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第一 章 緒 言

古来 劇烈 な急激 症状 を以 て,夏 期小 児伝 染

病中最 も恐れ られ る疫痢 に関 しては,明 治31

年(1898)九 大 伊 東祐彦 教授1)の 発表以 来,

先進 諸家 の枚挙 に暇 な き.研究発 表 が あ るが,

是が発 生病 理に 就 ては 諸家 の説 く所 尚必 ず し

も一 致 を見 るに到 つ ていな い.

即 ち,伊 東教 授2)の 体 質 異常説 よ り始 ま り,

小腸 赤痢 説3)4)5),脳 炎説6)7)8)9),細 菌 毒素 中毒

説10)11), Vitamin B欠 乏 説12),安 門 説13)14),酸

中毒説15)肝 臓障 碍説13)16), Histamin中 毒説17),

体 質異 常 に因 る自律 神経 平 衡失調 説18)19),味

噌 に対 す るallergie20)説 等 の 諸説 が あ る.

然 るに偶 々昭和22年(1947)夏 米国 よ りKath

arine Dodd, G. Johns Buddingh, S. Rapoport

の三 教授 か らな る疫 痢研 究団 の来 朝が あ り2

ケ 月21)22)23)24)25)間の観 察 の結 果, Buddingh氏

はS-S Agar培 地 を用 ひ て赤 痢及 び疫 痢患 児

の糞 便 中 よ り約97%に 於 てSonne菌, Flesxner

菌, Ambigua菌 を 検 出 し, Rapoport氏 は 疫

痢 及 赤痢 患児 の血 清Ca量 をSobel氏 法を 以

て測 定 し,疫 痢 の場 合 は 赤 痢 に 比 して 血 清

Ca値 の 低下 した もの が 多い のを 認め, Dodd

氏 は 疫痢患 児 の臨 床 症状 を精 細に 観 察 し,上

記 細 菌学 的,並 に生化 学 的成 績 とを綜 合え 按

し,「 疫痢 は低Ca血 症 を基 底 とす る潜 在性

Tetanieが 赤 痢菌 属 の感 染 に よ り顕 現 した徴

候性Tetanieで あ る.」 と結 論 した.そ して 日

本 人 の食餌 に 平素Ca含 有 量 の少 い事,疫 痢

年 令 の幼児 は 発 育 の過 程 に あ る為一 層 低Ca

血症 に傾 く事 実 を挙げ て,日 本 人幼 児が 平 素

低Ca血 症乃至徴候性Tetanieの 準備状態に

ある事を説明 し,疫 痢の本態を低Ca血 症に

よるTetanieと したのである.

赤痢,疫 痢の血 中Ca量 については我国に

於て既に大正13年(1924)益 富28)が 増加を

報告 し,之 に反し趙27),補 永28),細 川29),は

減少を報告 してい る.即 ち之等の成績は 必ず

しも一致 しておらず,而 も赤痢,疫 痢の間に

於ける相違に言及 した ものはなかつた.従 つ

て,従 来 この問題は疫痢研究者の注意を惹 く

所 とな らなかつた.然 るに一度米国疫痢研 究

団の発表を見 るに及び之に刺戟 され て我国に

於て再検の気運が高 ま り,従 来好んで用ひ ら

れたKramer-TisdallのCa定 量法をSobelの

法に改め,疫 痢患児並に疫痢年令の幼児の血

清Ca量 が相次いで報告せ られた.即 ち,水

野90),高 橋31),近 藤32)等 は疫痢,赤 痢 の一部

に多少の低Ca血 症を認めたが,之 等の低Ca

血 症が, Tetanie症 状を 惹 起 した もの とは考

へてお らず,更 に又疫痢年令 の小児に,特 に,

低Ca血 症があ る事を も証 し得ていない.

次に遠藤33)は動物実験的に赤痢菌毒素の注

射に依 り家兎血清Ca量 が低下す る事を報告

している.余34)も 疫痢,赤 痢患児の血清Ca

量については,前 者が後者 よ り僅かに低値 と

なる傾向あ る事を,既 に報告 した所であ る.

然 しなが ら,こゝ に余は果 して疫痢の発生病

理が

(1) 一 次的に低Ca血 症に よる ものか,

(2) 或はた とへ低Ca血 清があるとしても,

之が単な る赤痢感染の結果にす ぎぬ ものなの

か,
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(3) もし結果 とす るな らば,如 何なる機序

に よりCaが 低下す るのか,

(4) 更に 又その低Ca血 症がTetanieを 発

現せ しめ るに充分な るものなるか 否か,之 等

の点を動物実験的に明かに しようとしたので

あ る.

赤痢,疫 痢様 症状が圧倒的多数に於 て志賀

菌,大 原菌等,赤 痢菌属の感染によ り発現す

る事は一般に認められ てお り,米 国疫痢研究

団 も亦,赤 痢,疫 痢患児 よ りSonne菌, Flexner

菌, Ambigua菌 を高い検出率を以て分離 した

所であ る.

依つて,余 はその最 も多 く検 出したSonne

菌,即 ち,大 原菌35)並に志賀菌を とり,之 等

の毒素を幼若家兎の静豚内に注射 し,之 に よ

る血清Ca量 の変動をSobelのCa定 量法に

依 り測定 した.又 同時に末梢神経 の電気興奮

性を も併せ検 して,之 等の変化 より疫痢症状

の原 因がTetanieに よるか否かを究 め ようと

した.

先ず本篇に於 ては毒素の注射が血清Ca量

に及ぼす影響について実験 し,赤 痢菌毒素が

血 清Ca量 を低下せ しめ る事を知つ たので,

その詳細を報告す る.

第二章　 實驗 材料及實 験方法

第一節　 実験動物

実験動物 としては体重0.7乃 至1kgの 雄性

健康家兎を選び,購 入後一週間以上,雪 花菜

を主食 として一 旧約200瓦 を朝 タ二度に分け

て与へ,可 及的同一条件下に飼育 した ものを

使用 した.

第二節　 実験要項

上記動物に後述の如き赤痢菌 毒素を注射 し,

毒素注射前及注射後6, 24, 48時 間に於け る

血清Ca量 を測定 した.

血清成分を可及的に 一定す る為実験開始後

はタ刻一回約200瓦 の雪花菜を投与す るのみ

とした.

血清Ca定 量には約3c.c.の 血液を清浄な ス

ピッ ツグ ラスに採 り, 6乃 至12時 間室温に放

置 した後,血 清を連心分離 し,米 国疫痢研究

団が用ひたSobel氏 変法36)を採 用 した.

遠心沈澱管 としてはパ イレツクス管の代 り

に良質の硬質 ガラス管で尖端の余 り尖 らない

ものを用いた.尚,近 藤等の方法32)に倣ひ,

焼灼に際しては ブンゼン燈 の還元焔を約5糎,

時間を約5分 間 とした.そ の他は法の如 くに

実施 したが,凡 て測定は二重に実施 しその平

均値 を とつた.而 してこの二重測定値間の動

揺は ±3%の 範囲内に止め得た.

赤痢菌毒素の製法並びに使 用法

其の1

赤痢菌毒素の製法

一般に各種病原性細菌の毒性産生物,即 ち,

毒素は菌体外 毒素 と菌体内毒素に大別 し得る

が,総 ての細菌毒素が常 に斯 くの如 く明確に

処理分別 し得るものではない.志 賀菌,大 原

菌に就ても同様で菌毒素の製法は諸家に於 て

軋を一 にしない.

余の文献的調査 のみにて も約35種 にのぼ る

のを見 る.(之 については考按の項に述ベ る.)

之等先人は何れ も自己の方法を以つて勝 ると

しているが,そ の良否の判定は必ず しも容易

ではない.こ ゝに於て余は其の大 要を長 野11)

並に遠藤33)の法か らとつた.

即ち,普 通寒天斜面に24時 間培養 した赤痢

菌の一白金耳を50c.c.のPH7.4の 肝臓汁加

Bouillon培 地に10日 間培養 してBerkefeldN.

濾過管で濾過 し,之 を1N.塩 酸或は10%炭

酸 ソ～ダで 中和 した物を毒素 とした.

菌株は志賀菌,大 原菌共に伝染病予防研究

所 よ り分譲 された ものでそのS型 を選んだ.

肝臓汁加Bouillon培 地は次の如 き組成のも

のを用いだ.即 ち,先 ず普 通肉水作製 と同様

の操作に よ り牛肝臓を用ひて牛肝臓汁を作 り,

この1容 に対 して普通肉水9容 を加へ,此 の

混合液 よ りBouillonを 調製 して菌 培 養に供

した.

か くして得 られた毒素は志賀型に て毎瓩 体

重5c.c.大 原型にて15c.c.の 静豚 内注射に依

り本実験動物 たる幼若家兎を7乃 至56時 間に

て致死せ しめ得た.

因に本菌の マウスに対す る毒力は志賀型に
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て0.4瓱,大 原型にて1瓱 の腹腔内注射に ょ

り之を24時 間以内に致死せ しめ得た.

其の2

毒素投与法

凡て毒素の注入は動物の耳静豚 より可及的

緩徐に注入した.

注封量は毎瓩 体重志賀型5c.c.或 は 大原型

15c.c.を用いた場合 と,毎瓩 体重志賀型1.5c.c.

或は大原型5c.c.を 用いた場合 との二群に分け

て実験した.

第三章　實 験 成 績

第一節　対照実験

先ず実験結果 の判定上必要な予備実験 とし

て正常幼若家兎血清Ca量 の 日差的動揺並び

に対照Bouillon注 射が血清Ca量 に及ぼす影

響を検 した.

其の1　 正常幼若家兎血 清Ca量 の 日差的

動揺

正常家兎血清中のCa量 に関す る先進諸家

の文献37)38)39)40)41)42)43)44)45)は枚挙 に暇がないが

其の 間の成績は必ず しも一致 していない.依

つて余は先づ健 康幼若家兎に就 ては数 日間血

清Ca量 を測定 し第一表の如き結果を得た.

即ち

1) 数 日間の観察に於 て各個体の平均値は

最 低13.7mg%,最 高14.9mg%を 示 し,之 等

の平 均値 は14.2mg%で あ った.

2) 数 日間の観 察 に於 て各 個体 は 夫 々0.4

乃 至1.0mg%の 動 揺を 示 した.

其 の2　 対 照Bouillon注 射 の血 清Ca量 に

及ぼ す 影響

第 一 表　 正常幼若家兎血清Ca量の 日差的動揺

遠藤34)は普通Bouillon注 射が血清Ca量 並

に一般 状態に著 しい変動を与へない事を報告

したが,余 は 此 の 影響 を 明か にす る為,主 実 験

に於 け る赤 痢菌 毒 素作 製 に使 用 したBouillon

を10日 間37゜C孵 卵 器 中 にお い た後Berkefeld

 N.濾 過管 で濾 過 し,之 を 中和 した ものを,毎

瓩体 重5c.c.或 は15c.c.を 家 兎 の静脈 内に 注

射 し,血 清Ca量 の消 長を 検 して第 二表 の 如

き結 果射 し,を 得 た.

第 二 表　 対照Bouillon注 射時 に於け る血 清Ca量 の消長

即 ち, Bouillon注 射後6, 24, 48時 間 に於

け る血 清Ca値 は,家 兎No. 9に 於 ては 殆 ん

ど変化を示 さないが,他 の例では何れ も6乃

至24時 問後に於 て共に法射前に比 して僅かに
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低下 してい る.然 も其の低下は6時 間後 よ り

も24時 間後 に於て稍 々著 るしい様で ある.此

の低下は1.0乃 至1.8mg%程 度で 第一 表に

於け る健 康家兎の 日差的動遙 に比 し僅かに大

であ るに過 ぎない.

次に注射Bouillonの 量 とCa量 低 下度 と

の間には一定の関係を認めず,又 其間一 般症

状には何れの例に於て も何等の変化を認めな

かった.

第 二節　 主 実 験

次で上記の赤痢菌毒素を家 兎静豚内に注射

し,之 による血清Ca量 の消長を検 した.

第一項

志賀菌毒素注射時 に於け る血清Ca量 の消

長

志賀菌毒素を毎瓩 体重1.5c.c.或 は5c.c.家

兎静脈 内に法射 した場合に於け る血清Ca量

は第三表の如 くで ある.

第 三表　 志賀菌毒素注射時に於ける血清Ca量 の消長

即 ち,毎瓩 体重1.5c.c.注 射時に於て は血

清Ca量 にさしたる変化を認めず,第 一表に

於 ける健康家兎の 日差的変動の範囲を出ない.

然 るに毎瓩 体重5c.c.の 大量を注射 した場合

に於 ては注射後6, 24時 間に於て何れ も著明

のCa量 の低下を示し,且24時 間後に於 て最

も高度で1.5乃 至2.3mg%平 均1.9mg%の

低下を示 した.且 つ動物は10乃 至56時 間以

内に死亡 した.

第二項

大原菌毒素 注射時に於け る血清Ca量 の消

長

大原菌毒素を毎瓩 体 重5c.c.或 は15c.c.家

兎静脉 内に注射 した場合の血清Ca量 は第四

表の如き結果を示 した.

第四表　 大原菌毒素注射時に於ける血清量のCa消 長

即 ち 毎瓩 体 重5c.c.注 射 時 に於 ては血 清Ca

量に認むべき変化を示 さないで,第 一表に於

け る健康家兎の 日差的変動 と略 々同程度に止

まつた.然 るに毎瓩体 重15c.c.の 大量を注射

した場合に於ては注射後6, 24時 間に於 て著

明のCa量 の低下を示 し,志 賀菌毒素毎瓩体

重5c.c.注 射の場合 と同様に24時 間後に於 て
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低下が最高 度 とな り,其 の 低 下 は2.1乃 至

5.2mg%平 均3.2mg%に 及 ん だ.斯 くの如

く,そ の程度は志賀菌毒素の場合 よ りも更に

高度で動物は何れ も8乃 至36時 間以内に死亡

した.

第四章　 総括及び考按

以上を小括す ると志賀菌,大 原 菌のBouil-

lon培 養濾液を正常幼若家兎静脉豚 内に注射 し

た所,少 量の注射に依つては血清Ca量 に著

変を来さないで其の動揺は正常家兎の動揺範

囲内に とゞ まつたが大量,即 ち, 7乃 至56時

間内に動物を致死せ しめ る量に於 ては何れ も

著明な血清Ca量 の低下を来 した.大 量の毒

素法射 と,同 量のBouillon注 射対 照 試験成

績 とを夫 々の平均値について比較図示すれば

第一図の如 くである.

第一図　赤痢菌毒素静脉 注射家 兎血清

Ca量 の消長

志賀 菌 毒素

Ca量 毎瓩体重5c.c.

大原 菌 毒素

Ca量 毎瓩体重15c.c.

・― ・ 毒 素注 射家 兎

・……・ 夫 々同量 のBouillon注 射 家兎

即ち,志 賀菌毒素,大 原 菌毒素共に致死量

に近い大量注射に依つては,注 射後6, 24時

間に於て,略 々同様の血 清Ca量 の低下を惹

起し,こ の低下が菌毒素によるものであ る事

はBouillon注 射対照試験に 照 して 明 らかで

あ る.

以 上 の成 績は 略 々遠 藤 の報 告 と並 行 す る様

で あ る.

尚家 兎の 一般 症状 に就 ては 家 兎は 両 毒素共

に 注射後 意 気消 沈,運 動 不活 濃 とな り蹲 居す

るに至 り,或 は 軟便 を 排 出 し,或 は 痙 攣 を発

して遂 に斃 死 した.

赤痢 症が 菌血 症で な く,寧 ろ 毒血 症で あ る

事 は一 般 に認 め られ て い る所 で あ り,余 も亦,

赤 痢 菌体 よ りも,赤 痢 菌毒 素 の注 射 に よ る方

が 適 当 とえ へ,此 の方 法を 選 んだ.こ の赤 痢 菌

毒素 の製 法を 先人 の 業績 にっ い て見 るに,志

賀菌,大 原 菌 共に 各種 の 方法 が発 表 され てお

り,余 の手 元 の文 献 につ いて調 べ 得 た もの に

つ い て も志 賀菌 に就 い てConradi46), Vaillard

 et Dopter, Neisser, u, Shiga47),田 所 及び 須 賀,

48)
, Kolle Heller u, de Mestral49)其 他 計27

種,大 原 菌 に就 てHilgers Thjqtta a Sundt 50),

大久保 及 び 大野51),軽 部52),佐k木54),県54),

其 の他 計8種 合 計35種 の多 き に上 るの を 見 た.

之 等 の方 法は 実に 各種 各 様 で互 に一 長 一 短

を もつ てい るが 其 の良 否 の 判 定 は 容 易 で な

い.余 は 比 較的操 作 の 簡単 な遠 藤 の 方法 に よ

っ た.氏 は3週 間 のBouillon培 養 濾 液 を用

ひ たが,其 の 内毒 力の比 較 的弱 い 大原 菌 につ

い ては長 野 の法 に従 い,濾 過 前 に 石炭 酸 を加

え2日 間 氷 室 に放置 してい る.余 は 第 二 章に

述べ た如 く石 炭酸 を 用 ひて い ない.余 の方 法

に よる大 原 菌 毒素 と遠藤 氏 法 に よ る毒素 と比

較検 査を 行 つ て見 る と,両 者 の間 に相 違 を認

め得 なか つ た.そ こで 寧 ろ石 炭 酸 の影 響 のな

い ものを 選 んだ ので あ る.

CaがK . Naと 共 に植 物性 神 経 系 と密 接

な関 係を もち,之 が 交 感神 経 竝 に副 交感 神経

の平 衡 を保 持せ しめ る上 に重 大 な意 義を もつ

こ とは 既 にKraus u . Zondek55), Leites56),

阿 南40)等 の述べ た所 であ る.

然 らば赤 痢菌 毒 素が 如何 な る機転 に よ り血

清Ca量 の減 少を 招来 す る もの で あ るか につ

い ては 恐 ら く之等 毒 素が植 物 神 経 系統 を障 碍

す る結 果 に よ る もの で あ ろ うが,毒 素 が 直 接

に植 物 神経 系 統に 影 響 を与え てCa量 の 変化
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を惹起した もので あるか,或 は先ず肝,腎,

脾,心,肺,内 分泌腺等の諸臓器に変化を招

来 し,其 の結果がCa量 の低下 として現はれ

た ものであるかは,容 易に速断 し得ない所で

あ る.

余は進んで この問題を究明 し真の疫痢症状

発生病理の解明に資せん として続いて実験を

行ひ其の結果 に就いては第三,四,五 篇に於

て言及す る.

第五章　 結 論

志賀菌及び大原菌のBouillon培 養濾 液 を

毒素 として正常幼若家兎の静脉 内に注射 し血

清Ca量 の消長を追及したが両毒素共に少 量

ではCa量 に著変を認めないが致死量に近い

量では注射後6, 24時 間で共に著明な低下を

見,且 つ,其 の程 度 は24時 間 目に於 て著 しか

っ た.

即 ち,赤 痢 菌毒 素 は幼 若 家 兎の血 清Ca量

を低 下 す る もので あ る事を 知 つ た.

擱筆す るに当 り終始御懇篤なる御指導 と御校閲を

賜つた恩師浜本教授に深甚の謝意 を表す ると共に毒

素作製に多大の御援助を賜つた細菌学教室村上教授

に深謝す.

本論文の要旨は昭和24年5月3日 新潟医科大学に

於ける日本小児科学会第52回 総会並に昭和24年6

月26日 岡山医科大学に於 ける岡山医学会第59回 総

会に於て発表 した.

附 記

本研究に要 した費用は昭和23, 24両 年度交部省科

学研究費補助に仰 ぐ所が大である.記 して謝意を表

す.
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