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第1章　 序 言

生 細 胞 内に於 け る適応 現 象 の本 質 は次 の3

の場 合1)が 考 え られ る.即 ち,

1) 徴生 物の 変 異 に基 くmutant strainに

よつ て決 定 す る場 合2),

2) 微 生 物 の生 細 胞 内に 其 の基 質に 特 異性

を有す る酵素 系 の 出現ず る場 合,

3) 微生 物 の培 養 過程 に 於 て異 つ た基 質相

互 の影 響が 細 胞酵 素 系に 出現 す る場合 で あ る.

そ こで本 研究 で 主 として問 題 にす るのは2)

の場合 で あ るが, 2)及 び3)の 場 合 は 従来

か ら 多 数 の 業 蹟 が あ つ て(Stephenson3)4), 

Spiegelmann5),須 田6)7),田 口8)), Karetrom

に よつ てadaptive enzymeと してconstructive

enzymeよ り区別 され た もの で あ る.

さて基質 との接 触 に よ り微 生 物 内に 適応 酵

素 の発 達 して来 る機 序 はStephenson, Galeに

よつ て定 性 的 に 研 究 され, Splegelmann5)に

よつ て適 応 酵 素 の産 生に は 力源 代 謝 が 不 可缺

で あ り,従 つ て生 細胞 内合 成 反応 の 出 現 と同

時 に 酵 素活 性 化能 が 出現 す る と云 うこ とが 見

出 され,こ の合 成 反応 にはPlasmagenと 呼 ば

れ る構造 未 知 の 担 体 が 必 要 で あ る こ とを明

か に した.更 に 須 田9)及 び 尾 田,竹 田10)は

Spiegelmannの 所 謂PlasmagenはRibo核
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酸であつて,こ れが生細胞内酵素始原体の相

互転化の反応体であ るこ とを 略 々明 か に し

た.

最近に至つて教室の田口11)は須田等 のRibo

核酸の反応体 としての作用を確認 し,更 に外

界 の物質的 変化に最 も敏感に接す る微生物表

面構造の主体をなすPolysaccharide-Polypepti

de-Lipide複 合体(以 下P. P. L.体 と称す る)

に も力源代謝の影響なしに適応 酵素反応体 と

しての作用のあることを見 出し,更 に進んで

斯 る両反応体は相互に其の作用に於 て干渉す

る所謂適応酵素反応体干渉現象 の存在を明か

に した.

飜 つて余は 前報12)に於てPenicillin耐 性 菌

に於 ては高energy燐 化合物 として蓄積 され

たenergyが 原株(非 耐性株)よ りも大きい

と云 うことを発表 したが,恐 らく蛋白質合成

反応又はその反応体に変化があ るものと想像

され る.又 各種抗菌性物質に対する耐性 菌で

は其の解糖作用に於 て質的に量的に種 々の段

階の変化が見られ るが,こ れが当然力源代謝

を通 じて適応酵素に も変化を及ぼす ことは当

然である と思われる.

斯 くして上述の様 な観点か ら本編では大体

次の間題を解決すべ く諸実験を行つた.即 ち,

1) 適応酵素系に変化がある場合,そ の原

因が適応 酵系反応体,蛋 白合成反応,力

源代謝の何れに原因 しているか?

2) 力源代謝に質的,量 的変化のあること

は前報12)に於て明かに されているが,ど

の程度生物細胞 内合成反応 に影響を与え

ているか?

3) 適応 酵素系反応体 としてのRibo核 酸

或は菌体 表面構造物質であ るP. P. L.体

に質的な変化があれば,そ れ よ り菌体構

造論(田 口11))的 にどの ような変化が結

論出来 るか?而 もこれを端的に証明出

来るのは各反応体間の干渉現象である.

4) この様な問題の解決に よ り前報の解糖

作用のenerg論 的 変化が如 何に証 明づ

け られ るであろうか?

第2章　 實 驗 材 料 及 び 實 驗 方 法

1. 各 種 抗 菌 性 物 質 に 対 す る各 種 細 菌 の 耐

性 獲 得 実 験

使 用 した 抗 菌性 物 質 はbacteriostaticな も の

と し てPenicillin G (Meiji)及 びbacteriocidal

な も の と し て4. 4′. 4″.-Trimethyl-3. 3′. 3″. -Trip

ropyl-alkyl-8 (2. Methylthiazol)-2-2-Pentame-

thinthiazol-dyamin-3. 3."-Dijod(以 下2.4-Dime

thylthiazolと 略 称 す る)並 に 両 者 の 中 間 的 な

作 用 を 持 つ もの と見 られ るMethyl-Chitosan-

Hydrochorate (Macramin寺 山13))で あ る.

使 用 菌 株 はStaphylococcus aureus寺 島 株 及

びSalmonella Typhi 57 S型 で あ つ て,此 等

菌 株 の 上 述 各 抗 菌性 物 質 に 対 す る 耐 性 獲 得 実

験 は 前 報2)と 同 じ で,耐 性 の 最 後 獲 得 濃 度 は

第1表 の 通 りで あ る.

第一表　各種菌の耐性獲得濃度

2. 細 菌 表 面構 成 物質 の精 製 方 法

細 菌 表 面 構 成 物 質 の 中 で 使 用 し た のは

Polysaccharide-Polypeptide-Lipide-複 合 体 であ

つ て,そ の精 製 方 法 は 田 口14)に よつ た.即 ち

Gram陰 性 菌 の場 合 は あ らか じめ5℃ に冷却

したN/2CCl3COOHを 菌量 の10倍 量加 え て時

々振 盪 しつ つ, 48時 間氷 室 に貯 蔵 し,な るべ

く速 か に4000r. p. m.に て遠 心 分離 し,残 渣

菌体 と抽 出上 清 に 分け,上 清を 牛 腸膜 にて流

水に 対 してCl′ の透 析 され る まで 透 柝 し て 後,

透 柝 内容 を遠 心沈 澱 して,上 清 を37℃ 附近

で 低 温濃 縮 し,そ の 量を 初 め の1/10量 とす る.

これ に3倍 量 の純Alcoholを 攪拌 注 加 し, 5

時 間,氷 室 に放 置 後3000r. p. m. 20分,遠 心
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沈澱 し,白 色沈澱物を蒸溜水40cc溶 解 し, 24

時間氷室に放置振盪 しつつ保存し,不 溶解物

を遠心沈澱に よ り除去 し,こ れに3倍 量の純

Alcoholを 加え る。

以 上の操 作 を数 回繰 返 し,最 後 の 白色沈 澱

物 を純Alcoholに て2回Acetonに て2回 洗

滌 し,直 ちに 減圧 乾燥 す る.

第 二 表

菌体表面構成物質精製方法(そ の一)

第 三 表　 Ribonucleaseの 製 法

第 四 表

菌体表面構成物質の精製方法(その二)

次にGram陽 性 菌では 上述 の方 法 で精製 し

た物 質 にはRibo核 酸 が 複合 体 として含 まれ

て い るので, Ribonucleaseを 作 用せ しめ て, 

Ribo核 酸 を分 解 除去 しなけれ ば な らな い(田

口8)).即 ちGram陽 性 菌 よ り上 述 の方 法で 得

た物質100mgを50ccの0.1Mの 醋 酸 ソーダ

水 溶液 に溶 解 し,更 に これ にKunitz15)の 方

法 で 得たRibonuelease 10mgを 加 え, 5℃.の

氷 室 内に数 日間屡 々振盪 し,時 々溶 解 性 燐 の

定 量(lversan16))を し,そ の平 衡 に達 した 時 を

以 て消化 完 了 とし,こ れ に40ccの 純Alcohol

を 加 え て 沈 澱(湿 性)の10倍 量 のN/2CCl3 

COOHを 加 え て抽 出,遠 心 沈 澱 し,15℃ 以 下

に保 つ,上 清を 流 水 に 対 し て透 柝 し,以 下
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Gram陰 性 菌 の 場 合 のAlccohol沈 澱 及 び蒸

溜 水 溶解 を繰 返 して乾 燥せ しめ る.

3. Ribo核 酸 の精製 方 法

Ribo核 酸 の 精製 にはAutolysisに 依 る菌体

破 壊 一 重 曹水抽 出-Chlorofrm-Amylalcohol除

蛋 白一精 製(田 口11))の 方法 を使 用 した.即

ち 菌体 を3回 生 理的 食塩 水で洗 滌 し,菌 量 と

同 量の 硫酸Magnesium食 塩 水(即 ちN/1000 

MgSO4及 びN 10 NaClを 〓 む水溶 液)を 加 え

て37℃, 24時 間 振盪 す る.次 に同 組成 の硫

酸Magnesium食 塩 水 を 更 に3培 量 加 え て

此 に 重 曹をM/10に な る様 に加 え て37℃ で

3時 間 振盪 す る,こ の 振 盪 液を4000r. p. m.

に て1時 間乃 至2時 間遠 心沈 澱 し,菌 体残渣

と上清 とに分 離(以 上は 無 菌的 に行 う)す る.

此 の褐 黄色上 清 にそ の1/3量 のChloroformと

1/10量 のAmyl-alcoholを 加 えて十 分 に振盪 し, 

2000r. p. m. 5分 遠 心沈 澱 す ると上清 は 核 酸

を 含む 清澄 な る褐 黄色 液,中 層は 蛋 白質 ゲル,

下 層はChloroformの3層 に 分 離 す る.最 上

層 は再 び 同様 の方 法で 除 蛋 白を繰返 えす事 数

回 に して 中層 の蛋 白質 ゲル の 部が 認 め られ な

くな る.最 後 に上 層 の2倍 量の純Alcoholを

加 え5時 間氷 室に 保 存 し,生 じた 白色沈 澱物

を遠心沈澱にて分離し,こ の 白色沈澱を適 当

量の蒸溜水に溶解 し,氷 室に24時 間保存 し,

その際 の不溶解物を遠心沈澱にて除去 し,そ

の上清の2培 量のAlcoholを 加える.以 上の

操作を更に2回 繰返 えし,最 後の白色沈澱物

をあ らか じめ5℃ に冷却せ る10倍 量のN/2 

CCl3COOHを 加え屡々振盪 して, 48時 間氷室

内に保存す る.温 度を 高 くとも10℃ に昇 ら

せない様に注意 しなが ら出来 るだけ速やかに

遠心沈澱 し,上 清を流水に対 してCl′ のな く

なるまで透柝す る.透 柝液を遠心沈澱に よ り

不溶解物を除去し,こ れに少量のCa(OH)2

及びNa2HPO4を 加 える,次 にCaCl2を30

%含 む飽和Ca(OH)2液 をPH9.0に な るま

で加え,更 に1/10量 のAlcoholを 注加 して氷

室に1時 間放置後遠心沈澱に よ り白色沈澱物

を分離す る.こ の操作を3回 繰返 し最後の液

を中和後透柝す る.透 柝内 液 に2培 量 の 純

Alcoholを 加え よ く振盪 しつ ゝ,氷 室内に5

時間保ち生成す る白色沈澱物を分離 し,少 量

の水に溶か し氷室に24時 間保存後Alcoholに

て2回 洗滌 し低温減圧乾燥 して白色粉末を得

る.こ の もの ゝN対Pの 比は1.68:1で あ

つ た.

第 五 表
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4. Polysaccharide-Polyptite-Lipide-複 合 体

よ りPolysaccharide及 びPolypetidelを

分 離 す る 方 法

分 離 し たPolysaccharide及 びPolypeptideIは

教 室 田 口11)の 精 製 し た もの を 使 用 した た め 詳

細 は 省 略 し,唯 そ の 概 略 を 表 示 す るに 止 め る.

5. 適 応 酵素 実験 方 法

培養 は耐性 菌の場 合 は 普通 寒 天培地 に て耐

性 獲 得濃度 の 抗菌性 物 質を 含有 す る ものに,

非 耐性 菌 は これを含 まない ものに37℃, 20時

間 培養 後 蒸 溜 水 に て2回 洗 滌 後 秤 量 し, 

PH 7.4のM/48燐 酸 緩 衝生理 的食塩 水 に浮游

させ,基 質は 主 としてAnthranil酸, Pyroca

thechineでWarburg氏 検 圧 法 に よ り基 質 の

酸化 分解 を測定 した.基 質 は 主 と してM/50. 

Gas腔 は空 気,恒 温槽 は37℃ に保 つ た.

第3章　 細 菌表 面構 成物 質 の適 應酵 素活 性

化 能 の耐 性菌 及び非 耐性 菌 に於 け

る相 違に就 い て

上 述 の方 法で培 養 した耐性 菌及 び非耐 性 菌

はStaphylococcus aureus寺 島株, Salmonella 

tyyhi 57 S型 で あ るが,何 れ に於 て もAnth

ranil酸, Pyrocathechineの 何 れ も長時 間振盪

後 に於 て も分 解 しない.然 し各 菌 よ り単 離精

製 され たP. P. L.体 を5γ/10mg菌 量に 混ず

る とAnthranil酸 及 びPyrocathechine何 れ も

或 る一定 時 間後 に急激 な酸化 分解 を始 め る.

此 の場 合 使 用す るP. P. L.体 は 各 自己菌種

の もので な くては な らな いが,耐 性 菌及 び非

耐性 菌の 間に は多 少 相互 に活性 化 させ る傾 向

を認め る事が 出来 る.

1) Staphylococcus aureus寺 島株 につ い て

先づPenicillin耐 性 の 寺 島株に つ いて見 る

と耐性 菌及 び非 耐性 菌 に就 て は各 自己 よ りの

P. P. L.体 を作 用せ しめた 場合,第1,第.72

図 の様 に適応 酵 素 活性化 の 準備 期 には 余 り長

短が な いに もか ゝわ らず,以 後 非 耐性 菌 の場

合 は急 激 に酸化 分酸 曲線 が上 昇 す るに 反 して,

耐性 菌の場 合 は稍 々緩 除 に上 昇 し,次 いで前

者 よ りも急 激 に上 昇す るニ期 を認 め る事 が 出

来 る様に 思わ れ る.

第1図　 非耐性菌にその自己P. P. L.

体を加えた場合 の適応現象

菌; Staphylo.寺 島 非 耐 性 菌

基 物; Anth.酸 及 びPyroeathechine

活 性 化 物 質; Penicillin非 耐 性 菌 のP. P. L.体

第2図　 Penicillin耐 性 菌 に その 自己

P. P. L.体 を加 え た場合

菌; Staphylo.寺 島Penicillin耐 性 菌

基 質; Anth.酸 及 びPyroathechine

活 性 化 物 質; Penicillin耐 性 菌 のP. P. L.体

次 にPenicillin耐 性 寺 島株 のP. P. L.体 を

非耐性 菌に と云 う様 に 相 互に 働 かせ て見 る と

明か に両 者 の間 に差 が 見 出 され る.即 ち相 互

に 余 り活 性 度 を 増 さな い ので あつ て, Penici

llin耐 性 菌 のP. P. L.体 を非 耐性 菌に作 用 せ

しめ た場 合9時 間 で微 弱 な酸 化 的適 応 を 示 し,

(第3図),反 対 の場 合 は 更に 微弱 な活性 化 能

を示 すに 過 ぎな い(第4図).

次 に2-4-Dimethylthiazolの 場 合 に 就 い

て 見 る と,此 の 場 合 は 非 耐性 菌Staphyloc

occus aureus寺 島株 が 既 に6時 間で適 応 す る

に反 して,耐 性 菌 のP. P. L.体 を 耐性 菌に 使
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用 した時は10時 間で も殆ん ど酸化を示 さない

(第5図).交 叉的に作用せ しめた場合に於て

も同様であつて,耐 性 菌自体及びそのP. P. L.

体には殆ど適応能 力,又 は活性化能 力が缺如

している様に思われ る.

第3図　 非 耐 性 菌 にPenicillin耐 生 菌 のP. P. L.

体 を 加 え た 場 合 の 適 応 現 象

菌; Staphylo,寺 島 非耐性菌

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathechine

活 性 化 物質; Penicillin耐 性Staphylo寺 島 の

P. P. L.体

第4図　 Penicillin耐 性 菌 に 非 耐 性 菌 のP. P. L.

体 を 加 え た 場 合 の 適 応 現 象

菌; Penicillin耐 性Staphylo.寺 島

基 質; Anth.酸 及びPyrocathechille.

活 性 化 物質;非 耐性Staphylo.寺 島 のP. P. L.体

第5図　 2-4-Dimethylthiazol耐 性 菌 のP. P. L.

体 の 適 応 活 性 化 能(Staphylo.寺 島)

第6図　 Macramin耐 性 菌 に そ のP. P. L.体 を

加 え た 時 の 適 応 現 象(Staphylo.寺 島)

菌; Macramin耐 性Staphylo.寺 島

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathechine

活 性 化物 質; Macramin耐 性 菌 のP. P. L.体

第7図　 非 耐 性 菌 にMacramin耐 性 菌 の

P. P. L.体 を 加 え た 時 の 適 応 現 象

菌; Staphylo.寺 島 の 非耐性 菌

基 質; Anth.酸 及 びPyrocatllechine

活 性 化物 質; Macramin耐 性Staphylo,寺 島

のP. P. L.体

更にMacramin耐 性 菌の場 合 を 検討 す る と,

そ の結 果はPenicillin耐 性 菌の 場合 と異 り, 

Penicillin耐 性 菌Staphylococcusに 見 られ た

様 な 二 相 変 化 は な く, Macramin耐 性 菌の

P. P. L.体 をMacramin耐 性 菌 に作 用 させ た

場 合 も(第6図)非 耐性 菌 のP. P. L.体 を 非

耐性 菌に 作用 せ しめ た場 合,交 叉的に 作 用せ
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しめ た場合 に 於 てはPenicillin耐 性 菌 の時 よ

りも稍 々に強 い活性 化能 を示 す(第7及 び第

8図).

第8図　 Macramin耐 性 菌 に 非 耐 生 菌 の

P. P. L.体 を 加 え た 時 の 適 応 現 象

菌; Macramin耐 性staphyo.寺 島

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathechine

活 性 化 物質;非 耐性Staphylo.寺 島 のP. P. L.体

2) Salmonella Typhi 57 S型 に就 いて同 様

の実 験結 果 を述 べ る と非 耐性 菌 のP. P. L.体

を非耐性 菌に, Penicillin耐 性 菌のP. P. L.体

を 耐 性 菌 に作 用 させ た場合 はStaphylococus 

aureus寺 島株の 場合 と同様 に適応 酵 素 の準備

期に は 両者 殆 ど差 な く,又 以 後 の酸化 曲線 も

耐性 菌の場 合 二相性 変化 を示 して い る(第9

図 及び 第10図).そ の程 度 はStaphylococcus 

aureusの 場 合 よ り著 る しい.

第9図　 非 耐 性 菌 に そ の 自己P. P. L.体

を 加 え た 場 合 の 適 応 現 象

菌; S. 57, S

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathechine

活 性 化 物質; S. 57, S P. P. L.体

第10図　 Penicillin耐 性 菌 に その 自 己P. P. L.

体 を 加 え た 場 合 の 適 応 現 象

菌; Penicillin耐 性S. 57, S

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathechine

活 性 化 物質; Penicillin耐 性S. 57, SのP. P. L.体

次にL. P. P.体 を 相 互に働 か せ た場 合,耐

性 菌のP. P. L.体 を 非 耐性 菌 に働 かせ る と, 

9時 間 で微弱 に 活性 化 し,爾 後12時 間 で 酸化

は著 し くな る が,其 の 曲 線 は 非 耐 性 菌 の

P. P. L .体 を作用 させ た場 合 と同 様 な傾 向 を

示 してい る(第11図).反 対 に 非 耐 性 菌 の

P. P. L.体 を耐性 菌に 作 用 させ た時 に は10時

間 を経 る も酸 化 は起 らな いで, 12時 間に して

漸 く認め られ る程度であ る(12図).

第11図　 非 耐 性 菌 にPenicillin耐 性 菌 のP. P. L.

体 を 加 え た 場 合 の 適 応 現 象

菌; S. 57, S

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathechine

活性 化物 質; Penicillin耐 性S. 57, SのP. P. L体

2-4-Dimethylthiazolに 就 いて 見 る と耐 性 菌

のP. P. L.体 を耐性 菌に,非 耐性 菌のP . P. L

体 を 耐性 菌に 作 用 させ た場 合 何 れに 於 て も著

明 な適応 現 象 は 認め られ なか つ た .
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第12図　 Penicillin耐 性 菌 に 非 耐 性 菌 のP. P. L.

体 を 加 え た 場 合 の適 応 現 象

菌; Penicillin耐 生S. 57, S

質基; Anth.酸 及 びPyrocathechine

活 性 化 物質;非 耐性S. 57, SのP. P. L,体

次にMacraminに 就 い て見 る と各 自己の

P. P. L.体 を作用せ しめた時には,耐 性 菌で

は4.5時 間で著明に(第13図)非 耐性 菌では

3.4時 間で著明なる適応現象が現れて両者の

問には著 しい差異はな く,又 耐性菌の場合二

相性 酸 化 曲線 を 示 さな い のはStaphylococcus 

aureusの 場 合 と同 様 で あ る.交 叉 的 に 作用

させ た 場 合 で もSalmonells Typhi 57 S型 の

Penicillin耐 性 の場 合 よ り著 明 に 現は れ て,

耐性 菌P. P. L.体 を非 耐性 菌 に作 用せ しめ た

時 は8時 間で,反 対 の場 合 に は9時 間 で 適応

現象 が 出現 す る(第14図).

第13図　 Mscramin耐 性 菌 に そ の 自己P. P. L.

体 を 加 え た 場 合 の 適 象 現 象

菌; Macramin耐 性S. 57, S

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathechine.

活 性 化物質; Macramin耐 性S. 57. SのP. P. L.体

第14図　 Macramin耐 性 菌,非 耐性 菌 の

P. P. L.体 の相 互作 用

基質; Anth.酸

第4章　 Ribo核 酸 の 適 応酵 素 活 化 能 の

耐性 及 び非 耐 性 菌 に於 け る相

違 に就 い て

Ribo核 酸 が強 力な適 応 酵 素 活 性 化 能 を有

す る事は 須 田9),田 口11)に よつ て 報 告 された

所 で あ り, P. P. L.体 の 活性 化 能 とは其 の機

序 も異つ て い る事 は明 か に され て い る.

1) Staphylococcus aureus寺 島株 に就 いて,

自己のRibo核 酸 に 力源 代 謝 源 と してM/10000

の 割 にGlucoseを 加 え る と非 耐性 菌 の場 合 既

に4時 間 半 で著 明 な酸 化的 適 応 現象 が 見 られ

る(15図). Penicillin耐 性 菌の場 合 に は明 か

に そ の間 の準 備 期間 が 長 くな り, 5時 間 で始

り,僅 か に緩 い上昇 を 示 す. P. P. L.体 を 活

性化物質とした場合の様な二相性変化を示さ

ない(第15図).

第15図　Ribo核 酸の適応酵素活性化能のPeni

cillin耐 性,非 耐性菌に於け る差異

基 質; Anth.酸
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此の場合;力 源代謝を除いて, Ribo核 酸

のみを作用せ しめると非耐性 菌では7時 間,

耐性菌 も同様7時 間で適応を示し,両 者に殆

んど差異がない.

次にRibo核 酸を交互に作用 させた場合,

耐性菌のRibo核 酸で非耐性菌は6時 間で,

非 耐性菌のRibo核 酸で耐性菌は7時 間で適

応 し,而 も緩い上昇を示す(第16図).

第16図　 Ribo核 酸 の適 応酵 素 活性化 能 の

Penicillin耐 性,非 耐性 菌 に於 け

る相 互作 用

2-4-Dimethylthiazol耐 性 菌 に 就 い て は,

耐性 菌のRibo核 酸 で 耐性 菌及 び非 耐性 菌は

10時 間 後 も適応 せ ず,殆 ど適 応能 力 又 は適応

酵素 活性化 能 を示 さな い.又 非 耐性 菌のRibo

核 酸に 耐性 菌を 遠応 せ しめ た時 も同 様 であ る. 

Macramin耐 性 菌 に 就 い て は,耐 性 菌 の

Ribo核 酸 で非 耐 性菌 を適 応 せ しめ た場合 は,

非 耐性 菌のRibo核 酸 で適 応せ しめ た場 合 と

殆 ど差 を 見 出 .さない.耐 性 菌のRibo核 酸 で

耐性 菌 を適 応せ しめ る時 は耐性 菌のP. P. L.

体 で適 応せ しめ た時 よ りも準 備期 が長 く7.5

時間 で始 ま り,以 後 は一 般 に緩 い上 昇 を示 す

(第17図).

又 非耐性 菌 のRibo核 酸 で 耐性 菌 を適応 せ

しめ る と,前 と同様 に7時 間附 近 よ り適 応 す

る.力 源 代謝 の 影 響 も非 耐 性 菌 とMacramin

耐性 菌 とでは 殆 ん ど差 が な い.

2) Salmonella Typhi 57 S死 型に就 て(第18

図).

次にSalmonella Typhi 57 S型 に 就 い て 述

べ る と一般 にStaphylococcus aureus寺 島株 の

場合 よりも耐性,非 耐性菌の間の変化が少い

様であつて, Penicillin耐 性 菌のRibo核 酸 と

微量Glucoseで 耐性菌或に非耐性 菌を適応 さ

せた場 合,そ の準備期は両者共に4時 間で,

非耐性 菌の場 合の3.5時 間 よ り稍 々遅れてい

る.非 耐性菌のRibo核 酸で耐性菌は準 備期

4時 間で而 もゆるやかに上昇するが前者 より

も稍々急であ る.

第17図　 Macramin耐 性 菌 に そ の 自 己Ribo

核 酸 を 加 え た 場 合 の 適 応 現 象

菌; Macramin耐 性Staphylo.寺 島

基 質; Anth.酸 及 びPyrocathchine

活 性 化 物質;Macramin耐 性Staphylo.寺 島

のRibo核 酸

第18図　 Penicilin耐 性 菌及 び非 耐性 菌 と其 等

のRibo核 酸 の相 互 作 用(S. 57, S)

基質; Anth.酸

2-4-Dimethylthiazol耐 性 菌 のRibo核 酸 を

耐性 菌 に 或は 非 耐 性 菌 に 作 用 せ しめ る と10

時間 後 も殆 ど適 応 しな い.又 耐性 菌のRibo

核 酸 を非 耐性 菌 に作 用 させ て も同様 で あ る . 

Macramin耐 性 菌 のRibo核 酸 を以 て 耐 性 菌

或は非耐性菌を適応させると前者では著明に

準 備期が延び, 4時 間20分 で始まるが,後 者



1878　 金 久 禎 記

は非 耐性 菌 のRibo核 酸 で適 応 せ しめた 時 と

殆 ど差が 認 め られず,又 上 昇度 は 両者 の問 に

差 が 無 い.

又Macramin耐 性 菌のRibo核 酸 を非 耐性 菌

に 作用 させ る と非 耐性 のRibo核 酸 を 作 用 さ

せ た場 合 と殆 ど差 が 認め られ な い.以 上 の 三

種 の抗 菌性 物 質に 依 る耐 性 菌のRibo核 酸適

応 に対 す る力 源 代 謝 の 影響 はStaphylococcus 

aureus寺 島 株 の場 合 と殆 ど同様 な結果 を 示す

もので あ る.

次 にMacramin耐 性 菌 のRibo核 酸 をPeni

cihin耐 性 菌 に作 用 せ しめ る とPenicillin耐

性 菌 のRibo核 酸 を作 用 させ た 時 の4時 間に

略 々一 致 してい る し, Penicillin耐 性 菌 のRibo

核 酸をMacramin耐 性 菌に 作 用 させ る とMa

cramin耐 性 菌 のRibo核 酸 を作 用 させ た 時 よ

りも酸化 作 用 の上 昇 がゆ るや か な る曲線 を描

く(第19図).

第19図　 Penicillin耐 性, Macramin耐 性 菌

のRibo核 酸 の 相 互 作 用(S. 57, S)

基 質; Anth.酸

第5章　 Polysaccharide-Polyptide-Li-

pide複 合体 よ リ分 離 したPoly

sacharide及 びPolypeptide Ⅰ

の 適 應酵 素 活性 化 能 の耐 性 及 び

非耐 性 菌 に於 け る相 違に 就 い て

此 の 実験 はSalmonella Typhi 57 S型 のPo

lypeptide-Polysaccharide-Lipide複 合 体 に つ い

て のみ 行 つた,

非 耐性 菌の場 合,自 己のP. P. L.体 は4時

間,更 にPolypeptide Ⅰは8時 問 で 適 応 せ し

め るが, Polysaccharideに は 殆 ど作 用 が な い

(第20図).

第20図　 非 耐性S. 57 Sに 対 す るその

P. P. L.体 及 び そ の構 成 分 の

適 応 酵 素 活性 化 能

基質; Anth酸

Penicillin耐 生 菌 で は 自 己 のP. P. L.体 で

準 備 期5時 間, Polypeptide Ⅰ で は8時 間45分

で あ り, Polysacharideで は 殆 ん ど適 応 し な い

(第21図).

第21図　 Penicillin耐 性S. 57, Sに 対 す

る そ のP. P. L.体 及 び そ の 構 成

物 質 の 適 応 酵 素 活 性 化 能

基 質; Anth.酸

Penicillin耐 性 菌のP. P. L.体 を 非 耐性 菌

に 作 用せ しめ る と10時 間 で適 応 し, Potypep

tide Ⅰで は12時 間 で,非 耐性 菌 のPolypetide Ⅰ

を作 用 せ しめ る時 と殆 ど差 のな い適 応 を 示す . 

(22図). Polysaccharideで は 殆 ん ど 作 用が 法

い.

非 耐性 菌 のP. P. L.体 をPenicillin耐 性 菌

に 作用 せ しめ る と12時 間 で僅 か で あ り, Poly

peptide Ⅰで も略 ん ど同 様 で あ る(第23図)

次 にMacramin耐 性 菌P. P. L.体 をMacra-
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min耐 性 菌に作 用せ しめ る と5時 間で 著明 に

表 れ るが, Polypeptide Ⅰで は8時 間 で 活 性

化 す る,又Polysaccharideで は適 応 現象 は認

め られ な い(24図).

第22図　 非耐性S. 57, S,菌 に 対す るPenici

llin耐 性S. 57. S,菌 のP. P. L.体 及

び その構 成 物質 の適 応酵 素 活性化 能

基質; Anth.酸

第23図　 Penicillin耐 性S. 57, S菌 に 対す る

非 耐性S. 57, S菌 のP. P. L.体 及 び

その構 成物 質の適 応酵 素活 性化能

基質; Anth.酸

第24図　 Macramin耐 性S. 57, S菌 に 対 す

るそ のP. P. L.体 及び そ の構成 物

質 の適 応酵 素活 性化 能

基質; Anth.酸

Macramin耐 性 菌 のP. P. L.体 を 非 耐性 菌

に 作 用せ しめ る と8時 間 で 僅か に 適応 す るが, 

Polypeptide Ⅰでは8時 間30分 で適 応 を示 す

(25図).

第25図　 非耐 性S. 57, S菌 に 対す るMacramin

耐性S. 57, S「菌 のP. P. L.体 及び そ

の構 成物 質 の適 応 酵 素 活性 化能

基質; Anth.酸

第6章　 Polysaccharide-Polypeptide-Li

pide-複 合体 とRibo核 酸の適応酵

素活性化能相互干渉現象 よリ見た

耐性及び非耐性菌の相違に就いて

第26図　 非耐性S. 57, S型 菌 に於 け るRibo

核 酸 とP. P. L.体 の 相互 干 渉現 象

① 干渉性反応体: P. P. L.体

② 被干渉性反応体; Ribo核 酸

非耐性菌では第26図 に示 した様に,例 えば

P. P. L.体 を適応 酵素活性化能が認め られな

い程 度に 徴 量加 えて 基質 と共 に 振盪 し, 2時

間後, Ribo核 酸 を適応 酵 素を 活性 化 せ しめ る

程 度 の量 とM/10000glucoseを 以 て振盪 す る
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と適応酵素は活性 化 して来 ない.此 の 場 合

P. P. L.体 は干渉性適応酵素反応 体であ り, 

Ribo核 酸は被干渉性反 応 体であ つて,更 に

反応体を反対に した時 も同様の干渉現象を認

め る.こ の干渉現象には被干渉性反応体を入

れ る時間が一定時間以内で ない と干渉現象を

示 きないが,以 下の実験に於ては簡易化のた

め, 2時 間に 一定 した.

非耐性菌を使用 して,耐 性菌のP. P. L.体

を干渉性反応体 として,使 用す るとPenicillin

耐性菌の時は6時 間で,即 ちRibo核 酸を入

れて4時 間に して適応し余 り干渉 しない(第

27図).

第27図　 非 耐 性 菌S. 57, Sに 対 す るそ のRibo

核 酸 の 適 応 酵 素 活 性 化 に 対 す るPeni

cillin耐 性 菌 のP. P. L.体 の 干 渉 作 用

① 干 渉性 反応体; Penicillin耐 性S. 57, S菌

のP. P. L体

② 被 干渉性 反 応体;非 耐性S. 57, S菌 の

Ribo核 酸

基 質; Anth.酸

又Macramin耐 性 菌 のP. P. L.体 も殆 ど干

渉せ ず6時 間 後即 ちRibo核 酸 混入 後4時 間

で適 応 す る(第28図).

次 に 耐性 菌 のRibo核 酸 を干 渉性 反 応 体 と

し.非 耐性 菌 のP. P. L.体 を被 干渉 反 応 体 と

して,適 応 せ しめ る とPenicillin耐 性 菌で は

7時 間 後 に適 応 し(29図). Macramin耐 性 菌

で は9時 間 を経 るも適 応 ぜず,完 全 に干 渉 す

る(第30図).

第28図　 非 耐性S. 57, S菌 に 対 す るRibo核 酸

の適 応 酵素 活 性化 に 対 す るMacramin

耐性 菌 のP. P. L.体 の干 渉作 用

① 干渉性反応体; Macramin耐 性S. 57, S

菌のP. P. L.体

② 被干渉性反応体;非 耐性S. 57, S菌 の

Ribo核 酸

基質; Anth.酸

第29図　 非 耐 性S. 57, S菌 に 対 す るそ のP. P. L.

体 の 遠 応 酵 素 活 性 化 に 対 す るPenici

llin耐 性 菌 のRibo核 酸 の 干 渉 作 用

① 干 渉性 反応体; Penicillin耐 性S. 57, S

菌 のRibo核 酸

② 被 干 渉性 反応体;非 耐性S. 57, S菌 の

P. P. L体 基 質; Anth.酸

基 質; Anth.酸

次に耐性菌を使用 して同様の実験を行 うと

非耐性菌のP. P. L.体 を干渉性反応体 として.

耐性 菌のRibo核 酸を被干渉性反応 体として

適応 せ しめ るとPenicilln耐 性 菌は9時 間(31

図). Macramin耐 性 菌 では6時 間 で 適 応 し

(32図), Penicillin耐 性 菌 の場 合 稍 々干渉 を

示 す が, Macramin耐 性 菌 の場 合 は 殆 ど干 渉

しな い.更 に非 耐性 菌のRibo核 酸 を干 渉性

反 応 体 とし,耐 性 菌 のP. P. L.体 を 被干 渉性
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反応 体 として実験 す る とPenicillin耐 性 菌 で

は7時 間 で 殆 ど干 渉せ ず(33図). Macramin

耐性 菌で は完 全に 干 渉 して適応 現 象 を示 さな

い(第34図).

第30図　 非 耐性S. 57, S菌 に対 す るそ のP. P. L.

体 の適応 酵 素活性 化 に対 す るMacra

min耐 性 菌 のRibo核 酸 の干 渉作 用

① 干渉性反応体; Macramin耐 性S. 57,

菌のRibo核 酸

② 被干渉性反応体;非 耐性S. 57, S菌 の

P. P. L.体

基質; Anth.酸

第31図　 Penicillin耐 性S. 57, S菌 に 対 す る そ

のRibo核 酸 の 適 応 酵 素 活 性 化 に 対 す

る非 耐 性 菌 のP. P. L.体 の 干 渉 作 用

① 干 渉性 反応体;非 耐 性S. 57, S菌 の

P. P. L.体

② 被 干渉性 反 応体; Penicillin耐 性S. 57, S

菌 のRibo核 酸

基質; Anth.酸

第32図　 Macramim耐 性S. 57, S菌 に 対 す る

そのRibo核 酸の適応酵素活性化に対

する非耐性菌のP. P. L,体 の干渉作用

① 干 渉性 反応体;非 耐性S. 57,S菌 の

P. P. L.体

② 被 干渉 性反応体;非 耐性Macramin

耐 性S. 57, S菌 のRibo核 酸

基質; Anth.酸

第33図　 Penicillin耐 性S, 57, S菌 に 対 す る そ

のP. P. L.体 の 適 応 酵 素 活 性 化 に 対

す る 非 耐 性S. 57, S菌 のRibo核 酸

の 干 渉 作 用

① 干 渉 性反応体; Penicillin耐 性S. 57, S

菌 のRibo核 酸

② 被 干渉性 反応体; Penicillin耐 性S. 57, S

菌 のP. P. L.体

基 質; Anth.酸
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第34図　 Macramin耐 性S. 57, S菌 に 対 す る

そ のP. P. L.体 の 適 応 酵 素 活 性 化 に

対 す る 非 耐 性S. 57, S菌 のRibo核

酸 の 干 渉 作 用

① 干 渉性 反応体;非 耐性S. 57, S菌 のRibo

核 酸

② 被 干渉性 反応体; Macramin耐 性S. 57, S

菌 のP. P. L.体

基 質; Anth.酸

第7章　 総 括 及 び 考 察

序 言に 述べ た様 に 本 実験 の 目標 と した 所 の

四点 を順序 に従 つ て論議 す る ど次 の様 で あ る.

先 づ適応 酵素 産生 過 程 は現 在 次 の様 に考 え る

の が適 当 とされ てい る.即 ち 教室 の 田 口8)に

よれば,次 の如 く分 析 され る.

又 前 報 に よ れ ば, Penicilln耐 性 菌 で は

Cytochrome C oxydase活 性 度,解 糖作 用 及 び

高energy燐 化能 は 共に 亢 進 し,特 に解 糖作

用 は著 し く,又 燐化 合 物 と して のPoolさ れ

たenergyは 大 きい. 2-4-Dimethylthiazol耐

性 菌で はCytochrome C oxydase活 性 度 及 び 高

energy燐 化 能 は共 に 其 の機能 を低 下 し,こ れ

に 対 して解 糖作 用は 著 明に亢 進 してい る.更

にMacramin耐 性 菌で は前 二者 に於 け る様 な

著 しい変化 は 見 出せ ない.

扨て,先 づ力源代謝を中心に適応酵素に於

ける耐性菌及び非耐性菌の相違を考察するに

Ribo核 酸の作用様式は力源 代謝 と蛋白合成

共軛 反応であ り,此 の反応を介して酵素始源

体を活性化せ しめ るにあ るか ら,力 源代謝を

考察す るに最 も都合 のよいのはRibo核 酸の

作用に対す る力源代謝の影響を検討す るにあ

る.

適応酵素活性化方向定期

即 ち上 述 の様 にStaphylococcus aureus寺 島

株 或はSalmonella typhi 57 S型 菌 の何れ に 於

い て もPenicillin耐 性 菌のRibo核 酸 に よ る

適 応酵 素 活性化 能 に 対 して 力源 代謝 が 非 耐性

菌 の場 合ほ ど著明 に は作 用 しない.こ の事 は

適応酵 素始源体が 活性化す る.即 ち蛋 白合成

が行われ るためには一定の力源 は必要であ る

に違い な く,こ の力源が何れ よ り由来す るか

は前報に よつ て明かにせ られた如 く不断の解

糖作用に より,即 ち高energy燐 化合物 を 介

して行われ るenergy poolの 傾向があ るか ら

に外な らない と考えられ る.此 の事は後で述

べ る様にPenicillin耐 性菌の代謝経路を知 る

に 重要な点 であ ると云はねばな らない.

次にMacramin耐 性菌では この様な力源代
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謝の影響が殆ん ど非耐性菌の場合 と変 らない.

これに就いて も後述す る様にRibo核 酸に よ

る共軛 反応 その ものに 重 要な変 化がな い事 を

示 す もので あ る. 2-4-Dimethylthiazol耐 性 菌

では 適応 酵素 そ の もの ゝ産 生能 が 殆 ど缺 知 し

てい るので,明 瞭 な考 察は 困難 で あ るが,先

報 の様 に解 糖作 用そ の ものは増 強 してい るに

もか ゝわ らず, Pooled energyが 少い こと ゝ,

適応 酵 素産 生能 の缺 如 とは此 の 間の事情 を暗

示す る もの と考 え られ る.

次 に蛋 白合 成反応 を案 ず るにPenicillin耐

性 菌で特 に著 明 なP. P. L.体 を適 応酵 素活 性

化物 質 とし.て使用 した 時に 見 られ る二 相性 変

化 の示 す よ うに蛋 白合 成は恐 ら く著明 な 変化

は ない と考え るのが妥 当 と思 はれ る.何 故 な

らば この二 相性 変化 の後段 に示 す酸化 曲 線 の

急 昇 は蛋 白合 成 の順調 な ことを 示す に外 な ら

ないか らで あ る.従 つ て前報 に於 い てPenici

llinの 作用 が特 定 の酸素 に あ るか の問 題は解

決 され るので あつ て,少 くと も此 の酵 素に 関

す る限 り特 定 の酵 素 に作用 す る もので は ない

と思はれ る.

以 上で 力源 代謝 及 び蛋 白合 成反応 の 問題 を

終つ て,こ の共軛 反応 の 直 接 の 担 体 で あ る

P. P. L.体, Ribo核 酸 そ の もの ゝ変化 を考察

す る.自 己 のP. P. L.複 合 体 を非 耐性 菌及 び

耐性 菌に作 用せ しめ た場合,各 々特有 の変化

を 示すが,此 は 単に 適応 能力 の差 異 を示 すに

過 ず,此 の 点 よ り見 る と明か に2-4-Dimeth

ylthiazol耐 性 菌は 劣 り, Penicillin及 びMacra

min耐 性菌は之に次 ぐものであ ると云え る.

更に相互に作用せ しめた場合,何 れの耐性

菌で も明かにP. P. L.複 合体の構造変化,従

つて菌体表面構造の変化 を来す事を示 してい

る 何 となれば若 し変化がないとすれば,耐

性菌のそれを非耐性菌に作用せ しめた場合に,

非耐性菌のそれを作用せ しめた場合 と殆 ど同

様 の適 応 現象 を 示 さねば な らな いか らで あ る.

この変 化 の程 度 は2-4-Dimethylthiazolの 耐

性菌 の順序 で あ る.次 にP. P. L.複 合体 の何

れ の構造 に 変化 が あ るか を 知 る目的 で行 は れ

た本複合体よ り分離 された Polysaccharide-

Polypeptide複 合 体及 びPolypeptide Ⅰ に 依 る

実 験結 果 よ り次 の様 な考 察 を得 る こ とが 出来

る.即 ち田 口8)が 明か に した様 に,非 耐性 菌

で はPolysaccharide-Polypeptide複 合体 は原 複

合 体 よ りも更 に強 い 活性 化能 を, Polypeptide 

Ⅰは 微弱 な 活 性 化 能 を有 し, polysaccharide

は 活性 化能 を 缺如 してい る.耐 性 菌の場 合 は

相 互作 用 実験 に よつ てPenicillin, Macramin

耐性 菌何 れに 於 い て もPolysaccharide-Polype

ptide複 合体 の変化 は 著 明 で あ るが, Polype

ptide Ⅰの 変化 は ない.

此 の事 実はPolypeptide部 の構造 は 耐性 菌

で も殆ん ど変 化 な く, Polysaccharide部 或は

之 と前者 との結合 部に 変化 の あ る事 を示す も

ので あ ろ う. Polysaccharide部 変 化 が あ る事

は他 の実験 に よつ て も明か に させ られ てい る

(金 久17)).

適応 酵 素の 菌体 内活 性化 期 に於 け る反応 体

とも云 うべ きRibo核 酸 では そ の変化 が 最 も

著 しいのはPenicillin耐 性 菌で あ り, Macramin

耐性 菌では 殆 ど無 変化 で あ る.即 ちPenicillin

耐 性菌 のRibo核 酸 を非 耐性 菌及 び 耐性 菌 の

相 互に作 用 せ しめ た時,明 か に適 応が 遅 れ る

が, Macramin耐 性 菌 のRibo核 酸 では 殆 ど差

異 を認 めな い.此 の様 にPenicillin耐 性 菌 で

はRibo核 酸 が 変 化す るが,そ の変化 がRibo

核 酸 の如 何 な る構 造 変化 で あ り,其 の意 義が

如 何 な るもので あ るかは 今 後 の研 究に 俟 た ね

ば な らない.

以上 の適 応 酵 素 反応体 の 示す 耐性 菌に於 け

る変化 を更 に明 瞭に 示す の はP. P. L.複 合 体

及 びRibo核 酸 の両 反応 体 の示 す相 互 干 渉作

用 で あ る.此 の干 渉 現象 が 起 るの は非 耐 性 菌

の場 合は 各 自己 菌株 の もの ゝ間 で,而 もそ の

菌株 につ い てで あ る(田 口8)).

耐性 菌の場 合,若 しそ のP. P. L.複 合 体 或

はRibo核 酸 が無 変 化で あ れば 原 株 で あ る非

耐 性 菌のRibo核 酸 及 びP. P. L.複 合 体 の 間

に干 渉 しなけれ ば な らな い .然 るにPenicillin

耐性 菌 では 何 れ を干 渉性 或 は被 干 渉性 反応 体

と して も殆 ど原 株 の 反応 体 との 間 に干 渉 しな

い のは明 か にP. P. L.複 合 体 及 びRibo核 酸
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に 変化 が あ る事 を 示 してい る.又Macramin

耐 性 菌 ではRibo核 酸 の み 干 渉 し合 いRibo

核 酸 は 殆 ど無 変化 で あ る事 を示 し,上 述 の 結

果 と全 く一致 してい る と言 え る.

以 上述 べ た所 と前 報 に於 い て述 べ た所 とを

総 括 してみ る とPenicillin耐 性 菌 では 生菌 の

energy論 的 に最 も重 要 な 三つ のeycles即 ち

electron transportation cycle, energy metabolism

及 びhigh energy phosphorylation cycle及 び

此等 のCyclesを 総 括 す る反 応 系で あ る と云

わ れ てい るRibo核 酸 に 重 大な 変 化が あ り,

これ等 の変化 はenergy論 的 に は 全 く性 格 の

異 つた 菌即 ち 耐性 菌 を生 ず る形 式を 暗 示す る

もの と云 え る.

スー 方 菌体 表 面構 造論 的 にみ る と耐性 過程

では一 般に 先づ 菌体 表 面構造 特 にPolysacch

arideの 部 の構 造 に 変 化 が 起 る こ とは明 らか

であ り,或 種 の抗 菌性物 質Macrsminで は 表

面構 造 のみ の変化 で 既 に耐性 を獲 得 し得 る事

が あ る と考 え られ る.

第8章　 結 論

1) Penicillin耐 性 菌 に於 て はRibo核 酸 に

よる適 応 酵素 活 性化 能 に対 して 力源 代謝 が非

耐性 菌程 著明 に作 用 しない.

2) Macramin耐 性 菌で は この関 係 が 殆ん

ど非 耐性 菌 と変 らない.

3) 2-4-Dimethylthiazol耐 性 菌 に は殆 ど適

応 酵 素産 生作 用 が ない.従 つ て力源 代謝 は明

瞭 で ない.

4) Penicillin耐 性 菌で そ のP. P. L.体 を

適 応 酵素 活性化 物 質 として 使用 す る と著 明な

二 相性 反応 を 示す が,こ の こ とは 蛋 白合 成に

変化 のな い ことを示 す もので あ る.

5) 適 応 酵素 産 生 能 力 よ り見 る とPenicil

lin〓Macramin>2-4-Dimethylthiazol耐 性 菌 の

順 に な る.

6) P. P. L.体 は非 耐性 菌 に 較べ て何 れ の

耐 性 菌で も変化 して居 り,そ の 変化 の強 さは

2-4-Dimethylthiazol>Macramin>Penicillin耐

性 菌の順 で あ り,そ の構 成物 の 内 で主 とし て

変化 す る のはPolysaccharideで あ り, Polyp

eptideは 不 変 であ る.

7) 耐性 菌 ではRibo核 酸 も変化 しそ の強

さは2-4-Dimethylthiazol耐 性 菌が 最 も大 き く, 

Penicillin耐 性 菌が これ に次 ぎ, Macramin耐

性 菌は 殆 ど変化 しな い.

8) 以上 の事は 更 に干 渉 現象 を利 用 して 確

め る ことが 出来 た.即 ちPenicillin耐 性 菌で

はRiba核 酸, P, P. L.体 を干 渉 性 或 は被 干

渉 性 反応体 として使 用 して も非 耐性 菌 との間

に干 渉 を示 さない のはP. P. L.体, Ribo核

酸 何 れ と も変化 して い る こ とを 示 し, Macra

min耐 性 菌で はRibo核 酸 のみ 干 渉 しP. P. L.

体 は 干 渉 しな いか ら, Ribo核 酸 は 不 変 で あ

るが, P. P. L.体 は 変 化 して い る ことを示 す

もので あ る.

終 りに臨み,終 始御懇篤な る御指導並びに御校閲

を賜つた村上教授並びに田口博士 に深甚の謝意 を表

明するものであ る.
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