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緒 言

病原 体 の感 染 に於 て 宿主 の代 謝 と,病 原 体 の 増

殖 に関 す る 報 告 は,既 にAckermann(1951)1)の

Influenza viruaを 用 い た 実 験 以 来,屡 々論議 さ

れ,各 種 のvirusに つ い て 試 み られて い る,即 ち

Ackermannは, Influenza virus(PR8)を マ ウ

ス肺 に実 験 的 に 感 染 せ し め る に 際 して, Sodium

 flaroacetateに よ り 予 め 処 理 され た マ ウス では,

 Tricarboxylic acid cycleの 阻 害 の た め に,肺 に

Curie acidの 蓄積 が 起 り, Infuenza virusの 増 殖

が 制限 さ れ る こ と を 認 め た.又Ainslie(1952)2)

は マ ウ ス を 用 い たPolyovirus(Lansing strain)

の 研 究 に 於 て, Sodium monofluoracetate又 は

Methionine sulfoximine注 射 マ ウ ス にて は,中 枢

神 経 系 に お け るPolyomyelitis virusの 増殖 が少 い

と述 べ て い る. Magabgab(1952)3)も, Fluoroacetate

注 射 の マ ウ ス は, Influenza virus, Mumps virus

感 染 に よ りて も,僅 少 なが ら生 存 期 間 の延 長 され る

事 実 を 報告 して い る.

この種 類 の 研 究 は,そ の他 に灰 白 髄 炎4) 5) 6) 7),耳

下 腺炎8), Influenza1),マ ウ ス肺 炎8),東 部 馬 脳 脊

髄 炎 等9)のVirueを 用 い,更 にSal. typhi.

 murium10), Sal. enteritidis11)に も使 用 され,用 い

た薬 剤 も, Sodium fluoracetatc, Sodium arsenite,

 Sodium malonate等 の, Tricarboxylic acid cycle

に対 す る抑 制効 果 を狙 つ た もの で あ り,又 之 等の 抑

制物 質 の ため に 生体 内 に蓄 積 が 起 る こ とで 知 られ て

い るSodium citrate及 びSodium auccinateの 注

射 に よ りて も,感 染 マ ウス の 死 期が 早 くな る こ とが

報 告 され,注 目せ られ るに至 つ た.

Rickettsiaの 領域 に於 け る報 告 を 窺 うに, Grieiff

(1948)12)は 弗 化 曹 達 の 孵 化 卵 卵 黄嚢 内 に於 け る

Rickettsiaの 増殖 抑 制 効 果 を 検 討 し た が, NaFの

細胞 内 酵 素 抑 制 作 用 に よ り, Rickettsiaの 増 殖 も ま

た抑 制 され る こ とを期 待 した に 拘 わ らず,時 に増殖

す る結果 に 終つ た.

これ らの 代謝 と病原 体 増殖 との 関連 が ,動 物 休 内

で追 究 され ると共 に, Rickettsiaの 酵 素 系 の探 索 が

先 づBovarnick & Snyder (1949)13)に よ り進 め

られ た.即 ち孵 化卵 卵黄 嚢 内 に増 殖 したRiclcettsia

を精 製純 化 した上,多 数 を 集 め,直 接 呼 吸 が測 定 さ

れ た. Rickettsiaの 精 製 に はShepard & Topping

(1947)14)の エ ーテ ルを 用 いな い 精 製法 に 倣 い,混

在す る組織 成 分 を 可 及 的 除 去 し, Rickettsiaを 単

離す る ま で に 純 化 し,精 製Rickettsiaの 呼吸 を

Warburg装 置 に よ り 測 定 し た 結 果,基 質 と して

最 も 有 効 な の は, Glutamateで あ り, Succinate,

 Pyluvateに も軽 度の 酸 素 消費 を認 め た が, Glucose,

 Fulctose等 に は 酸 素 消 費 が全 く認 め られ な い と述

べ,更 にGlutamic acid , Asparatic acidに 関連 し

て, Amino遷 移 酵 素 の存 在 を推 定す べ き報 告15)を

提 出 して い る.又 同僚 中 山(1956)16)も 本実 験 を追

試 し,可 成 り有 意 な成 績 を得 て い る.

Bovarnick & Snyderの 実験 は,そ の 後Wissemann

(1950)17)に よ り追 加 承 認 さ れ た が,更 に各 種 の酵

素 毒併 び に抗 菌性 物 質 の 作用 を,グ ル タ ミン酸,燐

酸塩, Mg¨, Mn¨ の 存 在 に おい て 検 討を 行 い,更

にwarburg manometerの 実 験 と 併 用 してpaper

chromatographに よ る 実 験 を 反 覆 し て用 い, R.

 mooseriは グル タ ミン酸, α-ケ トグル タル 酸,コ ハ

ク酸,フ マー ル酸,リ ン ゴ酸,オ キザ ル醋 酸,焦 性

プ ドー 酸を 通 じて 酸 化を 行 う所 調2-カ ル ボ ン酸 系

の存 在 を 明 か に示 したが, 3-カ ル ボ ン酸 系 は来 だ 証

明 す る に至 らない と結 論 して い る.

別 に山本(1953)8)はRickettsiaの 毒 性に注 目 し,

動物 体 を利 用 し,毒 性 の面 か ら,間 接 的 に酵 素系 を

追 究 し,又 鈴 木19)はRickettsiaの 毒性 は,一 種 の

酵 素 毒の 作 用 によ り,著 明 に減 弱 させ 得 る 事実 を 証

明 して い る.

要 之 す るにRickettsiaの 酸 素 消 費 量を 測定 した

Bovarnick & Snyderの 実験 成 績 と,山 本 等 によ り

Rickettsiaの 毒 性 の面 か ら,主 に動 物 体 を 利用 して

行 わ れ た成 績 に おい て は,各 種 酵素 毒に対 す る態度
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は 可成 りの一 致 した結 果 を示 す こ とが指 摘 され た.

以 上 の 実験 成 績 を総 合 す る にRickettaiaに も不

完 全な が ら,酵 素系 が 存 在 す る ことが 明 か で あ る,

著 者 は 既 にWieaamann等 に よ り指 摘 され たKrebs

 cycle中 所 謂2-カ ル ボ ン酸系 を 通 じて 酸化 が進 行 す

点 に注 目 し,コ ハ ク酸脱 水 素 酵 素 阻害 剤 と して マ ロ

ン酸,ア ル キル 化 や, SH酵 素 系 阻害 剤 と して モ ノ

ヨー ド醋酸,エ ノ ラー ゼ 阻害 剤 と して弗 化 曹 達等 を

利 用 して,動 物 体 内 に於 け るR. tauteugamushi(香

川 系)20)の 感 染 発症,体 内の 増 殖 等 の関 係 を 検 討 し

た.苑 に そ の大 要 を 報告 す る次 第 で あ る.

実 験 材 料 及 び 方 法

Rickettsia:先 に 香 州県 下 に発 生 した馬 宿 病 患

者 よ り,同 門 軒 原(1956)20)に よ り分 離 され,本 学

微 生物 学 教室 に マ ウス の 累代 によ り保 存 され て い た

三 谷 株 で,定 型 的 なR. teutsugamvehi(以 下R. t.

と略記 す)の 性 状 を 具 備 して い た.実 験 開 始 に 当 り,

測 定 し た結 果 で はLD5010-5.7で あ つ た,又 同時 に

Karp株 を対 照 と して 用 い るに. LD5010-6.1を 示 し,

常 に三 谷株 よ りも毒性 は 強い こ とが認 め られ た.

Malonate:和 光 純 薬 製 のDisodium malonate

 CH2(CCOH)2を 用 い た.こ れ を1.0ml中 に, 1

回 の注 射 量 を 含 む よ うに生 理 的 食 塩 水(PA 7.6)

に 溶 解 した.予 備 実験 と してMalonateの 腹腔 内注

射 の時 の 毒性 を 検 した結 果,マ ウ スは30mg 1回 注

射 に よ り2～8日 後 に斃 死 した が, 10～20mg注 射

に よ りて は全 部 生 残 した.

Monojode acetate:和 光 純 薬 製 のCH2JCOOH

を 用 い た. 1.0ml中 に1回 の 注 射 量 を含 む 如 く生

理 的食 塩 水(pH 7.6)に 溶 解 した.予 備 実験 に おい

て は, Monojode acetateの 腹 腔 内 注 射 に よ り毒 性

を 検 した結 果,マ ウ ス は1.0mg 1回 注 射 に よ り1

～2日 後 に斃 死 したが,そ れ 以下 の 量 の注 射 で は 生

残 した.

Fluorate:片 山化 学 製 の弗 化 ソー ダ(NaF)を

用 い た.同 様 に 生 理 的 食 塩 水(pH 7.6)に 溶 解 し

て使 用 した,予 備 実 験 にお け る毒 性 の 検 査で は,マ

ウスで は1.0mg 1回 注 射drよ り斃死 す る例 が あつ

た が,そ れ 以 下 の量 で は 生 残 した.

R. t.の 乳 剤 は, in vitroの 実 験 に於 て は, R. t.

を マ ウ スに 接 種 後7～8日 で発 症 斃 死す るた め,死

亡 マ ウ ス3～5匹 よ り肝,脾 を 集 めpoolし,秤 量

後 生 理 的 食 塩 水若 くはP. G. S. (Snyder 1950) 21)に

よ り10倍 に稀 釈 し, Homogenizerに よ り均 等 な る

乳 剤 を 作製, 2,000r. p. m 10min.遠 心 し て上 清

を得,倍 数 稀 釈 を 行 い,夫 々の 稀釈 域 を 用 い た.

1) in vitroに 於 け る実 験

予 め 準備 したR. t.稀 釈 液 に 同 量 の 各酵 素毒 を

添 加 して, 1, 3, 5時 間37℃ 孵 卵 器 中 に保 存 しお

き, 1群5匹 宛 の マ ウス腹 腔 内 に0.3ml宛 接 種 し,

 21日 間 観察 して 生死 を確 め た.な お死 亡 した マ ウス

は夫 々剖見 して, R. t.の 検 出を行 つ た.

2) in vivoに お け る実 験

予 め 各種 酵 素 毒 を腹 腔 内 に接 種 したマ ウス群 と,

処 理 せ ぬ マ ウ ス群 に,処 理1時 間 後 に 夫 々10-1,

 10-2稀 釈 液0.3ml宛 を 接 種 攻撃 を行 い, R. t.感

染 発 症 及 び斃 死 若 くは耐 過 状 態な ど につ いて 比較 検

討 を 行つ た.

3)生 体 内 にお け るR. t.増 殖 の比 較

先 の 実験 と同 様 に,酵 素 毒 に よ り処理 した マ ウス

群 と,処 理 せ ぬ マ ウ ス群 とを 区 別 し て お き, R. t.

乳 剤 稀 釈液0.3ml宛 を用 い た.接 種 攻 撃 を 行 い,

一 定時 間後 に マ ウ スを 夫 々4～5匹 宛 を選 び 屠 殺 し

て,肝,脾 を 集 め, poolし た後 にHomogenizerで

細挫 し, 2,000r. p. m, 10min,遠 心 沈 澱 を 行 い,

上 清 を採 取 し,別 に準 備 した マ ウス を 用 い, Titra

tionを 行 つ た.

以 上 三 種 の実 験 方 法 を行 つ たが,之 等 の成 績 の 判

定 に は, R. t.の 生 死 に よ る感 染 発症 の 比 較 若 くは,

 R. t.の 生 体 内 の 増 殖 をLD50で 比 較 した.ま た

LDPの 計 算 はReed & Muenchの 法22)に 做つ た.

実 験 成 績

Malnnate, Monojode acetate, Fluoride等 の 酵

素 阻害 剤 を実 験 に 用 い たが,之 等 のR. t.の 感 染 に

及 ぼす 影響 は次 の 如 くであ つ た.

1) in vitroに おけ る実験 成 績

a) Malonateを 用 い た成 績:本 実 験 に於 て は

先づMalonateを 種 々 の 量 に, R. t.稀 釈 液 に添 加

し,所 定 の時 間 孵竈 内 に貯 え,後 にマ ウ スに 接種 し

て,発 症 に至 る 日 数,発 症 の 程 度,斃 死 の 有無,

 R. t.の 多 寡,腹 腔 滲 出液 の状 態,出 境す る感染 細

胞像 等 を観 察 す る こと によ り, R. t.感 染 に 及ぼす

Malonateの 影響 を 窺つ た.

先 づMalanate 20mg, 5mgの 夫 々 の 溶 液 と

R. t. 10-2稀 釈 液 を 用 い た 実験 に於 て は,三 谷株

20mgを 使用 した 場 合 斃 死 日 数12～19日(平 均15

日)と 示 され, Karp株 に お い ては 同 様 の斃 死 日数

によ り,感 染 に伴 う定 型 的 な発 症 の もとに マ ウスの
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斃 死 を 認 め た,

Malonateを 用 いな い実 験 に於 て は, R. t.の 感染

は容 易 に成 立 し,同 様 に定 型 的 な 発症 に よ り死 亡 す

るが,斃 死 日数 は三 谷, Karp株 い つ れ に おい て も,

 7～8日 で あ り,実 験 例 よ り早 い.

次 にMalonate 5mgを 用 い た 場 合,三 谷, Karp

株 と もに 斃 死 日数 は6～16日 で あ り, Malanateを

用 いな い 対 照 例 とほ ぼ近 い斃 死 日数 を示 す(第1表).

同様 な 形 式 で, R. t.の10-4稀 釈 を 用 い た場 合 に も,

 Malonate 20mgと した 場 合,マ ウ ス の発 症 に 伴 う

死亡 日数 の 延 長 が 窺 わ れ た.即 ち三 谷株 に於 て は14

～18日(平 均16日), Karp株 で は10～20日(平 均

第1表　 MalonateのR. t.感 染 に 及ぼ す 影 響

(1)

註i) R. t稀 釈 液 は10-2を 用い た

ii) Malonate処 理1時 間 保 存 後接 種 した

15日)と な り, Malonate 10mgで は三 谷 株10～14

日(平 均12日), Karp株 は10～12日(平 均11日)

で 示 され, Malonateを 全 く処 置 しな い 対 照例 で は,

三 谷, Karp株 と もに6～8目(平 均7日)で あ り,

 Malonate 20mgを 用 い る とマ ウ スの死 亡 日数 が著

しい遅 延 を 示 す もの で あ る こ とが 認 め ら れ た が,

 Malonateの 適 量 を 用 いた 場 合の み に,斯 る変 化が

示 され るが,使 用 量 を減 少 す る場 合 は.変 化 は認 め

られず, R. t,感 染 に影 響 は ない もの と理 解 され た

(第2表).

第2表　 MalonateのR. t.感 染 に 及ぼ す 影響

(2)

註i) R. t稀 釈 液 は10-4を 用い た

ii) Malonate処 理1時 間 保 存 後接 種 した

以 上 の実 験 に よ り, MalonateをR. t.稀 釈液 に

添加 す ると, R. t,の 感 染 発 症 に対 す る影 響 を幾 分

と もに 認 め られ たが,更 にR. t.とMalonateと を

試験 管 内 にて 接 触せ しめ た場 合,接 触 時間 の 影 響,
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Malonateの 量 的関係,接 触時 間による発症程度を

吟味する自的から,夫 々に条件を変え,実 験を反覆

した.

先述の実験におい ては, R. t.とMalonateの 接

触時間は概ね1時 間試験管に保存 したものをマウス

に接種 したが,時 間を延長して3～5時 間接触保存

しおき, Malonateの 添 加量は夫々の場合に加減し

て行い,感 染発症に発揮される影響を詳細に窺つた.

先 づMalonate 20mg/1.0mlを 用 い,同 量の

R. t.稀 釈液とともに1時 間, 3時 間, 5時 間接触

保存しおき,厳 重なる対照を付して,予 め準備した

マウスに復原 し, R. t.感 染 に伴う発症斃死の状態

を観察す ると周時に,斃 死マウスよりR. t.の 証明

を試みた. 1時 間の接触を保つた後,マ ウスに復原

した結果では,対 照と比較 し,発 症死亡に至る目数

は凡そ6～10日(平 均8日)を 要し,定 型的な発症

のもとに斃死する.之 等の例は対照と全 く差はない.

これが3時 間接触した場合には,や や異る面が現わ

れ,発 症死亡に至る日数は6～20日(平 均13日)と

遅延 した結果てあつた. 3回 反覆して行つた実験に

於て,発 症を認めず経過した例があつた.し かしな

がら之等の残存マウスよりはR. t.の 証明が出来た

ことは, R. t.に よ るマウスの感染は否定すること

は出来ない. 5時 間を接触した場合においてはこの

ような傾向が明瞭に出現 した,即 ちR, t,感 染 に伴

う発症死亡例が甚しく減少 し,残 存マウスが増加す

る.も とより斯る残存マウスよりはR. t.の 証明は

甚だ困難であつた.(第3表).こ の 実験においては

夫々実験毎に対照をおいたため1～5時 間の保存に

よるR. t.の 弱毒化若くは減毒化は考えられないわ

けで,一 応Malonateの 影響と判断された.た だこ

の結果Malonateの 作用機転を, R. t.の 不活化作

用を考えるべきか,若 くはMalonate本 来 の性状

としての酵素毒としての作用を考 えるべきか,問

題とな る.し か しなが ら,一 面に於てR. t.と

Malonateの1～5時 間の試験管内接触により,か

なりの悪影響を蒙ることは想像されるもので,完 全

な不活化は望めないとしても,宿 主細胞若くは崩壊

組織片に混じたR. t.に かな りの変調を来す如き

Malonateの 作用が予想されたが,判 然とした結果

は得られない.

次にKarp株 を用い,同 様な 方法で,条 件を同

第3表　 R. t.の 感 染に 対 す るMalonateの 阻 害
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一 にして行つた実験においても
,殆 んど同様な傾向

が認められた.即 ちKarp株 に 於て も, 1時 間の

Matonateと の 接 触では, R. t.の 感染発症に影響

なく,斃 死日数は6～11日(平 均8日)で 経過する

が,対 照の7～10日(平 均8B)と の差は示されな

い.ま た3時 間に於ては7～20日(平 均13日)と 斃

死日数は,対 照の7～10日(平 均8日)と 比較して,

可成りの運延が発現するに至り,な かには発症に伴

う斃死が見 られず,残 存する例が認められた.残 存

マウスよりのR. t.の 証明は困難な例が多い. 5時

間に接触時間を延長する場合は,斯 る傾向が甚だ著

明に発現する.即 ち一般に発症に伴うマウスの死亡

日数が遅れるか,全 く斃死を示さぬものが増加する.

前者では10～16日(平 均13日)の 斃死日数を示し,

かなりの遅延が見られるが,な おマウスに復原は可

能であり, R. t.の 証 明は容易であるが,後 者の場

合は21日 間の観察により発症を示さず,死 亡もない.

又マウスの復原により第1代 目に於てはR. t.の 証

明の困難であつたことは,先 述の三谷株を用いた実

験の結果とよ く一致した(第4表).

以上の実験を確める意味 から, Malonateの 量を

5mg/1.0mlに 下 げ て,同 様 の 実 験 を 行つ た 結果

を見 るに, R. t.のMalonateと の 接 触時 間 を1時

間 に保 つ 時 は 影響 は示 さな いが, 3～5時 間 と延 長

す る に伴 う感 染 発症 の 程 度が 漸 次 変 化す るが, 5時

間 の 接 触時 間 で,マ ウ スの死 亡 時 期 の延 長 と,僅 か

の 発 症 死亡 を 耐過 す る例が 生 ず る が,夫 々にR. t.

の 証 明 が出 来 る事 実 か ら, Malonateの 効 果 は少 い

もの と判断 され た(第5表).

更 にMalonateの 作 用機 序 を詳 細 に追究 す る意味

で, Malonateの 量 的関 係, R. t.と の 接触 時 間毎 に

1分け た感 染実 験 等,夫 々に条 件を 変 更 して 実 験 を反

覆 した.

先 づMalonateの 適 当量20mg/1.0mlを 使 用 し

て,接 触時 間 を1時 間 と定 め た場 合50%致 死 量 を見

る に,三 谷 株 で は10-5.1と 比 較 して著 差 を 認 め た.

先 述 の 実験 に お いて は,左 程 の影 響 は ない と考 え ら

れて い たが,こ の実 験結 果 よ り可 成 りの障 害 となつ

てい るこ とが注 目 され た(第6表),次 に20mg/1.0ml

の 場 合 で は, LDPの 値 は10-5.1と 示 さ れ,

 5mg/1.0mlの 場 合 の10-5.3と 差 異 は な い.(第7

表). Malonateの 量 の加 減 に よ り, 50%致 死 量 は著

第4表　 R. t.の 感 染に 対 す るMalonateの 阻害
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第5表　 R. t.の 感 染 に 対 す るMalonateの 阻害

第6表　 Malonate処 理 の50%致 死 量(1)

明 に変 化 す る こ とが認 め ら れ た.同 様 にKarp株

を 用い た実 験 で は20mg/1.0mlで は10-6.9,対 照

で は10-6.3と や や 接近 したLD50が 示 さ れ てい る

が,一 応 のMalonateに よ る影響 を 窺 うこ とが 出来

る(第8表).こ の 実 験結 果 か らMalonateの 適量

を 添 加 す る時 は, R. t.の 毒 性 若 くは増 殖 に,直 接

第7表　 Malonate処 理 の50%致 死 量(2)

第8表　 Malonate処 理 の50%致 死 量(3)

又 は 間 接的 に 作用 して,減 弱 化す る ことが 理 解 され

るが, Malonateの 用 量 を 少 くな る と,影 響 は感 染

の 上 に は聊 か も認 め られな い こ とが示 され た.既 に

Potter, Bunch等 の説 に従 うな らば,マ ウス の体 内

に 接種 され たMalonateは,血 液 若 くは 組 織 内 に

Succinate, Citrateが 蓄 積 さ れ,こ れ が 生 体内 の

Citric acid cycleを 進 行 させ る酵 素 の作 用 が阻 害 さ

れ る と述べ てい るが, Berry(1953)10)は,生 体 内

の か か る阻 害 作 用 は 迅 速 に 進 行 し て,長 期間 継 続

しな い こと を 述 べ て い る.本 実 験 で はR. t.と

Malonateを1時 間 接 触 した後 に,マ ウ ス に接 種 し

た結 果 であ るが, Malonateの 濃 度 が 高 い 場 合は,
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既 にR. t.自 体にも或る程度の減弱化若 くは阻害作

用が惹起することが考えられ,し かも生体内に於て
,

酵素の阻害作用が加わることが理解されるのであり,

 Malonateの 濃度の低い場合は,斯 る作用が僅少に

終る結果LD50の 示す動揺は少いと解釈するのが至

当と推測された.

若 し以上の条件を生体内において長期間継続する

場合の変化を考え, Malonateの 夫 々の量を継続し

て接種を行い,そ の結果を観察 した.本 実験では三

谷株を用 い, 20mg/1.0ml, 10mg/1.0mlの 濃

度のMalonateを3回 使 用 したが, LD50の 値 は

10-4.2, 10-5.1と 示 され, 50%致 死 量の上では,や

や差異は認められたが,大 きな動揺が示されなかつ

たことは,試 験 管内 に於 るR. t.とMalonateの

接触保存に於て,あ る程度の減弱化は惹起するとし

ても, 1時 間 の接触では未だ不完全であり,更 に生

体内で起るCitric acid cycleの 進行を阻む事は不

可能で あ ることを意味 しているものと考えられ

た(第9表).

第9表　 Malonate処 理の50%致 死量(4)

次 に先 の実 験 に於 て 確 め られ たR. t.とMalonate

の接 触時 間 を延 長 す る こ とに よ り, R. t.の 感 染 様

相 に 変 化 が 生 ず る こ とは, 50%致 死量 の側 か ら検

討す る必 要 が あ る の で,以 下 の 実 験 を 試 み た.

 Malonateは 夫 々 の濃 度 に用 い,試 験 管内 の 接 触時

間 を夫 々3～5時 間 と延 長 した.

MalonateとR. t.の 接 触 時 間 を3時 間 と定 め,試

み た実 験結 果を 検 討 す るに, Malonate 20mg/1.0ml

を 用 い る と10-4.1, 5mg/1.0mlで は10-5.6と

LD50の 値 はMalonateの 濃 度 に よ り差 が 生 じ,

 Malonateの 量 的 関 係 がR. t.の 感 染 に意 味 を有 し,

ま た支 配 され て い る こと も首 肯 出 来 る(第10表).

同様 に対 照 を お き比 較 した実 験 で は,対 照 の10-5.3

に対 し10-3.7と 著 し く低 い50%致 死 量 を 示 す(第

11表).こ の実 験 には三 谷 株 を用 い た が, Malonate

の20mg/1.0mlで は, R. t.の 感 染 は可 成 りの程

度 に 障害 され る こ とが明 かで あ り,そ れ 以 下 の濃 度

第10表　 Malonate処 理 に よ るR, t感 染の 影 響

註 MalonateとR. t.の 試験 管 内接 觸 時 間

は3時 間 とした.

第11表　 Malonate処 理 に よるR. t.感 染 の影 響

註 MalonateとR. t.と の接 觸 時 間 は3時 間

と した.
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に 於 て は,感 染 を 助 長 す る傾 向 も窺 い得 る.

次 に5時 間 の 接 触 時 間 を 経 た 場 合 を 見 る に

Malonate 20mg/1.0mlと5mg/1.0mlの 夫 々の

場 合 に於 て, LD50は 著 明 な 動 揺 を示 す.三 谷株 を

用 い る に, 10-2.5と 示 され, 10-5.7と 比 較 され た(第

12表).

Karp株 を 用 い た結 果 に おい て も,同 傾 向 を 示 し,

 10-2.3と10-6.7で 比較 され た(第13表).

第12表　 Malonate処 理 に よ るR. t.感 染の 影 響

註 MalonateとR. t.と の接 觸 は5時 間

と した.

第13表　 Malonate処 理 に よ るR. t.感 染 の 影 響

註 MalonateとR. t.と の 接 觸 は5時 間

と し た.

之 等 の実 験 成 績 に於 て, Malonateの 適 量 とR. t.

を試 験 管 内 に接 触保 存 す るに, 3時 間 で は著 しい 感

染 の 阻害 は認 め られ ない が, 5時 間 を 経過 す る と,

 R. t.の 減 毒 若 くは 弱 毒化 す る傾 向 は可成 り強い 程

度 に 発現 す る.し か しMalonateの 量 的関 係 に強 く

支 配 され, LD50の 値 に 大 き な動 揺 が 示 され るに 至

る.こ れ らの 時 間 的 関係 に おい て考 え る場 合,長 時

間 の接 触 が あ れ ば あ る ほ ど, Malonateの 影 響 は強

くな る ことが 考 え られ るわ けで あ るが,本 実験 に於

ては5時 間 に おい て あ る程 度 の感 染 の 阻害 が認 め ら

れ た こ とは注 目 され るが,こ れ らの実 験 の 際 には,

 R. t.の 不 活化 が 完 全 に行 わ れ て い な い こ と,ま た

残 存 マ ウスを 新 に 準 備 した マ ウス に復 原 し,更 に復

原2～4代 に至 り, R. t.の 証 明が 一 部 可能 であ る

事 実 を 併せ,一 時 的 なR. t.の 阻 害 が 考 え ら れ,

 MalonateはR. t.の 不 活 化 作用 を有 せず,間 接 的

なR. t.の 増 殖 抑 制効 果 を 推 測 され るの で あ る.

b) Monojode acetateを 用 い た成 績:本 実験

もま たMalonateと 同 様 に,夫 々の 量 のMonojode

 acetateとR. t.稀 釈 液 を 試 験 管 内 に接 触 保存 し

て お き,所 定 の 孵竃 内保存 時 間を 経 て,と り出 しマ

ウ スに 接種 し, R. t.の 感 染 にこ及 ぼ す 影響 を 窺つ た.

先 づ 実 験 で はR. t.稀 釈 液 を10-2と10-4に 分

けMonojode acetateの 同 量 を 混和 した.そ の際 の

使 用 量 は1.0mg/1.0mgが 使 用 限 界 な の で,概

ね0.3～0.8mgを 用 い た. Monojode acetate

0.3mg/1.0mlを 使 用 した成 績 で は,薬 物 を使 用 し

ない 対 照 と比 較 して殆 ん ど差 は な く,通 常三 谷 株 で

は8～11日(平 均9日), Karp株 で は7～8日

(平 均7日)と 対 照 の6～7日(平 均6日)と 比較

され,感 染 発症 に 伴 う斃 死 日 数 に 変 化 は な い.

 0.8mg/1.0mlを 使 用 した結 果 で は,三 谷 株 の1例

を除 き,定 型 的 な 発症 が 惹 起 す るが,斃 死 日数 もま

た12～17日(平 均14日), Karp株 で は14～19日

(平 均16日)と 斃 死 日 数 が 一 般 に遅 延 す る傾 向 が示

され て い る(第14表).

更 に10-4稀 釈 液 を 用 い, Monojode acetateと

の接 触 を1時 間 とす る場 合,先 の傾 向 は維 持 され,

 0.2mg/1.0mlのMonojode acetateの 量 で は,斃

死 目数 で は,対 照 の7～8日(平 均7日)に 対 し三

谷 株 で は7～10日(平 均8日), Karp株7～10日

(平 均8日)と ほ ぼ 同等 で あ り, 0.8mg/1.0mlの

場 合 に三 谷 株14～20日(平 均17日), Karp株10～

16日(平 均13日)と 斃 死 日数 が 遅延 す る以 外 に 大差

を 認 め る こ とは 出来 な い(第25表).
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第14表　 Monojode acetateのR. t.感 染

に 及 ぼ す 影 響(1)

註i) R. t.稀 釈液 は10-2を 用い た

ii) Monojode acetate処 理1時 間 保 存

後 接種 した

第15表　 Monojode acetateのR. t.感 染

に 及 ぼす 影 響(2)

註i) R. t.稀 釈液 は10-4を 用い た

ii) Monojode処 理1時 間 保 存 後接 種 した

之等 の 実験 成 績 か らMonojode acetateもMalo

nateと 同様 に, 1時 間 の 接 触 に よつ て,あ る程 度

の 阻害 が示 され る こ とが考 え られ るが,斃 死 日数 が

遅 延 す る以 外 に指 摘 すべ き所 見 は認 め られ な い.

Monojode acetateとR. t.の 接 触 時 間 を3～5

時 間 と延長 して,実 験 を試 み た結 果 次 の所 見 を 得 た.

Monojode acetate 1.0mg/1.0mlを 用 い,名 時

間R, t.と 接触 保存 した 場 合,先 の 実験 と同 様 に1

時 間 の接 触 に よ り, R, t.の 感 染 を 阻害 す るま で に

至 らず,い つ れの マ ウス も定型 的な 発症 を 示 す が,

本 実 験で は 斃死 日数10～20日(平 均15日)と 可成 り

遅 延 す る傾 向 が示 され た.期 る傾 向を 一種 の 阻 害 作

用 と見 做 す な らば, Monojode acetateを 用 い て も,

 Malonateと 岡 様 な所 見 を 得 る こ とが可能 で あ る こ

とを 示 唆す る. 3時 間 の接 触 に於 て も斃死 日数10～

20日(平 均15日)で 対照 の8～11日(平 均9日)と

区 別 され る ほ どに 日数 の 遅延 が あ り,し か も耐 過 し

た マ ウ スの2例 が 認 め られ た.耐 過 した マ ウス2例

は マ ウ ス に復原 試 験 を行 い,復 原3代 に して 発症 を

示 した1例 が あつ た.更 に5時 間 に延 長す る場 合は,

感 染 発症 に よ る斃 死 数 は 減少 す る と と もに,耐 過 す

る マ ウスが 増加 す る.之 等 の所 見 は 全 くMalonate

の場 合 と よ く一 致す る(第16表).

斯 る耐過 マ ウスを 復 原 した結 果,復 原3代 に して

も発 症 せ ぬ例 が あつ て, R. t.の 証 明 は不 可能 な る

場 合が 少 くな かつ た.一 部 で は 発症 を示 した 例 も認

め られ, R. t.の 証 明 され た もの が あ り, Monojode

acetateの 接 触 に よ り, R. t.の 感 染 は 阻害 され る

結果 を 示 す が,そ の 作用 はR. t.自 体 に 作用 して不

活 化す るわ け で はな く,間 接 的 にR. t.増 殖 抑 制 作

用 を発 現 す るか,又 は一 時 的 にR. t.増 殖 抑 制効 果

を示 す が, R. t.自 体 は 生体 内 に 潜み.復 原 に よ り
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第16表　 R. t.の 感 染に 対 す るMonojode acetateの 阻 害

R. t.の 性 状 を 次第 に恢 復 す る に至 る ことを 認 め た.

之 等 の 実 験成 績 を 更 に1, 3, 6時 間毎 に夫 々の

Moaojode acetateの 量 に分 けて, R. t.と 接 触 させ

た 後50%致 死 量 を測 定 した 結 果, Monojode acetate

の 動 物 使 用 限界 量1.0mg/1.0mgを 用 い た時 は,

 Karp株 に お いて,未 処理 の場 合 の10-6.1に 対 して

10-4.9と 致死 量 の 低 下 が あ り(第17表),三 谷 株 を

用 い た 結 果 で は,未 処 理10-6.5に 比 較 し, 10-3.9と

甚 だ 低 い(第18表).

更 にMonojode acetateの 濃 度 を0.2mg/1.0ml

第17表　 Monojode acetate処 理 に よる50%

致 死 量(1)

第18表　 Monojode acetate処 理 に よ る50%

致死 量(2)

に下 げ る時 は, 10-5.5と 対照 と異 らぬ に対 し, 10-4.6

と先 の 濃度 を 用 い た 場 合 よ り甚 だ致 死 量 は高 い(第

19表).

この 所見 はMonojodc acetateとR. t.と の接 触

を1時 間保 つ た場 合 で あ るが, 1時 間 の接 触 に於 て

も, Monojode acetateの 適 量 を 用 い る 時 は, R. t.

の感 染 は あ る程 度 阻害 す る こ とが示 され た,次 に数

回 に分 けMonojode acetateに よ り処 理 した場 合 を
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第19表　 Monojode acetate処 理 に よ る50%

致 死 量(3)

窺 うに, 3回 注 射 に よ り1.0mg/1.0mlで は10-4.5,

 0.3mg/1.0mlで は10-5.7と 殆 ん ど 先 の 実験 と同

様 に感 染 の阻 害 が 認 め られ,し か もこの 感 染 の阻 害

は, Monojode acetateの 量 的 な 関係 に大 き く左 右

され るこ とが 証 明 され た(第20表).

以上 の 実 験 は, Monojode acetateとR. t.の 試

験 管 内接 触 を 行 い,後 にLD50の 測 定 した結 果 で あ

るが,既 にMonojode acetateの 適 量 を用 い る場 合

は あ る程 度 の感 染 阻 害 が窺 い得 られ る ことを 知 つ た

が,更 に3～5時 間 と接 触 時 間 を 延 長 した際 の所 見

を窺 つ た.先 づ3時 間 接 触 した場 合,未 処 理 の 対照

第20表　 Manajode acetate処 理 に よる50%

致死 量(4)

が10-4.9と 三 谷 株 で は 示 さ れ る が, 10-3.7と50%

致死 量 は低 く,か な りの影 響 が考 え られ(第21表),

 Monojode acetateの 量 を 減量 す る場 合 は, 3時 間

の接 触 を行 つ て も,影 響 は少 く,対 照 と 接 近 し た

LD50を 示 す.即 ち 三 谷 株 を 用 い る に1.0mgで

10-3.9, 0.3mgで は10-5.1と 致 死量 の確 実な 増 加が

あ り(第22表), Karp株 に於 て も1.0mgで10-4.3,

第21表　 Monojode acetate処 理 に よる50%

致 死 量(5)

註 Monojod acetateとR. t.の 試 験 管 内

接 觸は3時 間 と した

第22表　 Monojode acetate処 理 に よ る50%

致 死 量(6)

註 Monojde acetateとR. t.の 接 觸 は

3時 間 と した
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0.3mgで は10-4.9と 夫 々の増 加 が あ り,薬 物 の使

用濃 度 に よ りR. t.の 感 染 は著 しい阻 害 を 蒙 る程 度

を 異 にす る結 果 で あ る(第23表).

第23表　 Moaojode acetate処 理 に よる50%

致 死 量(7)

次 に5時 間 に亘 り接 触 保存 した場 合 を 同様 の50%

致 死 量 の上 に 窺 うに,著 しいLD50の 低 下 が 認 め ら

れ た,即 ち三 谷株 では10mg/1.0mlの 使 用 の 場 合

10-2.9, Karp株 で10-3.9と 急 激 に致 死量 の 低 下 が

あ り, Monojode acetateとR. t.を5時 間 接 触 保

存 す る こ とに よ り, R. t.の 感 染 力 を著 明に 減 弱 化

す るに 至 つ た と推 測 され た.た だR. t.自 体 に 作用

して 直接 不 活 化す る に至 つ た と解 釈 す るに は,不 活

化 作 用 は 完 全 で は な く,残 存 マ ウ スよ り復 原 に よ り,

 R. t.が 多 少 と もに復 原 され た 事 実 よ り, Malonate

と同 様 に,直 接 的 で は な く間 接 的 な,若 くは 一時 的

なR. t.増 殖 抑 制 効 果 を 示す もの と推 測 され るので

あ る(第24表).

試 験 管 内 に於 て 斯 る作用 を もつMonojode acetate

とR. t.の 接 触 に よ り,感 染 力 の 減 弱 した と考 え ら

れ るR. t.を,更 に生 体 内 に注 射 され た場 合 の こと

を 考 え るに,生 体 内 に 於 て も あ る程 度のR. t.の 間

接 的 な増 殖 阻害 効 果 も継続 す る こ と も推 定 せ られ る

が,と 同 時 に体 外 に排 泄 す る こ と も予 想せ られ るの

で,連 続 してMonojode acetateに 保 有 され るご と

く反 復 して接 種 して見 た 結果,先 の 実験 と同 程 度 の

LD50を 示 す に 過 ぎ ず,三 谷 株10-3.3, Karp株

10-4.3と 比 較 され, Monojode acetateを 反 覆 処 置

した 効果 は 明 か に証 明 出来 な かつ た(第25表).

第24表　 Monojpde aetaste処 理 に よ る50%

致 死 量(8)

第25表　 Monojode acetate処 理 に よ る50%

致 死 量(9)

c) Fluorideを 用い た成 績:先 の 実 験 方 法 と

各 種 の 条 件 を 考 慮 し て, Fluorideに よ る 影 響

を 検 討 し た.先 づFluorideの 使 用 限 度 で あ る

1.0mg/1.0ml, 0.2mg/1.0mlの 濃 度 差 に よ る感

染 につ い て 比 較 す る に, Fluorideを 三 谷株R. t.

と接 触 保存 を1時 間 と した 場 合, 0.2mg/1.0mlに

おい て は殆 ん ど感染 の面 に 於 け る変 化 は な く,斃 死

日数 は三 谷 株 で は7～10日(平 均8日), Karp株

では7～8日(平 均7日)で 示 され,未 処理 で は6

～8日(平 均7日)と 比較 さ れ た . 1.0mg/1.0ml
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を 用 い た 場 合 は反 之 して,三 谷 株 で は. R. t.感 染 に

伴 う発症 斃死 日数 は14～17日(平 均15日), Karp株

で は12～19日(平 均15日)と 甚 だ遅延 した結 果 で あ

り,先 の 実験 と 同 様 に斃 死 日数 の遅 れ る以 外,指 摘

す べ き結 果 は 認 め られ な かつ た,こ の 実 験 成 績1は

R. t.の10-2稀 釈 を 用 い た例 で あ るが, 10-4稀 釈を

用 い た例 で も同 様 な傾 向を 示 してい て1.0mg/1.0ml

を 用 い た場 合 の み,夫 々斃 死 日数 は.三 谷株 で は9

～14日(平 均11日) , Karp株 で は10～14日(平 均12

日)を 示 し, 0.3mg/1.0ml,若 く は 未処 理 の例 の

6～10日(平 均8日)と 比 較 して,甚 だ 遅延 す る結

果 を示 す.(第26, 27表).

次 に実 験 の 条 件 を 変 えR. t.とFluorideの 一 定

量 を混 和,試 験 管 内 に お いて接 触せ しめ. 1時 間,

 3時 間, 5時 間 と時 間 を 順 次延 長 して,マ ウ スに接

種 した場 合 の 感 染 に伴 う発 症,斃 死 の 成 績 を見 るに,

 Fluorideは1時 間 の 経 過 を 経 る こ と によ り,逐 次

第26表　 FluorideのR. t.感 染に 及ぼ す 影 響

(1)

註i) R. t.稀 釈 は10-2を 用 いた

ii) Fluoride処 理1時 間後 に接 種 した

第27表　 FluorideのR. t.感 染に 及 ぼす 影 響

(2)

註i) R. t.稀 釈は10-4を 用 いた

ii) Fluoride処 理1時 間後 に 接種 した

斃死 日数 の遅 延 が発 現 す る.即 ち9～20日(平 均14

日)と 示 され,対 照 の9～12日(平 均10日)と 比較

され る と遅延 す る結 果 で あ る. 3時 問 で は13～19日

(平 均16日)と 遅 れ,対 照 の6～9日(平 均7日)

に比 較 し,遅 延 は次 第 に著 明 とな り, 5日 に於 て も

12～20日(平 均 工6日)と 対 照 の8～11日(平 均9

日)と 比 較 して甚 しい遅 延 を 認め た.特 に5時 間 の

接 触 に よ り, R. t.の マ ウ スの感 染 に伴 う発 症斃 死

が殆 ん どに惹 起 す るに拘 わ らず,一 部 の マ ウ スは耐

過 して い る ことが 認 め られ た.之 等 の 耐過 マ ウスを

復原 した場 合,復 原 の可 能 で あ り, R. t.を 容易 に

証 明 し得 る場 合 と,復 原 ま た はR. t.の 証 明 困難 な

る場 合が あ り, Fluorideの 影 響 を 蒙 る こ とは あ る

程度 推 定 され るが, R. t.自 体 に 作 用 して 不 活 化 作

用 を示 す と か,感 染 の阻 止効 果 を発 揮す るか は,判

明 しな い で終つ た(第28表).

次 はFluorideの 夫 々 の量 を 用 い, R. t.の 接 触
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第28表　 R. t.の 感 染 に対 す るFluorideの 阻 害

を1時 間 に定 め,マ ウ ス を 用 い てLD50の 値 を 比

較 し, Fluorideの 影 響 を吟 味 した.

三 谷株 を用 い, 1.0mg/1.0mlの 濃 度 のFluoride

の 影 響 を 窺 うに,未 処 理 の 例 で は10-5.9と10-4.1

と比 較 して50%致 死 量 は 低 い(第29表).又Fluoride

の 濃度 を下 げ た0.25mg/1.4mlの 場 合は,対 照 の

10-5.5に 比 較 し, 10-5.9と 接 近 し た 値 を 示 す が,

1.0mg/1.0mlを 用 い る と10-4.5と50%致 死量 の

第29表　 Fluoride処 理 に よ る50%致 死 量(1)

低 下 が 示 さ れ た(第31表).更 に3回 連 続 し て

Fluorideを 用 い た 例 で 比 較 す る に1.0mgで は

10-4.6と0.25mgに は10-6.6と 示 され(第32表),

 Fluorideを 用い る場 合 も ま た,薬 物 の濃 度 に 支配

第30表　 Fluoride処 理 に よ る50%致 死 量(2)
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第31表　 Fluoride処 理 に よ る50%致 死 量(3)

第32表　 Fluoride処 理 に よ る50%致 死 量(4)

され るが,一 定 濃 度 を 用 い る と きは必 ずLD50の 低

下 が 認 め られ た. Karp株 を用 い た実 験 に お いて も,

斯 る傾 向が 見 られ1.0mgで は10-5.1の 値 を 保 つ

が, 0.25mgで は10-5.6と や や 高 く,未 処理 の対

照 で は10-6.1と 更 にLD50は 高 い.(第30表).

以 上 の 実 験 で. FluorideをR. t.と 接 触せ しめ

て, 1時 間 試 験 管 内 に保 存 す る場 合 は, R. t.の 毒

性 の減 弱 か,若 くはR. t.に あ る種 の 影響 を示 す こ

とが窺 われ,マ ウ スに接 種 後 に於 て は, R. t.の 感

染 を 阻害 した結 果 を 招 来 した もの と推 測 され た.

以 上 の傾 向 を 確認 す る 意 味 か ら, Fluorideの 用

量,接 触 時間 の延 長等 の 条件 を 考 慮 した 上 でLD50

で 表示 して比 較 す る に, 3時 間 の接 触を 経 た場 合 を

見 る に,三 谷 株 で は1.0mg/1.0mlで は10-3.9で,

対 照 の10-5.3と 著 しいR. t.の 阻 害 が 示 され(第

33表), Fluorideの 用 量 を0.25mg/1.0mlで は

10-4.7と 対 照 と接 近 して い るが, 1.0mg/1.0mlを

用 い る と, 10-4.9と 差 を 開 く(第34表).又Karp

第33表　 Fluoride処 理 に よる50%致 死 量(5)

第34表　 Fluoride処 理 に よる50%致 死 量(6)
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株 を 用 い るに, Fluorideの 用 量 に 従 い 差 を 示 し

1.0mg/1.0mlで10-5.1, 0.25mg/1.4mlで10-5.

7と表 示 され た こ と は(第35表), FluorideとR. t.

と の試 験 管 内接 触 に よ り,一 定 の感 染 の阻害 が 惹起

す るが, Fluorideの 用量 に よ り支配 され,用 量 の少

い例 で は,未 処理 の対 照 と接 近 した50%致 死 量を 示

す もの で あつ て, 1時 間 よ り3時 間 の接 触 に よ り,

 LI) 50に 表 示 され た値 は更 に 低下 す る傾 向 が一 様 に

窺 い得 られ た.

FluorideとR. t.の 試 験 管 内接 触 を5時 間 に延

長 した例 で は,対 照 の10-8.1に 対 し10-4.9と 示 さ

れ, 3時 間 の 例 と大 きな差 は認 め られ な い(第36表).

第35表　 fluoride処 理 に よる50%致 死 量(7)

第36表　 Fluoride処 理 に よる50%致 死 量(8)

間 様 にFluorideの 用 量 を 下 げ0.25mgを 用 い

ると10-6.3と1.0mgの10-4.6と かな りに 致死 量

の 増加 が あ る(第37表),こ の 谷 株 の 例 と 同 様 に

Karp株 を 用 い て も,対 照 の10-5.9と 比 較 して,

第37表　 Fluaride処 理 に よ る50%致 死 量(9)

註 FluorideとR. t の 接 觸 を5時 間 と した

第38表　 Fluoride処 理 に よ る50%致 死 量(10)
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Fluoride 1.0mgで は10-4.1,用.量 を 少 く し た

0.25mgを 使 用 す れ ば, 10-4.9と,用 量 に応 じて

致 死量 の 減 少 を 示 し て い る(第38表).只 之 等 の

Fluorideを 用 い た 場 合 の 特 異 的 な結 果 と指 摘 され

る こと は,前 述 のMalonate, Monojode acetateの

例 と異 り, FluorideとR. t.の 試 験 管 内接 触 時 間

に応 じて夫 々感 染 の 阻害 を示 す が,時 間の延 長 に よ

り,急 激 に50%致 死 量 の 減 少が 認 め られない 点 で あ

つ て, 1～5時 間 と接 触時 間 を 延 長 して も,あ る程

度 のLD50は 維 持 され,甚 しい 変動 が 認 め られな い

こ とは注 目 され た.

二,三 の酵 素 阻 害 剤 を 用 い. R. t.稀 釈 液 と混 和

し,一 定時 間 試 験 管 内 に 於 て接 触 作 用せ しめ た混 合

液 を,予 め準 備 した マ ウス に接 穂 し て. R. t.の マ

ウ スに対 す る感 染 に対 す る夫 々の酵 素 阻害 剤 の 影響

を 検 討す べ く努 めた.

之等 の酵 素 毒 の示 も阻害 作 用 は総 て 一様 で は ない

が,既 に定 説 と なつ て い る阻 害 部 位又 は阻害 酵素 を

列 挙す る に, Malonateは コ ハ ク酸脱 水 素 酵 素系, 

Monojode acetateはSH酵 素 系 を, Fluorideは

エ ノ ラー ゼ系 に 対 して 阻害 作 用を 呈 す る こ とが認 め

られ て い る.

従 来Malonateは,生 体 内 に 注 射 され た場 合,

血 液 若 くは諸 臓 器 内 にSuccinate, Citrateが 蓄 積す

るた め に,体 内 のCitric acid cycleを 進 行 せ しめ る

酵 素 作 用が 阻 害 され る との説23) 24).又 はTricarbo

aylic acid cycleの 阻 害 を 惹 起 す る に至 る との報

告10)が あ る.い づ れ に して も, Mialonateの 生体 内

接種 に よ りT. C. A cycleに 対 す る抑 制物 質及 び こ

れ ら抑 制 物 質 の た めに,体 内 に 蓄積 す る と知 られ て

い るCitrate, Succinateの 蓄 積 が 重 視 さ れ る.

 Monojode acetateで は, Pyruvateの 完 全 酸化 及 び

2-ketoglutarateの 代 謝を 抑 制 す る ことが 挙 げ られ,

 Fluorideも ま たT. C. A Cycleの 一環 で あ る枸 椽 酸

の酸 化 を 抑 制 す る等,夫 々の 阻 害剤 を 用 い,各 種酵

素の 抑 制 に よ る発 生 エ ネル ギ ー の減 少 が 考 慮 され て

い る.た だ 斯 る酵 素阻 害 剤 を 生体 内に 注 射 した場 合,

常時 斯 る酵 素 阻 害 作 用 が発 揮 され,し か も可成 り長

時 間 に わ た り持 続 す るた め に は,幾 多 の条 件 が 伴 う

で あ ろ うこ とが 推 定 され た.

例 えばBuach(1952)25)は.生 体 内 に注 射 され た

Malonateの50%が6時 間 以 内 に 尿 中 に排 泄せ られ,

 1回 の注 射 は約1時 間 のSuccinate血 中濃 度 を 増 加

させ るが, 2時 間を 経 る とSuccinateの 濃 度 は 正 常

に復 す る ことを 認 め, Citric acidf cycleの 閉 塞 を 継

続させるためには,更 に再三の注射の反覆が必要で

あると述べている. Lifaon(1950)26)の 岡様な実験

でも, Malonateが 比 較的短時間で同化されること

を証明している.

著者の実験では,予 め二,三 の酵素毒を使用した

が,夫 々の酵素毒の用量,注 射回数を定めおき,

 R. t.稀 釈液について も,稀 釈濃度,薬 物との試験

管内接触時間等幾多の条件を考慮して実験に用いた.

本実験には酵素阻害剤とR. t.の 接触により, R. t.

側の蒙る影響を検討するに,更 にマウスの体内に移

し, R. t.の 感染に伴う増殖作用を詳細に吟味する

にあつた.

斯 る意味から既に鈴木19)に よ り確認されている

試験 管内に於け るR. mooseriとKCN或 い は

CH2JCOOH等 の接触により,著 明に毒性を減弱さ

せ得る事実が,も しR. t.に 於ても惹起するならば,

当然R. t.と 酵素阻害剤の一定時間の接触により,

試験管内に於てR. t.の 減弱化が起り,生 体内に於

てはR. t.の 感染限害効果が発揮されるに至ること

が推測された.

再三の実験を重ねた結果,実 験に用いた酵素阻害

剤の効果については, R. t.の マ ウスに対する感染

発症の面で主として検討したので,夫 々の薬物の示

す特異性は,夫 々に微妙であり,判 然しないが,之

等の酵素阻害剤を用いることにより,感 染阻止効果

が示された,こ れらの感染阻止効果は,後 の生内体

での実験で確かめられたが,殆 んどは試験管内に於

けるR. t.と 薬物との接触による減弱化に伴う阻止

効果であることが推測され,感 染の様相では,感 染

に伴う発症及び斃死日数の延長,若 くはマウスの復

原によりR. t.の 証明の可能なる事実より一時的な

抑制効果をも推定される結果であつて,斯 る酵素阻

害剤の特異的作用を明かに指摘している.

又之等酵素阻害剤の夫々のR. t.に 対する作用は,

夫 々の条件を組合せ検討するに,そ れぞれ強弱があ

り, Malonate, Monojode acetate, Fluorideの 順

にR. t.増 殖抑制効果が認められた.

2) in vivoに お ける実験

本実験に於ては,予 め各種酵素毒をマウスの腹腔

内に注射しておき,所 定の時間にR. t.稀 釈液を接

種攻撃を行い, R, t,の マウス感染における感染の

程度若 くは発症斃死に認められる各種酵素毒の作用

機序を解明するにあつた.既 に第1実 験において,

予め試験管内にR. t.と 酵素毒を接触保存する場合,

時間の延長に従い,酵 素毒との接触によるR. t.の
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感染力の漸減する傾向が認められだ.斯 る傾向は酵

素毒の混在により,あ る程度の傷害を蒙るものと推

測されるが, R. t.に 直接作用 して,不 活性化する

作用はないことが明かに証明された.

本実験に於ては,斯 る酵素毒の作用を直接動物体

内に於て観察する方法として行つた.

a) Malonateを 用いた成績:前 述のMalonate

を用いた実験では, R. t.とMaloaateを 一 定時間

接触せ しめる場合,作 用機転は審かでないがR. t,

感染の様相には,多 少とも影響が窺われる場合が認

められたので,本 実験では予 めMalonatに より処

置しおき,生 体内代謝系の阻害を惹起せしめ,代 謝

機能を攪乱させ,後 にR. t.の 夫 々の稀釈液により

攻撃を行い, 50%致 死量を対比し,代 謝系の阻害程

度を窺つた.そ のため特に実験の正確を期する意味

から動物数を増加し,厳 密に対照を付して,マ ウス

の発症に伴う斃死日数及びR. t.の 証明を詳細に行

つた.

先づ10mg/1.0mlのMalonate 0.3mlを 接種,

夫 々のR. t.の 稀釈液により攻撃した結果,三 谷株

に於ては対照 とともにLD50 10-5.3と 表 示 され,

 R. t.感 染 に伴 う発症斃死に至る日数も7～19日 で

あり,腹 腔液より証明せられたR, t.も.感 染細胞

像にも大きな差異は認められない.(第39表).た だ

この実験に於て示されたことは,予 めMalonateに

よ り処置されたマウスでは,生 体内に吸収されたと

しても, R. t.の 攻 撃を蒙つた場合,腹 腔内という

感染の場を経て,速 かに感染臓器に到達して,更 に

定着増殖を営むに至ると理解すべ きで, Malonate

の作用は, R. t.自 体 に直接作用して増殖を抑制す

るとか,間 接的に生体内の代謝機能を停止せしめる

とか,兎 に角R. t.の 増殖を抑制する作用は少 く,

感染の様相は著明に変化を誘発するに至らないこと

が認められた.

もとよりMalonateは 酵素抑制剤であり,抗 菌作

用はないことは論をまたないが, R. t.自 体増殖を

行うに際して,自 己増殖が不可能であり,寄 生細胞

内の代謝系にたより.増 殖を行 う関係から,宿 主細

胞の代謝を些少とも攪乱することが可能であれば,

 R. t.の 増 殖もまた必然的に影響を蒙るものと推測

されたが, R. t.の 増殖が遅延するためか,感 染の

様相は動揺しないものと考えられた.

第39表　 生 体 内 に 於 け るMalonateの 影 響(1)
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次に生体側の関与する酵素系を,些 少とも頓挫せ

しめる意味から, Malonateの 注 射量を増加し同様

の実験を試みた.即 ち注射回数を2回 として,注 射

部位を腹腔内に求め,接 種部位を腹腔内として攻撃

を行うに,対 照 の10-4.5に 比 較 し, 10-4.9と やや

LD50は 上昇する気配が示された(第40表) .

次にKarp株 を用いた実験 に於 て も,斯 る傾向

が認められ,対 照の示すLD50 10-5.3に 対 し10-5.2

と,感 染に伴 う発症致死の程度は動揺がないことが

認められた(第41表).続 い てMalonateの 処置回

数を4回 に分けて注射 した場合では,僅 かに対照の

10-6.7に 対 し, 10-5.0と 低 下 が 示 されて い るが(第

42表). Karp株 を 用 い た際 は,対 照 の10-6.8よ り

更 に上 昇 し, 10-6.1を 示 して い る(第43表).

これ 等 の50%致 死 量 を測 定 した結 果 よ り見 れ ば,

 Malonateの 処 置 に よ り,生 体 側 に お け る代 謝系 を

多少 と もに阻 害 し, R. t.の 増 殖 を容 易な ら しめ,

感 染 を促 進 せ しめ る傾 向 が あ る と推 測 され た. R. t.

の増 殖 に は宿 主 細胞 内 の代 謝 系 に一 部 依存 して,漸

く自己増 殖 を 営 む もの と想像 され るが,生 体 内 に於

て は, Malonateの 酵 素 抑 制 剤 と して の 作用 は,寧

ろ生 体 の営 む 代 謝系 に強 く作 用 し, R. t.の 自己増

第40表　 生 体 内 に 於 け るMalonateの 影 響(2)

第41表　 生 体 内 に 於 け るMalonateの 影 響(3)
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第42表　 生 体 内 に 於 け るMalonateの 影 響(4)

殖にはあまり関与するまでにいたらないことも挙げ

られるが,感 染の上に認められる,感 染の促進的な

傾向は, Malonateの 酵素抑制に対し, R. t.の 増殖

が著しく遅延するために,生 体外の関与する酵素系

の, R. t.接 種 後数日間における阻害を蒙ることが

あるとしても,次 第に恢復することが考えられるの

で,大 きく感染様相に変化が認められないものと理

解された.

又 解 釈 によつては, Malonateの 腹 腔内接極後

R. t.が 同様の部分に接種 され,当 然腹腔内に於て

両者の接触が考えられるが, Malonateの 直接R. t.

に作用する力がないために,感 染の場を崩すことが

出来ず,腹 腔内細胞系におけるR. t.の 増殖を阻止

することが出来ぬまま に, R. t.の 生体内に進入を

許 し,脾,肝 等の親和性臓器に侵入定着するに至る

が,そ の間Malonateの 作用は体内に分布し,酵 素

抑制剤としての作用を発揮するが,速 かに体外に排

出されるたあに,必 然的にR. t.の 増殖をますます
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第43表　 生 体 内 に 於 け るMalonateの 影 響(5)

註i) 成績欄中 ○～● は生死を意味す, 〓 は実験中事故死を示し,附 した数字は死亡日数を示す

容 易な らしめ る もの と推 測 され る が,本 実験 の結 果

で は 明 か に断 定 す る ことは 困 難 で あ る.

b) Monojode acetateを 用 いた 成 績: Malonate

を 用 い た 実験 と同 様 な 術式 で,予 めMonojode ace

tateに よつ て,マ ウ スを処 置 しお き,後 にR. t.の

夫 々の 稀 釈液 に よ り攻 撃 を 行 い, R. t,の マ ウ スに

対 す る感 染 に 於 け るLD50を 比較 検 討 した.

先 づMonojode acetate 1.0mg/1.0mlの 溶 液 を

作 りpHを7.2に 補 正 し,各 マ ウ ス0.3ml宛 腹 腔

内に接種を行うに, 1回 注射に於てはマウスはよく

耐過したが,注 射回数を4回 に増加 した場合はマウ

スの死亡する例があつた.

R. t.の 感 染に伴 う発症斃死から50%致 死量を求

め,対 照と比較するに,感 染に伴 う経過は対照と殆

んど変化せず,通 常8～14日(平 均11日)に して,

定型的な発症のもとに斃死す る もので,示 された

LD50値 も,対 照の10-5.6と 比較すれば, 10-5.4と

殆 んど差異は認められなかつ た.従 つてMonojode

 acetateのR. t.感 染 に伴 う影響 は,些 少 は あ ると

して も大 き くは評 価 されな い(第44表).

次 に4回 注 射を 行 い,充 分 にMonojode acetate

の酵 素 抑 制 作用 を発 揮 せ しめた 場 合, R. t.の 感 染

様 相 を見 るに,三 谷 株 を 用 い た成 績 では, 8～19日

(平 均13日)の 罹 患 日数 を 経 て,定 型 的 な発 症 の も

とに斃 死 す る.し か も斃 死 した マ ウ スよ りは,そ れ

ぞ れR. t,の 存 在 を 証 明 し得 た.感 染 に伴 う経過 は,

対 照 とと もに変 らな いが, LD50は 対 照 の10-4.9と

比 較 し, 10-4.7と や や 高い 値 で あ る(第45表).

Karp株 を 実 験 に用 い た成 績 に お いて も,三 谷株

と同様 に定型 的 な 発症 の も とに, 8～14日(平 均11

日)の 死 亡 日数 を示 して. LD切 は対 照 の10-5.6と

比 較 し10-6.1と 上昇 を示 す.(第46表).

之 等 の 実験 所見 か ら,兎 に 角Monojode acetate

を用 い て,マ ウスを 処 理す る場 合 に は,薬 剤 注 射 量

を増 加 す るほ ど効 果 が あ る ことが 認 め られ た.し か

も注 射 量 を 数回 宛 間隔 を お き処 置す る ことに よ り.
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第44表　 生 体 内 に 於 け るMonojode acetateの 影 響(1)

第45表　 生 体 内 に 於 け るMonojode acetateの 影 響(2)
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第46表　 生 体 内 に 於 け るMonojode acetateの 影 響(3)

漸次 感 染 価 は 増 加 す る に至 る.こ の事 実 はMonojode

 acetateの 処 理 に よ り,生 体 の代 謝 系 が 一部 阻 害 さ

れ,攪 乱 され た 結 果,生 体 の 抵抗 性 を 低 下せ しめ感

染 を助 長 す るに 至 つ た と解 釈 され た.

c) Fluorideを 用 い た 成 績:実 験 の方 法 は前

回 の実 験 と同 様 で あ る.先 づ1,0mg/1.0ml 0,3ml

を マ ウ ス腹腔 内 に注 射 処 置 し お き, R. t.に よ る攻

撃 を行 い, LD50を 比 較 対 比 した成 績 に おい て は,

 R, t.感 染 に 伴 うマ ウ ス の発 症斃 死 の 過 程 は,対 照

に於 け る と同 様 に,ほ ぼ8～19日(平 均13日)の 斃

死 日数 を 要 し,定 型 的 なR, t.感 染 に よる様 相 を示

す.し か もR. t.は 夫 々 の斃 死 マ ウ ス に証 明 され,

 LD50は10-5.0で あ る.こ の 実 験 に よ りFluoride

 1回 注 射 がR. t.感 染 に 効 果 が ない こ とは 明 かで

あ る(第47表).次 に 注 射量 を4回 と し数回 注 射 を

重 ね た成 績 に お いて は, 1回 注 射 と同 様 にR. t.の

感 染 は進 行 し,マ ウ スに対 す る発 症斃 死 も,殆 ん ど

対 照 と異 な るこ とはな い が, LD50は10-4.7と 比較

して10-5.1と 三 谷 株 で は 示 さ れ, Karp株 で は

10-5.1に 対 し10-6.0と い づれ もLD50は 上昇をす

る傾向がある(第48, 49表).

この所見はFluorideを マウスに処置す ることに

より, R. t.の マ ウスに対する感受性を高め得 た こ

とになり,感 染を助長する結果を招来するに至つた

ものと解釈される.し かもFluorideを1回 より4

回 と注射回数を増加するに従い効果が大きい.若 し

斯るFluorideの 発 揮する作用を評価するならば,

酵素抑制作用が考えられ,生 体側の代謝系を阻害し

た結果R. t.の 感染を促進 し, R. t.の 増殖を容易

ならしめたと理解された.

前述の実験結果で,一 応三種の酵素阻害剤を用い,

マウスを処置する場合は,之 等の阻害剤により著し

くR. t.の 感染は促進せしめる如き結果を得た.し

かもこれらの阻害剤の投与時期,量 的関係,投 与回

数, R. t.側 に於ては, R. t.の 量,攻 撃時期等が,

一応考慮すべき条件として考えられる.

先の実験では予め各種の酵素阻害剤ともに,マ ウ

スの耐える限界の薬剤濃度を用い,注 射回数を1～



982 清 遠 正 博

第47表　 生 体 内 に 於 け るMonojode acetateの 影 響(4)

第48表　 生 体 内 に 於 け るFluorideの 影 響(1)
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第49表　 生 体 内 に 於 け るFluorideの 影 響(2)

4回 に分けて用いたが,三 種の酵素毒ともに同様に

R. t.の 感染の上には, R. t.の 増 殖を 助長せしめ

る結果になつた.

又実験の結果,各 種の酵素毒を用いた場合ともに,

対照と比較してLD50の 動 きが大きく発現しないの

は,予 め酵素毒で処置した時期には,生 体内の代謝

系は阻害されるが,よ く長く体内に蓄積され,阻 害

作用を持続することは不可能であり,次 第に体外に

排出されることが考えられ,必 然的に生体の反応は

恢復するものと思料され,こ れに伴うR. t.の 遅 い

増殖と相俟つて, 50%致 死量は大きく動揺しないも

のと推測された.

これ等の実験成績から,生 体内に於けるR. t.の

感染に酵素毒の影響を観察する意味より,諸 種の条

件に改め,詳 細に検討を行つた.

即ち予め適量の酵素阻害剤を分け,マ ウスに注射

処置しおき, R. t.の 攻 撃を行い,更 に薬物を注射

し,腹 腔内に於て,当 然前の注射量と後の注射量の

間にR. t.を 介在させて,腹 腔 内で接触 せしめ,

 R. t.の 感 染の場を崩すことを考えた.も とより各

種の酵素毒は, R. t.に 直 接に作用する抗菌性物質

等 とは明 か に区 別 され る もので,そ の発 揮 す る 作用

は,か な らず 代 謝 系を 阻 害 し,も つてR. t.の 増 殖

を 間接 的 に変 化 させ る こ とに あ るわ けで あ る.

実験 で は予 め30分 お きに2回 酵 素 毒を 作 用 させ た

後1時 間 を経 て, R. t.の 攻 撃 を行 い,後1時 間 後

に,酵 素毒 を 用 いた.こ の 時 の 酵 素 毒 の 注射 量 は

0.3ml宛 で あつ た.実 験 の 成 績 に 於 て は,先 づ

Malonate 20mg/1.0ml, 0.3mlを 予 め2回 注 射 し,

 R. t.の 攻 撃 後,更 にMalonateを 注 射 し,対 照 を

付 して50%致 死 量 を比 較 した.そ の結 果 は対 照 と比

較 した時 は,殆 ん ど同様 な 感染 経 過 を辿 り,定 型 的

な 発症 を 示 し,斃 死 日数 も6～16日(平 均11日)で

あ り,斃 死 した マ ウス よ りR. t.の 証 明 は容 易 であ

つた.又LD50に 対 照 の10-5.2と 比較 し10-4.83と

遜色 は な い(第50表).

次 にMonojode acetateを 用 い た例 で は, Malo

nateと 同 様 に, LD50は10-5.0と 対 照 と等 し く(第

51表), Fluorideを 用 い て も,対 照10-4.5と 比較 し,

 10-4.8と 同様 の 傾 向を 示 す(第52表).

こ れ等 の 実験 の 結 果 では,条 件 を 改 め, R. t.の

感 染 の侵 入 の 足場 と も い う べ き,腹 腔 内 に於 て,
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R. t.の 各 稀釈液と三種の酵素毒との接触を図つた

場合であるが. in Vivoに 於 て は, in Vitroの 実

験に見られた如 き, R. t.の 発症抑制作用は認めら

れない.少 くとも,感 染の場を崩すことが出来ず,

感染の成立を妨げないが, LD50の 値 に於ては,必

第50表　 生体内に於けるMalonateの 感染阻害

第51表　 生 体 内 に 於け るMonojode acetateの

感 染 阻害

第52表　 生 体内 に 於 け るFluorideの 感 染阻 害

ず感染の促進があるわけでな く,時 に抑制する例も

指摘せられた.

更 に実験の条件を変更 し, R. t.の 接種後マウス

の発症を伴う時期即ち接種後5～7日 頃より,マ ウ

スの体内におけるR. t.の 増殖は急激に増加するこ

とは,既 に再三の感染実験により確認 している.よ

つて本実験では発症日数を凡 そ6日 と定 め. R . t.

接種 より毎日6日 間に亘り,酵 素毒を一定時間に注

射して生体内の基質若くは酵素系の擾乱を試みた.

従来のR. t.の 感染実験により,一 度腹腔内に接

種されたR. t.は まづ増殖の第一段階として,腹 腔

内被細胞に感染の場を作り,増 殖すると共に,一 部

〓淋巴,若 くは血行を介して,〓生体内各部に侵入す



各種呼吸酵素阻害剤のRickettsiaの 感染に及ぼす影響 985

るとともに,親 和性臓器に定着するが,更 に一部は

躯の各部に分布される所謂リケッチャ血症を惹起す

ることも予想されるので,連 日一定量の酵素毒によ

り.刺 戟する場合,或 は生体外 の酵素系 か, R. t.

自身の酵素系か,い づれかの代謝系が急激に廻転す

ることも,な んらかの障害として発来することも予

想された.

実験成績は表示した如く,酵 素阻害剤を先づ第1

日に注射処置し, 1時 間後R. t.を 接種攻撃を腹腔

内に行い,爾 後連日に亘り一定時間6日 間注射し,

総量1.8mlに 及んだ. Malanateの 場合を見るに,

先述の実験と凡そ同様に, R. t.感 染 に伴う経過は

大差な く進行するが,発 症斃死の転帰は,対 照の死

亡日数7～10日(平 均8日)と 比較 し,著 しい遅延

が認められ, 10～19日(平 均14日)を 示す.更 に

LD50も また対照の10-5.0と 対 比し10-4.33と 低い

例が示された(第53表).こ の 三谷株の成績ととも

にKarp株 においても,同 様の感染様相を示すが,

死亡日数は対照の7～10日(平 均8日)に 比 し, 9

～21日(平 均15日)と,著 しい遅延を示すことが認

められ, LD50も また対照の10-6.0に 比 して, 10-5.5

と低い傾向が窺われた(第54表).

第53表　 Malonateに よるS. t.の 感 染阻害実験

第54表　 Malonate処 理 に よ るR. t.の 感

染阻 害 実 験

この 実験 例 では, Malonateの 影 響 が考 え られ,

 R. t.が 宿 主細 胞 に 一 部依存 して い る必 須 代 謝系 若

くは生 体 側 の 関与 す る代 謝系 に,あ る程 度 の阻 害 効

果 を発 揮 した に拘 わ らず, R, t,の 増 殖 を 完 全 に抑

制 す る こ とが 不 可能 で あつ た ことを 意味 して い る.

次 にMonojode acetate 1.0ml/1.0mg 0.3mlを

腹腔 内 に連 日注 射 し,そ の 間 にR. t.の 攻 撃 を 行 な

い, R. t.感 染 に 伴 う様 相 を 窺 つ た. R. t.感 染 に

伴 う経過 は 前 回の 実 験 と大 差 は ない が,た だ発症 後

にお ける斃 死 日数 は,対 照 の7～11日(平 均9日)

に比 較 し, 7～16日(平 均11日)と や や遅 延 す る例

が あ り,従 つ てLD50も 亦10-4.83よ りも10-5.0と

や や上 昇す る気 配が あ るが,(第55表)他 の例 で も

又 同 様 に死 亡 日数 は7～14日(平 均10日)を 示 すが

LO50は10-5.33と 対 照 と比 して, 50%致 死 量 は僅 か

に増 加 を示 す.(第56表).こ の 三 谷 株の 実験 例 を も

と に, Karp株 を 用 いた 実験 成 績 で は同 様 に処 理 し

な が ら,斃 死 日数 は対 照 に於 い て7～17日(平 均12

日)で あ るが,実 験 例 で は7～21日(平 均14日)と

遅延 す るに 拘 らず, LD50は 対 照 の10-5.5に 比 較 し,
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10-6.7と これ も優 れ た結 果 で あ る(第57表) .

この成 績 で は, R. t.感 染 に伴 う経 過 は, Malonate

を 用 い た成 績の 如 く,著 明 な 斃死 日数 の 遅延 は認 め

られ な い が,対 照 と比 較 して や や遅 延 す る程度 で あ

る に拘 らず, LD50は 上 昇 す る結 果で, 50%致 死 量

第55表　 Monojode acetate処 理 に よるR. t.

の感 染 阻 害 実 験

第56表　 Monojode acetate処 理 に よ るR. t.

の 感 染 阻 害 実験

第57表　 Monojode acetate処 理 に よるR. t.

の感 染 阻害 実 験

は増加する.こ の所見は,生 体内に処置された酵素

阻害剤により,生 体側の,或 いは リケッチャ自体の

酵素系の運転が,ど の程度にか障害され るが, R. t.

の感染に伴う増殖を若 くは必須代謝系との繋りを,

完全にたち切ること出来ない訳で,体 内に進入 した

R. t,は 一 部阻害を避けられないとしても, 6日 後

にR. t.の 増殖を容易ならしめる結果を招来したも

のと理解すべきではないかと推測された.

Fluorideを 用 い た場 合に,ま づ三谷株において

は, R. t.感 染 に体う経過 は,先 の実験と同様に進
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行 し,発 症 斃 に 至 る転 帰 は,対 照 の 死 亡 日数8～19

日(平 均13日)と 比 較 し, 7～21日(平 均14日)と

同 程 度 で あ るが, LD50は10-5.0と 同 様 の例 が あ り

(第58表), 10-6.8に 比 較 して10-5.0と や や 低 い 例

もあ り(第59表)再 三 の実 験 を 反 復 した に拘 らず,

第58表　 Fluoride処 理 に よ るR. t.の 感 染 阻

害 実験

第59表　 Fluoride処 理 に よるR. t.の 感 染 阻

害 実験

判然 と した成 績 は 得 られ な か つた. Karp株 を用 い

た成 績 で は,対 照 の死 亡 日数7～16日(平 均11日),

に比 し, 7～16日(平 均11日)と 殆 ん ど 同程 度 の死

亡 日数 を示 す が, LD50に おい て は対 照 の10-5.7と

比 較 して, 10-5.33と これ もや や低 下 を 示 す(第60

表).

この実 験例 では, Fluorideの 作 用 は 軽 微 な が ら

生体 の 代 謝系 の一 部変 調 を 来 す結 果 と も解 釈 され る

が, R. t.の 発 症 に 至 る 期間 が著 し く遅延 す るた め,

対 照 との 差が 少な く, R. t.自 体 の増 殖 は時 に抑制

第60表　 Fluoride処 理 に よ るR. t.の 感 染 阻

害 実験
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される結果もあるが,そ の増殖の程度に於いては,

大差はな く, Fluorideの 抑 制効 果は判然としない

結果に終つた.

3)生 体内に於けるR. t.の 増殖の比較

本実験に於いては,前 記の酵素毒により処理 した

マウス群と,前 処置をしない群に分ち,そ れぞれに

R. t.稀 釈液により等しく攻撃を行ない,一 定時間

後に3～4宛 のマウスの屠殺 し,肝.脾 を採りpool

した後乳剤を調製してR. t.の 復 原 を図り, R. t.

の消長をTitrationに よ り確めた.

前述の実験で,酵 素毒の三種を用い,そ れぞれ適

量を投与 し, R. t.に よ り攻撃を行なつた場合,感

染様相には大きな特異性が認められなかつたことは,

 R. t.の 生体内に侵入後に於いて,斯 る酵素毒を作

用させ る場合も,直 接R. t.自 体にいかなる影響も

与えることが出来ないことを意味 していて, R. t.

の増殖を頓挫 させることは不可能であることを示す.

本実験では, R. t.親 和 性臓器である肝,脾 に定着

したR. t.を マ ウスによつて復原を試み,定 量的に

R. t.の 存在を窺い,他 方, R, t.の 感 染様相を詳

細に把握し, R. t.の マウス体内侵入後に於ける,

酵 素 毒 の作 用 機 序を 明ら か にこす べ く意 図 した.

先 づMalonate 20mg/1.0ml 0.3mlを3回 処 置

した マ ウ ス に, R. t.を10-2稀 釈0.3ml宛 を腹

腔 内 に接 種 後14, 24, 48時 間, 3, 5, 7日 と一定

時 日に マ ウス5～6匹 を屠 殺 して,脾,肝 乳 剤を 調

製 しそれ ぞ れ の稀 釈 ごと に マ ウ スに接 種 し復 原 を試

み た.こ の 実 験の 場 合, R. t.の 生 体 内侵 入 後,増

殖 を始 め発 症 す る に至 る時 日は,三 谷株 に於 い て は

通常7～9日(平 均8日)と 考 え られ るが,そ の 間

のR. t.の 増 殖 は 一般 に遅 い. R. t.接 種 後14時 間

に 於 いて は,既 にR. t.は 脾,肝 に 明 ら かに証 明出

来 る ことはR. t.到 達 して い る こ とが 示 され, 24時

間 に 於 いて はLD 10-3.5 48時 間 に おい て10-2.9, 3

日後 に於 い て は10-4.1と 漸 次R. t.の 増 殖 が 示 さ

れ, 5日 後 に 於い て は10-4.7 7日 後 に於 い て10-5.5

と定 量 され た.マ ウ スの発 症 が 示 され るの は5日 前

後 で あ るの で, R. t.の 著 明な 増殖 は5日 前 後 よ り

始 ま る こ とが理 解 され た.

本 実 験 で は,先 に酵 素 毒 と してMalonateを 用 い

たが,酵 素 阻害 剤 を 先づ マ ウ スに投 与 す る こと に よ

り,宿 主 体 内 の代 謝 の変 調 を 予 期 し, R. t,感 染 様

第61表　 Malonate注 射 に よ るR. t.の 増 殖阻 害 実 験
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相 の面 に生 じ る影響 を 窺 うにあ つ た.実 験 の成 減 で

は, 14時 間 後 に は,前 記 の 対 照 例 と 同様 に, R . t.

感 染 に伴 う発症 斃死 日数 は, 7～21日(平 均14日)

と,対 照 の 例 と殆 ん ど 同様 で あ り, 24時 間 後 には,

 12～21日(平 均16日)と 対 照 の10～21日(平 均15

日)と 殆 ん ど 同 日数 で発 症 斃 死 を 示 す が, LD50は

対 照の10-9.3と や や低 く, 48時 間 に 於 い て は13～

21日(平 均17日)と 対 照 例 の10～21日(平 均15日)

と比 し,一 般 に斃 死 日数 は遅 延 しLD50も 亦10-3.1

と対照 の10-2.9に よ り や や 高 い. 3日 後 に おい て

は10～20日(平 均15日)と 対 照 の12～20日(平 均16

日)と 殆 ん ど斃 死 日 数 に 遜 色 は な い が, LD50は

10-3.9と 対 照 の10-4.1に 比 較 しや や低 い. 3日 を 頂

点 と して,漸 次LD50の 上 昇 が 認 め られ, 5日 後 に

おい て は, 11～20日(平 均15日)と 同様 斃 死 日数 を

示 しな が ら, LD50は10-4.5と 対 照 の10-4.7よ り低

い値 で あ り. 7日 後 に お い て は7～17日(平 均12

日)と 斃 死 日数 は短 縮 され.し か もLD50は10-5.1

と対 照 の10-5.5よ り 僅 少 なが ら低 い値 を 示 す.(第

61表).

この実 験 成 績で は, Malonateの 一 定 量を 処 置 す

る こ とに よ り,マ ウ スの体 内の 変 調 を 予 期 し た 結

果 と して, R, t,の 著 明 な増 殖 を 期待 した ので あ つ

たが,予 期 に反 し て, 48時 間 後 に 於 い て.や や

LD50の 上 昇 が 示 された の み で,あ とは 対 照例 よ り

一般 に低 い場 合が 多 い .こ の 実験 か ら, R. t.の 生

体 内侵 入後 にお い ては,斯 るMalonateの 投 与 量 で

は, R. t.の 間 接 的な 感染 の促 進 は認 め られず,宿

主 体 内の代 謝 系 の変 調 が あ る と共 に, R. t.の 増 殖

に関 与 してい る生体 側 の酵 素 系 も亦 一応 の 影響 を 蒙

り,た め に急 激 なR. t.の 増 殖 を 惹 起 す るに至 ら

ず,経 過す る もの との 説 も予想 され る.と に か く,

 malonate 20mg/1.0ml 0.3ml×3の 注 射 に よ りて

は, 50%致 死 量の 上 か ら見 た 結 果 で は, LD50に 大

きな 開 きは示 され ず,か つ てBerry(1953)の 指 摘

した 如 き,動 物 の 生存 期 間 の減 少 も, R. t.の 感 染

に 於 いて は 判然 と した結 果 は認 め られず に終 つ た.

 次 にMonojode acetate 1-0mg/1.0ml 0.3mlを

3回 反覆 接 種 した マ ウ ス に, 10-2稀 釈R. t.を 罹

患 せ しめ,一 定時 期に それ ぞれ屠 殺,肝,脾 をPool

第62表　 Monojode acetate注 射 に よ るR. t.の 増 殖 阻害 実 験
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した乳 剤 を り作,予 め 準 備 し た マ ウ ス を 用 い,

 Titrationを 行 な い 薬物 に よ り処 置 しな い対 照 を お

き,感 染 の面 に発 現 す る影響 を窺 つ た .

実 験 成 減 を見 る に14時 間 に 於い て は,対 照 の それ

と比 較 し,斃 死 日数 は12～20日(平 均16日)で,対

照 の14～20日(平 均17日)と やや 早 い が, LD50は

10-3.3と10-3.7に 比 し劣 る.そ の 後24時 間 に 於 いて

は, 13～20日(平 均16日(と 対 照 の11～18日(平 均

14日)よ り遅 れ る が, LD50は10-2.7の 対 照 よ り

10-3.7と 優 る.爾 後 対 照例 よ りも,等 し く上 昇 した

50%致 死量 が示 され は じめ, 48時 間 に於 い て は8～

20日(平 均14日)で,対 照 は11～18(平 均14日)と

同様 の 死 亡 例 が認 め られ, LD50も 亦10-4.3に 比 較

し10-4.1と 劣 るが, 3日 後 に 於 い て は,斃 死 時 期

はそ れ ぞれ9～21日(平 均15日)9～19日(平 均14

日)と 等 しい が, LD50は10-4.5と 上 昇 した結 果 が

あ り, 5日 後 に於 い て に, 8～20日(平 均14日)7

～19日(平 均13日)と 差 は少 な いが, LD50は10-4.9

に比 し10-5.3と 開 き, 7日 後 に 於 い て も同様 に8

～20日(平 均14日)と 対 照 に8～20(平 均14日)と

示 され る が, LD50は105.1に 比 し10-5.7と 上 昇

した 値 を 示す に至 る(第62表)

この 成 績 に お いて は,明 ら かにMalonate投 与 の

場 合 と異 な り, Monojode acetateを 処 置 し た 実 験

群 で は,僅 か なが ら も, 50%致 死量 は対 照 よ りも大

き く動 き,斃 死 率 も亦 高 い こ とを示 す.殊 に生 体 内

に 侵入 したR. t.の 活 溌 な 動 きが始 ま ると予 想 され

た3日 前 後 よ り,急 激 にLD50の 上 昇 の気 配 が 示 さ

れ, 5. 7日 と維 持 され て 対 照 と高 い状 態 が経 過 し て

い る.こ の 感 染 様相 は,予 め注 射 さ れ たManojode

 acetateの た め に 宿 主 体 内 の代 謝 の変 調 に伴 な い

R. t.の 増 殖 を し易 い条 件 に ま で誘 導 した結 果 と 解

釈 され た.前 回 のMalonateの 場 合 と趣 を 異 に し,

 Monojode acetateの 作 用 は,生 体 内代 謝 の 変調 を

招 来 し,間 接 的 にR. t.の 感 染 を助 長 して い る と判

断 され た.も と よ りそ の 間, R. t.の 感 染 初 期 に於

い て は, LD50の 動 き よ り 見 て,生 体 側 の 関与 す る

酵 素 系 もあ る程 度 障害 を蒙 り,感 染 様 相 の 遅延 とか,

 LD50の 動 き に示 され,必 然 的 にR. t.側 の増 殖 に

も影響 が あつ た こ とが考 え られ る が, R. t.の 感 染

3日 前 後 に は,斯 る変 調 に乗 じて,逆 にR. t.の 増

殖 を助 長す る に至 つ た と解 釈 す べ きで あ ろ うと推 測

され た.た だBerry(1953)10)の 指 摘 した 如 き,

 R. t.罹 患 動 物 の生 存 期 間 の減 少 は,認 め られ ず,

微妙 な 感染 様 相 の 動 き の みで 終 つ たの はR. t.の 生

体内に於ける増殖の速度の遅いためと理解された.

Fluorideを 用いた実験 に於 いては,更 に判然と

しない結果であつた.即 ち間様な形式で実験した場

合, 14時間後に於いては, 7～19日(平 均13日)と

斃死日数を示すため,対 照の8～20日(平 均14日)

と殆んど差を示さないが, LD50は 対照の10-2.5よ

りもやや優れ10-2.83と な り, 24時 間に於いては,

斃死日数は10～20日(平 均15日)で あり,対 照と同

様であるが, LD50は10-3.3と 対照の10-3.0よ りや

や優る.更 に48時 間に於いても,斃 死日数は9～19

日(平 均14日)で,対 照の8～20日(平 坪14日)と

同様でLD50は10-3.7と や や優 つている,こ の経

過は, R. t.の 殊 に初期に於ける感染として注目さ

れるが,著 しく感染の促進が窺われ, R. t.の 生体

侵入に伴う増殖は可成りの程度で進行し,次 に来る

時期即ち3日 前後に於いてはある程度の体内臓器に

分布され,増 殖 したものと理解される第一段階を完

了したと解された.こ の初期に於いて のかな りの

R. t.の 増殖があることは,も とよりマウス自体強

い感受性を有するものであ るが, R. t,の 増殖をし

易い条件にあつたと推定された.そ の後に於いては

3日 後で斃死日数8～19日(平 均13日)と, 8～21

日(平 均14日)と 早 くなるが, LD50は 対照の10-4.9

より劣 り10-4.5と 下 り, 5日 後に於いては,斃 死日

数7～19日(平 均13日)を 示すが,対 照の7～20日

(平均13日)と 同様でありLD50も 亦10-5.5と 同値

を示す. 7日 後 に於いて も,斃 死目数は7～16日

(平均11日)と かなり早 くなり,対照の8～20日(平

均14日)と 生存期間は短縮 されるが, LD50は10-5.3

とやや優る結果である(第63表).

この感染過程を辿るに, R t.の 感 染経過に於い

ては, R. t.側 よ り見れば, R. t.の 増殖は促進さ

れる感があり,生 体側より見れ ば, Fluorideを 添

加することにより, R. t,の 感 染の場を,き わめて

良い条件のもとに提供していると考えられるのであ

つて,そ の結果としてマウスの死亡時期を短縮する

例もあるが,対 照と比較し同等の死亡時期も示され,

また死亡時期が延長する例の生ずることが認められ,

 LD50の 側 に於いても感染初期に比較的早 く増殖が

進み, 3日 以降に於いては,寧 ろ薬物を処置しない

対照に於いて増殖の程度が強 くなる傾向がある.こ

のような傾向は,酵 素毒を用いた実験に於いてはよ

く認められ,体 内に蓄積することにより生体の代謝

系を阻害すると共に,長 く体内に蓄積され長期間存

在しないことが挙げられ,直 接的にR. t.自 体の不



各種呼吸酵素阻害剤のRickettsiaの 感染に及ぼす影響 991

第63表　 Fluoride注 射 に よ るR. t.の 増 殖 阻 害 実 験

活化着 しくは抑制作用を有 していないことを意味し

ていると推測された.

総 括 及 び 考 按

以上の実験成績に示す 如 く, R. t.に 対する二三

酵素阻害剤の感染抑制効果を期待したが,こ れら阻

害剤とR. t.と の試験管内接触に一定時間をかける

場合はかならずR. t.の 減弱が示されたが,こ れは

R. t.自 体 の不活化作用ではなく, R. t.の 一時的な

減弱化若しくは,発 育阻害作用であることは既に証

明した.又 生体内に於けるR. t.の 感染抑制効果,

及び生体内に於けるR. t.の 増殖実験より見て,こ

れらの酵素阻害剤が, R. t.の 増 殖に関与する宿主

細胞の酵素系に,大 きな影響を与えることが出来な

かつたものと推測された.

斯 る酵素毒が若し強いR. t.増 殖抑制作用を発揮

すうとすれば,宿 主細胞の代謝系を閉塞することに

より目的を達することが可能であると思われるが,

生体内で細胞内酵素を抑制する濃度で用いる場合は,

当然細胞変性が惹起するとともに,マ ウスの致死作

用が起ることも考えられ,有 効使用濃度が使用され

る限 り,当 然感染抑制効果は少ないことも予想され

た.

R. t.の 側 より見れば,薬 物との接触によりかな

りの増殖抑制作用又は減弱化が伴なう場合は,生 体

内に移された時は,感 染抑制効果が期待されたが,

生体内に予め薬物を処置 し, R. t.の 攻撃を蒙つた

場合は, R. t.の 生 体内に於ける増殖が遅いことと,

酵素毒による宿主細胞の代謝の変調若しくは被害に

伴なう細胞の全般的な機能低下 と相俟つて, R. t.

の感染を容易ならしめ,増 殖を助長する結果ととな

ったと解釈されるのである.

これら酵素阻害剤のそれぞれに就いて見ても,感

染抑制効果から評価すれば,そ の主因は枸椽酸の蓄

積及び附髄する酵素系の阻害と推測されたが, R. t.

のマ ウスに対する感染面よりの追究では,自 ら実験

にも制約され,感 染過程に於ける代謝の解析は出来

なかつたが,そ れぞれの酵素毒に より, R. t.の 増

殖及び感染に於いて,影 響を蒙ることが窺い得られ,

しかも,各 種酵素阻害剤の種類及び用量,作 用条件
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等により大き く支配 され ることを知つ た.即 ち

Malonate 10～20mg. Monojode acetate, Fluoride

各1.0mgの 有効使用濃度に於いては,予 めR. t.

と接 触することにより1～5時 間の作用時間る経る

場合,薬 剤の種類によりやや異 るが,一 様にR. t.

の減弱化若しくはR. t.の 一時的な抑制効果が惹起

す るが,予 め斯る処置を行わず,生 体内に於いては

かかる効果は期待出来ず,一 度R t.生 体内に侵入

を許した場合においては,い かなる条件に於いても,

 R. t.の 感染を阻止することが出来ず,か えつて生

体内の代謝系 の変 調に乗 じて, R. t.の 増殖を助

長する結果を招来するものと理解された.

既にBovarnick13)等 により, Rickettsiaの 代謝

が明らかに されて, Rickettsia自 体 の代謝系の存

在が証明され,そ れ自身のみで自己増殖が不可能で

あり,寄 生細胞内の代謝系に依存して自己の増殖を

営むものと解釈され,而 も生体内にR. t.侵 入があ

つた場合の生体内の関与する酵素系も亦ある程度酵

素阻害剤の影響を蒙るであろうと推測 されたが, 

R. t.の 生体内に於ける増殖が遅いためか, R. t.感

染に伴なう発症斃死日数の遅延とか,一 時的な感染

阻止現象が,感 染抑制効果として認められたに止 り,

判然とした結論は得られなかつた.

結 論

二三酵素阻害剤を使 用 し, R. t.の マ ウスの感染

に及ぼす影響を,試 験管内試験,生 体内実験を,経

日的にR. t.復 原試験等を併用して検討した結果次

の所見を得た.

1)予 め試験管内に於いて,酵 素阻害剤のそれぞ

れと, R. t.と を接触せしめ おき,マ ウスに接種 し

て感染を確めるに,酵 素阻害剤の種類,用 量,に よ

り, R. t.側 で はR. t,稀 釈液,薬 物との接触時間

によつてそれぞれ異なるが,必 ず一様に影響を蒙る

ものと認められた.即 ち実験に用いたMalonateは

10～20mgの 用量では, 5時 間 の接触に よりR. t.

の減弱化若しくは感染抑制効果が示され, Monojode

 acetateは1.0mgの 用量 が同様に抑制が起り,

 Fluoride 1.0mgを 用いた場合も,同 様の傾向が窺

い得られた.た だこれらの薬物の作用機転は,甚 だ

特異的であり, R. t.と の 試験管内接触により,完

全な不活性化ではな く, R. t.の 減弱化若しくは感

染抑制効果であることを証明した.

2)生 体内に於いて,こ れら酵素毒を処置しおき

あとでR, t.攻 撃により,或 いは薬物を諸種の方法

で用い,感 染に及ぼす影響を見るに,い ずれの場合

に於いても, R. t.の 生体内に侵入を許した場合は,

酵素毒を処置したときには,最 初の感染の場を崩す

ことも,更 にR. t.の 増殖を阻害することも不可能

であり,感 染の進行があつて,稀 に感染を助長する

結果を得た.

3)前 記の酵素毒により予めマウスを処置しおき

続いてR. t.に よ り攻撃を行 い,新 らしく準備し

たマ ウスに復 原 し,薬 物の影響を検した結果に於

ても, LD50に 表示されたR. t.の 増 殖曲線は.未

処理の対照と比較し,そ れぞれ感染 に伴 う発症致

死日数の遅延若しくは一時的な感染抑制等の抑制効

果を示したに過ぎず,宿 主細胞の代謝系の変調を招

く効果も, R. t.の 発 育増殖に必要なる生体側の関

与する代謝系を攪乱する作用も絶対的なものでなく,

 R. t.の 感染を容易ならしめたと推測された.
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The Effect of Respiratory Enzyme Inhibitors on Infection of Rickettsia
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(Director: Prof. Sakae MURAKAMI)

Using several kinds of respiratory enzyme inhibitors , the author studied the effect of 
the inhibitors on infection of rickettsia to muse. The investigations were carried out in 

vitro and in vivo and the observations were made from day to day. Moreover, the characters 
of rickettsia were investigated by the re-inoculation to normal mouse from the culture . The 
following results were obtained.

1) The infection of rickettsia were found to be suppressed by previous in vitro treat
ment of rickettsia with any enzyme inhibitors tested, but the suppression effect was varied by 

hind of inhibitors, its concentration, duration of its action and the concentration of rickett

gial suspension. The infection capacity of enzyme inhibitor treated-rickettsia showed a decrease 
in cases of 5 hours treatment of 10-20mg malonate, of 1.0mg monojodo acetic acid or of 

1.0mg fluoride. However, the affection of these inhibitors was vary specific, and found to 

have caused merely a reduction of infection capacity or a suppression of infection instead 
of to caused an inactivation of rickettsia.

2) On the contrary the inhibitors did not show an inhibitory effect to the infection of 
the rickettsia, if the inhibitors were administrated to the mouse to be tested before the 

attack of rickettsia. Accordingly a fairly difinite infection and the successive multiplication 

of rickettsia were observed on the previousely inhibitor-treated mouse; upon rare occasions 
the infection was found to be severe on these treated mouse.

3) The effect of inhibitors also studied by obeorving properties of re-inoculated rickettsia 
to normal mouse, the rickettsia was taken from the culture on the previously inhibitor-trea

ted mouse. The multiplication of re-inoculated rickettsia was measured by means of LD50 

curve, and was demonstrated that the appearance of symptomes and the days to death after 
the infection was somewhat delayed on the treated animal compared to the control; but the 
occurences were almost in the same way as in the control except a short delay of the time.

 Hence, the affected metabolism of host cell and metabolic system of animal required to 

multiplication of the rickettsia were supposed to show so much definite effect to the suppres
sion of infection.


