
201

〔特 別 掲 載〕

（東女医大誌第30巻第5号頁919～927昭和35年5月）

大腸菌0111でのウサギ小腸結紮法による

内毒素の作用の実験的観察

緒 言

国立予防衛生研究所細菌部（部長 福見秀雄）
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（受付昭和35年4月8日）

 病原大腸菌のヒNこ対する発病試験はK：irbyら1）

Fergusonら2）， Braunら5）， Juneら4）の多くの報告

があり，わが国でも福見ら5）6）はその生菌および乾燥

死菌を健康i成人に与えて発症させることに成功してい

る。また，大腸菌性胃腸炎の発症要因について，古屋ら

7）8）は，発症にはまず嚥下されアこ大腸菌が，小腸上部で

増殖することが必要で，発症の主役を演ずるのは菌体内

毒i素であらうと推i論した。

 一方Deら9）は，コレラ菌の検出されないコレラ様疾患

の原因菌として大腸菌を疑い，結紮したウサギの小腸の

一部に分離大腸菌の生菌培養を注入して，24時間後1こ観

察したところ注入部に肉眼的および組織学的変化を認

め，この変化は大腸菌の病原性に関連するとのべてい

る。その後同様な実験成績はDeら10）およびTaylorら

11）により既知の病原大腸菌026，0 55，0111などにつ

いて得られており，とくにTaylorら11）は，死菌接種で

はすべて，陰性に終ったことから，小腸に対する起炎作用

は生菌のみのもつ特性であると結論した。わたくしども

は病原大腸菌の起炎性の本態を追究するため，Deら9）の

方法を用いて，病原大腸菌E．Coli O 111および非病原

大腸菌019につき，その生菌培養，乾燥死菌および内毒

素の起炎作用を検討するとともに，乾燥死菌および内毒

素のハムス9一，マウスに対する致死量と毒性を比較検：

討し，以下の知見を得たのでここに報告する。

       実験材料および方法

 供試菌株は大腸菌0111：B4， Stoke W．（Dr． W．H．

Ewingより送附された株），0111：B↓K：D（都立駒込

病院より分与された株）および019b：K・：H7， F8188

－41（Dr． F． Kauffmannより送附された株）の3株で，

生菌としてはべプFン水（pH 8．2）37。 C 24時間培養（菌

数約5＞く10g）を，また死菌にはアセ5ンで殺菌，乾燥

した菌体を用い，内毒素はBoivin抗原として使用した。

実験動物としてはつぎのものを用いた。

 ウサギ：体重約1．5kgの健康な市販雑系白色の雄i，

 ゴールデン・ハムスター：体重約85－909の雌およ
び雄。

 マウス：dd系（NIH）20gの雌および雄。

   乾燥死菌および内毒素の作り方

 乾燥死菌：0．2％ぶどう糖加肉汁寒天（pH 7．6）に37Q

C24時間培養してえた湿菌購100－1509の菌を滅菌食

塩水で2回遠心洗浄し，その一部を冷アセ1・ンで処理し

たのち，使用に際して，56。C30分2回の間歓滅菌をお

こない，生菌の残存しないことを確かめて実験に供した

（乾燥死菌）。

 内毒素：上記乾燥死菌に用いた残りの菌体を1夜一室

（3－5。C）においてから，湿菌重量の4倍の冷却水（1

一一Q。C）に浮游させ，4。Cで等量の0．5M三塩化酷酸を

加えて3時間麗絆抽出したものを，15．000rpm．20分聞

遠心，その上清に少量のトルオーフレを加え，牛腸膜を用

いて流水で24時間透折後，SeitzEKで源過した。この抽

出液は硝酸銀溶液を加えてももはや沈澱を生じない。こ

れに少量のトフレオールを加えて1夜永室に放置，ついで

3840。cで減圧濃縮して68％（WIW）にアルコー7レを

加え，ふたたび1夜氷室においてから1．500－3．000rpm

で遠心して沈渣をとり，これを内毒i素2CBとした。そ

の上清にはさらに75％（w／w）にア7レコールを加えて上

記と同様の操作を反復し，ここで得た沈渣を内毒素3C

Bとした。各沈渣はアセ｝ンで3回，エーテルで2回洗

浄後，五酸化燐上で減圧乾燥して各分画ごとの内毒素
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（Boivin抗原）とした。使用に際しての滅菌には，その

溶液をSeitz EKで源過した。

 以上のようにして作った乾燥死菌および内毒素につい

てキールダール（ミクP）法により測定した窒素量をmg

％でしめすと，乾燥死菌では0111，11．6％，019，10・9

％。内毒素ではO111－2CB，2．40 ％，0111－2CB

－2， 2． 57 ％， olll－3cB， 2． s9 ％o， olll－3CB

－2，2．37％，以上（平均2．5％），019－2CB，1．94

％であった。また内毒素の抗原性は沈降反応（重層法，

寒天拡散沈降法）でたしかめた。使用血清はE．Coli 0

111：B4， Stoke WのOB血清およびE． ColiO19：K：．

lH7， F8188－410血清で，それらの0凝集素価は0111

0B血清が1：10240，0190血清が1：5120で，また

01110B血清の生菌に対する凝集素価は1：1280であ

っtこ。．これらの血清の1：10希釈を購い・重層法にタり

2時間肇潤定し孝二間毒素ρ）沈降素価はつぎのとおりで

あった。．0111一 2CB＝1：640．000，0ユ11－3C．B＝

1；640，000，019T2CB．＝1：320，0QO。さらに寒天

拡散沈降反応ではいずれも，その当該ウサギ免疫血清

（原液）に対し抗原希釈1：64，000日置反応し，沈降線は

1ないし4本であった。これらの成績は，いずれも調製

した内毒素の0抗原性が安定していることをしめしてい

る。このようにして作った．内毒素材料の2．分画のうちで，

収量の多かった方の分画を，他の分画と同様な性状であ

ることを確かめた後，動物接種に使用した，すなわち0

111では0111－3CBを，019では019－2CBをそれ
ぞれ用いた。なお各実験において用いた特殊な材料およ

び方法については，それぞれの項においてのべる。

          実験成績

 1 ウサギ小腸結紮実験

 ウサギ小腸結紮実験の方法はおおむねDeら9）の記法

に準じた。すなわち，ウサギを実験前約20時間絶食させ

た後，腹部二野の勇毛をおこない稀ヨードチンキおよび

アルコールで消毒，エーテフレおよび1％塩酸プ・カイン

で全身および局所麻酔をほどこして開腹した。小腸をと

りだし回腸末端部より上行して約30c皿のところを1ヵ

所，さらにこれより約30cm－1方に1ヵ所の計2ヵ所

に，血管を避けながら，腸間膜の小腸と接する部に穿孔

して，長さ5－6cmのウィンナソーセージ様に小腸を

結紮し，これら2ヵ所の結紮部のいずれか一方に病原菌

材料を，他方に非病原菌材料を1mlずつ接種した後，

小腸夢腹腔内におさめ腹壁を縫合した。施術所要時間は

約25分で，．手術中には腸管の乾燥を防止する．ため．，滅菌

食塩水を灌注しtg。．接種後24時間を経過してから，耳

静脈の空気栓塞によりウサギを致死させて開腹し，小腸

結紮部および各臓器の肉眼的観察，．ならびに結紮部の組

織学的および細菌学的検査をおこなった。なお対照とし

て，結紮部以外の無処置部分の組織学的および細菌学的

検査のほか，別lc 6頭のウサギを手術し，単に結紮のみ，

あるいは結紮部にペプ｝ン水（pH 8．2，8．4）または滅菌

食塩水を注入して同様な観察をおこなった。

 組織学的検査には，肉眼的観察のおわった材料を直ち

にホルマリン固定し，パラフィンで包埋，ヘマ｝キシリ

ン・エオジン染色した標本を用いt：。

 細胞学的検査では，結紮部および対照部の内容をEM

B培勉，．kッコンキー培地および普通寒天培地に直接塗

抹するとともに，ブイヨンを用いて増菌後分離培養し

た。

 成績：以上の実験でえられたおもな所見はつぎのとお

．りである。

 1）生菌培養接種群（供試菌0111；B4，KD。019b・

接種品数約5×109・）

  ウサギNo．1

 肉眼的所見……0111：腸管の膨脹ほとんどなく，毛細

血管やや拡張，内容は少量で固く黒褐色を呈し，その周

囲粘膜面に少量の血液様滲出液が貯溜。019：腸管の膨

脹なし，毛細血管は無変化，少量の赤褐色泥状の内容あ

り，粘膜面は無変化。対照部：普通の小腸の内容があり

無変化。

 組織学的所見……いずれの部分にも炎症性変化なし。

  ウサギNo．2

 肉眼的所見……0111：腸管のあきらかな膨脹，腸壁の

菲薄感，毛細血管の軽度のびまん性充血，内容に出血性，

水様性滲出物の充満，粘膜面無変化。019：腸管の膨脹，

毛細血管のごく軽度の充血，内容はやや紅色をおびた粘

液，粘膜面無変化。対照部：変状なし。

 組織学的所見……いずれの部分にも変化なし。

 2）乾燥死菌接種群（供試菌0111：B4， StokeW，

019b：K・：H7， F8188－41）

  ウサギNo．3（50 mg接種）

 肉眼的所見……0111，019ともに腸問膜側漿膜面の

化膿巣，壊死，両結紮部とも赤血色で腸管の極度の膨

満，および充血。（腹水の貯溜が約10皿1）。内容に出」血

性，水様性滲出物の充満（01111Cおいてやや出血性が

つよい）粘膜面にはやや黄褐色の壊死が地図状に附着

し，指でこすると容易にはがれてうすい透明な筋層のみ

となる。対照部：内容，粘膜面に変化なし。（図1参照）

 組織学的所見……01111強度の粘膜の変性弾子およ

び壊死粘膜下組織から筋層および漿膜にまでいたる出

血性および滲出性炎，著明な多形核白血球の浸潤。019：

0111の場合とほとんど同様。漿膜面における化膿巣。

対照部，病的変化なし。

  ウサギNo．4（10 mg接種）

 肉眼的所見……0111：軽度の腸管の膨脹および毛帯

の拡張，少量のやや固つた内容，粘膜面に変化なし。0

19：腸管は0111の場合よりやや大きく膨脹，毛細血管
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図1：0111，019ともに腸間膜側漿膜面の化膿
   巣，壊死，両結紮部とも赤血色で腸管の極

   度の膨脹，充出血。内容に出血性，水様性

   滲出物が充満，粘膜面にはやや黄褐色の壊

   死が地図状に附着。（ウサギNo．3乾燥死

   菌50mg）

には変化なし，少量の粘血性泥状の内容を含む，粘膜面

には変化なし。対照部変化なし。

 組織学的所見……0111：粘膜下組織に軽度の充出血

および多形核白血球の浸潤。019および対照部：炎症性

の変化なし。

  ウサギNo．5（2 mg接種）

 肉眼的所見……0111，019接種のいずれも軽度の腸

管の膨張および毛細血管の拡張。内容は少量の粘血塊を

含む泥状物。対照部1緑黄色の水様性の内容があったほ

か所見なし。

 組織学的所見……0111：炎症性の変化なし，019：粘

膜下組織から筋層に軽度の多形核白血球の浸潤あり。対

照部：炎症性の変化なし。

  ウサギNo．6（0．4mg接種）

 肉眼的所見……0111：わずかな腸管の膨脹，毛細血管

の充血，内容にはわずかに血液を混じた，水様液少量。

019：強度の腸管の膨満および毛細血管の充血，腸壁の

菲薄化，内容は少量のふん謡曲泥状物の混入した透明な

水様液で充満。対照部：変化なし。

 組織学的所見……0111：炎症性変化なし。019：粘

膜上皮の剥離，変性，粘膜の充出血，粘膜下組織におけ

る著明な多形核白血球の浸潤など強度の炎症像をしめし

た。対照部：病的変化なし。

 3） 内毒素接種群（供試菌0111－3CB，019－2C

B）

  ウサギNo．7（5 mg凹田）

 肉眼的所見……0111：明らかな腸管の膨脹，毛細血管

の拡張と出血斑あり，内容にはやや多量の出血性水様液，

粘膜面は菲薄，びらん性，透明で指をあてると指紋がみ

える。

 019：0111の場合とほぼ同様な所見で，内容はやや

多量で；水様性，出血性なし。対照部：腸の内容，粘膜面

ともに正常。

 組織学的所見……0111：粘膜の剥離，変性および充出

血粘膜下組織から筋層にわたって充出血および多形核

白血球の浸潤がある。019：0111の場合とほぼ同様な

所見である。対照部：病的変化なし。

 ウサギNo．8（1 mg接種）

 肉眼的所見……0111：腸管の極度の膨満，毛細血管の

拡張，漿膜面は紅赤色で菲薄，壊死がある。内容は少量の

黄褐色の小雛およびわずかに血液を混じた卵白様液が多

量。粘膜面はびらん性である。019：腸管の軽度の膨

脹，毛細血管の軽度の拡張，腸の内容，粘膜面に変化な

し。対照部：少量の粘液が腸の内容に混入し，小感血塊

が2つみられた。（図2参照）

図2：0111：腸管の極度の膨満，毛細血管の拡
   張，漿膜面は紅赤色で菲薄，壊死がある。

   内容は少量の黄褐色小躍とわずかに血液を

   混じた卵白様液が充満，粘膜面はびらん性。

   019：腸管の軽度の膨脹，毛細血管の軽度

   の拡張，腸の内容，粘膜面に変化なし。

   （ウサギNo．8 内毒素1mg）

 組織学的所見……0111：強度の粘膜上皮の剥離変性

および崩壊，粘膜面に強度の充出血および滲出，粘膜下組

織から筋層にいたるまで著明な充出血および多形核白血

球の浸潤がある。019：粘膜上皮の軽度の剥離，変性，

粘膜下組織から筋層にかけて軽度の充血および多形核白

血球の浸潤。対照部：病的変化なし。（図4，5，6参照）

醐

幽

図3：0111：炎症性の変化なし。H．E．染色50
   × （ウサギNo．10内毒素0．04 mg）
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図4 019：粘膜一ヒ皮の軽度の剥離，変性，粘膜

   下組織から筋層にかけて軽度の充血および
   多形核白血球の浸潤。H．E．染色50×（ウ

   サギNo．8内毒素1． O mg）

 肉眼的所見……0111：腸管の軽度の膨脹，毛細血管変

化なし，内容は少量の粘血性泥状。019：腸管の膨脹な

し，内容は少量で黒褐色を呈し比較的固く，軽度の出血

性。対照部：病的変化なし。

 組織学的所見……0111，019ともに炎症性変化なし。

対照部：病的変化なし（図3参照）。

 以上の肉眼的および組織学的所見を一括し，0111お

よび019のウサギ小腸に対する毒性を比較すると表1の

ようになる。なお，この際における変状の程度はおおむ

ねつぎのようにしてわけた。

  肉眼的変化

 柵：結紮部腸管の高度に膨脹，表面は光沢ある赤血色

または紅色を席び，漿膜面の壊死または化膿巣，腸管壁

図5：および図6：0111強度の粘膜上皮の剥離，変性および崩壊。粘膜面に強度の充出血および滲

   出，粘膜下組織から筋層にいたるまで著明な充出血および多形核白血球の浸潤。図6では漿

   膜面の壊死がある。H．E．染色50×（ウサギNo．8内毒素1． O mg）

  ウサギNo．9（0．2mg接種）

 肉眼的所見……0111，019ともに腸管の膨脹なし。

その他病的所見なし。内容は0111，019ともに少量で・

暗赤色を呈し，比較的固く，軽度の出血性。対照部：病

的変化なし。

 組織学的所見……0111，019ともに炎症性変化なし。

  ウサギNo．10（0．04 mg接種）

             表1ウサギ小腸

  の菲薄fヒ，毛細血管の拡張，多量（10－15m1）の出血性，

  水様性または粘液の混入した内容物の充満，粘膜面はび

   らん状で，出血斑，出血点散発。

   H：所見は前者同様であるが，その程度のやや軽度な

   もの。

   ＋：結紮部腸管の軽度の膨脹，毛細血管の軽度の拡

  張，内容は四脚性少：量（2－4ml）かまたは卵白様でや

 の病理学的変化
E． coli O－111 E． coli O－19

接種材料   接 種 量   ウサギNo・
                     肉眼的変化  細織学的変化  肉眼日変化  組織学的変化

生菌培養

1 m1

1

1

2 十十 十十

乾燥死菌

50 mg

10

2

0．4

3

4

5

6

十十十

 十

 ±

 十

十十十

 十

十十十

 土

 士

十十十

十十十

 十

十十十

内毒素

5．0 mg

1． O

O． 2

0． 04

7

8

9

10

 十十

十十十

±

一922一
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十十十

十十
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や多量（5－7皿1）で粘膜面には著変はない。

 ±：前者とほぼ同様の所見であるが，その程度の軽い

もの。

 一；ごく軽度の毛細血管の拡張と内容に少量の滲出液

がみられたほかには病的変化のなかったもの。

  組織学的変化

 岩：粘膜上皮の剥離，変性，壊死および朝壊。粘膜下

組織から筋層，漿膜にまでおよぶ出血性滲出性炎，多形

核白血球の浸潤。

 軒：前者とほぼ同様の所見がみられるが，その程度は

やや軽く，粘膜上皮の壊死はない。

 ＋：粘膜上皮の剥離，変性，粘膜下組織および結締織

層における軽度の充出血と多形核白血球の浸潤。

 一：炎症性の変化はほとんどない。一部の粘膜下織に

浮腫がみられたが，これは単に結紮のみをおこなったも

のおよび食塩水注入例にもみられ，軽度の循環障害によ

るものと思われる。

 以上の所見を総括すると，表1から明らかなように，

肉眼的所見と組織学的所見とはかならずしも一致しない

が，0111および019の乾燥死菌，内毒素は，程度の差

こそあれ，ともにウサギ小腸に対してつよい毒i性をも

ち，また生菌では組織学的変化には乏しいが，肉眼的に

は明らかな小腸炎をおこすことがみとめられた。しか

し，0111および019相互聞の毒性に，本質的な差があ

るような成績はえられなかった。

 なお，腸管以外の臓器については，少数例に肝臓と脾

臓の軽度の腫大と腸間膜リンパ節の腫脹がみられたほか

には著変はなかった。また生菌接種例における細菌学的

検査では，全例で接種菌は，接種部位からほとんど純培

養のように検出されたが，対照部分からは分離されなか

った。さらにまた，生菌接種部の内容を100mlの滅菌

食塩水に洗浄浮游させ，生菌数の計算をおこなったとこ

ろ，腸管の膨脹したものと，しなかったものの間に有意

の差がみられなかっただけでなく，接種菌数と生残総数

の間でも，いちじるしい差i異をしめさなかった。

 以上大腸菌0111および019の生菌，乾燥死菌および

内毒素を，Deらの方法によって，10頭のウサギの小腸

に接種し，つぎの成績を得た。

 1）生菌接種群：2頭申1頭において0111，019と

もに肉眼的に中等度の変化がみとめられたほか，すべて

陰性であった。

 2）乾燥死菌接種群：50mg接種例ではすべて肉眼的

および組織学的に強度の変化がみられたが，10皿g接種

例ではその程度が弱く，とくに019の例では組織学的に

無変化で，2mg接種例では一般に変化の程度はさらに

弱かった，ところが0．4mg接種例では0111による変

化が軽度であったのに対し，019では強度の毒性をしめ

した。

 3）内毒i素接種群＝5mgおよび1． mg接種例では0

111，019ともに肉眼的および組織学的に明らかに毒性

をしめしたのに対し，0．2mgおよび0．04 mg接種例で

はほとんど変化はみとめられなかった。

 2 ハムスター接種による乾燥死菌および内毒素の毒

性の比較

 既述のように調製した供試菌の乾燥死菌および内毒素

を，ゴールデン・ハムスターに接種して，それらの毒性

を比較した。接種材料は死菌では1mlあたり2．Omg，

0．67 mgおよび0．22 mg，また内毒素では1mlあたり

0．20mg，0．067 mgおよび0．022 mgを，それぞれ1万

倍マーゾニン加生理食塩水に浮游または溶解させ，その

1 mlづっを，5頭づっを1群とした計60頭のゴー7レデ

ン・ハムスターに腹腔内接種した。また対照には別の5

頭にマーゾニン加生理食塩水を同様に接種した。

 供試したゴーノレデン・ノ・ムスPt 一は体重約80～90 gの

もので，とくに雌雄をえらぶことはしなかったが，門別

にあたってはそれらが各群に平均して分配されるように

注意した。

 接種後，1日1回定時刻に体重の測定と臨床症状の観

察をおこない。IQ FI以内にへい死したものはもちろん，

10日後まで生残したものは11日目にと殺して剖検し

た。

 このように観察した0111および019のゴールデン・

ハムスターに対する毒性を，それらの致死率，臨床症状

および病理解剖学的変化の軽重ならびに体重の増減によ

って比較するとつぎのごとくである。

 1）致死率三ハムスターの致死率は表2にしめすよう

に，死菌では0111が20．0％，019が46．7％また内毒

素では0111が13．3％，019が60％で，死菌および内

毒素ともに，0111よりも019の方が幾分つよい毒性を

しめした。

 2）臨床症状：おもな症状は眼脂と尿失で，それらは

60例中55例（91．7％）において，接種材料の種類およ

び量に関係なくみとめられ，接種後24時間目から通常

4日一7日間，4例では10日間継続した。また，これ

ら症状を呈したものの中にはさらに三目，吐血または血

便のみられたものがあり（0111死菌8頭，019死菌2

頭。0111内毒素3頭，019内毒素4頭）とくにへい死例

では死菌，内毒素のいつれの接種をとわずそれらの症状

がつよかった。なお，019死菌接種（0．22mg）の1頭お

よび0111内毒素接種（0．022mg）の3頭にはみとむべき

症状がなかったが，前者が5日目にへい死したのに対し

                        り後者では全頭が生残した。このように，臨床所見からみて

も0111と019との聞の毒性の差は明らかでなかったが，．

一般的にみて0111の接種よりも019のそれの方がやや

つよい症状をしめし，その継続日数も長い傾向があった。

一923一
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表2ゴールデンハムスターによる毒性試験
   乾燥死菌および内毒素によるハムスターの致死率

接種材料 接 種 料
t   ノ、    ム     ス タ   一

致 死 率 計

0－111死 菌

2．0皿9
0． 67

0． 22

2／5 （40．0）

1／5 （20．0）

0／5 （O ）

3／15 （20．0）

0－19死 菌

2． 00

0． 67

0． 22

3／5 （60．0）

2f5 （40．0）

2／5 （40．0）

7／15 （46．7）

0－111内毒素

O． 20

0． 067

0． 022

2f5 （40．0）

0／5 （O ）

0／5 （O ）

2f15 （13．3）

O－19内毒素

O． 20

0． 067

0． 022

5／5 （100 ）

1／5 （20．0）

3／5 （60．0）

9／15 （60．0）

備老：分母は供試したハムスU一の頭数，分子はへい死頭数を示す。（ ）内は％を示す。

   表3ゴールデン・ハムスタ

体重の変動（増減率）
一による毒性試験

    f

努警勤顯鵬     生残（計算）
接種量
    壁織

接 種 前 接種10日後の 体重の平均  平 均
平均体量（g）平均体重（g） ．増 減（9） 増減率（％）

乾

燥

死

菌

内

毒

素

対照群

O－111

0一 19

2皿9
2

3

2

80． 3

87． 5

71． 8

64． 5

一 8．5

－11． 5

3． 5

6．5

O－111

0一 19

O． 67

0． 67

4

3

86． 9

89． 2

84． 8

60． 2

一 2．1

－29．0

一 O．6

－10．9

O－111

0一 19

0－111

0一 19

O． 22

0． 22

5

3

75． 4

92． 0

76． 1

81． 0

O． 2

0． 2

3

e

86． 5 79． 5

十〇．7    十〇．2

－ILO 一 4．0

 7．0 一2．7

O－111

0一ユ9

O． 067

0． 067

5

4

90． 8

82． 3

83． 1

70． 8

一 7．7

－11． 5

1．7

3．5

  O－111

・ O一 19

O． 022

0． 022

5

2

84． 7

99． 5

81． 5

86． 8

一 3．2

－12． 7

r O．8

一 6．4

食塩水 1． Om1 5 91． 3 105． 9 十ユ4．6 十 3．2

備考：一は減少，＋は増加を示す

 3）体重：へい死例をのぞき，10日間生残した39頭

における体重の変動は表3にしめすように死菌，内毒素

いつれの場合でも，019接種群の方が0111のそれより

も体重の減少率がやや高かった。

 4）剖検所見：接種後10日間生残した39頭を11目

目に剖検したところ，19例に肝包膜肥厚15例に肝臓の

濁腫（15例に腫大，12例に澗濁）20例に肝葉の癒着，

4例に脾腫，2例に脾臓の胃および腸漿膜との癒着，3

例に腎臓の濁腫。11例に腸管の癒着がみとめられた。

 死菌と内毒素との間の毒性の差を，各臓器にあらわれ

一た病変所見で比較すると，内毒素の方がややつよい病変

像を呈したが，病変例数では有意の差はみられなかつ

馬た。まt： 0111と019との間の毒性の差について，死菌

接種群および内毒素接種群を比較したが両者の間1こは有
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意の差はなかった。なお，対照群の5頭には，何らみと

むべき臨床症状，剖検所見はなく，観察期間中における

体重の増加も順調であったことはもちろんである。

 3 マウス接種による乾操死菌および内毒素の毒性の

比較

 0111およびotrgの死菌ならびに内毒素を用い，死菌

では1mlあたり1．0 mg，2． O mg，4二〇mg，8．Omg，16． O

mg，また内毒素では0． 1 mg，0．2mg，0．4mg，0．8mg

1・6mgを1万倍マーゾニン加生理食塩水に浮游または

溶解させ，その0．5皿1つっを7頭を1群とした計140頭の

マウスに腹腔内接種しアこ。供試したマウスは体重約209

のdd系で，とくに雌雄をえらぶことをしなかった。そ

の群別の要領はハムスPt 一の場合に準じ，対照には5頭

にマーゾニン加食塩水を上記同様に注射した。

 このようにして接種材料のLD50をプ・ビッb分折法

12）で求めると，表4のごとく，0111死菌…3．1皿9±

0・6mg・019死菌’”1・2mg±0・2 mg，0111へ毒素●”

         019内毒素…0．171ng±0．03mgO． 55 mg ± O． 1 mg，

で，死菌，内毒素ともに毒性をしめしたが，019の方

がややつよい傾向があった。なお，接種10日後の生残

マウスからえた血清では，各接種菌に対して擬声素価の

上昇していることが確認された。

接種材料

          考   察

 すでにFergusonら2）は大腸菌0111の生菌109個以

上を成人に投与して確実に発症させえttことを報告し，

また福見．ら5）6＞は0111および019．｝Cよる人体実験で，．

0111は生菌および乾燥死菌ともに腸炎をおこさせるの

li対し，019投与例では1例をのぞいて無症状であった

と記載している。しかし，福見らとおなじ菌株を供試し

た著者のウサギ小腸への接種実験では，0111の起炎性

と019のそれとの間には，生菌，死菌および内毒素のい

ずれをとわずみるべき差異がなかった。このように0

111と019とがウサギの小腸1こ対してほとんど同程度の

起炎性をもつことは，福見らの人体投与実験の成繊こ一

見むじゅんしているようにみえる。しかし一方，ききに

坂崎15）はウサギの小腸に対する起炎：性を指標として大

陽菌を毒性および無毒性の2種に大別し，しかもその指

標による毒性大腸菌はいわゆる病原大腸菌も含んでいる

が，一一一一般に正常尿便中にひろく発見される大腸菌の中に

もこの種の大腸菌はみられ，又そのような大腸菌はこの

指標では毒性大腸菌であるが病原大腸菌にみるような一

次的な起病性および定着性をもたないことを明らかにし

ている。この点から考察すれば，福見らおよび著者が供

0－111死菌

表4vウス（dd）による毒性試験

接 種 ：量
R ウ ス

8． Omg

4．0

2． 0

1． O

O．5

致 死率

7／7 （100 ）

4f7 （57．1）

1／7 （14．3）

1／7 （14．3）

0／7 （O ）

計

13f35 （37．1）

LDso （mg）

3． 1

7f7 （100 ）

7／7 （leo ）

6／7 （85．7）

1／7 （14．3）

0／7 （O ）

標準誤差（mg）

土0．6

O－19死菌

8． 0

4．0

2． 0

1． O

O．5

21f35 （gO． O） 1． 2 ±O． 2

0－111内毒素

O． 80

0． 40

0． 20

0． 10

0． 05

6／7 〈85．7）

1／7 （14．3）

0／7 〈O ）

0／7 （0 ）

0／7 〈O ）

7／35 （20．0） O． 55 ＝と0．10

＊

O－19内毒i素

O． 80

0． 40

0． 20

0．10’

O． 05

6／6 （100 ）

6／7 （85．7）

5／7 （71．4）

0／7 （O ）

1／7 （14．3）

18／34 （51．4） O． 17 ±O． 03

備老：分母は供試したハムスPt・一頭数，分子はへい死頭数を示す。

   （ ）内は％を示す。＊印に6頭で実験した。
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試した019は坂崎のいう毒性大腸菌にはいるべきもの

で，人体設与実験の成績とウサギの小腸に対する起炎性

との間に差異があっても当然のことと思われる。福見ら

および著者の成績から，大腸菌の腸に対する起炎性はそ

の馬体抗原，すなわち内毒素によっているであらうこと

が推察されるが，大腸菌問の毒性の差は，おそらく，菌

型によってのみ異なるばかりでなく，菌体1個あたりの

内毒素含有量によっても影響をうけ菌集団としてみた場

合に，それが毒性および無毒性，あるいは病原性および

非病原性の差となって表現されることも考えられる。す

なわち，大腸菌の毒性または起炎性の差は菌型による差

異のみでなく含有内毒素の量的な差によっても影響され

ているということである。しかし，菌のR型菌解離率，

内毒素の純粋度などによって以上の実験成績が左右され

ることは充分考慮されねばならず，これらの点について

著者らの供試材料は粗毒素であるので，この考え方の適

否はなお将来の研究にまたねばならないだろう。本研究

においては病原大腸菌0111の内毒素が非病原性大腸菌

たる019のそれよりも，その毒性が弱いような傾向があ

ったが，毒性の強きが必らずしも腸炎の発症力の強さを

あらわすものでないことは，福見らおよび古屋7）8）らの

研究から明らかであって，菌の腸管定着性がその割興性

に密接に関連しているのみならず，腸炎の発症には嚥下

された菌が小腸内で増殖することが第一要件であるとい

う。動物実験で0111の内毒素が019のそれよりも弱い

毒性をしめすにもかかわらず，人体投与実験では0111

に強い起病性がみられる理由については，もちろん推論

の域を脱しないが，ヒbの腸管に炎症をおこさせるに

は，多量の菌の増殖とそれによる内毒素の集積とが必要

で，ヒbの腸管ではウサギの腸管よりも0111の増殖の

場として適しており，その増殖率は019のそれよりもは

るかに高いナこめに，その結果として腸炎を発症させるに

充分な除毒素量に達することが考えられる。

 さきにTaylorら11）は菌体抽出物質を用いておこなっ

たDeの試験の成績から，病原大腸菌のウサギ小腸に対

する起炎性は，生菌だけの持つ特性であると結論した

が，彼女らの考え方は，著者らの成績から明らかに否定

でき，おそらく彼女らの供試した抽出物質中には内毒素

が含まれていなかったか，またはそれが量的に不足して

いたものと思われる。

 これを要するに，著者らの実験では大腸菌性急性胃腸

炎において，菌の0抗原：が疾病の成因にどのような意義

をもっかという従来の課題の一端を実証しえたといえよ

う。本実験に供試しtg株は1株（0111：B4， KD）

をのぞいては陳旧保存株で，このような株では毒性が減

少するのが通例であり，本実験の成績をもって新鮮分

離株の毒性を論ずることはやや早計のきらいもあるが，

供試菌中ただ1株の新鮮分離株0111：B4， KlDによる

成績の範囲では，それと長期間継代株との間｝Cは何ら毒

性の差はみられなかった。なお，Taylorら11）はDeの

試験に使用するウサギの系統によって成績に差のあるこ

とをみとめているが，この点については今後検：討の要が

あると思われる。

 McNaughtら14）および須知15）は新鮮分離株を用いて

Deらの実験を追試し，肉眼的よりもむしろ組織学的所

見に判定の主体をおけば，Deらの試験は病原大腸菌の

識別に有用な方法であるとのべている。たしかに，人体

実験以外に大腸菌の病原性を証明する確実な手段がない

現在，Deらの試験は病原大腸菌の研究に有効な一検査

法である。しかし，ヒ〉とウサギの腸管が菌の起：炎性に

対して同じ反応をしめすかどうかはなお不開であるのみ

ならず，本研究における019の場含のように，非病原大

腸菌のあるもの，すなわち坂崎らのいう一般の毒性大腸

菌でもまたウサギの腸に対して強い起炎性をもっから，

Deの試験の成績をもってただちlc菌の病原性を判定す

ることは，いましめねばならないだらう。

          結   論

 病原大腸菌の腸炎発症因子を追究するため，病原性大

腸菌E．coli O111および非病原性大腸菌E． coli O19

の生菌，乾燥死菌および外毒素を用いて動物実験をおこ

ない，つぎの成績をえた。

 1）Deらの方法によるウサギの結紮小腸への接種試

験では0111，019とも｝乙著明な急性小腸炎をおこさせ

た。両三の起炎性にはあまり明瞭な差はなかったが，0

111内毒素接種例において炎症の程度がやや強い傾向が

あった。

 2）一乾燥死菌およびそれから抽出した内毒素がウサギ

の結紮小腸に対して生菌と同様の起炎作用をもっことが

証明された。この事実からウサギの結紮小腸に対する大

腸菌の起炎作用の本態は内毒素にあると思われる。

 3）乾燥死菌および内毒素の毒性をハムスターおよび

マウスで比較したところ，0111よりも019の方がやや

毒性が強かった。

 4） ヒNこ対する大腸菌の病原性および非病原性の差

を，動物実験でもとめることはできなかつ71が，大腸菌

の腸に対する起炎作用の本態は内毒素にあることが立証

できたように思われる。

 5） ヒトに対しては非病原性の0ユ9が，動物実験では

0111と同様な毒性をしめす理由について老察した。

稿を終るに臨み，御指導，御校閲を賜った福見秀雄細菌

部長，東京女子医大細菌学教室平野憲正教授，並｝こ御指

導，御助言を賜った予研細菌部第一室長中谷林太郎博士，

坂崎利一’博士に対し深く感謝致します。

 本論文の要旨は昭和32年6月，第10回日本細菌学会

関東支部例会において発表した。
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