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、ニシリン生産培地に開:す る研究 第4報
培地組成研究法としての幅散l嬌養法及び干板J番養法に■いて

若 木 ■ 敏 o山 口 義 佃
`             轟永薬品縁式會世研究室

.         (ra ll"年 10'l"‖ 受 付)

1.緒     言
糧■のSCrecnhg test法 として, 軍出子分離した聰子セ Ag出『 Phte上に移植し, Colonyに 接す

る部分の春天セ打被いてこれにSrapりあcaraぉ ヒ接Fllした。Bouil!On 3gar Platt上に曖せてから孵卵

彗中に八れ,寝天口性周囲の阻止綸饉セ測定し, その胞子のべ‐シリン生産館カセ推定する方法は一般に

採用されている。我 は々この方法セごにペニシリン靖養液粗成の研究にEJll出来ぬかと試みた結果,研究

方法として或る程度の成果ヒ得たのt更 にこれセ責Juに供すべくホ法ヒおい, S"NE―
「
凛 ELLの合成

堵増組威に職いて系織的な研究ヒ試みた。

また千叡増養法01■法として,聰子ヒ全面に接種した Agar Plate上 の 1～3跡から円口に可槍成分
を鎮散させ, そ0可綸力質の鑽散した部分の塞天の特定の場所セ菌薔と共に打抜き,3め力νharc“ ヒ
接種したBouinon agar PLte上に乗せて寝天回柱周口の阻止綸径ヒ測ると,も とのAgnr p■いに於け

る位置11従つて,m物 質の濃湊に慮して,定の傾向セ示すことが見られることを知つたので,本法ι圭
た壻地颯威研究方法として應月l出来るのではないかと考え,それに就いて責輪ヒ付なつた。残 は々この方

法セ観うに敏散培養法と名づけたが,これは,J3EIJERINCKの 所躙 ARAnogr8Phァ の方法ヒペニシリン研

究に自用したものと云える。以下鎮散培養法及び千板糧義法の安瞼方法及び寅瞼成綱に就いて僚告する。

L責 腱 が 法 .

L 子板耀養法 : ペニシリン4議カヒ機定しようとする培地組成に a5～ 3.0%の寒天を加えたものを
試●管に作り,これヒ減蘭する。塞天熔融中にペトリエ内に流L凝固させる0次に胞子懸濁液 (大型白金

平で2白 金平分を10“ の滅蘭療溜水に加えた程度0晨魔)を一定量 (1～2 co宛 )ペ ト
'E中
に流し込み・

薇面ヒ均―に薔 らして接種する (lF瞼に於いては経 85 mmの ペトリユに射し約 20 ccの暮天加培地ヒ

使つた)。

これが静つて2“±1。Cの増養室中,C培養するi時は3回 口颯から菌査が壼育して来る。こlLヒ饉2mm
O中杢 TubOで菌査と共に塞天を打披き,S″ルνracacHセ 接種した Blodl10n● gar上に置く。これ
を
"°

Cの層卵轟中に置け:二 警通の検定03合 と同鳳P各種培養液粗成の相遠によつてペニシリン魔生

量が異なり,従つて出″力ν
`糠““
の壺育EE:卜綸に大小が出て来る.これと同僚件でペニンリン加塞天

口性の各濃度O SLndard curveヒ 薔いて置けば,各― 威の
ペニシリン生産量が (Xbrd unitで表

わせる。

L 鎮敏城,法 : 鎮
―
の基礎埒地の作り方は前法に準する。

・
接租した Ag8r plateの 一隅に近

くペユシリンの槍定に使う S口回e“製の CuPを Burnerで置め培地の厚さの約 2/3程度さしこみ,

槍討しようとする成分を目賞な濃度の水濤液,ま たはこれに春天ヒ加えて減菌した後その中に入れる。愉

討しようとする成分が 1つの場合には.寝天千
"卜
に置くCllPの 申は1箇であるが・時には

2～ 3簡 D

メhpを置き,これらに別 に々2～ 3種の可槍成分をハれる。こうして24。Cに数日培養島 Agar pla掟
0"定0●所セ曹童と共に直籠 2 mm o tubeで打技き,楡定用欄″句rar。_ヒ 接穂しr_Boui1lon
駆田上の
―
セ瀾定す●。この阻止綸饉と

。Cupか ら打按部までのF●0■鷹から,試験しようと思

ぅna・o●なの働果o有彙及び濃度と効果と0大略a田鰈を知ることが出来る0である.

L費 腱農輌韓そ・0■彙
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ARREl.Lの 角・成埒地セ用い,ペ

ニシリンの効力綸畑 Iの Ctil)

を胞 fを 接日 した上の Agnr

Plntc上 に置き,Cup中 に責瞼

空にあるありあわせの豪品を用,

ぃて Q176の Substninで寅綸

をffなつた。結・Alは第 1数に示

す霜 りである。

この舶共から今Clll)の部分の

阻」t輪偲ヒ基準として我わすと

第 1日に示すような4つの傾向

があら1)オ Lる。即ち,第 1目中
の曲線αで表わされるものはベ

ニンリン生産に無関係でlbる

か, または責●範■内に於いて

第 1表  瘤 骰 培 養 の 例 (その 1)

最 大 m止 輸 薇
試 腱 集 品 基本培場
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は濃′置によつてベニシリン生産置に基異ヒ生しないものであ

る。曲線うは書作
'‖

があるか, または寅●にか らヽないよう

な薄い濃!たに OP"m tlmが ある場合,曲

"σ

は■m口 内の

`富
な濃度の所に生嵐促違効果の L`ximumがぁるJ合であ
り,山 ltごは濃度が大である租ベニシリン生藤が大である●

合を示すも
｀
のである。そしてその詳細な検討は基本培地のみ

の場合の阻止綸麗の大きと比崚して得られる●

これから, どのような澤加物がベニキリン生産を使遣する

か・ ユたその二魔との開係:tど うかというようなことが大略
窺える。たV'L意を要するのは,本法では早に目的な濃度‖
係0み ならす。動的なFeedingの影響も見られる鮎である●

多くの場合,本質的にベニシリン生薦促E効果を有する●Iは第 1日bご 型または Cコセ昌ナろが,しか
しこれ等がすべて本質的なベニシリン生産促遣勅暴セ6つ も0とは必ナしも云えない0  ・
b。 同時に2成分以_Lセ検討しようとする場合 3 工夫することによ)同時に2成分以上に■いて,澤
加によるべ‐シリン生産健自の各 の々効果及びその相彙働果を知ることが出来 6。 今 2成分0●合0貴

瞼例を示すと・検討しようとする2受餞セ■戯マグ4ンクムとm (加里■として)と し 基本堀饉とし
てはこの2愛散ヒ除いた STONE―FAR駆‐ の合成

―
o2倍,洪素源としては讚粉5%セ加えたも

のに AgBr t lxlえて PLtt・ とした。菌はQ176o3つのBub●hinを用いて士腱した10■ 威日は
"2日に示す地りである。 Cupか ら同距離の鮎ではそ0■餞●質に関して同濃度であるとすれぽ。―力0

物質の温度の一定な状態に於ける他の第3枷買0濃度の影●が本田から構定出来る.

さて,本例に贄いては
St“LAと 讀

“
hot

は明らかに暉■に■

'●口齢嘔ぬ)。,呻 ●
に贄いては■暉ゆ場
腱いほど

シリン91構

第2日
神 lM品亀a c
StralR B         I     StratnC

・
鮒ヽ
`ヽ

ヵf: Ｆ
Ｌ
舞
）
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雰

申 30 るnAに於いて効力か最高セ示している,1たホ
責験では,奥えられた量の範口内では礎腋マグネ
シウムの影書は面酸に比して少ないと云える,第
3日
`は
Q176のある Str8inに就いて融 浦塁

とフエニルロ酸の影審としらべたものである (書
ホ培地は前

"と
同じ)。 本側に於いて興味のある

鮎lt,日餞加量の極めて濃厚な部分k於いて書初
は日は生えナ,ペニンリン生産力の最高は殆んど

“

叫 の傾 (い3)

騨躍:1‖リ

■0生え椰る限界に近い鮎にあるという鵬で,ま たこの日に於いてはフェニル麟酸0影日は餞)Rに は
現れrいない0ま た軍にペニシリン9効力のみならす,菌査の厚さ・胞子の形成,色素の形成等も,CuP
からの位置によりJ然とした差興ヒ示すことは第3日うに示す■ )である。
G 聯 難 のは                                        ・

■ " 薇
1。 た 1ゞつomで 1～ 3mの 澤加枷の影響及び相互作用守セ知る方法として便利である.
2 8"oin o埼菫上の性質を比較するに適している。
3. 軍にペニシリンの量のみなら,′ 菌産の壼育状況.色素壺生の程摩,■子形成欣滉等に及ぼナ離
卸●OHセ 知り得る.                          .
色 Inに必要な8ompleの量は極めて少くてすみ,貴瞼日敵は短かく,2～ 7日 あれば充分である。
L Feding O影響ヒ同時に知ることが出来6。
IL快 鵬

L 得られた結果が定性的であつて,賞際の表面または深部培養の成口との直接的な口饉セ見出すこ
とは国nでわり,た 呼その■要な鮎ヒ晴示するに止まるので,貿地に凛用するには責際の生産状況に即
して確■試腱ヒ何なう必要がある。               ・

a 寝天中ヒ鎮載しないもの 効ヽ果ヒ知ることは出来ない.
R千 板培贄法による寅腱日      `                     。

L 8n‐Fma■合成増地の系統的臓討: 吾 は々Q176系統のStrainヒ用い合成増地の系続的
研究セ

"な

つてきたが・書■0費口及び撮●培養試験は■瞼成績のばらつきが多く,一定の傾向セ知るこ

l瀾 :「霧 度 獄 臓 L器 灘 11ぇ乳 f
薔口責臓に於いてその籠射鷹はともかく,少くも培地組成のペニシリレ生産力の高饉の傾向を知るには有

効であるように思われたので,これを利
'Hし

て勧ЮttF… 0合成増地担成各成分の影ロセ系統的
にロベることに着手した。即ち・STONE―FmH■ 合成増地の各成分の組威の影ロセ知るために農索源ヒ
n《 ,8-FRE■ 精地組威の成分ヒフエニ凛 鴫 第1口酸加鳳.―   (Fら C■,Zn Mg
■ヒ合●)●臓壼 (薔餞アンモン,鶴政ソログ)に分け,これらセ軍■圭たは並行して書れし,その影響
ヒロペた.
この■●は8ロロo日饉壻地セ員にするもの2薇セ用い2回繰返して責麟饉行なつた。その寅瞼威傾
lt協 8■に示す量

'■

●■
=       

も

… …

の

“

威o申  .
フエニ川ロロセ僣量加えた●合を Pl

. ■ 朧  ″  ″  Al

ヽ

口餞屈 ヒ倍量加えた場合ヒ   氏

―

 ″      ″

ヽ フエ■ル薔酸セ基本組成の位の●合セPo

摯
"|′

し■凛わして

'日
tnを行なつ

～

申・
"1日
目Omセ D。 第 2回目

1     刊岬嗜即r119から移植ごたもの年■
,■ とヽしせ凛わit缶|.1機

81

三分″

ぽ嘉 i、ふLI幌五:」撃|
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従つて表 中 Pl:A:・ Nl,I(1:St,Dl.BIな るm琥 で表 されたの は Pheny1 0ccE■ ●cid, 800饉O ndこ

nitrntc, stlll〕 |:Rtc, PIHい :113掟 守いウオtも T`ONE―FARREL基 本増地の 僣量に等 しく, またmaは

STONH―
「
ARRELL l諾地 グ)盟珈 セ 2倍 した組成 に壊 天 セ加 えた斜面か ら移植 した oの■ しか ら

"1口

0寅

験に於 いて示 した
'こ

績 セ意味 する ものであξ、
そ の llこれ に準する●

第9左  各鑓威に贄ける寒天■社の示すm止●■  〔腱字はmmxlQ Y口 :"-300 但し=は鳳中

80181 8。 181

司瓦| D31D81DllD3
一
ヽ

■
―
Ｌ
．　
鰍
　
”

劇
引

四
‐
湖
‐
‐

「

ｑ

可
一‘「̈̈
一．．〓〓〓「̈̈
「‐‐

一

１０６

　

　

６

鴫

D。
1恥い

8。 lβ :

Dコ
IDllD81P

5d-7

1l19

表に示された敏字は阻止輪饉ヒ10倍した麟宇で,Yは その数を1013して200セリ:いた饉である●それ

を要因分析法に従い推計學的に各成分毎の分散セロペ,これからどんなり合に
ペニシリン生産力に差セ生

するかを検討したЭその方法セ簡軍に「2明すれば次の■ )である。 (Po+Pl)(NO+Nl)(A●十腱)OL
+Kl)(80+Sl)0)`+D8)(Bl+3)こ れを展開した●合の各項に相賞する寅腱瞳を求ゅるのである。

ぺ‐シリンの濃!たの間口を扱うような■合には,生産ペニシリジその饉の位を取るよりもそのbgセ凛つ
.

たほうがよい。幸いVLL綸饉は濃度のloFに近い形にわらわれているから,そ の饉ru用することにす0●

威観:t第 2表に示す洒りである0`            ・
その分析の仕方であるが●先づ調査しようとする僚件による責腱位の午方和セ求め,それセE分 麟と
比餃し nslnの分布ヒ使つて有童0整があるかどうかを決めるのである●各僚件に■いて求めた卒方

和は第3表に示す通 )である.

次に●考迄に千方和の求め方ヒ書けば,た とえば SPヒ求める●合 (Po― Pa)(A● `島 )X“・…■"‐11
セ展開しPoを合む現とPtを含む項しに分けるoこの■はP魯彎臓小i

生
墨

革

Ｄ‐
‐
‐一回
目
Ш

れたために生した差である。

そこでSPr饉響
=書
手響
扱三
:求ゃる、-125
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従つて表中 P:,Al,N:′ I(1:St,Dl.B:な る記琥で表されたのは Pllenァ 1●ccE・ Bcid, ooodo ndこ

nitrュ tc, Sllll〕 |‖もtc, pl‖ )ヽ :)113掟 等いナオlも T`ONE―nttRBL基本堵地●D僣量に等しく, また
"餞
は

STONH―卜・ARRELL l澪地 グ)盟類 と 2倍 した組成 に黎 天 ヒ加 えた斜面か ら移植 した oの■ しか ら第 1口0買

raに於いて示した
't績
セ意味するものであξぅそ

の他これに準する。

第8■  各鑓威に贄ける寒天口柱の示すm止●饉  〔餞字はmmxlQ Y口 :Og-800 但し=は鳳¨

司¬戸「瓦 8。

1):15,IJI瓦
1311瓦雨、II可司瓦 D31D91 DllD3

ユ

lil

, A3

31

Dハ
IDllヽ IPllD`IDl

表に示された敏字は阻止輸饉ヒ10倍した餞字で′Yは その数■1013して200セリ:いた餞である●それ

セ要因分析法に従い推計學的に各成分毎の分散セロペ,これからどんな場合に
ペニンフン生壼力に差セ生

するかヒ検討し|こ ,その方法セ簡撃に説明すれば次0通 )である。 (Po+Pl)(NO+N3)(A● +ヽ)0■

+Kl)(8。 +Sl)0)`+D8)(BI+B8)こ れを展開した●合の各項に相常する寅腱饉を求りるのである0

ぺ‐シリンの濃fたの間□を扱うような場合には,生産ペニシリジその性の債を取るよりもそのbgセ凛つ

たほうがよい。中いVLL綸饉は濃度のlogに近い形にわらわれているから,その住ru用することにする●

成績:t第 2表に示す通りである。`            o
その分析の仕方であるが・先づ調査しよう

とする偉件による責瞼位の下方和セ求め,それセE分 麟と

比曖し n颯鳳 の分布セ使つて有意0差がわるかどうかを決めるのである。各諄件に■いて求めた千方

和は第3費に示す通 )である。

次に参考態に千方和の求め方ヒ書りは,た とえば 8Pセ求める場合 (Po― Pl)(A●‐ん)X……■“‐|,

Po    P・ セ晨用しPoを合む現とPlセ合む項Lに分けるoこの螢11 ■鮨摯ふ1

上   :}“    れたために生した螢である.
合計810  -1"      そこでS,「饉響

=毛
題ギ
EttL‐求ゃろハ

これからnsE四 分布の臓定は,第
`費
,興胃自督霧尋尋や事 ,特 lr



ぺ 
“
 レ ワ ン Tr-10 1101

次に2■の交 FL作用lの下方fn

4・求めるには911えばドの■合

8PxN‐ (“+ルーσ一ご)2ノル

と求める。   `
以下ET細は省略する。

3■交五作用以_Lの項はこれ

を誤整分散の中に入れ, そして

分布の表セひけば第 4表に示す

ような分散が得られる。さて.

表中の一つ一つの不方和を綸討

して見ると,表中申セ1つ附し  RAXК

たのは 59/..● 七 2つ附したも  RAXS
のは1/の危臓中セ以て有意  

ドAXD
°
の差ありといえるものである。

ドAXB

SNXК

,1腎t,N,tiF?:B,い
づ :l::

れも1%嗜 意とあらゎれてい

〕

螺

珈

取

亀

恥

ちti l,1、 、ヽ
■■

3j7ヒ 0.26

220,卜 2
● |

4011.υ 7

57卜 42.61
●●

10986.88

ドN If

ざド .s

SKヽ D

いKヽ B

｀ FD

S3く
l〕

SDヽ3

SPヽ Aく N

FPX Aく K

SPく Aく S

「 PXAヽ D

SPヽ Aヽ B

SPヽ NXK

SPXNX S

FPXNXD

RPX N● B

SPXK XS

SPXKXD

HPXК Rヽ

SP XS● D

,Px s′ B

:,ll.「・ア

131.07

1338.51

=5.・
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SArKべ B

ドA Sヽ D

ドA S・ 3

ドA・ D・ II

SN・ Kく S

SNκ KxD

SNく KX3

SNマ Sヽ D

SN ISヽ R

ANrDく R

SK(SVD

SKく S(B

■KX口 YD

3Sヽ DXB1‐
r‐
′レ‐・● いし・Vフ・′■―｀‐    sNく D

る。・即ちDフ エニル耐闘 爾酸′ ―――
椰蹴■ 礎酸壼を倍量加えたものl■.いづれも, もとのものとペニシリ9/ に基が生しており,しか

もいづれもSTO‐―FttRELL培地そのままよりも効力が低下ヒ示しrcぃるということがいえるのである。

また団置
'F地
による差も有意となつている。7こだホ成績に

於いて注意を要するのlt,SD力
gはっきυと有なの差を示し

ていることは,同一の條件で■験セ操うjEえ したと考えられ

る所の第1回賞腱と第2回寅験との間に明らかに効力の差興

があるということヒ示していることである。その原因として

は.たとえば種■の年齢.使用原料の種日差。11地の製造方

法の■なども考えらなじる。しかし辟細は今後更にり討を要す

ると考えられ,その原因が明白にされないntり ,普僣的な責
°

「A法則ヒつかむことぼ田難でぁるとい1こ とにな
1る

。

次に2つの僚件の相乗作′‖をしらべるために2■交rL作用

現の大きを見ると,第 3表に見るよう1ヽ SPxN,SPXDi SAXD

は1%で SAX=は 5%で有意と出ている。この意味を考え

ると,本寅臓の曖債ではフエニル酬酸の効果は Nlt『ateを倍

申・Cいることもいえる。

:8摯史 印 瑣 :こ マい て は
8NxsxDp S▲ X■xs力:1%で SPXAX■o8PxAXК・ ふ XNXL SAXК XDI

… “ ^―
 ‐ヽ ・  ‐・  ・  ^日 ●_‐ _―― ,‐ ■A― ′ ,■  n―

が有■となつて出ている.織出的にはホ_Str`inヒ用tいヽた責腱に於
いて:t STON「

tヽ
た寅Q

L要面 ilteHぃ●%セhttE41F押すP'螢摯ずF

加することによつて建つて為 Nヒ倍加するとフ
エコル醸酸の効果lt下つて来る)ま た第1憐酸如堅の量

セ僣加したら口餞の働果がこつて来,この場合は前の構合
とは逆に第1鱗醸加量ケ倍加すると酪酸の効果

は綸して来ると考えられる。また賞中0操にしによメフ
エニル醸酸及び餓■の影響わ仕おに差が生して

PxAxN

8xDxB
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るのである。               ,                     .   ,
l、  千版

'RttJtの
特徴   。   ・

10 他の増養法に比し
'I養
鰊件と一定に保つことが比餃的容易である

。ので,出た結果は比瞑的ばらつ

きが少く。他⊃
'脅

養研究法で|ま埓養僚件の影響のために130出来ないような壻養Il威の影暉も曲刷する

ことがIJ能である。                       ｀

2 操作が簡便で,試ネ1が少くてすみ,従つて靖地組成の研究におつて大服の方向を定める0に最も
有力な方法であると肥lわ ILる。

3. 本法lt一般に胞子が表面に一様に分布し,薗蓋は一斉に磯育し,液唇の厚さは相めて薄いからD

その僚″卜に近い表面1請養つ場合竿に於ぃてはこれに近い位ヒ示すものと肥、わオLるが,寅際の深部または

表面の
°
「
業生鷹の條件はこれとは相営に興なるから,そ の成績を直接ril凛に適用:す ることは不適言でゎ

り,必ナエ菜生産と同じ條件に於いて確認試験を行なう必要がある。

IV。 鵬    括
1. 研究しようとする培地

“

l成を合む Agar l、lato上に胞子懸濁液を接口し,後これセロ簡状に打餃き

Srrrpル r/1“イrrf`st'接籠 l′た Bouillon ngnr上 に乗せ,その日1止輸の人さからもとの婚養夜諷成のベニ シ

リン411キ
'|1能
′Jを'判定しようとする不板壻養去及びその李板上に C‖ Pを立て,その中にペニシリン生竃

1liL力の有無をla定 しよ
・
うとする物質と'入れ。その物質セAFar PlntO中 [洒して績欧させ,C llpよ )饉

常なP11離のハ
「
Ar l'htOを 何簡所か打披き, その打抜いた寝天回性の S′″力Jrararc“ 阻:Lカセ測ること

により,そ の添加物[1のペニシリン生蔵促進能力L・推定しようとする績散ナ1■法を使用した責綸蔵置に就

いて違ぺ,本Jtがぺ・ シリン生命りlll請地組成研究法としてイf望な詰セ違べた。             ・
2 績散メ岳養去it St nlill有 l互の。 または ■111颯nt等の培斐上の性質の差共を比較するに便利な方法
である。          .                

″

3。 千板場養法を'月lい,要因分析法に従い,STONE― FARRELL合成l澪地組成の系統的研究を行なつた結
果に就いて述べた。そして魔の組,tは ,本寅験の範回内においては,STONE―FARRttLの住の組成が一番

｀

m7・であることを確めた,
0

勢に出み本賞綸の腋
'薇
めに常 り,コ I細 な路に

"`比
―々御■切な|IIPリ セ鵬わつた東大鞠晨内‖暑山元=“

発生に

‖ し謹んで■倉 を費する。
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覚 ul札 Ttti
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∝ C“Sa“″
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eFFcct OF 3 mttB● ■ce Thcse two motho山 田em tO be vclり PrOmlelng■8 thC mCtllod of

Penitt prodnctiOn画面L
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伸ならMo■ 嘆し不釧劇な最n,著 しい口沐,貧島

幼兄の胃IB●害に於けるストレプトマイシン
3.cn口Noこ oo PURREP17A:8treplo口 ,cin in
thorIBpr Or enterocoLlb and 

“
uto llutridond di●・

turbanceB in lnmし G:OmBIo di コ【
`、
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MByノ Jalノ 1947

赤痢菫及び六鵬■によう胃鵬「1審の幼見に,艘■』L.

■
'1040mg(1日

量)セ 6～ 8日 同投興し,金例に

贄いて良好な舶彙を得た。■0中 :側に合併した腱晨も

mに 油出した。 ,ル フア用
"姜
は失敗におわつてい

。
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