菌力が期待出来，なかでも2．600A附近

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りが最大であるといわれる・．著者らが用いた紫外線灯は放電管が石英或は特殊ガラス製のもので，2，537A線波長が・

最も強力に放射されている・この種類及び構造（図1参照）は次の如くである・

ダ9一ス乎7←

一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇

t　　　　　ソ　　　　　フ

Aρ，

鑑＝昌昌 @　　　ρoγ

9

チョーク

　第1図 紫外線灯の構造

特殊ガラス管製（15W＞

石英管製　　　（15W）

特殊ガラス管製（15W）

石英管製

波長目盛　　　　（15W＞

写　真　（1）　紫外線灯スペクトル

1．石英同製紫外線灯三菱製20W（但し電力が50サイクルのとき）

2．石英管製紫外線灯　三共製15W
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　3，特殊ガラス管製紫外線灯。三共製15W

4．特殊ガラス管製紫外線灯三共製ユOW　　　　　・　　　　　　　　・
　　　　　　　　　　　　　り紫外線灯を照射すると2，537A線を中心に可視部に近い紫外線および可視光線も放射されている，そ為それの供

試ランプの透過スペクトルは写真（図2）に示した・これは昆津QS　20型分光器で宮士パンクロ韓板を用い，露出

時問1分で撮影したものである．なお試みに石英管製15Wランプ（三共製）の紫外線量を第1表に例示したが

表にもみられるように2，537λ波長がその測定：肚において最も多く1．75Wを示し，この効率は11～12％である・

第1表紫外線丑石英管製ランプ（15W）

紫 外 部 可 視 部

波長（酬強度（w）波長（入）強度（w）
2537 1 1．750 i 4046 0．091

2967 0．040 4358 1 0213

3020 1 0．029 5470 1 0．190

3131 1 0．071 5790 0，088

3650 1 0．082 1

実瞼の方法
1．実験に使ρた菌株　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　層亀

’突験に使った菌株は当部保存のもので，これらは次に示す基本培地に2週間に1回（糸状萬および放射菌は4・

週間に1回）ずつ継代保存した・この蕨種名は第3表に詳示した．

　i娠気性菌用培地

　」・シスチン0．759，カゼイン製ペプトン15．09，塩化トリウム2．59，ブドウ緬5．09，怨天0．759，チナグリコ

ール酸0．3cc，0．1％レサズリン溶液（新調製）1㏄，　牛肉浸出液1，000　cc，　PH　7．1，　　　　　　　　　　　　，

　ii好気性菌用培地

　ポリベプトソ10．09，塩化ナトリウム3．09，二天30．09，牛肉浸出液1，000cc，　pH　7．2血清あるいは血液を必

要とする菌種には2％の割合に加えた・

　iii，糸状菌，放線菌用培地

　硝酸ナトリウム3．09，燐酸水素カリウム1．09，塩化カリウム0．19，硫酸マグネシウム0．019，ブドウ糖30．0

9，硫酸第一鉄0．019，ポリペプトン10．09，匁天30．09蒸留水1，000cc，　pH無修正。

2．観察の方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　i．好気性菌および嫌気性菌は37。，18時間培養液を糸状菌，放線菌は’25。で7日聞培養の新鮮胞子を選び減菌

生理食塩液を所要濃度に稀釈し，この0．5ccをシャーレに注加し簿天平板上に均等に拡散させた・シャーレには予

め水｝容性有機物を除去した2％晒回天で下天平面を作った・この菌浮游液は距離50cmの高さに装置された紫外

線灯より一定直弟照射し，照射後は基本培地（糸状苗，：放線菌も前記基本培地）を注加混釈し．37。，48時開培養（糸状

苗，放線菌は25。7日間培養）して生残菌を算定した．なお紫外線灯はスライダツクを用い常に100Vに保つた6

　ii，紫外線の透過性を検べる目的で試験基1仁に蒸留水，井戸水，生理食二二，20％ブドウ糖液・20％　転化糖液・

牛乳及び粉末（局方乳糖）を用い，液体および固体では試験基体の層を5cmと10　cmとに分け・これを距離50

cmの高さから一定時間照射した．

実験の成絞

1．紫外線の透過と菌量による影響
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　　　　　　　　　　　。　　　　　－

　　紫外線ぽ波長が2，600A前後の比較的短波長のものが致死作用が強いがその透過力は少く，固体では全く透過し

　ない．一般に固体あるいは液体の表在菌は紫外線吸収により容易に完全殺菌されるが、液体では深部に行くにしたが

　．つて作用は減弱してくる・特に有機物が溶存すると，その量に伴って紫外線の吸収が起り殺菌率は低下する．又一

　定容量内の重量が余りにも過剰のときは，菌は死菌に被護されて生残率は増大し殺菌力の減退を示すようになる・

　著者らが固体，液体等7種の被曲物を用いたときの成績を第2表に示したが，基体が蒸留水および生理食塩液等

　でに紫外線の菌傷害率は最も良好で両者間には大差なく，また液層の厚さによる影響も認められない．ところが

　同じ液体でもブドウ暴雨，転化糖液および牛乳では有機物の量および：液層にかなり彰響され，特に牛乳では紫

　外線の吸収顕著で螢光を発し，紫外線の作用の阻害が明瞭に観察された・粉末では単に表面の殺菌に止まってい

　る．’

　　著者らは以上の事実から紫外線照射による菌傷害（殺菌）を目的とした場合一定距離，一定時聞の菌傷害率は菌

　：量の多寡に左右されるであろうことに着目し，非芽胞菌として四連菌（G4），芽胞菌として枯草菌（G　66）を選び

　検べてみた．．菌量は最高を10δオーダ個として以下10オーダずつ少くし最低を101オーダ個とする一系列の菌浮

　游液を作り，紫外線を照射したとぎ，半対数グラフの縦軸に菌量：を，横軸に照射時間をとヴ，100％殺菌率の点をつ

，なぐと芽胞の有無は殺菌時聞に強く影響するが，芽胞の有無にかかわらず供試菌数の増減は殺菌時聞ρ長短となり

　相関性があるのがみられた・紫外線の殺菌力がBiunt11）らにより報告されて以来この方面の研究には輝かしいもの

　があるが，その成績は区々である・これは著者らが経験したように供試菌：量，照射距離，基本溶媒などが殺菌力に

　およぼす主要な因子として働いているためと考えられるから，以下の実験はすべて104オーダ個の菌量を用い距離

　は50cmとした・

第2表殺菌力から見た紫外線の透過性

試験基体

試験基体の層の
　　　厚さ 5cm 10cm

蒸留；水 2～3 2～3

生理食塩液 1 2～3 1 2～3

井戸　水 1 3～4 1 3～4

ブドウ糖液（20％） 10～15 25～30

転化糖液（20％） 1 10～15 i 30～35

牛　　乳 1 ＞100 1 ＞100

局方乳糖 ＞100 ＞100

註　数字は四連菌の90～100％殺菌を行う時間（分）

　2．生物学的にみた紫外線線量と傷害力

　菌の紫外線に対する感受性をなる叛く広い範囲の菌種を琿び調べてみた．紫外線灯嫁石英劇毒と特殊ガラス管製

、6）放電管とに分けて，別々に菌に照射し90～100％殺菌に要する時聞を生物学的に実測した．紫外線による殺菌を，照

射距離と菌量をほぼ一定にして較べると，菌種菌型の差異，病原性の有無等には殆んど関係がないが，芽胞（胞子）の有

無によって強い変化を与えている．第3表に記したようにパラチフスA菌，パラチフスB菌，チフス菌，赤痢菌，大腸

菌，ブドウ球菌，霊菌，四連菌，変形菌などいずれも菌傷害時間は’1～4分で類似しているが，枯草菌，ウエルチ菌，

破当風菌では　15～25分で芽胞形成萬の場合にはより大きなエネルギーを必要とした．アクチノミセスは15～25

分，’或る種のアスペルギルス，リゾツプスでは30分以上となっている．故に今芽胞形成菌を非芽胞形成菌と類似

時間で殺菌しようとする揚合には紫外線灯の放射エネルギーを6倍以上に増強されることが必要である．
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第3表　殺　　菌’層時　　間1（単位分）

噛　株

殺 菌， ．石英管財15W 1三三・艘’i・w

90～100％殺菌

好、

気

性

菌

嫌性

気菌

糸放

状線

苗菌，

パラチフスA菌（S．1） i～3
／

’1ん『含

パラチフスB菌（Java） 1～3 1～3

風チフス菌（S・91
1戸

1～3 1～3

チフス菌IS．57） 1～2 1～2

ゲルトネノレ苗（S．64） 1角・2 i 1～．♀

赤．痢・菌（箕田九大×） 1 1～2 i 1～2

赤痢苗（KBIII） 、1’》2
11 ’．1～2

コレラ菌（浦賀・3号）
卜

：1～2 1 1～2
，

大　腸菌 1～3 1 1～3

・〃　　　　　〃　　（327） 1 1～3 1～3

変形菌（0×19） 1～3 1～’3

霊 菌 1 1～3 1～3

単球菌（G．10） 盆～4 3～5

四．連菌（G．4） 1 2～4 1 2～．4

〃　　　〃　（G．5） 2～4 2～4

枯草菌（G．66） 1 15（レ20 1 ‘15～20

黄色ブドウ鏑（Hea・1・y）1 琴～4 2ん．4

白1 F・T〃〃・（…1・）1 1～3 1 、1ん．3　．

レモシ色　．〃　〃．（M．．13） 1～3 ■ 1ん3

溶血性二二球菌1北）・
・レ

3’》5 t 3～5

ヴェ〉レチ菌． ’一撃ｲ、・・一25 含O～25

破傷風・・菌，（陸三） 、斗∵…Q－25 20ん25

ペニシリウム（Q．176）
昌：・壬・・2り移・ 1 20，こ25

．アスペルギルス 油 ’＞30

リゾツブス（R．64） 1 ＞30 ・＞30 ヤ

アクチノミセス（No．20） 15ん25 1 ’15～25

　　　　　　　　　　　　　　　　　菌傷害度と指数函数との関係、

菌螺燃の繭により急激・・儲をうけ骸融轍する・そ・で・ρ旱害欄の喉を計卿こ試みるべく

大圧脳とチ・袖腿び漁射後の生羨苗数憾として判定瞬断てみた・

・の鰍・・用いた紫縣灯は石難題⑳毘石難塑・凧鰍ガ・・眼i・剛寺殊ガ・・撒1・Wの・

灯である・との成績麟1・表以下に乱た…謙撫替るζ三管製二二蓼管製とでは同じ15Wでも
石英管製の方が殺菌力は高い，即ち大腸菌の生残率は照射36秒のと’き特殊ガラス管製の3・07％に対し・石英管製は．
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玲●’

亀●

1

；o．1

　　　　　　　　　　　　　，ρ1
　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1●　　　　　　　　　zε　　　　　　　　’30

　　　　　　　　　　　　　1ト

　　　　　　　　　　　　　10g　　第3、図　照射時間と生残率との関係

0．26％，60秒でほ前者が0・08％で後朝は0・01％となっている・大腸菌とチフス菌とではチフス菌の方が紫外線に

対する感受性は強くこの間の様子を照射30秒（15W）後の傷害率から比較すると．，特殊ガラス管製のものを用い

た場合には，大腸菌の傷害率96・9％に対し・チフス菌は99．9％となっており，石英管製の、ものでは大腸菌の99．7％、

に対し，チフス菌は99．8％となっている．

　いずれにしても菌傷害の強度は放射エネルギーに比例し20W＞15W＞10Wの順位を示し，石英管掌と特殊ガ

ラス管製とでは前者は後老に優る・しかしこの両者の強度の定量的な差は生物学的には明かではない．

　紫外線灯ごとに各対照の発育菌数及び照射’時聞別の発育菌数から母平均め信頼限界を求める式で算定すると，即

ち標本菌数平均ヨから母平均η8の存在範囲を危険率α（5％）とし，自由度πF1，”2＝1＞一1とから次式によって　　’

求めた　　　　　　、　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　Pノ｛三十μ～仰▽≧2π≧三一μ4禰｝冨1一α

　　　　　　　　　　　　∴F≧N（工一〃3〉前軍一詣、（、…、贈一磁・）

　　　　　　　　　　　　∴・＋》平〉〃・〉・一》孚

こ…れより危険率α（5％）の発育羽数範囲を求め，これを実測値と堵較してみた・この成績は第4表から第7表に

わたり示した。　　　　、　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　・・

　紫外線三三に各対照の発育平均数に対する各胆射群の生残菌数の百分率の対掌を縦軸にとり・秒単位の照射量を

横軸にとると第4図その1およびその2に示すように平均値はほぼ直線となる・ただ生残率が0．1％以下になる

と幾分曲線を示した・放射エネルギーの強度のもの程傷害度は大であり且つ線は直立した．このように紫外線の線

量と細菌の傷書度との関係が半対数グラフではほぼ直線関係を示したことは両者の関係が指数函数関係にあること

を示す・横山6）は紫外線の菌傷害に：おける実験式として以下に示す関係式を与えた

　　　　　・　”趣磁棚一（砺劫・……・・第一式，　，　　　・、

　　　　　　　　　　∴　（同一労り＝莇伽観・叩・…・・…・，……第二式

そこで飾を100とし（ハも一刀）に照射群の紫外線によって膓害されなかった数の％を代入して作用係数を求めて

みた．この係数はそれぞれの表および図に示したが各線量ごとの作用係数は大体一定していたが生残率が0．1％以

膀
ラρ・　L

！蜷デ・

’ん．

dε．融

：

　．’怐E糠；；競　　　　μ隅・

脚自踵醐1、

刃殉幽
1α1．乙4起

ψ

’
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　’下の場合ににしばしば係数の動揺がみられた・この作用係数は紫外線灯が15W以上では，石英管製，特殊ガラス管

　二三に作用係数は0。1～0．2の間にみられたが，特殊ガラス管製10Wでは0・04勘0．1・の間にみられ，紫外線出力

　によって幾分異った．　　　　　　　　　，　　　11

●　　　　　　　　第4表　（その1）紫外線（特殊ガラス管製10W）「による：大腸菌の傷忠度

線flt

対照

発育菌数

3i孕00
36，300

48，700

百分率回勅数灘騰黎㈱係数寵張錨
39，000

士7β96

41，432

36，568

一一u一一5－20
15秒・
＿1雛i＿羅一・．1；琴l1 16．93’ ．　0．118 7，349

5，807．

7，230　　　　　　　　18．50

1，095 2。80

4．98

30秒 2，698 6．91
　1，618
±　627

4．14 、＝0．105

1，066 2．72

2，489
747

i，284 3．28

898 2．29

1，136 2．90　　一一　『
し　　0．08

　　　　　　　　　　　，

@　　　1，810
45秒 1，950

L　，

S．99
　　1，292

}　3741，054 2．67

3．31

C1，426　　’ 3．65

206 0．53

　　　　　209
60秒　一一一一179一一 　　一　　　　　1980．46

　　　　　±　108

0．53
0．51 0．05

152 0．39

243
153

247 0．63

90秒

120秒

180秒

240秒

96 0．25

86 0．22

153 0．39
　　115
±　　31

0．29 0．06

84． 0．22

0．39

199
31’

154

42 0．11

0．07

●

29

67 0．12 　　56
±　　20

0．14　　噛 0．06

84 0．22

56
20

9　　1　　0．02
2愛r「　　0．07
6 0．02 　　18

±　　9

0．05 0．04

一ir一・　0．08
0．U4

30
6

14，

0
0
0

0

O

0
0

0 0　9 0・

0
0

詫＝α盟危険率，以下の表もこれに準ず・

　　　　　第・表（その・）紫燃．（特聯禰璽芝1卿）・予・るチフス苗の傷設

線∫it

対琴裂

発育萄数

57，300

49，300

55，100

百　分二 二了一心平均

53，900

士1，063

発育無数平均
二対スル百分率

、’ ?p係数
α＝5％　ノ発

育菌数範囲

　柳，146

”50，654
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第壊（その2）紫外線（特鋤ラ増製・OW）ぬるチフ噛の儲度㈱

線・量．’ ｭ育菌数

15診

30秒

6，100

8，740

6，920

4，760

5，880

1，220

1，396

949
1，734

1，657

45秒

60秒

．go種

120秒

180秒’

368
477
489

1，090

1，758

341
141

95

52一
93．
84

層93

32
101

131

24
66
19

18

24

0
6

0

0

2一

’百’分事

11。29

16．21

11．66．

8．83

10．90

2．26

2．58

1．76

3．21

3．07

240秒

0．99

0．88

0。90

2．02

3．26

0．65

0．26

0．17

0．09

0．17

0．15

0．17

0．06

0．18

0．24

0．04

0，12

0．04

0．03

0．04

0

0，01

0
0

0．004

0

0

0

0

0
0

0

0

一〇

発育二藍車回’

　6，480

±1，061

・±1・ ?P

　　836
士1，539

　　144．
±　　103

　　88
士　　33

発育菌数平均
二対ろル百分率

12．02

2．58

1．55

0．26，

0．16

・晦

　　2
士　　　2

0

0．004

0

作用係数

0．141

0．122

0．093

0．099

0。071、

0．061

0．056

睾議舖

8，315　　．
4，645

1，791
991

．1， P811

154
36

133’

43

46層

24

4
0

第5表（その1）紫燃（概ガラス管製15W）｝こよる大1脳の傷甑

線：量

対照

15秒

　　　　　　
発育菌数｛百分率
　　　　　［
32，200　●

36β00
48100
6，000

5，4CO

15．35

13．87

2208
1，056

5，040　．「1　　　12．90

　コへし1：llピー鑛
5．65

2．70

30秒・　・　504　1
　　　　　1，320　1
　　｛一2厚窪12｛1

1．29

3．37

7．19

発育平均数

39，000

士7β96

　6，572
士1，451

　1，580

士　826

発育菌’数平均
二対スル百分率

16、82

3．07

作用係数

0，11g

0，107

：一散舖

41，432

36，568

　ノ

7，586　　，

4，558

2，726
334．
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第5表　（その1）紫外線（特殊ガラス管製15W）による大腸菌の傷十度．（続）

線量

45秒

60秒

go秒

発育白州

81

33
2π1

119

宵，分光・

0．21

0．08

0，62

・0。30

85 0．22

30 0。08

5万一一

36＿
27

0．13

0．09

0．07

17 0．04

0

0
0
0
0

0

0一〇
0
9

辮計数憐鱗牌

　112
±　　69

　　32
土　　11

0

0．28

0．08

0

作用係数

0．130

’　0．118

，α＝」5％・　ノ発

．・L迺嚼煤D範囲

205
19

75
0

粥・5表　（その2）紫外線（特殊ガラス管製15W）によるチフス菌の傷ll｝度

線：肚

対「 ﾆ

15秒

30秒

45秒

60秒

90秒

発育萄数 百分率
器：1器1

等：1器　1那
1，730

820
610

1β00

　73
64
37
85
20
10

．46．＿
e

21

5
7』

4

　　　〇
0
0
0
0
0

3。21

0．34

0．11

2．41

0．14

0．12

0．07

0．16

面4
　　0．02
　　0．09
　　0．01

0．04

　　0．01，

一一
0．01

　0．02
一『一’一一 Z’

O

o一0
0

0

発￥f平均数

53，900

士1，063

　1，102

≠389

　　56
士　　23

　　19
±　　14

　　6
士　　5

0

発育回数平均
二対スル百分率

2．04

0，10

0．03

’0．01

0

作用係数

0．259

0．229

『

0．126

O．151

◎

α冒5％ノ発
宥蒲数範囲

60，525

47，275

1，639

5β5

　88
　2墨

33
5

13
0

第6表　（その1）紫外線（石英管製15W）による犬腸菌の傷十度

線：蹴

対照

発育半数

35，800

23，900

40，500

百分率　（％） 発育平均：数

33，400

土6，986

発育里数平均
二対スル百分率 作用係数 撚騙瀦

。35，525
　31，275
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第・表・吻・）紫外線（同製・5W）｝とよる大瞬・傷甑、（続）

線：量

15秒

30秒

45秒

60秒

90秒

発育菌数

5，540’

5β60

5，560

5，910

8，500

29
33
79
244
51

’3
2
19
5
0

　　　2
＝　＝塵　幽

　　　0
13
0
0
O
o

0
0

百・分率
　（％）

16．58

16．64

16．64

17．69

25．44

0．09

0．1

0．24

α73
0。i5

o．ou9

0．006

0．057

0．015

0
0．006

0．033

　0
0．039

0

．．
O
0
0

0、

0

発育平均数

　6，194
土．1，254

　　87
＝ヒ　　80

　　6
±：　　6

　　5
出　　　5

0

禦；弊雰黎

18．54

0．26

0．017

0．010

0

作用係数

0412

0，198

0．を13

0．147

9

・α＝5％ノ発
育菌数範囲

7，935

4，453

199’
0

15’

0

13
0

「

第6表　｛その2）紫外線（石英管製15W）によるヂ7ス菌の傷害度

線量

対照

15秒

発育菌数

56う100

69，800

55，900

573
547

，932

902
554
71

54

30秒 206
207
－5頭

百　分率

0．95

0．90

1．53

1．48

・0．91

0．11

0．U9

45秒

60秒

90秒

0．33

0．34

0．09

・85　　　1　　　　0．14

29 0．05

37　1　　0．06
166 P“27
3
6

0
0
4
o
0
0
o

0

0．O1

0．01

　0
o

O。01、

σ　・

．0

0
0
O

二二宰均数

60，600

土6，509

　　702
±　174

　　118
士　　73

　　67
士　69

　　3
士　　1

0

亭亭裁1作縣数

1，158

0．194

0．110

0．004

0．297

0．208

01168

0．110

α誤5％ノ発
育萬数範囲

0

80，393
40，807、

945
459

226
10

193

　0

5
1

〉

、
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第7表　（その1）紫外線，（石英管製20W）による大腸菌の伽害度・

［発育菌数1百（劣）判発育平均掌陰三田到． 作用係数 臨紬錨
48，100

齢Rl：器1

15秒

30秒

45秒

60秒

go秒

720
8りり

9，40

2，400

4，30

300
i20

130

310

38
16

4

19

3
8
i5

0
0
0

O
『0

0
u

13．塗7

1．49

17．58

4．49

8．04

0．56

022
0．24
一〇．58

0．06

0。07

0．03

0．007－
0．04

0．006

0。014

0．03

0
0
0
0
0
0
0

53，466

土5，204・

　4，820
±3，128

　215
土　　90

　　20
土　　16

　　5
±　　5

0

9，015

o閃2

69β03
37，629

0．160 g，163
477

0．184

0．037 0，131

480
50

40
0

0．009

0

0．103 13
0

第亨表　（その2）紫外線（石英二二20W》によるチフス菌ノ傷害度

…薦t1鮪鱗障分剰発育回数鞠1響弊雰劉 作用係数 1錨趨礪

対照

15秒

30秒

45秒

60秒

go秒

・32，200

31，400

23，700

9，900

8，400

8，100

2，200

3，500

39

37『
2

4

7
2
12

2
25

．0

0
0
0
0
0
0
0
0
0

0．20

0．87

0．28

0．76

0．20

0．14

0．13

0．01

0．01

0．02

0．01

0．04

0．01

0．04

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

29，100

±3p832

　6，420
±3，006

　　21
±　　17

　　10
、±　　8

0

0

32，786
25・亭14

0．070

0．033

0

0

0．161．

0．134

10，594
2，246

53
0

21
0
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　　第4図（その1）
紫外線の傷害曲線（大腸菌）

英管製20W
英管製15W＿．．．．．．．一．，．．．

　　　　　15W　＿・＿
　　　　　10W　＿・。＿

120

100

15

1

0．1

ユ

0．01

　　　　15　　　30　　　45　　　60

1／細

109

覧亀●N＼，　　、 ▼　、
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1入 ＼

、
、
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90

　　　第4図（その2）
　紫外線の傷害曲線（チフス菌）

石英三三20W
石英管’製15W＿＿．．，．．．．．

特殊がラス管製15W＿．＿
特殊ガラス管製　10W＿．．＿

120

む　　す　　び

　1）4種の市販紫外線殺菌灯（石英管製紫外線灯，三菱製20W（但し電力が50サイクルのとき），石英管製紫

外線灯，三共製15W，、特殊ガラス管製紫外線灯，三共製15　W，特殊ガラス管製紫外線灯，三共製10　W）を用い

て紫外線による菌傷害の状態を生物学的に究明した．
　　　　　　　　　＝
　2）主として2，537A波長を放射するこれら殺菌灯は顕著な菌傷害作用を有したが，この作用は試験基体中に有

機物が介在した場合，液層が極度に深くなった場合，菌：量が多量のときなどでは紫外線の玉傷三度は低下した・

　3）供試菌量および照射距離を一定にして菌陽筈の強弱をなるべく，菌種の異るものを選んで較べたところ，菌

種，菌型の差異，病原性の有無などには殆んど関係がないが，芽胞（胞子）の有無はかなり強い変化を与えた・即ち

パラチフスA菌，パラチフスB菌，赤痢菌，大腸菌，ブドウ球菌，変形菌などは1～4分の照射で完全に殺菌され

たが，枯草菌，ウエルチ菌，二二風菌では15～25分，アクチノミセスは15～25分，或る種のアスペルギルス，リ

ゾツプスは30分以上の照射を必要とした．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
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　　4）紫外線の菌膓筈の強度は放射エネルギーに比例し20W＞15　W＞10　Wの順位を示し石英管製と肪殊ヴラス管

　製とでは前者は後者に優れていた．　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　，

　　5）紫外線灯ごとに各対照の発育萬数及び照射時間別の発育菌数から母平均の信頼限界を求める式で算定すると，

　大部分の爽測値は危険率α（5％）の発育菌数範囲に存在した・

　　6）紫外線の線量と細菌の傷害度との関係が指数函数関係にあるが，これを横山が与えた実験式から作用係数

　（α）を求めたところ各線量ごとの作用係数は大体一定していたが，生残率が0．1％以下の場合にはしばしば係数の

’動揺がみられた．なお終りに臨み紫外線灯の紫外線皿を測定して下さった束京都電気試験所浅野部長に深謝し零す．
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増III竃少数例の縄め方と実験計画の立て方（1，49）
　

　　　　　　i　　　　　　．　、　．　　　　　　　　　　　　　．　　一　　　　覧・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：．　Sdmmary

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　Employing　ultra・violet　ray，　wave　length　of・2537　A，　the・authers　have　examined　the　interrelation・．

ships　between　the　wave　strength　and　death・rate　of　bacteria．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

1、

o
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、
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’

食品の新鮮度保持に関する研究

（VI）　電気漂白及び薬品漂白小麦粉中の細菌数及びそれの消長について

　　八田貞義，青山好作，旭哲也，宮沢文雄，’小沢茂子，1小笠原美知

Studies　on　Holding　Food　Fresh．

、

　　　　　　　　　　　（6）　0ぬNumber　6f　Bacteria　in　Flour　Bleached　by

　　　　　　　　　　　　　　　　　Electricity　and　Chemicals．

　　　　㌧　．　　　βySadayoshi　HATTA，　Kosaku　AoYAMA，　Tetuya　AsAHI，

　　　　　　　　　Fumio　MIYAzAwA，　Shigeko　OzAwA　and　Miti．　OGAsAwARA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ま　え　が　を

　最近電気或は薬品を用いた酸化による小麦粉の漂白が試みられ，これにより小麦粉の：新鮮さは著しく向上し，小

麦粉の色調もより一層純白なものとなった．パン類，蛋白煉製品等の小麦粉を原料に使った食品では，その鮮度（腐

敗関係）は残存細菌数と関係があり，製品申の細菌数は原料小麦粉中の生菌に影響されることが多い．

　そこで著者は現在盛に行われている漂白小麦粉を細菌学的に試験し，無漂白の小麦粉と較べた場合どの程度の差

異が起るものか，特に生菌数及び耐熱性茜数を基に検べてみた．更に一定日野同じ環境に放置して生菌の消：長を追

究し漂白による影響をみたので，以下この成績について述べる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試　験　の　方　法・

　検体はOO製粉株式会祉で製造された電気漂白小麦粉8種，無漂白小麦粉1種の計9種と他の製粉株式会社で
製造された、。。。ク。保王谷イ瞠工業製底．れ、．はB，n。。y1，。，。。、d，（一Cσσ・一C・一（が1ス、％含有

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼／

されている）漂白小牽粉3種．無漂蕩小麦粉1．種の計4種で，両者を合すと13検体となる・

，好気性菌の菌数は標準寒天培地を用い37。，48時間培養してこれに生宥する菌数を算定した．糸状菌はCzapeck－

Dox寒天培地を僖って25。・7日間培養後の生菌数を算えた・また耐熱性菌は80。・20分或は、100。・15分湿熱で

加熱を施し操作後の生残菌を標準寒天培地に発育させ七算定した；

　．その検査目は隔日とし製造日から30日間を限りこの間の菌の消長を検べた．検体の放置環境は電気漂白小麦粉

は平均湿度60％温度150に，シロツクス漂白小麦粉は平均湿度60％温度25。である・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試駿　の　成　績

　a．電気漂白小麦粉

敢漆白は放電によって無を酸化して窒勲化物を生成し・れを小麦粉セ・㈱させる滋で，著都試験し

た検体の含有亜硝酸量は予め化学的に定量（当所を化学試験部で実施）されこの値は表に詳記した・各検体別に実施

’した生菌数算定の結果は漂白したもの（これは亜硝酸量が3．6～1．0・P．P．m．の間のもの）も全く凛白しないものも

好気性菌及び糸状菌数には大差なく，時に無漂白小麦粉よりも生残菌が少いような検体が屡々みられたが，これは

80。，20分乃至は100。，15分加熱して同一量中1馬2）に含まれている所謂耐熱性菌を基に算えて較べてみると，漂白

．操作を加えたものも加えないものも怖く手数には認むべき顕著な差異はなく，電気漂白は小麦粉の漂自にに所期の

効果を示したが，細菌学的には特記すべき効果：は見出せなかった．

　鉄本3）によると亜硝酸は，N1100ではレモン色ブドウ球菌を45分で，チフス菌を20分で殺菌し，　N11000に

一なるとレモン色ブドウ球菌は24時間，チフス菌は12時聞作用させないと殺菌串来ないという・したがって電気漆

白は漂白に使う亜硝酸の量及び漂白操作の作用時間の振く短いこと等からみると細菌学的な効果は，余り望めない

といえよう（第1表，その1，そめ2，その3参照）．

■
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第1表　好；気性菌の消長（その1）

検体
番号

　　試験日数
　　　（日）
亜硝酸∫読

1 2 4 8 10

・la6（P．P．m）1・・1・2卜3g　l・81・・

15 　　　　　ら20　　25　　30

・・「階下81・9

34 40

48i51

・1歌・〃 221・6 461・・i6gl・・i741771711一

・i・・〃1’161．381341481・・152．｝5255571・・1・・

・1・つ’一26・…　｝421・・i51｝・・1．6261｝72i・・

・1・β〃1・9・86・ ・7gi73151162’15g163176181
・1…〃1・81・3．｝53／56・152［・・163．57．1・・162・1・・

71・8〃｝181・214213932．137．154．・劉67．6g171
・i1⑩〃い71・81・・1・61・8一・・1・・167i62168・i72

・lq・’一261・2｝・・1・・158153152与・164i721・・

註：爽三値は表中数値を1．000倍したものとす・

第1衷糸状菌の消長（その2）

饗孫鞭1・・ 2 4 ・…い5 20　　25 30

・1…（・？・m）16i16．｝21281・・136i・・1・・1・3・

・1・・〃．L12141’・5119［・・［34」・・1・・’1・・
・’ P…〃　2「ゴ・i・・卜44141i・31．・・1・⑳．1・6・

・1・ρ’一・7i・81・・1・51・・i・7i・・1・2・13・
・1・お．：〃 1・・1・・i・・1384・1・・．1・・1・・、1・・

．・匿・引・3i・・1・・1・71・・1・・．156．「…1・2b

・11・8〃い6．『撃堰E⊥司’ゐ』’「訓・・レ・・1死一i・5

・11』’一』35：1・51・・1・・7・i677・．1・2・・5・

・i…　〃1・9「剣・・1・61・・1・・1・・1・・1・2・

第1表耐熱性菌．数（その3）

、

僅用温度及時間
～＿＿

　．1

　3．6
（P．P．m）

2

3．1

（〃）

3

3．1

（〃）

4

一3τ0
　（〃）

5

’2：6一’

（〃）・

　6
…乞i．．

　（〃）

7

1．8、

（〃）

8・

1．0

（〃）

9

　0．0
『（〃）

80。 20ノ 46・1基・・ …い9・1セ・・
i・・‘

奄Q6・1・7・ 380

100。 15’
．’ ｢8・ ！・・／…1・7・・馴25・［・6・1・3・119・

対照1無加斗32伽i36伽i騨141働1・・鋼・4・働132伽128脚・1．4・脚

　b）．シロックス漂白小i交響

　小安粉中にシロツクスをV測肪1届㎜及び1／6棚D鐙に含有されるように区甥ナして，対照であう深白をレなし1小．

，麦粉中の生菌数と比較したところ；電気漂白のときと同様好気性菌，糸状菌及び耐熱1生菌の計数には顕…宮な．差異は

みられず，ただ経過日数につれて幾分菌数の増加がみられた程度に止まった．
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特にシ・ツクスの摘活性を腸チフス菌・大腸碕ブドウ球菌嚇草菌二巴萬変形二等19画こついて検べ

た結果も抗菌作用は全くみられず，このものは理化学的な漂白作用は好結果が期待三二るが，緬菌学的には無影響

といえる．

　　　　　　　　．、　　　’第2表好気性菌の消長（その1）

馨臨潔．ユ’ 3　　　’5 －8’ 10 12 15 17． 19 25 30

・［’・／…1・・．・1｝・1’…2i16｝221・5133』1’・6145
・．1 ・／蜘1・・1・61・81耳121 27136i・81・・1矧46
・1 ・b㎜1・・、・3い51・引、・塾1・・1・・’・2135・【・gi52

・｝ 0 1・・3・・｝・・レ36135琴・1・・1・・1．361・2レ・・

註；実験値は表中数値を1．000倍したものとす・

　　　　　　　　　　第2表糸状菌の消噛長．（その2）

fl

舞。；潔 1 3 5 8 10　　12　　15 17 19 25 30

・・1 1／2・α・o　　　l　19　　1　23・｝　48　　！・76　　t　88　　1　77　　1131　i112　　1　96　i124＝．1／’

2 筆㎝1・・1281’51［69』761・4レ・…981・釧／
・1

・1

％㎜1副3gi・・レ61・零・i・38・36i・2gl・361・弓・1／’

0 36134143』’487886／…1・6！921刷／

第2表耐熱性菌の消長（その3）

懲購。講限1 1 3 5 8 10 12 15 17 19 25 30

80。

20’

100。

15’

・1伽1・8・・6・1・7・119・i…i16・115・い7・｝・8・1・8・1・8・

・1 緬【・5・1・5・い3・12・1・3918・・6・1・5・i・7・i・8・i・6・

3 聡㎜い6・・7・・7・い5・・6・i15・14・1・7・1・6・・8・1・9・

・1・・ 1・7・1・9・い6・1・8・1・7・・9・11♀・1・9・1…122・1・9・

1 】／2．㎜ ・・i・・i・・4…　9・1・・8・i・2・i・6・・5・

2 1／4＝㎜ ・・1・・1・・3・5・1・・7・1・・1…1…i…

31　・ノ、．㎜

　レ

・・1・・1・・6・1・・1・・7・1・・1…1・・1…

・1 0 ・・i・・1・・1・・i・・1・・｝・・1…1…1・3・1・5・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　総括及びむすび
　現在蕪米で食用に供されている小麦粉の90％以上は漂白操作が加えられているが・漂白方法が1％の三塩化

窒素ガスを水蒸気で飽和した空気の中に通じて漂白した小麦粉は・これを食餌として犬を飼うと・14遁以上続ける

につれてヒステゴー或はテンカン様症状を現わすとして注目された．この発作の起り方はかなり個体差があるが，

漂白処理を受けた小麦粉を与えたものにのみ起り，これを止めれば，症状は消失する．この現象はMellanby4）に

より詳細に究明されたが同じ漂白小麦粉でも鼠について試験した威績では何等生体に害作用を与えず動物種属によ

る親和性の差がみられた．したがって現実の問題としてこの漂白小麦粉が直ちに人にも轡があるかは残された大き

な問題とされている．
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　そこで最近では漂白処理法の適否は単に一種の動物による爽験では決完的な資料としては不充分でなるべく多種

．’ﾟ動物について飼益試験を行うべきとされる．

　上のようなことから米英では専ら電気漂白とシロツクスによる漂白が行わオしているという．・

　わが国でもこの方法により漂白処理の急連な発展が予想されるが，小麦粉の三白は細菌の生存にはみろべき影響

を与えず，漂白をしない小喪粉の細菌数と較べても有意の差を認めない．

　終りに臨み本実験に当り御援助を賜った厚生省公衆衛生局食品徳生課尾崎課長，同課灘田扱官，岡技官及び小麦

粉漂白に特別な御便宜を頂いた．日本製粉株式会杜，日清製粉株式会社の試験課の方々に深謝する・

　なお本研究は文部省並に厚生科学研究費の援助をうけてなされている継続研究の一部である，特に記るして郷援

助を深謝する．　　　　　　　．　　　　辱

　　　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　引　用　女　献

1．八田，マ∫山，丹治，長沢，：大竹，「｛木衛生学雑誌7（2），91（1952）．

2．野崎，川田，浦久保，渡辺，小管，衛試70，49（1952）．

3．秋葉，田中，茶学領域の微生物学（1941）．　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　1　　　　　，

4．Mellanby，　E，　S．，　British，　Med．　Jo町．　II．885　Dec，・14，（1946）．

、　　　　　　・．　　　　　　」　　　　Summary　　　　　　．　　　、　　　　　　　　　　　●

　　The　viable　bacterial　counts　in　wheat　Hour　bleached　by　electric　treatment　or　by　cllemicals　were

performed．　The　di仔erence　of　bact宇rial　number曽as　very　little．．

6

6
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ノ“ラアミノサリチノγ酸の抗菌作用につい℃

■

越沼きみえ　　桑原章吾

On　the　Bacteriostatic　Actioh　ofかAminosalicylic　Acid

功Kimie　KosHINuMA　and　Sy6go　KuwAHARA

　パラアミノサリチル酸（以下PASと略す）が結核菌に対して強い発育阻止作用を示すことはよく知られているが．
　も
他の一般細菌に対しては抗菌力がよわく（吉田，近藤，梶本31949）1）実用的価値もないので，それほどくわしく

調べられていない．ところが近頃PASの注射用粉末又は注射液がつくられるようになったので；それらの無菌試．

験をするためにも，PASの一艀細菌に対する抗菌力をかなりくわしく調べることが必要になった・

　著者らはこの論文で合成培地及び無菌試験用培地について，PASの各種細菌に対する抗菌力を測った結果を．報

告し，その成績に2，3の検討を行った．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．実験の方法

　　a．実験に使った培地

　（1）合成培地：各菌株に対しでで律：に次の組成の培地を用いた・

　KH2Pq　400　mg，　NaC1200　mg，　MgSO｛・7H2010　mg，　ブドウ糖100　mg，カゼイン’アミノ酸300　mg，’一ト

リプトファン10mg，’一シスチン5mg，ニコチン酸0．5　mg，サイアミン0．5　mg，再蒸留水100　cc，　pH　7．2土0．2，．

100。，30分，3回滅菌・

　（2）無菌試験用培地＝．第六改正日本薬局方に示された無菌試験用液体培地A・ヵビ用培地を用いた（以下智者．

をTGCと略記する）．

　　b・．使用した菌株：試験に用いた菌株は次の10株である・

　大腸菌（コンムニオル）池田株，志賀菌花房株，腸チフス菌四方株，緑膿菌大岡株，黄色ブドウ球菌寺島株，炭：

疽菌東大株，破傷風菌陸三株，ノービ菌，（加4財αα’ゐf偲κs，Pε，ゴd〃惣辮πo’認初π各’1株．

　この中σσ1ゐf6碗s，　P．”o如‘吻露はSabouroud培地，嫌気性菌の2株は三々ブイヨン，他の株は普通二天に

継代保存してある．　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　．．　　　　　　．　　　　覧

　　C．抗菌価の測定

　（1）．．試験用培地の作製：・．試験にはすべてPAS－Na注射用粉末を用いた．これを滅菌生理食塩液に溶かして．

10％溶液と．し，更にこれを減菌した培地で階段稀釈して培地内のPAS稀釈倍数が20倍・50倍・100借　200．

倍，400倍，・一…，12，800倍になるようにする・培地量は合成培地では3cc（小試験管），無菌試験用培地では

15cc（無菌試験用試験管）とし：た・

　（2）．菌の接種：合成培地の試験では菌を合成培地に37ρ，24時間培養後滅菌生理食塩液で10倍にうすめ，駒

込ピペットで1滴を接種した．TGCの試験では，菌を相当する加州培地（ブイヨン又は肝々ブイヨン），こ37。．

24～72時聞培養し，滅菌生理食塩液で10倍にうすめ，同じく1滴を接種した・C例露面及び・飽π’δ”’勘’は

Sabouroud培地96時間培養の1白金耳漏を接種した．

　（3）観察：細菌では7日，カビでは14日観察し，それぞれの期間発育を完全に阻止した稀釈倍数を抗菌価と

した．　　　／　　　　　　　　　　　　　　　…　　　　　　　　　　　　　　　　　　「．

　　　　　　　　　　　　，　　　　　II．実験の成績

　　a．・台成培地における抗菌作用

　（1）　合成培地におけるPAS抗菌価

　．合威培地を用いた場合のPASの抗菌力試験の成績は第11表に示してある・
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o

（第一表）合成培地｝‘おげる．PASの抗菌作用とPABA巨添加の影響

対

　100

　200

　400

　800

1，600．

3，200

6，400

12β00

照

大腸菌

池　　田

0

十

十

冊

什

帯

1ρ00

舟

柑

柵

志賀菌

花　　班

0

惜

珊

1，000

冊．・

冊

督ド

ブトウ球菌

寺　　応

0

十

朴，
　，

卦・

冊

柵

帯

1，000

十

柵

帯

冊

惜

帯

腸チフス三

四　　方

0

十

十

十

柵

惜

1，000

冊

冊

冊

冊

柵

冊

緑膿菌

大　　岡

0，

十、

’十’

枡

冊

柵

1♪000

十

帯

．帯

帯

帯

．辮．

炭痘萬

東　　大

0

蝿

叩

’朴・

帯

1，000・

十

惜

惜

帯

　　　　　　（註）表示はすべて1週聞培養後の増殖度を示す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
，試験に用いた好気性菌6株の中，志賀菌は．400倍，緑膿菌は100倍，他の4株は層200倍が抗菌f［Hiになっている

が，緑膿菌の外の株では1，600倍あたりまでよわい発育阻轡が認められる．培養日数による抗菌価の変動はほとん’

どない．

　（2）パラアミノ安息香酸（PABAと略）を加えた場合の抗菌価の変動

　PASの抗結核菌作用はPABAを加えることによって強く阻筈されるので，同じ阻害を上記の細菌について観察

するため，PABAを合成培地に千倍，1万倍，’10万倍に加えたものについて，それぞれ（1）と同じ試験を行った．

．そのうちでPAB41万倍及び10万倍添加の場合の成績は全く（1）と変りがないので，1，000．fl勃【1培地について

の試験結果だけを第1表に併記した．PABAを伽えた結果，不完全阻害域における阻筈1審ほとんど消失している

が，発育阻止濃度には全く差が認められなかった．

　　b．TGCにおけiる抗菌作用，

　TGCについてのPASの抗菌力試験の成績は第2．表に示してある．・　　　　　　　　・　　　　　　’・

　抗菌価は一一様によわくなり，大腸菌，緑膿菌，ブドウ球菌では50倍，．ノービ菌は200．倍，他の4株では100倍

が抗菌価となっている1不完全阻皆域はほとんどなく，PABAの拮抗効果は．1，000倍添加では全く認められな

．い。なお別にPAS300倍稀釈ではノービ菌に不完全阻害が認められる外は，対照と変りなく増殖が起ることが確

かめられた．　　　　　　　　　・　　　　　　　・

　　c．PASの抗カビ作用　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∴．

　カビ用培地について，C伽魂面σ1ゐ’σ翻s及び」㍗㎡〆〃μ，12πo’α妙η．各1株の抗カビ作用をし5べた≒．ころ，

20倍では不完全阻警が起るが，50倍では対照と差が認められなかった．
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ノ

（第2表）　無菌試験用液体培地みにおけるPASあ抗菌作用
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：大　岡
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冊
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寺　島
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冊

惜
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冊

癬

冊

冊

破傷風菌 ノービ菌

十

（註）表示は培養1週後の増殖度を示す．
、

11L　考　え　方

　上記の試験結果から，PASの抗菌作用がスルホンアミドの場合と同じく，　PABAやペプトン，酵母エキスなど

の培地成分によって拮抗されることがわかる．

　鶴岡2）によれば，PASの抗菌力は，菌の液体培養の1，000倍液を接種する場合，接種量が0．1　ccでも0・5　cc．

でも変りがないという．著者らの試験では更に大量の菌をうえているのに，試験の結果は大体共通していることか

ら，上記の成績はかなり広い幅の接種菌量域に通用するものとみてよい．

　中村3）は，．T　G　Cと普通ブイヨンについて，　PAS－Naの抗菌：力をはかっているが，両者の間には差が認められ

ない．つまり一般試験に用いられる自然培地はすでに拮抗物質の過：量を含んでいるわけで，PABAが全く無力であ

ったことはそのためと考えられる．

　次に上記の試験結果から，PASの注射明粉末及び注射液の無菌試験の方法を考えてみよう．PASの自然培地に

おける抗菌力の限界は大体200倍とみても，現行規定通り粉末の無菌試験を行なうには，19入りアンプル1本

につき200ccの培地がいることになる．この点からみて，粉末の場合はまず1度溶液の形にした後試験を行わね

ばならぬことになる．これは試料の外に第2の菌混入源をつくることになり判定上不都合ではあるが，溶媒に用い

た液（滅菌した蒸留水叉は生理食塩液）の対照無菌試験を行なうことによって過誤をさけることができよう．PAS

注射液は10％になっているから，粉末をとかす場合10．％にしておけば以後の試験は両者共通になって便利であ

る．

　PAS注射液を規定通り培地15　ccに1cc接種すれば，培地のPAS含量は約150倍になり；菌によってはか

なりな阻害をうけることになる・上記の実験から拮抗物質添加によってPASを不活化することができないことは

明らかであるから，接種量を阻害濃度以下にへらす外はない．抗菌試験の成績と操作をかんたんにする意味から，

岬接種量は0．5cc（PAS稀釈度大約300倍）が適当であろう．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　五V．む　す　び

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
著者らはパラアミノサリチル酸の一般細菌に対する抗菌作用及び抗カビ作用をしらべ，その結果からパラアミノ

サリチル酸注射用粉末及び注射液の無菌試験の方法を検討した．
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　終りに八田細菌試験部長，小川規格部長に深甚の謝意を表する一叉試料を御恵与下さった三典匝松試験課長，実亀

験につき種々御教示下さった田辺製薬鶴岡博士，武田薬工姫野，白石，中村の諸氏に厚く御礼申上げる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　引　用　論：文

i）．古田，近藤，梶本・日本細菌学架1懸5（4），223（1胆♀）

，2）・鶴岡正夫・私信による・　　　　　　’．　　　　、　’
3）、中村桃古・私信による．　・　一一　　　　 i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く　　　　　　　　　　　　　　　　　　じ
　（後言己）　この論女を公表すやに先立って厚生省薬務局監視課を通じ，田辺製薬，第一禦薬，ブナイ薬工各会罷tか

らそれぞれパス注射薬の無菌試験の方法についての報告をうけとったがrその内容は大1体において…嵜者らの考えと

一致’ｵていた。ここに上記各会社試験関係者の皆様に感謝の意を表する．

　　　　　嗣　　　　　　　　　　　、　　　Summary

　The　bacteriostatic　action　ofρ一albinosalicylic　acid　was　tested　both　in　natural　and’syntketic　medla．

FrDm　the　results　of　experiments　the．　method　of　the　sterility　test　of　PAS－injections　was　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received　September　27p　1952．

〆

ρIl　．

＼
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　　　　入精子につい七の観察（第1・報）．’

　　　　　　　　　　　　ロ
　　　　　　　1　　功　　刀　　博

．Observation　on　Several　Characters　of　Human　Semen．

βyHiroshi　KUNubI

　　避妊薬に対する国家検定の一つとして，殺精子試験が実施されている・ところで人精子を使わない2，3の方法も

あるが，1）2）入精子法が一番確実で信頼性がもたれている．ここには殺精子試験の基礎資料として，人精子について

2，3の観察した点を報告する．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　1・人精液の外観　色調は大体，果白色叉は乳黄色が大多数である．採取後の時間の経過と共に次第に，外御は変

化し，大体即～60分位で徐々に液化してくるい有形物質は粘液性物質及び寒天様物質である．室温放置後弓2～3

日で多少緑色の色調を帯びてくるものが多い・臭気については大体特有の精液臭の他に，特にとりたてていうもの

はない．

　2．精液量採取法は用手法とコンドーム法とがあるが，Beldlng3），安藤4）等はコンドーム法は精子の運動を抑

制するので，用手法で大試験管に採取する方法を奨めている．私はまず予め計量してある滅菌乾燥試験管に精液を．

採取してその：重量を回り，その差をもつて精液量とした．精液提供者は性病を否定する健康な20～30代の人で．し

かも1週聞の聞隔をもつて射精されたものである．

　射精量ほ，2～3gが2人，3～4　gが3人，4～5　gが1人，5～69が1人で，平均すると3．79である．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　なおBeldingは4．42～4．30　g，　Falk＆Kaufman5）は2．9　g，　Hotchkiss6）7）は3g，安藤8）は5～茎O　g，近藤9），

は2～5gと記載している．　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　3，精液のpH及びフタ」ル酸時間精液のpHは弱アルカリ性を示すのが普通であるが，　Hotchklssによれ

ば平均8．2，近藤は7．6～8．4，山口10）は平均8．2，又藤森11）は受胎しうる精液のpHは7．5～8．5であるという．

私は東洋濾紙試験紙を用いてPHを測定したが，　pH　7．0～7．5が1人，7．5～8．0が5人，8。0以上が1人で，，

平均は7。7であった．

　pH値は性交回数及び採取回数，、更にその時の状態で一個人を対象としても多少変動があり，特に頻回の射精で

はpH値は高くなり，長い禁欲では低くなるようである．

　避妊薬検定の際試験に供する人精子のフタール酸時間を予め測定し，5分以内に不動となるような人精子は検

定に用いられないことにしてある．　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　．　　　　　1

　酸性フターノレ酸カリウム（C8H50｛K）の0・14珂ol（2．8％）の水溶液（pH　4）をつくり，これについて人精子の

、運動停止時問を計った．その操作法は避妊薬検定基準による．しかしこれも採取後の経過により，成績に動きがあ

るので採取後1～2時間の精液について行った．成績は平均して7分30秒であった．フ二一ノレ酸時聞については

個人差が左程明瞭にあらわれなかった．

　4．精子の数　人精子の数は，Beldingは1cc中11，180万一11，080万，　Falk＆K：a宙manは10，070万～700万，

Hotchkissは8，530万，大橋12）は1，000万～10，000万，山口は8，000万～10，000万が正常といっている．

　私は白血球用心ラソジrユルで精液を1印まで吸い，次いで精子の運動を止めるために5％塩化ナトリウム液を

10印まで吸いこみ振りまぜ，血球計算盤により，1mm3申の精子数を計算し，これを1ccに換算した．　　　「

　成績は・920万が1人（精液：量は29であった）・4，000万～8，0CO万が4人，10，000万以上が2人で，平均

は約7，000万であった，

　5．精子の形態　精子の形態は個人により，様々の形態であるが，正常形と異常形に大別され為．精子の形態は不

妊症と関係があるという考で，Bromann，13）Stiansy，14）Hotchkiss，　Moench，15）近藤，大橋，山口等によって分‘

類が試みられているが，その分頚法は様々である．

　異常形態の出現率については，Stiansyは20％前後，　Moenchは20％以下，山口は15％以下，近藤は25％

・以下を正常とし，Cohn＆Stein16）’は5～50．7％の変動を認め，大橋は55％までを正常の限界としている．

　私は精液の1滴を1血液塗抹標本の要領で一物ガラス上に塗布，乾燥後，メタノールで固定し，次いで1％塩素水



144 衛　生　試　験　所　報　告 第71号　（昭和28年）

に1分間浸し，水洗後ギムザ染色（或は単染色）を行い鏡検した．なお染色していない精子でも形態は充分観察で

きた．づ｝類法は大†喬にならい頭剖㍉ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る閻部及び尾部に大別して観察した．その結果を第1表に示す．

　第1表．人精子の形頑

爽験例
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　私のみた異常形態精子の平均数は20％前後である．勿論これらの人は皆健康人であった・　　　　　；

、　次に精子の大ぎさをその：全長及び兵長に分けて測定した．操作方法は精液を血液塗抹の要領で塗抹し，固定は前

述の如く行い，ギームザ染色を行いMikrometerで測定した．測定結呆を全長は第2表，頭長は第3表（1）及び

　（2）に示した．湯滲～17）によると全長は52～62μ，頭長は約4．5x2～3ノ‘，森1s）は全長43～55μ・頭長3～5μと

　　　　　　　’　』　　　　第2表精子の全長
　　　　　　　訳26ん・・3・一3536一・・4・一4546一・・1義・5・一・・61一・・
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第3表（1）精子の上長
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報じているが．私の観察でも大体これに近い数値がえられた・即ち全長50～60μ，弓長4～5×3～4μであった．特・

にこの実験では頭部の正常形のものを此較的多くとった関係上，実際の平均値よりやや上廻っていると
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ
思われる二表には出していないが，頭部の特に大きなものになると，40～50μ位のものが屡々見受けら
　　　　　【れた．　　ぐ

　6．精子の速度　精子の運動速度もMikrometerを使用し，比較的直線的に運動するものについて，秒時計で一

定距離を動く時聞を測定し，分速に換算した。人精子砥ついては，精液採取後3時間前後のものを測定した．結果

は第4表の通りで，分速2mm前後のものが多いようにみられた．

　　　　　　　第3表（2）精子の頭幅　．　　　　　　第4表精子の分速度
．藏救a1写・a6三・a1三・a6互・41τ・［46三・

・・一 ﾃ驚
．K1 1・「il・「「「τ「

～1．0
1．0～

　1．5
1．6～

　2．0

2・1

ｺ、臥6一

Kい1・1・1・1・
0 ・・．一u一 0 ・い1・1・11・．

M ・2i、昭 ・1・ M 1 ’・1・

1 ・i ・1 2 1 26 P・｝・い
N！ 1・ i 1・1・’N ・1・1・3
計1・1・198！・1・1・ 計 ・1・516181・

　7．精子の生活力　健康人の精子は射精後は非常に活澄な運動をする．前述の如く1分間数Inlnの速度をもつ

ているが，勿論時間の経過と共に衰える．

　精子の運動力を不能にする物質として，Ba鹿r19）鋤はモノレモツトの精子について述べているが，これ’らの物質が

殺精子剤の対象となるわけである．　　’　　　　　・

　精子は元来，前立腺液に蓬い運動力が盛んになるが，射精された精液は平温でもかなり長い時間生存力を保持し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている．Hotchkissは室温で約30時問運動を保持していたというし，近藤も大多数は室温24時聞で停止したと

いっている．私の経験によっても，大弓は室温で24時間以内に停止していた．　　　　　　．　　　‘

　i）低温度に対する影響

　人工授精に応用するために精子を長く保存するには，その至適温度が問題になってくる．Moench21）は室温或は

氷室で18時間後にも数匹生存していたと報告，Stiansyは至適温度は’8。～2。で，しかも8。で96時問生存した

するものがあったと述べ，Beldingは8。で153時間生存したものがあるとしている．又・Moenchは精液の稀釈

液の種類及び十度により，生存力が異ることを述べている．

　冷却装置不備のため，種々の低盈で観察することが困難であったから5。の氷室に保存してみたが，下県は第5表

の通りで，72時間後でも運動力を保持するものが屡々あった．

第5表低温に対する精子の態度・

24 48 72

N唄1・視野・拠生存 1・視野一・一・匹生司数視野・・匹雌存

Nα・ ｢視野・雛生存 1・視野一「・一・門生列
全不動

Nα3［・禰・数温存 1・欄一・一・温低 全不動、

Nα列・溺一数殴存 1・・視野一・一・匹生存1・・視野・・匹位生存

ii）温度に対する感受性

次いて各温度に対する精子の感受性をみるために，0。～50。でその活動性を観察した．
　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9
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方法としては各小試験管に精液0．5cc‘を分注し，’ ﾈ栓を施して各温度に5分間浸した後，その1滴をとり鏡検

した．泌料ににフダール酸喘15分以内のものは川いなかろた・　　・　』　．，

’その結果は第6表の通りで，大休130。前後が運動性が活濃であった13く一亘5。に冷却したものを406に加温

　　　　　　　　第6表温度に糾する糀子の感受軸

霊棚。

　No．1

0。， 5。 10。 ．20。

「矧「矧． Y．霧序
N。・21苔朴～刑柵

N・・五刑帯

・30・．40・』。・

τ『一 u訴；．．｝6．

1州帯～柵｝柵UQ1

1副副冊ん冊iO

　　　　　　　　柵最活濃　　　　　　　　f

　　　　　　　　帯活漫
　　　　　　　　朴中等度

　　　　　　　　＋弱　度

　　　　　　　　○ナ　シ

すると，運動は．5。の場合より活濃になることを知った．これと同じような実験を桝田22）はウシの精子について行

っている．又加1燦23）によるとウマでは44。ん46。に40～50分間耐え，ウシでは56。で，ウサギでは45。で瞬時

に死滅すると説明しているが，第5表の如く人精子では50。前後で比較的速かに死するように思われる．．．

　iii）2，3の化学療法剤及び消毒剤に対する態度・

　最乏の化学療法剤についても2，3の突験を行った，用いた薬品は蒸留水稀釈液で，不溶解性のものは実験直前

振りまぜて了いた．｝成績は第7表の通りで，現在避妊薬の主剤として使用されている酷酸フェニーノヒ水銀及び硫酉亀

オキシキノリンを別にすると，Bakefの成績の始く，ヘキシノレレゾルシン及びホルムアルデヒド以外のものは殆ん

ど特筆すべき殺精子力を示さなかった．　　　　　　　　　　　　　　　　　・

し． E・’ @　．．．　　第7表2・39化学療法剤及び溢ll毒剤に対する人精子態度‘・　　．’1：　・

、＝麺1塑
酢酸フェニール水銀

ヘギジルレゾルシシ
　　　　　●

・国1ん

O
○

O　　O

1／・1瑚・／1・

・i・

Olo［．○｝○

・ノレムアノレデ・・ゆ1

○

o［○］OP「訓・＋

】加

○

痢・／・2・

○

門柱
1柱

無漏・…回〇二1野洲朴1

1・

国＋
矧

石 炭 酸／oト1刑．刑刑矧
スノレファチアゾー・レ1＋巨

グアノフラシン
【＋

軌・・ノ型チ喉隔

ストレペトマイシン

1升

矧朴

十

1卦

匝

1
【・

1朴

二

十

1＋

土
羽「．

1
1
1
1

・！・司1／・12卜二

十 国升
＋トロ

1／20書8

1

目

対　照
蒸留丞

［菩

1．1←

1．

i匪4 口斗＋
1

目
i
1
1

／

i朴

1 陪
1朴

　vi）精子の再運動力

　水野2｛）はウニの精子の実験で，一旦避妊薬に接して不動となった精子を海水にもどすと，’再び運動するものが

あるというが，人精子とウニの精子とは本来その生活状態及受精方法を異にするので，人精子をそのままウニの精

子の戒績にあてはめて説明するのは危険である．それで私は次のようた方法で人精子の再運動力の有無をしらべた．

　避妊薬で耐酸フェニール水銀含有ゼリー及び錠剤（検定合格のもの）の5倍生理食塩液稀釈液と「引ltの精液を10

秒間混和したのち生理食塩液で洗い流して精子を鏡検したが，再び運動をおこした精子は見当らなかった．勿論生
　　　　　　　　　　　　　　　　コ理食下液で洗わない精子は10秒間で完全不動になった。　　　．．
’又三h剤のない発泡性錠剤（日本衛材め助力をうけた）を用いて，CO、発泡を主眼とし℃観桑したところ，　CO、発

泡をうけた精子は生理食塩液で洗うと再び運動を始めるようにみられた．このCO2についてBaker（モルモット

糖液で実験），越智％）は精子はCO2で麻痺しても直ちに03を供給すれば再び運動を始めるといっている．私も

避妊薬のCO2発泡の入精子に及注す爽験を行ってみたカマ）幽，モの際は生食理撫液で洗う突験はやらなかつ縞　　・

’

ノ
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．との事実から考えると・一旦殺精子剤｝・て不動・なった精子は・再び運動をおζすとは考えら回し，・．しかし

CO2発泡のみでは再び運動をはじめる可能幽ま否定できない・、　　　…　　　　　　．　＿、、ン，1…、　l

　v）滲透圧の精子に及ぼす影響　　　　　　』　　　　　　『　　　　　　　　　・　　・．　　　　ド．

　滲透圧に関しては，Bakerがモルモットの精子について，越智が白鼠の精子に対して実験を行っているが，私は

人精子に対して実験を行った．

　方法としでは斉種濃度の食塩液及びブドウ糖液を作り，　操作方法は基準にタρた．その成績は第8…繰び第9

表の通りである．表よりわかるように食塩液では，10．％で完全不動となり，ブドウ糖液では20％で完全不動になつ

rている・叉運動1生の活澄なところでは食塩液では0・9％・ブドウ糖液では5％であった・叉対照として用！．・牟蒸留

永中では多少運動力が弱まるのみで・4分問以内には運動を停止しなかった・

　　　　　第8表滲透圧（：塩化ナトリウム液）　　　　　　　　　　第9表　滲透圧（ブドウ糖液）「．

　　　　　　　、　による精子の態度　　　　　　　　　　　　　　　　　　　による精子の態摩　．、　，，

20 10 5 2．5 0．9
心・・三縄漿 ＼　濃度．％

　＼　　　20
精液　’＼

10 5 25 ・125噸留漿．

・IQI・1＋1．矧景一司舳 ・10国惜国県囹’昔
・■・i・1＋「＃・1刑惜摂 ・IQ囲珊樋門．匪
3 OlO　＋朴　副副・“ ・10囲帯囲心裏避

　　　　　　　　　　　　　　　　　●、　　　8．考察及費結論

　　　1）人精液の外観については特筆するものは見当らなかった．・

　　　2）　精液量については大体諸家の成績と同様な成績であった．

　　　3）精液のpH値を大体20～25歳の青年の精液について調査したところ，平均値pHは7．7となり，これはや

　　や諸家の平均偉より低い感がする．これは下帯も少く中年層の精液が調査中に入っていないことも原因していよう．

　　成績には出してないが，数人㊧30歳代の人の精液のpHについて計ってみたとヒろ，　pH　8・0以上が多かった．』

　　　『又フタール酸時間については，個人的に多少の差異はあっても，著しい差は見出されなかった．

　　　4）異常形態の精子は20％前後であったが，この数値はStiany，　Moench，近藤の威績と似ている．精子数は

　　約7，000万であった．

　　　5）温度に対する精子の態度については，人工授精の場合に問題となるもので，殺精子試験では，射精後3～4時

　　聞位の間では室温でさほど影響はない．　　　　　　　　　’

　　　人精子は文50。で殆んど完全不動になり，ウシ，ウマの精子と比較すると高温度に弱いようである。

　　　6）一旦有効濃度の酢酸フェニLルzk銀に接して不動になった精子は，殆んど再運動をおこすことはない・

　　　CO2発泡も精子の運動を掬制，或は停止させるが，再運動することは否定できない．

　　　7）人精子は滲透圧によって，その運動性が影響されるので，この点から避妊薬を検討するのも興昧あるものと

　　思う．　　　　　　　　　　　　　　　　臼

　　　終りに御指導御校閲を賜った恩師八田貞義博士に深く感謝致します．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　引　用　文　献
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藤拓佐藤〆辻・薩摩・布販の腸線について． 149．　』へr

’… P．て・づ：謡磁．、裏璽灘1議二1∴融嘉∴二㌻㌻乞、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘
　　　　　　　　　〆　，　Study　on　t車e．Q血ality　gf　Co重nmercial　Catgut．『．’．‘，・’！，’・1．ご

　　　　　　功，．珂・・頗6寿iF・」II・Hisashi　SAT・・Kusuo　Tr・脚d　G’lrhi「6　SATs璽MA・．．、　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒ　　　　　　へ
　　　　　　　．　　＿．．’　：　　緒　 ピ言　　　・　．，　．　ピ　’ゾ
．、

D腸線は元来小腸の長い羊3くは小羊の腸管から作られるが，吾が国では羊類が少いマ）で，その代りに牛，’馬，紫捻’

ゼの腸管を原料としている・これ等について調査した結果を報告する．　　　　　．　・　　　r’　　　　∫、’

　　　　　　　　　　　　　　　一一、腸線の製造法1　’∴　’、・　．’、・∴’

’騨源榊弟隼馬騎の蜴である輪尺主として即小腸四三す勧ζ樺ρ小腸を・その嘩を
・嘩軸上矧を塩漬し原料とする・馬の小腸嚇された原料め一職さ約15m横撃115　cm聯1甲、L．

の白鱒騨醐即ず響購讐膨1）㌻・巳、

「’

屡1

｛　・

、

一し　．

・，製造三三三三2～3醐水洗して塩分を除き・灘約25％撤化チトリ．ウム溶液｝議潰して脚三寸〕

　後，，よく水洗し戴断器にのせ巾を拡げて縦に細舞状（厚顔7～8：mm長さ約・2m）に裁断しこれを一本撚りにし七∴
’‘ ｻ品としたものが厚径の相違により0号又は1号製品となる・、　　　　　　　　．・　＼’・∵．　　∴，1：　写
1’ E「 ｱの回状のものを約q1％緻イヒ暉暉の3－24時間館して灘する・・1・i・即ち・・…e三寸で1キ：1，

　漂白後，3，000僧5，QOO倍のオキ郭シアンフk銀液中に㌦8～40時聞浸漬して減回する・treatment諸製品としての処理

』は恥して・与r・mi・ヵ：これに当るも㊧であるが・ch「omic製品の場合｝零白羽これを約qO11％・』撒カリウム・，

　暗中に約13一時聞送電した後これを5・000～5・000倍のオキシシア〆永銀血中に環漬して滅菌する・こり滅菌操f級k・

・．かそゐ後め操作はuntre巨t，d製品の場合と同様である・（第2図参照）　・，　∵　、．．「・　　　　．　1・∵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　じ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほ　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア　に

　　　　ご．・　　…　　　　馳　　、　　　第2図　四壁の水洗及び減菌’　　．・　　　　　　　　篭

、し
宰・所員外

、

’
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　．減罰した腸線は無菌室内の減菌血中から取出し1幽本つづに分離し斥後撚機にかけ，1本の紐はその「端を回転装
　　　　　　　の　　　　　ロ　　

・一陣晦水平矧難のプ纏燗定し毎界5叫600臨で10～30秒聯・

　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　第3図．．撚　機．　　　　　　　　　　　　　　　　叉
　　　、　　　　　　　一　　　　　　　　．　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　印

醗讐鑓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　し
　次にこれを縦綿2叫横約手蹴の室枠に軽く張って懸ける・；の木枠は牽肇両面が利恥き払．表裏を合しτ約

100本懸けられる・木枠ごと温度約39。の低温靴燥審中に入れて3～6時間乾燥する・乾燥す為に従ってuntτeated

iこおいては白色不透明の腸線は淡黄色で稽透明がかかったものとなり，treatmentに属するchromicにおいては

稽暗緑色の透明がかったものとなる．㌦’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　　　　　・．．窮4，隅木　　枠　　　　　　　　　　　　　第51図　ナンプル中に挿入　　　　　　ソ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぼ　　　　ロコののド　リハ　みドドハ　　をいド　　らりいぢいく　らハ　しセ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　驚欝欄噺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麟織蘂…

轍後榔かかった滋で一本ずつその麺を帯し丁軸にレ木蝋ち殴りはずして不良三分及び醐の湖；

分を除去して一本の長さ約i．5m以上とし，これを巻き束ね一旦トルエン或はキシレン中に浸潰する・

　次に「端を閉じた長さ約10b即の管状アどプルに腸線を挿入する・こq際必要ならば予め減萬したレツテノレを腸

線と共にアンプルの中に入明，トルエγ又ぼキシレγは腸線が完全に浸る程度加えたのちアンプルを熔封ずる．但●し

ch‘omicでは・ζれをト’脳「ゆ熱い樋蛎聯を了f’・（・の際騨の腸繍肥｝謝る・》・
・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検・’　査

　’国家検査基準

　1．本職は全長1．5米以上，一本の長さ0．75米以上なければならない．　ド

　町三品は変色していてはならない・又保存液（キシレン3くはトノ≒エ／〉・は無色透明で変色及び混濁していてはな．

らない9　　　　　；　P　　　　1　，　　　　　，　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　3．無萬試験法　・　　　　　　『　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　・　・　一’
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　（a．）容器のあけ方

　あらかじめアンプルを70％アルコール又は0．1％ヘキシルレゾルシン液中に浸漬した後，減菌ピンセットでは』．

さ襯菌ヤ・・で・ガノレを騨検体（丁半）撫勘・罪す・

　（b．）培養法

　容器の内容を減菌ピンモットでとり出し，之を1％チオ硫酸ナトリウムに1日浸して洗い，卿ご1白聞。．85％

生理食；塩液に浸漬して洗う．（この間37。に放置），ついで各洗液1ccずっと検体（羊腸線）とを，別に無菌試験

用培地A（好気1生・嬢気性菌検出恥及びハチミツ培地（糸状菌及び酵母検出用）に移植する．いずれも培堆の皐は．

15ccとし試験管は20　x　150　mmのものを用いる・洗液は培地と充分に混合させるため移植直後及び培養中時々

充分ふりまぜて油がよく培地中に分散するよ．うにしなければならない．：

　　　　　　　　　　　　　　　　　，！　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぼ　　コ　　　　　ロ
　（C．）無菌の判定　．．　　　　　．．　．．　　　　噛　　　　i

　37。で少くとも7日間培養の後判定する．もし混濁等のため判定が三三なとき塗抹染色標本を検鏡するが，叉は　　’

：更に別の培地に移植し37。に3日間培養した後判定する．糸状菌や酵母の培養のためには，ハチミツ培地を用い

て22～25。｝と15日差培養の後判定する．1　’剛　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　米国薬局方規格　　・　　　　　　　‘　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　，

　三局においての検査項目と．しては長さ，直径，引張り牽さ，クロム化合物の溶解度及び無菌試験である．

長さ：長さにおいては製品の表示された長さの90％より短くてはならない．

　直径：第1表に示す・

筋1表直　　径

Diameter　of　Surgigal　Gut
’

Boilable

Si2e
■

Mnlimeter Inch

Min．

00000007－0

0000006－0

　00000　5－0

　00004－0

　　0003－0

　　002－0

　　　01－0

　　　1

　　　2

　　　3

　　　4、

　　　5

　　　6・

　　　7

　．　0．0251
：：1：l

l：：：：

：：1：1

：：1：：

1：：：：

　0．711

　0．813　．

　09141

M…iM・・■M・瓦
μ。51． P

　0．102

　0．152

　0．203

　0，254

　0．330．

　0．406

　0．483．

　0．559

　0．635

．・ O．711

　0．813

　0．914

　1。016

0，001

0．CO2

0．004

0．006

0．008

0．010

0．013

0。016

．0，019

0．022

0．025

0．Q28

0．032

0．036

NOn。Boilable

Millimeter

M・・■M既

0．002

0．004　1

0．006

　　　1
0．008、

0・0101

0．0131

…司

0．01g

O．022

0。025　1

0・0281

．曜1
　　　ト
0．036　1

　　　…

o餌Oi

0．025

0．064

0．113

0．179

0．241

0．318

0．406

0．495

0．584

0．673

0．762

0．864

0．978

1．105

0．064

0．113

0．179．

0．241

0．318

0．406

0．495

0．584

0．673

0．762．

0．864

0。978

1．105

1．219

．Inch

M…iM…
0．0010

0．0025

0．0045．

0．0070

0．0095「

0．0125

0．0160

0．0195

0．0230．

0．0265

0．0300

0．034Q

O．0385

0．0435

0．0025㌃

0．0045馳

0．0070

0．0095．

0．0125

0．0160

0．0195

．0．0230

0．0265

．0．0300

0．0340

0．0385

0．0435

0．0480
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引張り強さ：第2表に示す

第2表　引張り強さ

Tensile　Strongth　of　Surgica［Gut

・　　　　　　　Minim甑｛Tensile　Strength　of　Surgical　Gut
　Size　　　　　　　　　in　Avoirdupoi9．Pounds

00000007－0

0000006－0

　00000　5－0

　00004－0

　　0003－0

　　002－0

　　　01－0

　　　1

　　　2

　　　3

　　　4

　　　5

　　　6

　　　7

0・St・ai・h・P・二一〇ve・aS・・g…’・K・・t

0．25　（0．11Kg）

0．5　　　（0．23　〃　）

1．0　　　　（0．45　〃　）

2．0　　　　（0．90　〃　）

3．0　　（1．36〃）

5，0　　　　（2．26．〃　）

7。0　　（3．17〃）

10．0　　　　（4，53　〃　）

13．0　　　（5．89　〃　）

16．0　　　（7．25　〃　）

20．0　　　（9．07　〃　）

25．0　　　　（11．34　〃）

30．0　　　　（13．60　〃）

35，0　　　　（15．74　，ノ）

0。125．（0．06Kg）

0．25　　　（0．11　　〃　　）

　　　ノ
0．5　　　（0．23　〃　）

1．0　　　　（0。45　〃　）

2．0　　　　（0．90　〃　）

3，0　　　　（1．36　〃　）

5．0　　　（2．26　〃　）

7．0　　（3．17〃）

9．0　　　（4．07　〃　）

11．0　　　（498　〃　）

13．0　　　（5．89　〃　）

17．0　　　（7．69　〃　）

21．0　　　（9．95　〃　）

25．0　　　　（11，34　　，f）

　可溶性クローム化合物：腸線59．（出来る限り全撚線，）を水250cc中で時々かきまぜながら3時間放鷹後炉過

し，濾液を蒸獅Iしにとり水溶上で蒸発乾固した後，残物に炭酸カリウム及び硝酸カリウムの等且ずつの混合剤250　mg

を加え熔融し，冷後，永25ccで溶かし，この溶液を直径25　mmの比色管にとり白板を背景にして鯉禦するとき

は，黄色を帯びたり，色を呈してはならない．

　無菌試験：国家検i査基準と同じ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国産贔の検査戒績

　薯搾享の行った！r糠品（主として牛，焉の腸を原料とするもの）の検査成績を次表に示す。

「ql温品の試験成績

　　．Sample

　　　I　A
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃

　　　　　B
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃
　　　　　〃

，　　　　C
　　　　　〃

Size

　　000
　　00
※　00
　　　0
※　　0
　　　1
※　　1
　　　2
※　　2
　．　4
　　　5
　　　6

　　00
　　　0
※　　0
　　　1
　　　2
　　　3

　　00

　　　　　　　．Ten§ile　Stre衛th一δ可一Sδ1面616－Chromium
Diameter（mm）
　　　　　　　　　Straight　Pull　　　　Compounds

0．221

0．298

0．262

0．378
0407
0．325

0．390
0．493

0．521

0．684

0．690
0．783

0。460

0．435

0．407

0．477

0。572

0．632

0．391

0．397

0．87

1．71

1．50

L79
2．63

1．80

3．09

3．37

3．56

4．63

5．92

4。95

1．01

0．98

1．00

1．21

1．47

1．50

0．55

0．97

good

　〃
　〃
　〃
　〃

　〃
　〃　　1

　〃
　〃

　〃
　〃
　〃

　〃
　〃
　〃
　〃
　〃
　”

　〃
　〃

Sterility

1

　　go？戸

　　　；；

　　　；；

　　　；1

　　　客

　　　；1

　　　；；

　　　；；・

　　　ll

｝　ll

※chromic

●
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　　　　論

以上の如き腸線の製造法或は製品の検査法及びその成績よりして著者等は次の如き結論を得た．

1．製造過程において牛，馬等の小腸を使用する場合は羊腸を使用する場合よりも種々困難を伴うがこれ1を克服し

　て現在製造に当っている．

2．国家検査における長さの規定は必要なくむしろ三局に定められた如く言ううるべきである．

3．直径が三局通り耳確になり得ない原因は原料の品質㊧個々の相違及び製法が殆声ど手工栄に属する等に帰因

　するものであって，その点品質の殆んど一定せる羊腸原料を使用する纂は原因のデつを除く事となり有利であ

　る．

4．引張りの強さの米局に劣る原因は原料にあるらしい．

5．国家検査叉は米局におい℃も腸線の吸収性に対する規定がないがこれについては～本誌第70号に第1報の報告

　があり，吸収性について何等かの規定を設けるべきだと思う．

6・現在の国産品はぞの引張り強さにおいて馬の小腸等を使用したものは三局に示された如き羊腸線に劣るが充分

　に役立つ・　．　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　、　　‘

終りに御協力下さった細菌部長八田貞義氏に感謝の意を表ずる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary　　　　　　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　The　manufacturing　and　testillg　method　of　commercial　catgut　is　reported　in　details．　Comhlerciai

goods　have　now　fairly　good　quality　and　they　will　be　the　best　commercial　catgut　in　the　world・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received’October・6，1♀52．．

○

’

〆
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f4勇「科∫H合成季占f月旨‘こっし、7ご

藤井正道，堀部隆，醜田　務
／

　　　　　　　呂tudy　on　the巧～esln．for　I～『ntal，陛1se．

βyMasami¢hi　FuJII，　Takashi　H∩R：BE　and　Tsutomu　KAMEDA

　　■
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　緒　　　　　言

　　　　日木歯科材料協会，歯科材料規格第21号義歯；1耕ヨデクリノレ樹脂においては，機械的性質については抗張力及破砕

　　　抗力が窺定されている、．また米国歯科医師会幽科材料親格第11号Penture　Acrylic　Resinについては，控み献

’　　験（Transverse　test）のみが規定されている．

　　　　ここに署者等は米国及市販製571の機械的性質を測定し，これ．を検討して此等規格の改正を提案する．

　　　　また…宮．～fの一人は衛生試：1衛り1彙報第66号（昭和23侮…11月）』中において義歯灯用アタリリックレジンが照々脆

　　　弱性を防ぐことが出来たならば理想的なものになろうとi報告したが，　この性質の為，往々にし℃急激なる　Shock

　　　や肌鵬力により義歯の口蓋部に半裂を生ずることがあり，この欠点を改書することが要望されて来た．

　　　　この解決法として

　　　　A・共兎合（Co－polymer）に．よる方法．「．．　　　　．・

㌧④・タアクリノレ醗チ舛・テ・レの他に璽に嵌デllキ堪との獅帥

　　　　（ロ）アクリル酸エステルとの共重合体　　　　　　　’

　　　　（ハ）ビニール及スチロール系等の樹脂との共電合体

　　　　B．可塑剤を加えるブ∫・法　　　　　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　　算が考えられるが，著者等は先ずメタアクリノレ酸メチルエステルとエチルエステルとの共重合休につぎ・その諸

　　性賀を研究し，これを錦一報として報告する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試験の　部

　1．試験片の作成

　ビーカ中にアクリル酸樹脂粉末（Polymer）・と液（Monomer）を約2：1の割合に取り時計皿で蓋をし，砂状

（Danlp　Sand）より，熟成させて餅状　（Daugh）にしてから取出し，あらかじめ作製’したデンタルフラスク中に加

圧規平し70。に保つた水槽中に入れ，1時間30分保つた後沸騰水中で30分加熱しCuringを行った後放冷し，

型より取出しShapingムiachipeで先ず約2・5　mm㊧厚さに平削加工し，巾約10　mmに紙切り長さ約65　mm

に切断後，サンドペーパー○及○○号で寸法設差0．03mm以内の精度になるように仕上げる．

ミ

ミミ

煎：

ミミ尋・．＆ミきiミ’こ躊ミミミミ・－1蒸獣ご＼”
、、．

第1図デンタルフラスク
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・2。試瞼機械（Tτansverse’testing　machine）　』　　　　　「　、　．一
　著者ほ第2図の如き装置を作製し測定を行った・本機の試験片を装蒲する支点聞の距離は50mm・支点双荷重

点はそれぞれ直径3・2mmの仁杉とした・講陣触央に鉛散弾によ騎重を加え・瀬片嘩みをダイアルイγ

ディケーターで読み取る．　　　　　　．1　　．　．　．　　　　　　　　　．．，　　，　　，

6

離秘

書2図　試験機械（Trans》erse　testi豆g　Inachine）

　3．試験方法

　a．僥み試験（Transv臼rse　test）前記所定の寸法に切削仕上せる試験片をあらかじめ37。’の蒸留水申に3日聞

浸漬した後，37。の水槽中の試験機上に装置し，中央に1．5K：9の荷重を加えた時のダイアルインディケーターの

読みを零と治き，1分間に5009の割合で鉛製散弾を：加え，、荷重を加えた後30秒後の読みをその荷重における擁

み（轡曲度）とする．、此操作を操返し5009毎の擁みを読み，試験片が破壊するまで測定を続け’，荷重一一み曲線

を記録する．

　b．抗張力試験前記所定の寸法に切削し仕上げた試験片をあらかじめ37。の蒸留水申に3日浸漬した後取出し表

面の水分をガーゼで除去し直ちにアームスラー2磁万能抗張力試験機で引張試験を行い抗張力（単位Kg／cm2）を

算出する．　　　　　　　　　　　　　　・

　c．硬度試験前記試験片の中央部及両端部をShore硬度計で硬度を測定し，平均値を記録する．次に37。の蒸

留水中で3日浸漬した後取出し，表面の水分をカーゼで除去し再び硬度を測定し，．同様に平均値を記録し，、温度及　　．

湿度変化によるShore硬度を測定す・　　　　‘　、　　　　　　　　　　　　　　　　　：”

　4．試験の結果一

　上記の方法により米囲製品及市販材料を試験した結果．荷重一戸擁み曲線及、3．5Kg，5Kgの荷重における擁み及

其時における試験片の弾性係数，破壊強度及試験片の中央における応力（後述）の値及抗張力を第一表に示す轟

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し
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第1表　歯科用アクリル樹脂の機機的性質

試　　料

A．

B

C

D

E

Sl

uS1

US2

F

Gl

G2

G3

H
！1

12

椀み度（mm）及弾性係数（mm。Kg1Cm2）

3．5Kg E 1・・’k・ E

1．26’｝1．44

1．78～1．89

　　　1．75

　　　1。44

　　　1．68

　　　1．87

　　　1．93

　　　1．93

　　　1．63

　・　1．72

　　　1。25

　　　1．85

　　　1．76

　　　1．73

　　　1．81

　　　1．97．

4．5x103
～3．2x103

3，3×1伊

3．3×〃

3．4×〃

3。0×〃

3．5x，’

3．4x〃

3．49～3．60

3．75～4．00

　　　3．90

　　　3．03

　　　3．57

　　　3．92

　　　3．80

　　・3．75

　　　2，96

　　噛3．53

　　　2・『4

　　　3．92

　　　3，62

　　　3．44

　　　3．83

　　　4．40

2．3×103

～3．2×103

2．2×103

2．2×〃

2．4x〃

2．3×，’

2，8×”

2．4×〃

破損荷重
　（Kg）

5．18～5．35

5、38～5．72

　　　5。71

　　　6、38

　　　6．24

　　　5．50

　　　6．50

　　　5．25

　　　524

　　　5，89

　　　6．00

　　　6．00

　・　5．40

　　　5．05

　　　5．80

試験片の中央1
に於ける内部
　応力
　（Kg／cm2》

620～630

640㌣7bo

　　　685

　　　760

　　　728
　覧

　　　703

　　　843

　　　632

．　　　637

　　　699

　　　720

　　　714

　　　648

　　　628

　　　733

抗張力
（Kg！Cm2）

420．5
　●

509．5

523

518

623

661

579

試験試料の温度及湿度の変化による硬度の変化は第二表に示す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

　　　　　　　　　　　　　窮2表　温度及び湿度変化によるショアー硬度の変化

　試　料

　常　温

　37。C：水中

　試　料

　常　温
　37。C圏水中

　試　料

　常温
　37。C水中

　試　料

　常　温

　37。Cフk中

　試　料

　幣　温
、

　37。C水中

　●

1－a
84

76

2＿d
66

54

4＿d
88

80

6－c　’

106

98

8－c
88

ε4

1－b
86

82

3－a
86

84

5－a
86

82

6－d
88

84

9－a
92

76

1＿c

88

78

3－b
92

82

5－b
86

78

7－a
88

82

9－b
88

78

1＿d
88

82

3－c
90

84

5－c
90

88．

7－b
92

9－C
88

．輿

2－a
70

56

4＿a．

90

86

5＿d
90

82

7－c

90

82『

2－b’

64

48

4－b
88

66

6－a
92

78

8－a
90

78

2＿6

76

66

4－c

92

84

6－b
88

80

8－b
82

76

’
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　　　　　　　　　　　　　ド．　　　　　・”　結　．　　　．’論　　　　　　　　　　　噛

　（1）擁み試験（Transverse　test）による方法が，抗張力及破砕抗力試験によるものよりも，口腔内に．おける力’

あ加わり方が似て居り，機械的性質の表現として，より優れていると思われる・

　またアクリル樹脂においては抗張力試験による伸びぼ殆んど認められず，従って強籾なるものと脆弱なるものと

．の区別が抗張力及破砕抗力試験によっては判定困難であるに反し，Transverse　testにおいては引張りQ強さと伸

びとを兼ねた所謂強靱性が測定できるからである．　　　　　　　　　　　　　b

　（2）淀み試験．（Transve＝se　test）においてば口腔内における体温（約37。）と湿度に近い状態において容易に

試験し得るに反し；抗張力及破酔抗力試験においてはそれが困難である．しこうして温度及び湿度ρ変化による機

械的性質の変化は第2表に示す如く，Shore硬度では4～8の低下を来し，常温の試験片が37。のzk中におい℃

はかなりの軟化が示されている．　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　，

　（3）・擁み試験（Transverse　test）では荷重一擁み曲線の測定であるから，試験片の’寸法の僅かな誤差により同

一荷重下においては擁みが非常に異る結果を生ずる・そ㊧ため米国規格においては±0・03mmなる聯格なる許容韓

．囲が決められているが，こρ寸法許容範囲ρ試験片の仕上は困難で，しばしば不注意により此範囲より離脱し易い匁馳

点がある．この欠点を補なうため著者等は試験片の中央における応力1～（Kglgm2）及荷重3・5Kg及5Kgの時におけ

る試験片の弾性係数E（K：9／cm2）で歯科用合成樹脂の機械的強度を表現することを提案する．　　．　　、

（『＝

圭一

』←＿一』

「

↓w

　　　　　　’1・

　　　　　　　3

　　　　　　　2

　　　　　　　3

第3図
今第3図において，

とすれば

心性二次モーメント

1＝両支点間の星圃1（cm）

w＝荷重　　　　（Kg）

δ＝擁み　　 （mm）

b＝試験片の巾　　　（cm）

d：＝試験片の厚み　　（Cm）

δ＝一．囲臥

　　　48El

I．＝■bd3

　　12

　　　wI3

となる．

を代入すれば

　　　　　　　　　　　　　　　・4Ebd，．　　∴E一舳一

　　’従ってEはδbdw1を代入することにより容易に算出し得る．

　叉試験片の中央における応力Rは次式により求められる．1

　　　　　、　　　　　　　　R＝：3w1　　　　　　　　　．　　　　　　　　1　　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　2d2b

　　　　　　　但し　W＝破壊迄の最大荷重　（K：9）

　　　　　　　　　　1＝支点間の胴雅　（cm）

　　　　　　　　　　b＝試験片の巾　（Cm）

　　　　　　　　　　d旨試験片の厚さ　（Cm）　　　　　．　　　　　　　　　　　　　‘

　しとうして：義歯駄用アクリル樹脂としての機械的性質の強度は抗張力及び破砕抗力に代るものとして，lTrans・

・verse　testの試験片の中央における応力Rが600　Kg／cm2以上なる限度が適当と考える．　　　　　　．



》

＼

1

158 衛　生　試　験　所　報　告 第71号（昭和28年）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　研　究　の　蔀

　1．共重合体の製造　　　　　　　　　　　　’

a．重合操作　イ，翼翼装置は第4図に示す如きものである，

a：三三頸コルベン　500cc

e・

4
1』

』 ．α

c

月3
b：温度計

。＝滑車付溶液麗二目プロペラ

d：　ベルト

　　　　　　e：　モーターLニーーダ

｝三曽　　　　f＝湯　煎

第－4図重合装置

　兎合溶液撹伴川の硝子趣芝プロペラは上部滑車を通じベルトにより回転される．モーターの回伝数はトランスによ

り随意に変化させ，　コルベン中の粒状軍合液の撹伴を調節出来るように三士する・又湯煎によりコルベンrl審の重合

溶液の温度を一定に保てる様にしてある．　　　　　　　　　　，

　b，重合液　蒸留zk　300　cc中に1．5％馬3含薯澱粉及1gの石鹸を加配して溶かしめて粘度を上げてから放冶ナ

る．次に求めるメチルーチチル共重合物をそれぞれ次表の如く計100g≧り，重合促進剤として19の過酸化ベン

ゾールを溶解した澱粉液に：加えて混合する．

第3表　メチルェチノレ共敵合体の組成

1

2

3

4

5

6

メタアクリル酸
　　メチル

100

95

90

80

．60

メタアクリル
酸　　エチル

　5
10

20

40

100

　e・重合方法前回混合液を3頸コルベン中に入れ約180R．　P．　M．で麗拝し，　monomerを粒状に拡散させて

層10分後徐々に湯煎を加熱し始め，2時間後コルベン中の液混を72～78。になるように操作する．この温度で数時

聞保つた後時々内部の液を取出し粒状Resinの固化状態を観寮し，残留単斜体がほとんど重合した時に温度を上げ

約1時問重合液の温度を約100。に保ち重合を完了させてから放冷する．次に重合液中の共重合粒子を充分水洗し

た後に濾別し，低温で乾燥し，次に標準筋20mesh，50　mesh　100　mes11にて節い，粒子の大さに従ひ節分ける．

　　2．試験方法

　皿・試験片の作成前記Polymer粒子の50　mesh節下，100　meshの節上を採り，前記試験の部試験片の作

成の操作に従い，試験片の作成を行う．

　b・試験機械　Transverse亡es亡ing　Machineを用い，荷重加えその擁みを測定し，荷重一擁み曲緻を記録する．

　　3．．試験結果

　上記¢）方法により各組成の共重合体の試験した結果を示すと第4表の如くになる．
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第4表．メチルエチル共重合体の荷重一擁み度

試料．寸法

荷重
（Kg）

1

2

3

4

5

6

2．52x．9．99

2．50x10．01

2．53×10．01

2．44x　9．90

2．40x10．02

2．52x10。03

1．52ρ2．53．03．5如4．55．05．56．d　6．5破損蒔ノ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　最：大荷重

0　　　　04ユ・　0．81　　1，24　　1」シ4，　2康3　2．71　　3．36　　4茄　　5．12　　5β3　『　6β

0　0、280石2LOO、1．521．752．152．53’3．153．714β06」
0　　　　0．50　　0．95　　1．42　　1．81　　2．39　　2．89　．3．78　　4．68　　6．03　　7．53　　6．5

0　　　　0．36　　0．94　　1．64　　1．93　　2．72　　3．45　　4．55　　5．63　　　　　　　　　　　　　5β3

0　　　　0，58　　1．29　　2．22　　3．04　　4．04　　4．87　　5．68　　6．74　　　　　　　　　　　　　5．92

3．9　　　4．33　　6．18　　9．35　12．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　一

これを図示す亀ば第5図の如くに塗る．

　　7

擁

　　6

み
　　5

　4
m。m　．

　3
・↑，

1

　　　　　　　　　　　　　　　｛す　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／
　　　　　　　　　　　　　1／

　　　　　　　　　　　　　／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ5　／5

　　　　　　　　　　　　／　　　　　　　／／　／

　　　　　　　　　　／／㌘〃レ

　　　　　　　　／　　　／　　　／　　．／ン’

　　　　　　　／　／z2グ／
　　　　　　／　／，〃ケニ／
　　　　∠4疹二！・，

　蕩多〆

　　　　　　1．5　　　　　　2，　　　　　2．5　　　　　3．　　　　　3．5　　　　　4．　　　　　4．5　　　　　5．　　　　　5．5　　　　6．　　6．5

　　　　　　　　　　　　　　　一タ　　荷　　9重　　　　　K：9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第5図

　各組成の共重合体におけるR（試験片の中央における内部応力），3・5Kg及5Kgの擁み及E（弾1生係数）及

抗張力は第5表の如くである．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
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第5表　メチルエチル共電合体の機械的性質

試 料

1．

2

3

4

5

⑤

擁み度（mm）及び弾性係数（mm．　Kg！Cm2）

3．5Kg

1．64

1．52

1．81

1．93

3．04

8．6

E 5Kg

2．40×103

3．65×〃

3．46×〃

2．60x〃

0．82x〃

．3β6

2．53

3，78

4．55

5．68

E　　，

3．36×103

2．54×”

2．38x〃

1ら99×〃

破　　損
荷　　量
　（K：9）・

6。60

6．70

6．50

5．63

592

試験片の中
央における
内部応力
（Kg1Cm2）

ρ

784

790

762

718

683

　　3．考　察

　上記試験結果により次の結論を得た．’

　メチルエチルCo・polymerはメチルエステル100％のものに較べ，エチルエステル20％迄は余りRの値は低

下を来さないが，それ以上エチルエステルの含益が増すと，Rの値も急激に低下し，同一荷重では椀みも急激に増

加する・100％エチルエステルのものは第5図に示す如く非常に」歓く・低荷重（35Kg）において破折せず非常に

轡曲する．

　ヌチルェチル共重合体申においては，第5表に示す如く95％メチルー5％エチルが茸乏もRの値が強く，1100％

メチル，gO％メチル10％エチル共重合体の順である．

　なほこれに対する歯科的応用については目下研究中で次に報告する予定である・

なおこの研究費の一部は昭和26年度厚生科学概究費によるものである．

o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．Summary．

We　have　studied　on　mechan亘cal　properties　of　commercial　dental　acrylic　resin　and　new　synthetic　resin

（Methy1・ethyl　methacrylate）．

　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　． Received　October　6，1952．

ノ

、
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麦角菌α⑳∫昭ρsの寄主植物（その2）．

川　　谷　　豊　　彦

Hosts　of　CZα擁。噴　（II）菅・†

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　βyToyohiko　KAwATANI　　　、　　　　’　　　　　　　　　　＼

　　　　　　　　III　麦角菌ααッjc¢ρ5の嵜主植物に対する考察　　Discusslo罫s　on　hosts　ofαoッfc¢p8

　　　・前節に挙げた寄主植物を輯録すると81属332種組の多きに達する．（第1表）　イネ科75属316種，カヤ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　ツ又グサ科3属10種・タケ科2属4種，ヰ科享属2種の1噴である・　　　　‘　　　．

　　　イネ科の4亜科の内面も寄生の多いのはPoaeoideaeであり41属196種，次いでAgrostoldeaeの11属60

　　種，Panicoideaeの’・20属50種，　Oryzoideaeの3属4種の順序である，　Poaeoideaeの内Hordeaeの10属

　　85種・Festuceaeはユ9属81種であり他より群を抜いて多いのは注意に値する・

　　　本邦産としては35属74種である．イネ科31属68極，タケ科2属4種，カヤツリグサ科2属2種目順で．

　　ある．ヰ科には寄生は知られていない．イネ科．4亜科の内最も寄生の多いのはPoaeoideaeであり17属37種目

　　．次いでAgrostoideaeの7属18種，　Panicoideaeの7属13種の順序でありOryzoideaeのものは知られて

　　いない．Poaeoideaeの内，　Hordeaeは7属15種，　Festuceaeは8属20種であって，やはり他群を抜いている・

　ら　偉界を通じて広義ρ斥本科（｝ramineaeの寄主植物は77属320種となるから，世界を通じての禾本科植物の総

　　数を313属400Q種繊として計算すれば，属において24．6％，極において8％・が麦角菌め三主植物となってい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　るに過ぎない．

　　　日本紙のイネ科に属する寄主植物は31属68種目あるが，’一方本田（1930）により日本産イネ科植物総数を117．

　　属473種として計算すれば，属において26．5％，種において14．4％が麦角菌の寄主植物となっていることと塗る．

、　　然してなお，詳細なる観察研究及び接種試験によりて寄主植物の数は更に増加する可能性がある・一方において，

　　現在知られている麦角菌は前述の如く甚だ少い．この内α．μ砂π脚，α．雁卿0ψ肋1日間最も普通見られるもの　　●

　　であり，タケ科・1イネ科全般に冠り驚くべき多種多様の植物に寄生する．これは麦角菌同定の基礎となるべき子嚢

　　胞子期を検査するとと無しに，たゴ単に麦角の形態のみによって大型のものはα．μ〃ρκナεσ，小型のものはα．

　　競”吻加1β，カヤツリグサ科のものはCムπf8・励・として簡単に1反扱って来たことによると考えられる・PETCH

　　（193ブa，b）の如くα・，π’‘π）‘ερ加1σはq．」餌四脚のsynonymとすべきであると極言する学者もあり，又

　　STAGER（1900一零3）6biological　form’に関する貴重なる業績があるけれども，最近発表されて来る麦角菌の種

　　は，その山主植物の範囲が属乃至種に限定せられている傾向が明らかである．少くとも現在言われているα・μ晒

　　ρμ7卯及びα．〃2齢。σ吻α1αは，富樫（1942a）も指摘する如く，．総合種とも称すべきものであって更に個々のも

　　のについて形態学的（分類学的），生理学的，生態学的に詳細に検討し寄生性を調べる必要があり，然しで後総合的

　　にbiolo夢cal　formを論ずべきであろうと考える．

　終に臨み，懇篤なる御指導と御校閲の労を執られたる東京大学農学部教授佐々木喬博士並に同学部明日山教授に

深厚なる感謝の意を表する．

曇　（1）：　This　Bulletin，　No．70，　pp．127－152（1952）．

†with　English　r6sum6，　P・エ71．　　　　　　，　　　　　　’．
襲11戦時申（1941－45）i報告された新寄主植物は7’属15極であるから計88属347種となる．

讐12B意NTHAM＆HOOKER．（1883）は298属3200種，　HACKEL（1887）は313属3500極としている．
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　　bridge．　Min．　of　Agr．　Res．　Monograph　4，114　pp．1926．（Rev．．App1．　Myc．6＝405－406，）

　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1



，　．

川谷：麦角菌α加畑ρs寄物植物ゼの2） 163・

＼

8

　　　　　　　　　　　　　　一　　．『　　　　　　　　　　　　　　　．　　．　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ（鋤BIRMING耳AM・W・A・B・ll・R、冷9・・M・1・d・・PI・nり2・1287－1288ボ1921・・べ（C・nt・alb1・Bakt・P…

　　　　　　　　　　Infekt．　II．62：491。）　　　　　　　、．　　．　　　．．　　　　　．　　．．　　　　　1．．・・．　，．・　　　．．　　．．・　　　一

　　｛36）　BITANCOuRT，・A．　A．．Arch．　Inst．　Bio1．　Def．．Agr．．AniInaL　S．　Paqlo．8：．315－322．1937．（Rev」ApPl．．．

　　　　　　　　　．MyF．17：299・）冗．．　．．　．・　・　　　「．　　　．．．L・・　　．・：．’　．　7　・　・『・

　　（37）　　．Inst．　Bu11．　PI．　Prot．14：25－27．F1940．（Rev，　App1．　Myc．19：．329よ）．．．．　く

、（・38）．BLARINGIIEM，　L・Bull．　Soc．　Path．　V69・Fra箪ce．9：．2昌7－276．192琴．（Rev．．ApPL　Myc・．．2：年62－363・）

　　（39）BLAS，　L．61biza．　Mem．　R6a1．　Soc．　Espa五〇la　Hist．　Nat．　Madrid，　pp．287弔41．1912♂（cited　by．

　　　　　　　　　　BARGER〈11931））　　　．　　　　　．　　　　　　．　　．　　　　　＝　，：r．　．　．　．．，

　　（：40）BONDARZEW，　A・S・Morbi　Plantarum，　Leningrad・18；231－234・．1929・．・IRev・ApP1・．Myc・10＝

　　　　　　　　　　22＿239）　　　　　層　．　’　　　．圏　　　　　　’　　　　　　　　．．　　　　．．．　　”

　．（：41）　　　　，．＆BUCHOLTZ，　F．1Zeitschr．　f．　Pflanzenkr．13：217－220．　1903．　　．・　．　1

　　G42．）BREDEMANN，　G．　Myc．　Centralbl．1：359－364．．1912．．　．　．．　」』・　．　　　　・．

　　（．43）　BRowN，　H．　B．　J．　Agr．　Res．7：401－406．1916．　　　　　　　　　　．．噛　．　　　　『

　　（44）　　，＆RANcK，　E．　M．　Mississippi　Agr．　Exp．　Sta。　Tech．　Bu11．　No．6．．35　pp．1915．　，

　　（45）　BucHENAu，　Fr，　（ENGLER）Das　PHanzenrelch．．IV。36．．Juncaceae．284　pp．1906／・　　　．．

　　（46）　BucHoLTz，　F。　Korrespondenzb1．　d．　Naturforscher－Ve｝．　z．　Riga．47．：57－64．．1904．（Just’s　Bot．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
　　　　　　　　　　Jahresber．32（1）：8－9．）　　　　　　　　　　　　、　　　　，’　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　（47）BuFFUM，　B．　C・Wyoming　Agr．　Exp・Sta．　Bull．　N6・16・PP．223－248．．・1893．　　　　　．　　、

　　（’48）　BuNTINd，　R．　H．　Rept．　Agr．　Dept．　Govt．　Gold　Coast．　PP．32一．33．1926・（Rev．．ApPl．　Myc．6；144．．）

　　（49）、．『　　．．Gold．Coast　Dept．　Agr．，　Bu11．　No．10．1928．．（Rev．．Appl．〕Myc．7：．712．）・　　　　　　　　　｝

　　（50）CAkRuT曲Rs，　W．　J．　Roy．．Agr．．Soc．　England．（2nd。　ser，）10：443－458．1874ゼ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　　C51）　一　J．　Bot．4：15－23。　1875．

　　（52）　CEsATI，　V．　F。　v．　Linneaea　21：1－64．　1848．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　，

　　（53）　CESATI，　V．　de。　Comment．　Soc．　Crjttogam．　Ita1．1：64．1861．（cited　by　ATANAsOFF．（1920））

　　（54）CHARDoN，　C．　E．，　MILLER，　J．　H．，＆MuLLER，　A．　S．・Mycologia　32：172－204．1940．

・（55）　CHARLToN，　J．　R　N．　Z．　Dept．　Agr．，　LeaHets　for　Farmers．　No．11・2PP．（Exp．　Sta．　Rec．7：67．

　　　 ．1895－96，）．． @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　・　　　　’

　　（56）　．CHIFFLoT，．J．．　Bull．　Soc．　Myc．　France．．34；192－194．　1918．
’

　　（57）　CocKAYNE，－A．　H．　J。　Dept．　Agr．　N，　Z，5：140－141．1912．　　　　　　　　　　　”　　　．

　　（【58）CocK耳R肌L，　T．．．　D．　A6．J．　Myc．5：84－85．1889．　　　　　　　　　　　　　　　．　　、

（r9）C・歯NER・・1・L・C・n・d・Fi・1d　N・t・51・6－7ユ937・（R・v・ApP1．　My・．16・492．）

　　（60）　　　．．18th．　Ann．　Rept．　Canadian　Pl．　Dis．　Survey，1938．112　PP．1939．（Rev．．　ApP1，　Myc．18：

　　　　　　　　　　724－725．）．．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　
．（61）COOKE・M・C・．．Grevillea　12：77－83・1884・　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ’

’（62）DARNELLSMITH，　G．　P．，＆MACKINNON，　E．　Dept．　Agr．’ m．　S．　WaleS．，． earmers　Bu11．　No．102。　Pか．’

　　　　　　　　　　3－31．1915．（Exp．　Sta．　Rec．34＝845．）　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　・

　　（63）　DENNIsTON，　R．　H．　Pharm．　Rev．18；118」119．1900．

　　（64）　DIETRIcH，　H．　A　Arch．　f．　d．　Naturk．　Liv一，　Ehst－und　Kurlands，　Dorpat．20　ser．1856．1：216－416；
　　　　　　　　　　ロ
　　　　　　　　　　1859．1；487－538．（345）．1856－59．（cited　by　BARGER　（1931））

　　（65）DORPH？ETERsON・K・T互dssk・・f・・P1・nteav1・35βG9－854・1929・（Rev・ApPl・My・・9・287－288．）

　　（66）　　　　．　乃∫4．37：799－871．1931．　（Rev．．App1．　Myc。11；304．）

　．‘67）　　　　．　乃’4．38：713－792．1932．（Rev．．ApPl．　Myc．12：294．）

　　（68）　Duc，　L．」．　Agr．　Prat．86：360－361．1922．（R6v．　Appl．　Myc．2ヒ160．）

　　（69）DUcELLIER，　L・BulL　Soc・Hist・Nat．　Afrique　du　Nord．13：98－99．1922．（Rev．　ApP1，　Myc．1：

　　　　　　　　　423．）　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　．

’
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（70）　　．乃’4，14；290－29．1923．（Rev．　App1．　Myc．33207．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　．噛．

（71）　DUGGAR，　B．　M．　Fungous　diseases　o正Plants．　PP．244－247・　1909．

（72）DussE入u，　A．　Rev．　Path．　V6g．・et　Ent．　Agr．19：236－237．1932．（Rev．　App1．巳Myc．．12＝275。）　　，

（73）　ELLIoTT，　J．　A．　Farm　and　Raηch．39：16．1920．（Exp．　Sta．　Rec．42；474．）　1

（74）　ERIKssoN，　J．　Die　Pilzkrankheiten　der　landwirtschaftlichen　KulturpHanzen．　246．pp．1913．　；

（75）　EsTIFEYEFF，　P．　G．　Pamphlet　of　the　Djetyssouy　Plant　Protection　Station，　IAlma・Ata．（Vemi）．14

　　　　　　　　pp，1925．（Rev．　Appl．　Myc．4＝445－446．）　　．　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　㌧

（76）　EvANs，1．　B．　P．　Union　S．　Africa　Dept．　Agr．　Rept．1912－1913．　pp．169483．1912－13。（Exp．　Sta．

　　　　　　　　Rec．　31：539．ゆ　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．　　　　　　　、　　　　　　　　．

（77）FARLow，　W．　G．，＆SEYMOuR，　A，　B．　A　provlsional　host・index　of　the　fungi　of　the　United　States・

　　　　　　　　219pp．1888－91．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「　．　　　　　‘　　　　　　　　・

（78）FERRARIS，　T．，＆GABOTTO，1．．　Bo1L　Fitopat．　e　Ent．　Agr．　Min．　Econ．　Naz・3，31　PP4927・（Rev，

　　　　　　　　Appl．　MyC．8：432．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．、

（79）　FRANK，　A．　B．　Die　Krankheiten　der　Pflanzen．1．　A岨．　pp．639－647．’1880．　　　　　　　．．

（80）　　　。Die　Kr昌nkheiten　der　Pflanzen．皿．　AuH．　pp．467－474．1896．　　　　　　　　　　　　　　’　　．

（8i）　’　。　Kampfbuch　gegen　die　Sch琶dlinge　unserer　FeldfrUchte．　pp．68－72．1897．　　　．　．

（82）　FYLEs，　F．　Phytopath．5；186－192．　1915．．　　　　　　　　　　　　　．

（83）　GAIN，　E．　Compt．1Rend，　Soc．　Bio1．72；189－191．　1912．（Exp．　Sta．　Rec。27：47．）

（84）、GALAMA，　S．　G．　Verhandeling　over　het　moederkoorn，　deszelfs　hoedanigheden，　oorzake叫ware

　　　　　　　　aard，　uitwerkselen　op　dieren　en　op　b6t　menschelyk　ligchaam　in　den　gezo尊den　to『stand，

　　　　　　　　alsmede　deszelfs　werkingen　als　geneesmiddel．21g　PP．1834．（cited　by　BARGER（1931））

（85）．GARMAN，　H．’Kentucky　Sta．　BuU．　No．183．　PP．255－339．1914．

（80）　GARRIGuES，　A，■es　plantes　en　m6dicine；1e　seigle　et　l’ergot．254　PP・1921．（Exp．　Sta．　Rec・46：

　　　　　　　　322．）　　　　　　　　　　．．　　　　　　　　　　F　’
（87）GAuMANN，　E，　Landw．　Jahlb．　der　Schweiz．41：319－324．1927．（Rev．　App聖．　Myc．6；429．）

（88）GIEGER，　M．　MississipPi　Sta。　Rept．　P．21，1931．

（89）　GONCALVEz，　R．　D．　8iologico　3：74－75．1937．（Rev．　ApP！．　Myc．16：599．）
　　　　　　　　　げ

（90）　GRAM，　E．，　JφRGENsEN，　C．　A，＆RosTRuP，　S．　Tidsskr．　for　Planteavl．34：778－836．　1928。（Rev。

　　　　　　　　App1．⊃江yc．8：ユ51，）

（91）　GRANDEAu，　L．　J．　Agr．　Prat．　n．　ser．8；202－203．1904．　　　　　　　　　　　「　　　　～

（92）　GRIFFITHs，　D．．Bu且．1．　Torrey　Bot．　Club．28：236－241。1901．

（93）　　　　　，　1ゐノ4」293290－301．　1902．

（94）　GRISEBACH，　A．　Gramineae。（LEDEBOuR）Flora　Rossica　IV．　pp．324－484．1853．

（95）GRoH，　H．　Mycologia　3；37－38．1911．

（96）GOssOw，　H．　T．　Phytopath．4；386．1914．

（97）　HAcKEL，　E．　Gramineae．（ENGLER＆PRANTL）Die　NatUrliche　PHanzenfamilien．　II．2．　PP・1－97・

　　　　」　　　1887．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　一

（98）丸山砧（HARA，　K）二二（Bot．　Mag．　Tokyo。）27：245－246．1913．

（99）HARTwlcH，　C．　Bu11．　Soc．　Myc。　France．11：138－140．1895．

（100）．ｴ本孝（HASliIMOTO，　T．）　昭和19年4月23日日三二学会近畿特別例会｝三三て講演（要旨薬事科

　　　　　　　　学16：205．）1944a．　　　・

（101）　　．同上（要旨薬事科学16；205．）．1944b．

（102）　　　．薬雑甲号（」．Pharm．　Soc．　Jap．）66；22－23．1946．

（103）HAuMAN・LPhy・i・・R・v・S・c・Ag・・C葦サ…N・t・与・327－328・．1922・．（Cr・t・rlbl・B・kt・Pa「・1・・

　　　　　　　　fekt．　II．60：219．）　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　・
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（104）　HEALD，　F．1～り＆PETERs，　A．　T。　N中raska　Agr．　Exp。　Sta．　PreSs．　Bu11．耳。．23．　pp．1」7．19061　　’

（105）　HEcKE，　L．　Schweiz．　Apoth．　Ztg．59（1921）；277－281，・．293－296；60（1922）．；42－51．1921＿22．

（106プ　　．Wiener　Landw．　Ztg．73：3．1923，（Bot．　Abst．13：57．　No．387．）　　．　　’．．　’【

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
（107）HEGI，　G．　Illustrierte　Flora　von　Mitt＄leuropa．1．　pp，165－403．1906．

（108＞H肌MER，　J．」．　Comp．　Med．　Vet・Arch．22；446－449．1901．（E盆P．．Sta．　Rec．13：β96．）

（109）逸見武雄（HEMMI，　T．》樟物干病学汎論　pp．124－1261．1926．

（110）一小西全太郎（一＆KoNIsHI，　Z．）病虫干（J．　PI．　Prot．）26：857－868．1939，

（111）．HENNING，．E．　Kungl．　Landtbruks・Akad．　HandL　och　Tidsk．，　ar　1922．　PP．26－32．1922．（Rev．　A如1．

　　　　　　MyC．．1；417－418．）　　　　　　　　　・　，

（112）　HENNINGs，　P．．Hedwigia　38；64，219．．1899．

（113）　　一．　1ゐκ．39：77．　1900．

（114）HINDMARsH，　W．　L．，＆HART，　L．　Vet．　Res．　Rept．　N．　S．　Wales．1937，7：78－88．1938．（Reゴ．　Apb1．

　　　・　MyC．18：460．）

（115）平塚直秀，小谷英二（HIRATSuKA，　N．，＆KOTANI，　H。）鳥取農学会報（Trahs．　Tottori　Soc．　Agr．

　　　　　　Sci．）　2；57＝一60．　1930．

（116）HITCHCOcK，　A．　S．　Manual　of　the　grasses　of　the　United　States．1040　pp，1935，　　　’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
（117）HoNDA，　M．．（本田正次）J．　Fac．　Sci．　Tokyo　Imp，　Univ．　SeOt．　III，　Botany（東大理学部紀要第3類

　　　　　　植物学第3冊）3：1－484．1930．

（118）HopKIRK，　C．　S．　M．　N．　Z。　J．　Agr．53：105－108．1936．

．（119）　HoRNE，　A．　S．　Dept．　Sci．．＆．Ind，　Res．，　Food　Invest。　Board　for　the　year　19311　pp．272－289．1932．

　　　　　　（Rev．　Appl．　Myc．12；32．）．

（120）出田　i新（IDETA，　A・）増訂日本植物病理学上巻PP・242－245・1911・

（121）IMAI，　S．（今井三子）Trans，　Sapporo　Nat．　Hist．　Soc．（札幌博物学会報）14（2）；101－106．1935・

（122）． ﾉ藤　安（ITO，　Y．）樺太庁中央試験所報告第21号第4類　（畜産）第1号　（Rept．　Saghalien

　　　　　　Central　Exp．　Sta，　No．21．　Ser．4（Anilnal　Husbandry）No．1）pp．零3－26．1939．

（123）IwANoFF，．K：．　S．　Zeitschr．　f．　PHanzenkr．13；221－222．1903．

（124）岩垂悟，佐々木三男，内藤中人（IwATARE，　S．，　SAsAKI，　M．，＆NAITo，　N．）農事試験場報告（Rept．，

　　　　　　Agr．　Exp、　St3．　Manchoukρo．）No．45．223　pp．1943．　、　　　・

（125）JAAP，0．． `nnal，「Myc．．3；394．1905．・　幽　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．1、

（126）　　　　．　1ゐ∫4．5：252．　1907．

（127）JAc2EwsKI，　A．（Annual　reports　of　dlseases　and　injuries　of　cultivated　and　wlld　growing　useful

　　　　　　pl狐ts　in　Russia．）2：26．1906．（cited　by　ATANAsoFF（1920））

（128）刈米達夫（KARIYoNE・T・）率雑（J・Pharm・Soc・Jap・）43：107－110・．1923・及び私信IPrivate　com’

　　　　　　munication　dated　June　11，1945。）

（129）KAWATANI，　T．（川谷豊彦）． q彙（BulL　Imp．　Hyg・Lab．）65：81－83；植雑IBot・Mag・Tokyo・）59乙
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　◎
　・　　　　　90－9L　1944　a．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　・

（130）　　．昭和19年12月23日日本作物学会第65回講演会に干て発表（印刷中）1944b・

（131）一　昭和20年10，月20日　日本作物学会第69回講演会に於て発表’（印刷中）1945．

（132）　　．昭和21年4．月6日日本作物学会第7L回講演会に於て発表（印刷中）1946．

（133）木本丁丁（KIMOTO，　U．）　昭和18年．3月　第2回研究発表会別刷　（樺太庁中央試験所）PP・16－19・

　　　　　　1943a．　　，

（134）一・札幌農林学会報（J．Sapporo　Soc．　Agr．　Forest．）36＝30－45．1943　b．　　　　　　，

（135）　KIRC翼NER，0．　v．　Die　Krankhe正ten　und　Beschadigロngen　unserer　landwirtschaft11chen　Kロ1turpflah・．

　　　　　　zen．1．　Aμβ．1890．637．　pp．；III．　A岨．1923．679　pp．

（136）KIRK，　T．　W．　N．　Z．　Dept．’ `gr．　Rept．　pp．53－58．1894．（Exp，　Sta。　Rec．7：39．）

　　　　　　　　　’
　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
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（137）北川政夫（KITAGA．wA，　M）大陸科学院研究報告第3巻号外第1冊（Rept．　Inst．　Sci．　Res．　Man・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　づ

　　　　　　choukuo．　III．　Appendix・1．）487　pp．　1939．

（138）・小林義雄（KOBAYASm，　Y．）　（朝比奈）臼木旧訓植物図鑑．PP．．246－247．’1939．・

（139）KOMAROV，　V．　L．　Flora　Manshuriae．1．55g　PP．1901．

（140）　KOssOBUT葬KY，　M．1．　Votyaks，　Regional　P1．　Prot．　Sta．　and　Sci．　Soc．　for　the　study　of　the　Vot￥aks，

　　　　　　　Region．64　pp，1929．（Rev．　App1，　Myc．9：103－104．）

（141）　KREBs，　J，　Ber．　Schweiz．　Bot．　Ges，15：71－165．　1939．

（142）工藤二二（KuDO，　S．）北樺太植物調査轡　薩晶晶τ二部295　PP．（PP，62，254‘）1924」．　　　　　　〆

（143）　KOHN，　J．　Hedwigia　1＝109－111，　1856．

（144）　　　．　Die　Krankheiten　der　Kulturgew註chse，　ihre　Ursachen　und　ihre　Verh丘tung．　PP．113r132．

　　　　　　　1858．．

（145）　　　．．Zeitschr．　f．　d．　gesammt．　Naturwissensch．23：64－68．1863．　　　　．、　　．　・

（146）　KOKENTHAL，　G．　Cyperaceae・Caricoideae．（ENGLER）Das　PHanzenreich．　IV．：20．824　PP．　1909．

（147）　KuNTH，　C，　S．　Agrostographねsynoptica　sive　enu命eratio　Graminearum　I．（Enumeratio　p！antarum

　　　　　　　I．）　606pp．　1833．

（148）　L£FEBvRE。　C。1．．　Phytopath．29：365－367．　1939．

（149）　LIND，　J．　Danish　fロngi　as　repregented　in　the　Herbarium　of　E・Ro§trup．　1913．（cited　b￥BARGFR

　　　　　　　（1931））　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

（150）工UDWIGS，　K．　Mltt．　Gesellsch．　Vorratschut乞．2＝47－50．1926．（Rev．　ApPL　Myc」6：29．）

（151）　工UERSsEN，　C．　Handbuch　der　systematischen　Botanik．1．　PP．157「163．1879．

（152）LuTz，　L．　Bu11．　Soc．　Myc．　France．20：211－213．1904．

（153）　MC．ALPINE，　D．　Report　on　rust　in　wheat　experiments，1892－1893，　Dept，　Agr．　Victoria．　PP．36－38．

　　　　　　　1894，（cited　by　BARGER（1031））　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

（154）　McCREA，　A．　Amer．」．　Bot．18：50－78．1931．層　　　　　　　　　　　　　　　　　、

（155）　MCFARLAND，　F．　T．　Phytopath．11：41－42．　1921．

　　　　　　　　　　　　　　　　へ（156）　Mc：NEIL，　J．　H．，＆PAMMEL，　L．　H．　Iowa　Agr．　Exp．　Sヒa．　Press．　Bu1L　PP，1」8．1908．

（157）．MCROsTIE，　G．　P．　Rept．　Canad．　Seed　Grs．，　Ass．1935－36．　PP．31－33．1936．（Rev．　ApPl．　Myc．ユ6：

　　　　　　112．）　　　　　　　・

（158）　MAINs，　E。　B．　Proc．　Indiana　Acad．　Sci．34：289－295．1924．（Rev．　ApP1．　Myc．5：217－218．）．　　’．

　　　　　　　　　　　ノ
（159）牧野宵太郎，根本莞爾（MAKINo，　T．，＆NEMoTo，　K．）訂正増補日本植物総’翫（Flora　of　Japan・）．　PP．．

　　　　　　1295－1488，　1522－1529．　1931，

（160）　MALKOFF，　K．　Zeitschr．　f．　PHanzenkr．15：52．1905．

（161）　　　　　．　Anna1．ハIyc．6：．29－36．　1908．

（162）MARcHloNATTo，　J．　B．　Bo1．　Min．　Agr．　Nac．　Buenos　Aires，291457－462．1930．（Rev．　ApP1．　Myc，、

　　　　　　10：463．）
　　

（163）MARKHASsEvA，　V．　A，　Summ．　Sci．’Res．　WK．　Inst．　P1．　Prot．　Lenlngr．　PP．535－537．1936．（Rev．

　　　　　　App！．　Myc．16：31－32．）

（164）　MAssEE，　G．　Grevi11ea　15；1。9．1886．

（165）松原新之助（M飢｝SuBARA，　S．）植物学pj60．1882．

（166）　松村任三（MATsuMuRA，」．）　日本謡物名彙　（：Nomenc！ature　of　Japanese　plants．）20g　PP．1884．

（166A）松［己　仁，川往豊彦，田村良修，小幡利勝，市川忠次（MATsuo，　J．，　KAwATANI，　T．，　TAMuRA，　Y．，

　　　　　　OBATA・T・・＆1αIIKAWA，　T・）　衛奨　（Bu11．　Imp．　Hyg．　Lab．）ξ5：1－80．1944．

（167）松岡渡顕（MATSuOKO，　Y．）　大陸科学院彙報（Bu11．　Inst．　Sci．　Res．　Manchoukuo．）4：957－966．1940，

（168）　　　　．　1rゐ’4．6：327－328．　1942．

（169）　MAuNDER，　J．　C．　J．　Qd．　Agr，　J．45＝250－251．1936．（Rev．　ApP1．　Myc．15：504．）．　　　　　　　　’

、
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（170）MERCIER，工．　Compt．　Rend．　Soc．　Bio1．70；300－302．1911．　　　　　．　・．’　　．＼．．’二　．1．‘

（171）MITcHELL，　D．　T．‘・Union　S．　Africa．　Dir．　Vet．　ReS．　Rept．　pp．439－449．1918．（ぜxp．　Sta．．　Rec．44：78．）

（172），　　．　S．Africa　J．　Sci．16：391－396．　1920　a．　　　．　．　．：・．　　’　．　　．’．　　．』ト

（173）　　　．　J」Dept．　Agr．　Union　S．　Africa．1：422－426．　1920　b．・　．

（174）　　　　．　Feedingstuffs．38：46－47，49．　1921．．．　－　　』・　　；．　　　．　　　．　　　　　　．　　y

（175）．三浦道哉（MIURA，．M．）満蒙植物誌（List　of　plants　in　Manchuria　and　Mongolia．）’381　PP．1925。・

（176）三浦窃成（MIURA，　M・）満蒙植物面当3輯　隠花植物　菌類（F正ora　of　Manchuria　and　East．Mo轟・

　　　　　　　golia．　Part．　III．’Cryptogams，　Fungi．）54g　PP．（PP．150－151，寄主索引P∠弓「5。＞1928．

（177）宮部金吾，・三宅勉（MIYABE，　K・，＆MIYAKE，　T・）樺太植物調査概報P・／45．．1907．．

（178）宮本三七郎，、大川徳太郎（MIYAMOTO，　S．，＆OKAwA，　T．）家畜有毒植物学PP．630－633．．1942．

（179）MoEsz，　G。　v。　Bot．　K6z16m6nyelく．21；1」3．1924．（Rey．　ApPU　Myc．4：181－182．）

（180）M◎LLER，　Ar．　Phyρomyceten　und　Ascomyceten，　Untersuchungen　aus　Brasilien」pp．3◎4－305．．1901．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ．（181）MoNlcAuLT，　P．　de．　J．　Agr．　Prat．86；169．1922．　　．・　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

（182）MOROzOV，　B．』L穿D6f…ed・忌P1・・tes，　L・ni・g・．2・592－6C2．．192臼。（R・v．冷PpL　My・，5・714－715．）

（183）MoRwooD，　R．　B．　Qd．　Agr．　J．45：146－147．1936．，　　　　　　　　　．．　　’

（184）　　　　　．　1ゐゴ。「．47：4ぎ8－479．　1937．　　’

・（185）．MOuRAsHKINsKY，　K．　E．．　Trans．　Siberian　Acad．Agr．　Forestry．6：1「4．1926巴（Rev．　Aめpl．　Myc．6：

　　　　　　　293－294．）

（186）　　　．・　（cont「ol　of　ce「eal　diseases至n　the　a「i小dirt「icts　oξ・the　squちh曹eρst・）（o甲s琴D；stFict）Pp・

　　　　　　　31－36．　　1940．

（187）中田覚五郎（NAKATA，　K．）作物病害図編第1版1934．　pp．18－19．；第2版1937．　pp．18－19，50－51．

（188）　　　，．滝元二二（　．，＆TAKIMoTo，　S．）　勧業模範場研究報告（J．　Agr．　Exp．　Sta．　Chosen．）No．15．

　　　　　　　p．10．　1928．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　・　　　　　　1　　　．

　コ

（189）根本i莞爾（NEMOTO，　K．）日本植物総覧補遺（Flora　of∫apan．　SupPlement。）．PP．853－1024，1043－1049．

　　　　　　　1936．

（190）　NoBLE，　R．　J．　J．　AustrJnst．　Agr．　Sci．2；．76－78．1936　a．．　　　．　　　　　、　　　　　　　　　．、

（‡91）　．．Agr．　Gaz．　N．．　S．　Wales．47；403－405．1936　b．

（192）NOFFRAY　Meln．　Soc．　Nat．　Agr．　France．139：501－555．1900．（Eゆ，　Sta．　Rec．13；566．）

（193）野村’実（NOMURA，　M．）福岡医雑19：1144－1157．1926．　　　　　　　　　　　．　　　　　・　、

（194）NoRToN，　J．　B．　S，　R・p食Md．きt・t・H・・t．　S・・．5・90二99．1臼02．

（195）　　　　．　Sc至ence取．　ser．43：　894－895．　1916．　　　　　　　　　．　　　　　　「

（196）　OcFEMIA，　G．0。　PhiL　Agr．●．19：581－589．　1931．　．

（197）　　　．Proc．6th．，Congr．　Int．　Soc．　Sugar　Cane　Tech．，．Baton　Rouge　1933．　bp．183－187．19呂9．（Rev6

　　　　　　　AppL　My・・18・62与・）．　　　　　　　　　　．　　　　　’

（198）大森順造，山田玄太郎（OMORI，」．，＆YAMADA，　G．）植物病理学層 o．385．19e4．」’ @　　　　「．．

（199）大「谷文昭（OHTANI，　F．）薬雑（J，　Pharm．　Soc．　Jap．）48：376－383．1928．

（200）　OuDEMANs，　C6　A．　J．　A．　Enumeratio　systematica　fビngorum．1－V．1919－24．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」．
（201）　PAINE，　R．　Vet．　Rec．30：123．1917．（Exp．　Sta．　Rεc。39；891．）

（202）　PAMMEL，　L．　H．　Iowa　Agr．　Exp．　Sta．　Bu11、　No．18．　PP．．488－505．18921

　　　　　　　　　　　　　　　
（203）　　．AmanuaI　of　poisonous　plants．』977　PP．（PP．274－279．）1911．

（204）　PApE，　H．・Illus．　Landw．　Zeit．47：474－475．1928．（Rev．　A加1．　Myc．8；98．）　　　幽　　　　　　『　　　　’．

（205）　PETc11，　T，　Natura正ist　pp．25－28．1937　a．（Rev．　App1．　My（！．17；104。）
　　　　
（206）　　　．　乃‘4．　pp．279－283．1937　b。（Rev．　Appl．　Myc．17：269）

（207）　PLENK，　J・J．　v．　Physiologia　et　pathologia　plantarum．192　PP．1794．　　　　’　　　．　’

（208）PoNsARD・J・・J・Ag・・P・at…ser・49・413－414・1928・（E・p・St・・Recl　63・247・）．　　　、
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（209）　QOEKE：TT，　E．」．　Tran6．　Linn．　Soc．18：453－473．1841．

（210）Qu重しET，　L．　M6m．　de！a　d’6mulation　de　Montb61iard．2e　s壱r．5：487．1876．　’・

（211）．．RANOJなVIC，　N．　Anna1．　Myc・83347－402・1910．

（212）　REHM，　H．　Hedwigia　28：302．1889．　　　　　　　　　　　　　・

「（213）RHIND，　D．　Intemat．　Rev，　Agr．19；744－745，1928．（Rev．　ApPI．　Myc　8334・）

（214）　RITCHIE，　A．　H・Entomblogical　reporち1925－1926，　Dept・Ag㍉Tanganyika　Territory・PP・33－36・．

　　　　　　　1926，（Rev．　App！．　Myc．6＝398．）

（215）ROBERTsON，　H．　F．　Ann．　Rept．　Myc．，　Rangoon，　Burma・10　PP．1928・（Rev・ApP1．　Myc・8：355．）

　（216），ROJDESTVFNSKY，　N　A．　Materialui　po　Mikologii　i　Fitopatologii．6：123－165・1927・（Biol・Abst．8乞

　　　　　　　1647；Exp．　Sta．　Rec．60；293　Rev．　AppしMyc．7：236－237．）

（217）　RosEN，　H。　R．　Myco！ogia　12：40－41．1920．

（218）RosTowzEwl　S．　J・J・Moscow　Agr・ColL　3：1－16・1902・（Bot・Centralb1・90：705－706・）

」（219）　ROsTRuP，　E．　Bot．　Tidskr・21ヒ47・1897－9S・（cited　by　BARGER（1931））

　（220）　　　　．　Plantepatologi。　PP・503－509．　1902・

　（221）　SAccARDo，　P．　A．　Sylloge　fungorum．1－XXV．1882－1931．

　（222）　SALMON，　D．　E．　U．　S．　Dept．　Agr．　Rept．　pp．212－252．1884．

（223）SAMPsON，　K．　Welsh　PL　Breeding　Sta・，　Aberystwyth・（Bu1L）ser・C・No．1・PP・50－51．1920．（Exp・

　　　　　　　Sta，　Rec．46：239．）

　（224）　S蓋vuLEsCU，　T．，　SANDu・VILLE，　C．，　RAYSS，　T．，＆ALEXANDRI，「Vド　　1nst．　Cerc．　Agron．　a1

　　　　　　　．Rom含niei，19，93　pp．1934．（Rev．　App1．　Mゾ。．14；214－215．）

（225）沢田兼吉（SAWADA，　K．）台湾総督府中央研究所農業部報告（Rept．　Dept・・Agf．　Govt・Res・Inst・，

　　　　　　　Forlmosa，　Jap．）No．51．　1931　a．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　◎　（226），　　．台湾産萬類目録（List　of　fungi　found　in　Formosa．）103　PP・1931　b・

　（227）　ScOsSIROLI，　R．　Riv．　Ita1．　Essenze．21：442－444．』1939．

　（228）　SEYMOUR，　A．　B．　Host・index　of　the　fungi　of　North　America・732　PP・（PP・81－159，165－168・）　1929・

　（2乞9）SHEPHERD，　E．　F。　S．　Ann．　Rept．　Mauritius　Dept．　Agr．（for　the　year　1926．）pp．15－18．1927．

　（230）　　　　．　1bfd「．（for　the　year　1928．）pp．10－13．　1930．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ’（231）嶋田玄弥（SHIMADA，　H・）野外博物（J・Kyoto　Nat．’Hist．　Soc．）1：57－65．、1939．

　（232）白井光太郎（SHIRAI，　M．）植雑（Bot．　Mag．　Tokyo．）1：122－129・18…Ψ・

　（233）　　　．　1Zぜげ●6335－36．　1892．

　（234）　　．植物病理学下巻PP．214－219・1894．

・（235）　　．最新植物病理学PP．432－436・1903・　　　　．　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　！

　（236）　　’．　日本苗類目録（Alist　of　Japanese　fungi　hitherto　known・）　1st・ed・P・21・1905・

　（237）・一，三宅市郎（　，．＆・MIYAKE，1。）乃’4，2nd．　ed。　PP・143，145・1917・・

　（238）　　　，原　小忌（　　，＆HARA，　K）　乃’4・3rd．　ed・P・85・1927・

　（239）SMITH，．　E．　F．　J」Myc．5＝203－204．1889．

　（240）SMITH，　G．　M．　Cryptogamic　botany・1・PP・452－455・1933・　　　　　　　　　　．　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脚　（241）SM丘H，　S．，＆TIMMIs，　G。　M。　J．　Chem．　Soc．　PP．13904395，1888‘1930－31・

　（242）SMITH，　W．　G．　biseases　of　field　and　garden　crops．　P⇒．214－239．1884．　　●

　（243）SORIANo，　S．　Rev．　Fac．　Agron．　y　Vet．，　Buenos　Aires．　ser．　II．6：89－114．1928・（Rev．　ApPl・Myc・

　　　　　　　　7：796．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
　（244）　STAGER，　R．　Bot．　Centralb1，83＝145．　1900．

　（245）　　　　．　Bot．　Ztg．61；111－158．　1903，

　（246）　　　．　Centralb1．　Bakt．　Par．　Infekt，　II．14：25－32．　1905．．

　　　　　　　　　　　　　、
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（247）

（248）

（249）．

（250）

（251）

（252）

（253）

（254）

●

・
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1ゐ彪．17：773－784．　1907．

1う砂．20：．272－279．　1908a．

．Natur　u．　Offenbar．54：．32－39，　1908　b．

Centralbl．　Bakt．　Par．　Infekt．　II．27：67－73．　1910．

Myc．．Centralb1．1． F198－201．1912．．

CelltralbL　Bakt．　Par．　Infekt、　II．56：329－339．　1922．

　　　（255）

　　　（256）

　　　（257）

　　　（258）．

　　　（259）

　　　（260）

　　　．（2β1）

　　　（262）

　　　（263）

・　　（264）

　　　（265）

　　　（266）

　　　（267）

「　（268）

　　　（269）

　　　（270）

　　　（271）

　　　（272）

　　　（273）

　　　（274）

　　　（275）

　　　（276）

　　　（277）

　　　（278）

　　　（279）

　　　（280）

　　　（281）

　　　（282）

　　　（283）

．馳 i284）

　　　（285）

　　　（286）

　　．（287）

（288）

　　、

．Mitt．　N・t・・f．　G・・．　B6・・．1922．　PP．1・一2・．・923．（Bσt．　Ab・t．13・292，　N・．191・◎

STEuDEL，　E．．G．　Synopsis　Plantarum　G1ロmacearum．　L　Synops量s．Plantar自m　Gram1neaτum・．475

　　pp．　1855．

STEvENs，　F。　L．，＆HAIL，　J．　Gl．　Bot．　Gaz．50：46q－463．1910，

STEVENsON，」．：A．　Foreign　plant　diseases．　U．　S．　Dept。　Agr．198　pp．1925．．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
．STEYN，　D．　G．　Fmg．　S．　Af写ica．14：69．1939．（Rev、冷pplL　Myc。．18：460．）
　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ
SuEMATU，　N．（末松直次）Syokubutu・Byorigaku．　pp．178－179．1926．

菅原繁蔵．（SuGAWARA，ミ．）樺太植物図誌（IIlustrated　Flora　of　SaghaHen・）1・PP・165－48串・1937．

杉本重行，松岡義顕（SUGIMOTq，　S・，＆MATsUOKA，　Y・）月刊臨肱大陸　第．19号1941・　　　　　　　，
SY。・w，　H．＆P．　A・・al．　My・．7・543－547．1909．

SYDow，　P．（SAcc春RDo）Sylloge　fungorum・．@XIIL　1340　PPI　1898・・　　．　　　　　　．

竹本常松　（TAKEMoTO，　T．）日本薬報（Pharm．　Rev．）18（21）：3．1943．　　　　．

　　　．　薬日筐　（J．Pharm．　Sgc．　Jap．）64．：225－228．　1944　a．

　　　ド、1ゐゼ．64：228－231．　1944b．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○
滝元清透（TAKIMoTo，　S．）病虫雑（J．　P1．　Prot．）5：5年7－543．1918．

TANNER，　H．　J．　Roy．　Agr．　Soc．　England．19：40．1858・（cited　by　BARGER（1931））

TANRET，（孕・Bu11・Agrl　Alg6rie　Tunisie・Maτoc・ii　ser・28；108－109・1922　a・（Rev・ApP1・My9・

　　1；423．）

　　　．．Bull．　Soc．　Chim．31：444－448．1922　b．　　　　　．　　　　　　　　　　　．　　　　　　，

　　　．Bull．　Sci．　Pharm．29：169－175．1923．

栃内吉彦（TOCHINAI，　Y・）植物病理学通論　PP・184－185・1938・　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　　ヤTOGAsHI，　K．、（富樫浩吾）Trans・SaPPoro　Nat・Hist・Soc・（札幌博物学会報）14280－285．1936．

　　　．植物及動物8．：179－186・1940・

　　　．植雑（Bot♂Mag．　Tokyo．）56374－81．．1942　a。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　　　．日本植物病理学会報（Ann・Phytopath．　Soc．　Jap．）12；1－13．1942　b．

徳永芳雄（TQKUNAGA，　Y．）乃’4・4：113－114・1934・

TUBEUF，　K二F．　v．　Diseases　of　plants　induced　by　cryptogamic　parasites．　PP．191－195，1897．

．TuLAsNE，　L．　R．　Ann．　Sci．．Nat．，　Part．　bot．　III．　s6r．20：5－56．　1853．

VLADIMIR6KY，　S．　V．　Sovetsk．　Bot．　PP．77－87．1939，（Rev．　ApP1．　Myc．19＝209－210．）

．WA由uRTdN，　C．　W．　Bot．　Gaz．51：ρ4．1911．　　　　　　　　　　’

WATERHOusE，　W．工．　Proc．　Linn．　Soc．　N．　S．　Wales．62：377．1937．（Rev．　ApPL　Myc．』17：326．）

WENIGER，　W．　N．　Dakota　Agr．　Exp．　Sta．　Bu1！．　No．166．92　pp．1923．

　　　．　1b’or．　No．176。　23　pp．　1924．　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　、

Wエf耳TZEL’H・H・＆REDDICK・D・アhyt・path・1・50－52・．1911・

WILuAMs，　T．　A．　S．　Dakota　Agr．　Exp．　Sta．　Bu11．　No．29　pp。29－52．1891．

　　　．　乃’4．No．33．　pp．18－44．（Exp．　Sta．　Rec．4＝924－925．）1893．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
WILsON，　A．　S．　Gardeners’Chronicles．4二774－775，807－808；Pharm．」．（iii）6（1876）：525－526、

　　545－546，’564－565．　1875－76．（cited　by　BARGER（1931））

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
WINTER，　G．　Hedwigia　21；11．1882．．
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（290）

く291）
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（293）
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く295）
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〈297）
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〈300）

〈301）

（302）

（303）
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（305）

〈306）

（307）

（308）

（309）

（310）

（311）

（312）

（313）

（314）

（315）

（316）

（317）

（318）

（319）

（320）

（321）

（322）

　　　．　1bf4．26：32－33．　1887．　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　．

WITTE，　H．　Medd．　Fr6kohtroHanst．　Stockh，　pp．3－62．1940ド（Rev．　AppL　Myc．19；691．）

WOLF，　R・，＆ZOPF，　W・Kra泳heiten　der　landwirtschaftlic』en　Nut2pHanzen　durCh・＄chmarotzer・．

　　pilze．　pp．ヒ116－126．　1887．　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　．’．　　　　　　　　　・．　．　　．．、一

安田　篤（YAsuDA，　A．）　穂：雑（Bot．　Mag．　Tokyo．）28；・324－326．1914．　　　　・　　　’

ZIMMERMANN，　A．　Ber．　L3nd・u，　Forstw．　v．　Kaiserl．　Gouvem．　v．　Deutsch・Ostafrika．2：、．1i－36．

　　190a（Bot．　CentralbL　97・：170．；Zeitschr．　f．　Pnanzenkr，16：99．）　　　　　　　　　．’　　　、

ZOPF，　W。　Die　Pllze．．ウp．．459－461．1890．

職時中（1941－45）の外国交献　　Foreign　literature　during｛he　World　War　II（1941－45）　　・

　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　ド≧層　；　　．　　・”　　　　　．　　　　　　　　，

ANoNYMous．」．　Amerl　Soc．　Agτon，37；160－162．1945．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

AvlzoHAR，　Z．　Pallbstine幽J．　Bdt．　Ser．　R．　3：267－269．　1940．．（BioL　Abst．19：2483．　Noご22822・）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　．
BuRTQN、　G．　W．　J．　AmerζSoc．　Agron．35＝465」474．1943。

．CりNNING1叫1・J・』N・Z」・．S・1・．Te中・23・138A－1導5A・1941・

D・LL・N、…T…W・A・k・，＆’TAYLoR，翠・珍・J・A・「・Scl・3琴；4r7－464・11‘r・（Bio1・Abst・17：

　　1775．　No．19177．）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　ロFO3TER，．G．　E．，＆GRANT，　R．　L　．Analyst　69：271－272．1944・（BioL　Abst・19＝565・No・5300・）

GRAYsoN，　A．　R．　J．　Dとpt．　Agr，　Vidoria．39＝441－442．　1941．（Agr．　Index。9＝640．）

GROVES，」．　W．　Mycologla　35：604－609．1943．

HAssAL，　C．　H．　N　Z．　J．　Sci．　Tech．25：169－174．1944．

KUL‘くARNI，　G．　S．　Current　Sci．11；246．1942．（BioL　Abst．18；2365．　No．22390A．）

1、ANGDoN，　R．　F．　J，　Austr．　Inst．　Agr．　sci．7：85－87．1941　a．（Bi61．　Abst。16：458．　No．5058．）

　　　．　Austr．・J．　Sci．3；169－170．　19411b．（Bio1．　Abst．16：251．　No．．2948．）

　　　．　Phytopath．32：613－617，　1942．．

LEFEBvRE，　C．　L　乃∫4．32：809－812．1942．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
MAcKIE，　W．　W．，＆SNYDER，　W．　C．　Plant　Disease　Reporter．29；85．1945．（BioL　Abst．1p：1253．

　　No，　11540。）

MAsTENBRoEK，　C．，＆OoRT，・A．」．　P．　Tijdschr．　Plante血ziekten．47：165－185．　1941．

NATH，　P．，＆PADwlcK，　G・W・Current　Sc；・10＝488－489・1941・（Biol・Abst・16：1884・No・18983・）

NEILL，　J．　C．，＆BELL，　J．　E．　N．　Z。　J．　Agr．63；397－400．1941．

PADwlcK，　G．　W．　Curre丘t　Sci．11：246．1942。（Biol．．Abst．18：2365、　No．22395．）

　　　，　＆AzMATULLAH，　Md．　乃f4．12；257・　1943・’（B101・Abst・18：1837・No・17160・）

PLANTE，　E．’ b．，＆SuTHERLAND，　K。　L．　Austr．　Counc．　Sci．　Indus．　Res．　J．16：2849・13．（Biol．

　　Abst、17：2407．．No．24849．）

scHwARTING，　A．　E，　ohi6　state　univ．Absts．　Doctorla！Diss・43：151－158・1943・（BloL　Abst・19；

　　1248．No．11504．）　．　　　　　　　　　　　　　　　　　’

STEINMETz，　F．　H．，＆WRIGHT，　C．　M．　Phytopath．33＝12－13．　1943．

TmRuMALAc11AR，　M．　J．、Current　Sci．13：288．1944．（Bio1．　Abst・19＝1576・No・14525・）

　　　．乃躍．14：22．1945．（Biol．　Abst，19：2203．　No．20106．）

THoMAs，　K．　M．，　RAMAKRIsHNAN，　T・S．，＆SRINIvA＄AN，　K・V。　Proc・Ind・Acad・Sci・Sect・B・

　　　21：93－100．　1945．（Bio1．　Abst．20＝1973．　No．1853墨．）

WEST，　E．　P［ant　Disease　Reporter．27；113－114．1943．（Bio1。　Abst．1Z；2194．　No．22551．）

　　　。　⊃」lycologia　37＝65－79．　1945．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R6sum6．．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ド

　　、、．The　pre寧en㌻．papgr．hgreiロreported¢onsi串ts　of　three　chaptersF丘rst，．　species．．　ofαα加’6βρ5；s、econdly，．

＃・・t－ind・x・f．α館ψ・；and　thi・dly・“i・cμ・ri。n…　h・sts・fα伽’・・ρ5・・The．耳・重・．・・e．made・f・・m

　reports　published　in∫年pa口ちi11．1946，　and　in　foreig尊countries‡i！1．1941．．　．．・．・．．1　　．，　’　　　　　、．．

①T典enゆe「s　of．ασ痂ψ・k・・w・i・th・w・rld・・e　22・p・・ies　a・d　2・・3・i・ti・・；・th・re　k・・w・in

　　　　．Japan，5串P・　　．　　　’　・．　，・．．　　・．　　　．「　．．　　．｛．　　　　：．　　　　　　　　　　　　　、　．．　　1’：∵　　　　・・　、

．（2）G・・9・aphi・al　diミt・三b・ti・n・f　C励ψ・and　1 Dt与・i・e・q・g即id口pq・lan・e．・・㊧desc士ib・d・Th・．丘・rt、

’“isc・very・fαω’・ψ・i・J・p…and、α・㎡・ψ・1・f　S・gh・li・耳・K・・ea・．．M…h・・i・・a・d．F・rm…．・・e

　　　　　also　described．　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　・　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　・、1

．（3）The・umbe「s　of　h・sts・fα・卿・k・・w・i・th・．w・dd．・r・81　gene・a　332・peci・≒；．　t辱・se・．k・・wn

　　　　　i・J・p・n・訪9…74・p・　　　．．　　　　．．　．．　　．．．，，
（4）Of　l　four　famiIies　of．hosts　o声α仰f‘ψ5，－those　belonging．to．　Poacea臼are；most　numerous，．number－

　　　　　i・g759…316・p・；th・se・f　J・p・p・319畔n・β8・p・Of　f…s・bf・milles・f　P・aceae，　h・st・．b・1ρ・g⊇

　　　　　i・gt・．F・ae・id・a・a・e　m。・t・・m・・・……b・・i解9．4196・・196・p・・th・se・f　J・pan・．・7・・n・37・＄P・

　　　　Of五・e　t「ibr・・f　P・ae・ideae・h。・t・b・1・・gi・g　t・H・・d・a・a・d　F・・tuceae　a・e・P・eemi・・ntly脚・e

　　　　　numerous　than　the　others．（Tab．1．　This　Bulletin　No　70，　p．152．）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

（5）At　leastα・卿ψ娩αandα・吻‘”吻加1σ，　called　like．thisat　t．he　present　time，　are．‡hqught．．　to　be

　　　　　co11ective．species．　Thus，　concerning’each　host　prebise　studies　on　the　morpho且ogy（t3xonomy》，

　　　　physiology，　oecology，　a皿d　parasitism　should　be　made，．　and　afterwards，亡heir　blological　forms　should．

　　、　be　synthetically　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．November　10・1947　　　．　　　　．　・　．．　　，．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　・　　．　　　　　　　　　Experimental　Farm　for　the　Cultivation　of　Medidnal　Plants

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　．　　（attached　to　the　National　Hygienic正aboratory）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　No．30，　Ka白ukabe－Machi5　Saitama・Ken，　Japan．・　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　陰

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
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　インシュリン注射液の国家検定・長沢佳熊，竹中耐i典，三橋謙一，池田伝市：第25回日本内分泌学会総会講演

（昭27．4．1）本誌．70，5～7参照．
・’

A下垂体後葉注射液の国家検牢成績　長沢佳熊，中山豪一，佐藤　浩；第25回日本内分泌学会総会講演（昭和

27．4．2）本誌70，1～4（昭和27）参照．

　アデノジン三燐酸　（A．T．　P．）の製法と白嵐，家兎，猫に対する生理作用について（1）長沢佳熊，中山豪一，

佐藤　浩，岡崎正彦，斎藤十六（日医大斎購内糾）と共署，第25回日本内分泌学会総会講演（昭27．4．2）．

　プロタミン・亜鉛・インシュリン注射液の規格長沢佳熊，三檎謙一，池田伝市＝昭和27年4月・28日全国

病院薬剤部長会議構演　薬剤部年報第12号に掲載の予定．

　性腺剰戟ホルモンの検定法について　長沢佳熊，越村栄之助：昭和27年4月30日日本薬学会年会講演’本誌

70，9～11（1952）参照．

　インシュリンの薬化学的研究（10）カッオプ回タミンを用いたインシュリンの持続作用　長沢佳熊，中山豪一，

佐藤浩，三橋謙一・池田伝市：昭和27年4月30日日本薬学会年会講演，従来使われているサケのプロタミン

（サルミ／）の代りにカツオのプロタミソを用いてプ垂心ミン・亜鉛・インシュリン注射液を製し，家兎に注射し，

血塘降下作川は注躬後9～16匠与間持続することを知ったので，一般のプロタミン・亜鉛・インシュリンとして使用

し得る．（木誌72号に報告の予定）．

　水産物臓器の薬化学的利用（3）くじら臓器からホルモンの抽出長沢佳熊，中山豪一，越村栄之助，佐藤浩＝

第5回日本薬学大会講演（昭27・4．30）．

　くじらの卵巣黄口から黄体ホルモンを，副腎皮質から副腎皮質ホルモンを，脳下垂体後葉からナキシトシン及び

バソプレッシンを，同前葉から性腺刺戟ホルモンを抽出し検定を行った．貰体は1個当り3．5Kg’（240×120×160

（厚さ）mm），2．7　Kg（200×90×22g　mm），2．95　Kg（180　x　120×190　mm）あり，その159が1Clauberg単位

を含む．アセトン漬の剛腎から小山氏等の方法，．Cartland，’Kuizengaの方法によりアセトンエキスを製したが，そ

の8mgは1グリコゲン単位を有してし．・た．脳下垂依後葉からの乾燥粉末1mgは平均0・41国際単位をイ∫する．

伺前葉からは英局方の方法で卵巣重量の増加を調べ陽性であった（この脳下i垂体は鮮度があまりよくない）．

　プロタミン・亜鉛・注射液の規格　長沢佳熊＝薬剤部長会年報　第12・号23～30（昭和28年）昭和27年4月

日本薬剤師協会学術講演大会で講演したもの，著者の契験を加えて規格を制定し，説明してある．

　生物学的分析法　長沢佳熊：化学の領域7，63～72（昭和28年）定丑分析として用いる生物学的試験法Bioas・

sayについてi嘆傷の多年に互る爽験と研究とに誌いての考え方，方法を総括的にまとめた論文である．生物学的分

析法というのは薬品の効力検定法ではなく，その力価の検定で，定肉的分析法として標準品を使用し，これとの力価

の此較により行う意味であって，広i茂には勿論定性的分析も含まれる．統計学を使う場合の実験資料を得るときの

注意などを詳細に記述した．

　医薬品一般試験法長沢佳熊：ケミカルタイムス9号138～143（昭和27）医薬品を試験する場合準拠する薬㌫

法，薬局方などの法律や規則について述べ，米局方一般試験法について簡単に解説した．．

　ペンタシァノァンミン（アリオ）フェロアートを用いる呈色反応についての二三の知見長沢佳熊，大熊誠一3

日本分析化学会第1年会講演　昭和27年10月30日　於京都大学

　L水酸化アルカリ，炭酸アルカリ性で，Hydroxylamineに対する反応について，2．酢酸叉は炭酸アルカリ性で

Hydroxylamineとチオ尿素に対する呈色反応について．

　以上を探究した結果，二三の新しい知見を程，更に従来の文献の内で了解によって得られたと思う知見を訂正し

た．併せてこれ等の反応機構に関する演者等の考えを述べた．

　ホルモン剤の最近の進歩長沢佳熊：ホルモンと臨床，1，1号（昭和2紛．綜説

噛ビタミンCの螢光笈応（第2報）螢光光度計の設計小川俊太郎薬学雑誌；73，54（1953）

　デヒドロアスコルビン酸と。－Phenyle爺diamineとの反応により生ずる紫藍色の螢光の強度を光電的に測るため．

の螢光光度計を考案し，リポフラビン及びチオクロムの溶液を使い，その実用性を立証した．

　本考案の特徴はzk銀燈を用いぬこと；紫外線遮断用とニトロフラゾン系化合体を使ったこと，光電用と光電流増
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　　　　・幅用の定電圧装置を別凌に用意して電源電流の変化に備えたこと及びユ0段可変擢動抵抗によって感度を向上させ

　　　　かつ変化できるように試みたこと等である．　　　　　　　　　　　・

　　　　　ビタミンρの螢光風応．（第3報）濾紙クロマトグラフィえの応用（その1）小川俊太郎　率学雑誌：73・59

　　　　（1953）　デヒドロアスコルビン酸，．酸化型レダクトン，α一ケト酸とOrPhenylendiamineとの聞に起る螢光反応

　　　　の特異性と鋭敏度掌濾紙クロマトグラフィの検出反応に応用して，アスコルビン酸，．其の類縁化合体及びα一ケト酸．

　　　　どの濾紙グロマトグラムをつくり，お0おのRfのを決定し＃．その結果本反応は従来よい検出法のなかったなデ

　　　　ヒドロアスコルビン酸の検出に極めて恥異的で57のデヒドロアスコルビン酸を検出し得た．なお，アスコルビン

　　　　・酸のクロマトグラフィ用安定剤としてチオ尿素を使えば，確認限度が2～4倍向上すること，2，3－Diketo。’一

　　　　9ulonic　acidのRfは炉ブタノール，：氷酢，‘zkを使うとき，約0．11で動かぬことを証明した．

　　　　　ビタミン¢の螢光及応（第4報）型紙クロマトグラフィえの応用（その2）小川俊太郎　薬学雑誌：73，94

　　　《1953）1第3報の結果を応用して，デヒド『アスコルビン酸溶液につき，pHの異なるとき及びその液を放置し

　　　　たと．ぎの成分の変化を濾紙クロマトグラフィにより追究し，Partridgeの報告を訂正した，次で22種の天然並び

　　　　に加工食口中の総ビタミンCを攣光反応と濾紙クロマトグラフィを応用して検出しようと試み完全に成話した1こ

　　　　の場合インドフェノール法では区別できぬ糖のアルカリzk解下中のレダクトン様物質も全然妨害しなかった．

　　　　　ビタミンK及びそ0製剤の比色定量法小川俊太郎’ビタミン：6，241（1953）　前野（ビタミン，4，288

　　　　く1g51））で扱ったK作用物質の重量乃至容量門下定法に引続きビタミンK3；K3・重亜硫酸ナトリウムヂビタミン．

　　　　K4．・ヅ燐酸キステルナトリウム及びこれらの物質の製剤をジニトロフェニルヒドラゾン法によって比色定：量する方

　　　　法について検討した．その結果著者は米局方またはその原法たるMenottiの方法を改め，最適の条件下に作用物質

　　　　を一旦K3とし，これをジニトロフェニルヒドラゾンとして沈澱させ，定量的に早取した後アンモニアにより呈色さ．｝

’　　　せて此色することにより，．上記各物質，各製剤と共通な比色定量法を組立てることができた．

　　　　　NAρ新阿亀定量法（硫シアン化塩を使う方法）小川俊木郎，広瀬平取　ビタミン：6・553　（1953）　．一般

　　　　鹸体中のNA定量法として最も重用されるBrCNを用いる．比色法にはBrCN液を作るために純度ゐ不定で危険

　　　　．なシアン化カリウムを使う欠点が伴ったので，．我々はPonomarev（C．　A．40．7274（1946））の着想に基ぎ高純度　．

　　　　で無暑なKSCN又はNH4SCNをKCNに代用する比色定量法を検討し，’原方法の欠点を改良して，ここにプロ

　　　．み・ロダン法と名付くべき新定量法を確立レその実用性を市販混合ビタミンの品質検査の機会をかりて立証し

　　　　た．　　　　　　　‘　　　1　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　ニコチン酸ブミドの比色定量法の検討小川俊太郎，塚本秀子　ビタミン＝6，449　（1953）　ホフマン転位を，

　　　　利用するニコチγ酸アミドの比色定量法を追試し，試薬の製法，術式等について，補足的実験を行い，本法が純一・

　　　　なニコチン酸アミド製剤の定量法として有用であることを確めた・，また・ホフマン転位は酸アミドと塗下臭素酸塩．

　　　　とが当量比にあるとき定量的に進行する事実を比色的に立証した．

　　　　・2・4・ジニトロフェニルヒドラジン試液によるサントニンの定量（第3報）改丁比色泄による製剤及び生薬中

　　　　．のサ’ントニン定量成績山口孝一，太幡利一板東きみ子薬誌：73，264（1953）　サ著トニン214・ジニ．ト．ロブ千

　　　　亭ルヒドラゾンの呈色試薬として，第1報の1％水性；水酸化ナトリヴム液を代え，1％紙アルコール製水酸化ナ．トソ

　　　．ウムを使用し，同様の条件で発現する赤紫色の500mμ光に於ける吸光度（e）を各定濃度溶液（7！100　cc）につい

　　　　てペックマン光電計を用い測定した値（n＝18）から最小自乗法により回帰方程式を求めた．18の測定値から得た標

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7＝1365e十6．51

　　　　：準偏差．σは0．0168であり．2σに相当する濃度限界｝ま士57．37である．純サントニンを本法により定量した値　　’

　　　　は理論値と一致する．．なおサントニン定量値に対するピサチン混在の影響は認められない．次に19のミブヨモ

　　　　ギを記し本法によってサントrン含量を定量した．更に局方品，生薬等について本法，バリタ法，2・4・ジニトロ

　　　　フェニルζドラゾン重量品等によって得た定量値を比較した．

　　　　　ベツクマン光度計による麦角アルカロイドの比色定量　山ロー孝，川谷豊彦，太幡利一，福島清吾，．．伊藤みよ子

　　　・…聯・73・268（1953標四囲としてD・・A・St・11（B・・e1）よ憾与を受けたE・g・t晦・・tart・at・及び

。．　Wellcome＆Co（Lohdon）製Ergotoxine　ethanesulfonateを使用した．．

　　　．，1標準物資り定濃度溶液（γ110cc）にパラジメチルアミノベンぎアルデヒド試液．（JP　V工1を加え呈する青毎の

　　　　　　　　　’



　　174　　　　　　　　　　　　　　　　衛　生　試　験所　報　告　　　　　　　　第71号（昭和28年）

　　550m，・光に於ける吸光度（e）をペックマソ光度計を用い測定した値から最小自乗法により次の回帰：方円式を求め

　　　た．

　　　　　　　　　Ergotamine　tartrate＝7＝：1246　e十〇．32（γく1000），

　　　　　　　　　Ergotoxiηe　ethanesuIfonate：　γ＝雪1397　e十〇．13

　　　19の安角を用い本法によって得た総アルカロイド定∫墨耀｛は他法による仙と良く一致する．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　鞭出入食品の検査成績，特に1不艮トマトペースト罐の膨f原因八層貞義，青山好作，丹1弓語感，宮沢文雄，大

　　　竹作左衛門，小笠原善知綜合医学：9（5），275～277　（1952）　　トマト加工食品の原料として広く利用される

　　　トマトペースト（輸入品）の変敗の：推定こ｝三肉と考えられる．嫌気性分裂菌を分離し，．この生物学的性状を明かにする

　　　と共に加工食品に応用の際注意すべき1，2の間題について論及した．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脹管内注射剤と副作用．（発熱）発現の問題，’特に細苗性癸熱物質について　八田貞義　綜合医学i：9（6），．315

　　　～319　（1952）　細菌性発熱4勿質に関する内外の研究を綜合的に紹介し，更に発熱源の問題及び発熱試験の方法に

　　　ついて論及した．

　　　　レプトスピラの培養に関する研究（第1報）lll地幸雄：口医大誌19＝（10）1（昭27）　私はコルトフ培地を

　　　言質培地としてL．耐θプ。加例。’ア加8’βε：の3株及びL．加掘。〃3α4ノ翫A，Z．加b4伽2α〃s，　L．儲s〃α〃s三〕髭びにム

　　ρyπ膨解sの各1株の培養実験において次の知見を得，それに対して考察を加えた．（1）レプトスピラの培地に加

　　　えるペナトンとしては，必ずしもウイッテペプ’トンが優秀ではなく，サナギを原料・としたネオペプトン或はポリペ

　　　プトンがすぐれている．（2）レプトスピラの窒素源としてはペプトン，カゼイン水解液，9種のアミノ酸混液のう

　　　ちベプトソが最も優れている．（3）活性炭末及び健康人尿はレプトスピラの発育を促進する・（4）ペプトンの透析

　　　内液はレプトスピラの発育に対する作用には，透析前と顕碧な差はないが血温は透析した方がよい場合がある．（5）

　　　通し浩は80。C　30分加熱しても，レプトスヒ。うの発育を亥持する作用を失わない．（6）市販乾燥人1血漿ほ兎並L清の代

　　　りにはならない，（7）ジャガイモの芽，皮を除いた部の傭水浸液はレプトスピラの発育に明らかな変化を与えず，

　　　グリセリ／水浸液は発育を点るしぐ促進する．．グリセリ・ンはいくらか発育を促進する・（8）ジャガイモの芽，皮の

　　　佛水浸液は低濃度でレプトスピラの発育を促進する．（9）馬鈴薯澱粉はL．配θの2株の発宥を促進するが可溶性

　　　澱粉にはこの作用は顕著でな、1．（10）モルモットの肝浸液は，レプトスピラの発育を促進する・家兎の腎及び肺の

　　　浸液にもこの伜用があるが動物個f奪により必ずしも一定でない・これらをジャガイモのグリセリン7k浸液と共に培

　　　地に加えると五．σ”5’．及びL．”76．は血清を加えなくても第1代は発育する．（11）家兎のllF浸液の酸性処理液

　　　は，レプトスピラの発育を促進し，これをジャガイモのグリセリン水浸液と共に培地に加えると1』iL滑を4～3％加

　　　えただけでも，レプトスピラは数代継代でき・る．（昭24．4．第22回日本衛生学会口演）．

　　　　レプトスピラの培養に関する研究（第2報）山地幸雄＝日医大晦20；（2），（昭28）レプトスピラの発￥f促進

　　　物質に関し，コルトフ培地を基礎培地として爽験を行ない，次の知見を得た．　（1）酵母浸～aiは窒素含：量に換算して

　’　1．7mg％前後の濃度で1痴るしくレプトスピラの発育を促進する．（2）酵母浸液及び面詰を同時に培地に加えても血

　　　消の代りにはならない・（3）ジャガイモのグリセリン7k浸液と酵母浸液とを加えた培地では，血清を1～3％加え

　　　ただけでレプトスヒ’ラを数代以上継代できる．　（4）酵母一瞬或はジャガイモのグリセリン7k浸液に含まオしる有効物

　　　奴の一部は，透析膜を通過する．（5）酵録画液はレプトスピラの生存臼数を麺長ずる・（6）ジャガイモのグリセリ

　　　ン水浸液は，テラマイシンのレプトスピラに対する発育阻止力を増強する．　（7）酵鐸浸液はクロロマイセチンの作

　　　川を増強するが，テラマイシンに対しては，一定の影響を与えない．（昭24．4．蛎22回日面衛生学会口演）．

　　　　レプトスピラ磯子購鏡像岬嬢・【llナ匝こ鱗・束雌誌70・（2），（昭28）レプトスピラの町回燃萢に

　　　よる観察を行ない，次のように指摘，推論した．レプトスピラ．の微細構造としては，小線維東と，原形質の心とが

　　　撚り合さっているという，Brad丘eldの見解が支持される．古い培養のレプトスヒ。うは構造が不規則李Ψ等である・

　　　テラマイシンを作用させたレプトスピラの波動は緩し’・．　レプトスピラは乾燥の過程において，コロヂオン膜上で座

　　　　　　　　　　形して奇妙な像を生ずることがある．

　　　　肌酸苗の研究　八田貞義，山地幸雄，駒崎哲郎，亀り1；弘子，平林磐夫：昭和．27年4月第22回臼木衛生学会

　　　口演・　　　　　　　　　．　　．　　　　　　　一

　　　　省々は，市販ラクトミシより分離された乳酸菌につき，生物学的性状及び栄養要求の研究を行った・1）被検薬剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　馬
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　20種申3種は乳酸菌を含有せず，17種のうち球菌及び粁菌の両方を含むもの8種，球苗のみのもの5種，二二

　のみのもの4種であった．12種の検体において，炭酸石灰溶解菌の数を測定したところ，19中500～500方個

　で，平均45万個日あった．2）分離された球菌はSher血a且の分類に従うといずれもStrept㏄occusのLactic・，

　Enterococcus・或はViridans・Groupの性状を有する変異．株であった．秤菌の多くはCuaran等のいうB群に属

　するものと考えられたこ．3）．以上の分離菌株のうち・球菌17株・杵菌2株についてその栄養要求を調査した・こ

　れらの菌株の発育に重要な役割を有する発育素は，パントテン酸，ニコチン酸，リボフラビンで，リボ核酸がこれ

　に次ぎ，ピリドキシン；サイアミン，葉酸，パラアミノ安息香酸は重要度が低いことが認められた．4）アミノ酸に

　ついていうと，球菌ではアスパラギン酸，グルタミン酸，アルギニン，シスチン，トレオニンが重要であり，リヂ

　ン，グリシン，ロイシンがこれに次ぎ，アラニン，イソロイシン，メチナニン，プロリン，・ピスチヂン，セリン，

　不リプトファンはそれ程重要ではなかった．そしてイソロイシン，メチオニン，ヒスチヂン，ロイシン，プロリン，

　セリソ，リヂン，トレオニンは阻止的に働く場合があった．粁菌では，アスパラギン酸，シスチン，グリシン，プ
F

　ロツン，トレオニジが重要：で，アルギニン，ヒろチヂン，イソロイシン，ロイシン，リヂン，メチオニンがこれに

，次ぎ，アラニン，グルタミン酸，セリン，トリプトファンは殆ど発育を促進することがなく，メ≠オニソ，セリン

・は阻止的に働く場合があった‘　　　　　　　　…　　　　　　　　　　　　　．　　、

　　腸チフスワクチン設接種老の血中抗体の消長について　八田貞義，山地幸雄，亀井弘子，功力　博，平林磐夫，

　駒崎哲郎＝昭和27年8月第7回日本公衆衛生学会口演．

　　腸チフス・パラチフスワクチン被接種者血清の感染防禦力を，マウスによる感染防禦試験により，ワクチン接種，

　前，接種2．週闇後，10及び14ケ月後に測定し，同時にそれらの凝集価，並びに接廼時の副作用について観察報

　塗した．

　　ミブヨモギの学名に就いて　　川谷豊彦．薬誌＝72（5），721ん722．（1952）　ミブヨモギは現在本邦に於ける

唯一のサントニ源虹鱒でドイツよ．り輸入せられたものである・然して其の学名1盛業より肋幡’・卿・継・

　WALDST　et　KIT・（＝・4．7槻ガ”〃刎Lssp・勉ωzo8y”αWALDST・et　KIT。）GAMS）とされている1著者は曾つ

ズ！L『πoπ㎎y塀を以てあてる事は考慮を要する事を指摘して置いた．．然トて薯者は新サントニン原料植物育成め

．自的を以て広く世界的に主として：Seriphidium節植物を蒐集し栽培して，細胞遺伝学的，形態学的，植物化学的研．

　究に従5うち．A．〃20ηo舘παとする事の誤謬を確認すると共に，’ミブヨモギの学名は11．〃7α2濯〃2σL．（sensu

stricto）（＝4．，”α万∫肋d，．　ssp．”忽””鵬GAMs）とすべきである事を決定した．紛著者友び大野により主要な

　る欧洲産ノ17fθ7η’5’σ属（Seriphidium節）植物の染色体数が決定された．　　　　　　　　　　　　　　　　f

　　サントニン含有！1惚纏s勿属植物の研究特に其の栽培にりいて（第2報）　クラムヨモギについて（その2）．

川谷豊彦・藤田早笛之助・大野忠郎1薬誌＝72（8）・1003－1006（1952）　第1報で著者等はクラムヨモギを栽培

　してその形態，染色体数，類似植物について詳報する’と共に，栽培1年目（1950）の生育並びにサントニン含量’

　は生育期間中特に夏期の雨天日数，雨量共に例年に比し極めて多く必ずしも予期の如くではなかったが兎も角栽培

　の可能なる事を認二又発芽適温はミブヨモギより低く．10～15。であり又根に不定芽を発生しながら栽培法をも改．

結する必要がちる事を指摘した．本丁に於では前年（1950）春期播種の越年株即ち生育（栽培）2年株の生育を観察

　し，又収穫時期の合理的決定を目的として1951年7月21日より11月2日の間6回にわたり収穫して三期の収

輯及びサ…ン鵠の醐二化をラ良閉し・8月21目犠のもめは・・アー・・当り全三韓2467K・；ヅ・

．ン・ニン舗2・解1％で雁地引る好鹸を収めた・ζの韻は生薬シ≠花・・匹敵するものであり双ζの全草．

風乾重はミブヨモギのそれに優っている・第1報に於ては1950年春期播種の生育1年株については収草量は測定

　しなかったが，本丁に於てはこの1点をも取扱し｝1♀51．年2月原産地採種の新鮮種子を用いて同年春期播種し，珂様．

を栽培1年株の生二軍最サソト1「ン含量の時期的変化を検討した。然して栽培2年目に至って収草量，ナント、

ニン含量共に著しく増加する事を認め・かくてクラムヨモギめ栽培の愈々有望なる事を認め得た．爾秋期播種によ

る育苗法に関し若干の知見を得た・1950年，1951年両年の栽培によって本邦に於けるクラムヨモギの栽培の成否

は夏期特に7～8月目雨天日数，雨量に支配される事多きを認め，1951年は例年に比し7～8月の雨量：少く前年に

比し格段の好生育を示し，サントニン含量も極めて多く，又若干の種子の稔実が確認された事は注日に値する．

　本邦において栽培されたイヌサフランから抽出したコルヒチンの数力識駿和田文吾，川谷豊彦，橋本倭遺伝
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の綜合研究：II，139～142（1951》　赤日部圃場において栽培したイヌサフラン（α）1‘〃’‘9‘〃84f‘fπ2朋α1bL）か

ら抽出し，糖製法のことなる6秘．のコルヒチンについて効力試験を行った．

　ムラサキツユクサの雄島の毛の細胞については生体観察で，エンドウおよびソラマメの根端細胞については固定

　　　　　　　　　　　ノ染色標本で調査した．使用濃度は0．1，0．01，および0．001％である．

．生体観察の結果薬品処理なこさいして前期核であったもの，処理後核分裂を開始したものは紡鍾休機構の阻止によ

って染色体数の倍加を行うが，すでに前期の過程を終えたものはそのまま核分裂を完了し倍加核を作らない．

　根端細胞においてはタンニン酸より精製した粗コルヒチン1（Zeise1法）が0・1～0．01％の範囲で倍加核を作り・

副作用も少い．クロロホルムコルヒチンに害作用が強く，粗コルヒチンII（Zelse1法）は0・1％で効力を示す・マ，

イ．ヤー試薬から分離した粗コルヒチン化合物は各濃度において効力現れず，同法によるクロロホルムコルヒチンも

同様無効，かつ副作用が著しい．副作用は使用濃度の範囲内では核分裂の連続反復発現を阻止するように作用す

る．

　ACTHとCORTISONE　中尾健，大森義仁生体の科学；3，101～105（1952）上記ホルモン：二種に予て，

その歴史，抽出，単離，分泌並に作用機転，生理作用及び生物検定に関する女献91を用した簡単な空説．

　磯下垂体前葉副腎皮質系機能二進時に見られる副腎Ascorbi塊酸含有量に及ぼす二三条件の影響に就て　大森義

仁，宇井　l17，佐藤陽一郎東京慈懸口医科大学雑誌＝66，26～30　（1952）正常無三七白鼠を用い，性，休言及

び飼育食餌の相違した際の1二二ascOrbin酸含イ∫皿及び危険反応時に於けるその減少の程度には殆ど差を認めなか

ったが，飼育置、渡を20～22。Cの恒温槽によらず，17。C以下とした場合には，その成績は過つ起ものとなり，検定

動物の飼育及び実験室の温度には充分な考慮が必要である事を明らかにした．

．副腎Ascorbin酸含有量に及ぼす：＝三毒物の影響1ζ就て　大森義仁，宇非　博，佐藤陽一郎　同誌，66，70～73

（1952）＝コブラ毒，adrenalineを白鼠腹腔内に注射して，危険反応を惹起させ得たが，ヂフテリア毒素対モルモ

γト2MLD黛では白鼠に本反応を起させるのに失敗した・

　塩化カリ及び葡萄糖の副腎AScorbin酸含有量に及ぼす影響1ζ就て　大森義仁，大河原寛同誌：66，79～81，

（1952）．従来，stressor　agentとしての作用を疑問視されていたKCI及び葡萄糖も鋭敏な副腎ascorbln酸減少

法で検定する方法により，共に脳下垂体前葉副腎皮質機能を充進ずる作用を有する購を明かにした．

　Adrenaline投与に際しての副腎As◎orbi皿酸及びCbolesteml含有量に就て　大森義仁，野木茂穂　同誌：

66，82～88　（1952），危険反応時の副腎中の二種のchemicalの消：長を観察し，両者の減少と回復との間に，時聞

的ズレを見得る事爽より，両物質の副腎皮質ホルモン産生分泌に対する意義に就て考察した．

　正常白鼠水利尿及び尿中N8排泄に及ぼすpitressin及びDCAの作用に就て　大森義仁　同誌：6⑤1部～

142，（1952）．水突白鼠に対するPitressinの抗利尿作用並に二二Na排泄：促進作∫11の中，　des。xycgrticos…erone

acetate（DCA）を同時にキ乏与する時は，前者に二二なく後者のみ拮抗されると云う想定を災験的に証明した．更に

副腎皮質ホルモンと脳下垂体後葉抗利尿ホルモンは，腎臓細尿管の逆吸収作用に予て拮抗する事を考察した．

　名種条件下に於ける白鼠血清中に存する抗利尿物質に就て　：大森義仁，阪田　弘　同誌；66，143～146　（1952）

白風．血清中の抗利尿ホルモン様物質検定の可能性を認め，その力価は諸条件下に極めて鋭敏に変動し，絶食後或は

副腎摘出後は抗利尿物質が稽増加するが脳下垂体摘出或は水強制投与により消失する事実から，血中の抗利尿物質

の大部分は，脳下垂体後葉に由来するものと考察した．

　鰹拶下垂体中の抗利尿ホルモンに関する実験的研究　大森義仁　同誌：66・150～155　（1952）子宮収縮因子を

含有する鰹脳下垂体粉末中に，その後葉に由来するものと考えられる抗利尿ホルモンの存在を認め，同時にその力

価を生物学的に検定した．

　副腎皮質ホ’レモンとアスコルビン酸を緯る諸問題大森義仁　ホルモン臨休；1，23～27（1953）アスコルビソ

酸と皮質ホノレモソの生体に対する作用の類似性，皮質分泌機能充進時のアスコルビン酸消長に対する従来の解釈，

及びその反論等々，文献52を引用した綜説．　　　　　　　　，　　・
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国家検定，国家検査．等の試験成績報告

総合調整部

　　昭和27年の当所に於げる試験，検査の状況を報告する・但し昨年と異る処は小樽分室（昭和26年8月開設）

’　に続いて昭和27年2月15日門司に分室が新設され，輸出入食品の検査を囎始したこと．

　　特定医薬品検定品目が本年内に於てプロタミン亜鉛インシュリン注射液，イソアミルレゾルミン，同丸（以上4

　月18日）避妊薬，親7k性坐剤，同泡発性坐剤，同泡発性粉剤，イソニコチン酸ヒドラシド，同錠（以上6月28月）

　チオアセ5「ゾン，同錠，同散剤，　（以上10月21日）が追加指定され，合計29品目（昨年末18品目）’となつ1

　た．

衛生試験所における検査の状況（昭和27年）

品

●

名
〆

特定医薬品検定
国　　家　　検　　査

製　　品　検　　査

輸出検査（薬）

輸出、検査　（食）

輸入検査（薬）

輸入検査く食）

一般依頼試験
特　行　試　験

特　需　試　験

試 験 機 関

東　　京

合 計

1，934

5，533

687

334

246

19

478

629

1，076

276

11，212

大　　阪

938

2752
，

667

78

268

小　樽

7431

・93；

43

5，682

108

173

281

門　　司

327

276

603

合　　計

2，872

8，285

1，354

412

949

19

1，670

’　822

1，076

β19

17，778

●

憂
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製　品　検査成　績（昭和27年）
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