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　　The　1コactericidal 　activity 　of　glutaraldehyde　 against 　 B αcillus　 subtilis 　s丕x）res 　 and 　vege ．

tative　oe ］ls　and 　the　inhibition　of　spore 　germination　was 　increased　with 　increasing　pH ； on 　the
contrary

，　its　bacteriosatic　activity 　was 　decreased　with 　increasing　pH 重n　the　test　medi 皿 1．

　　The　effect 　of 　glutara｝dehyde　upon 　the　macromolecular 　syn 出esis　of　cells　during　the　early

k）garithmic 　 phase 　 of 　 B 。励 彦ilis　 was 　 investigated； it　was 　 found　that　prQtein　and 　DNA
s｝m 出 esis　 were 皿 arkedly 　 inhibi祕 by　 a　 minim   紬 ibiねry 　 con   ntration 　 or 　 below　 of

glutaraldehyde ．

　　Asynergistic　effect　of　streptomycin 　on 　the　ba（t．　eriostatic 　action 　 of 　 glutara】dehyde　 was

f・ und ・g ・in・t　B・Sttbtilis，　E ・・伽 ・肱 ・・li
，　A 磁   螂 齠 觚 帥 ・・α

，
　and 　St・Phbll・c・螂

attretts．　 This　synergistic 　effect 　was 　not 　found　at　pH 　6．0，　al出ough 　it　was 　signi 丘cant 　at　pH
7，8，and 　9．　 It　was 　found　that　the　 inhibition　of 　DNA 　synthesis 　 with 　glutaraldehyde　 was

  rkedly 　enhanced 　by　the　addition 　of 　streptomycin 　in　a　minimal 　concentrat1on ．

　　　　　　　　 緒　　　　　言

　 グル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドは医療関係の殺菌剤 と して 最

近注 目され て い るが，ホ ル ム ア ル デ ヒ ドに くらべ て 8

〜 10倍 の 殺菌作用力 を も っ て い る とい わ れ ， とくに 細

菌胞 子 の 殺菌力 の 強 い こ と が 強調 されて い る．1““a ＞

　著者 らは種々 の 薬剤で の 相乗性 につ い て検討して い

る際 ， グル タール ア ル デ ヒ ドを取 り上げたが ，

一方 こ

の もの は環境殺菌剤 と して 特異的特性をも っ て い るの

で ， そ の 抗菌作用特性を検討し， 2 ， 3の 興味あ る結果

を え た の で こ こ に そ の 概要 を 述 べ る．

実　験　方　法

L 　供試菌株お よ び 薬剤　　供試菌として は教室保存

＊

　田 辺 製薬株式会社化成研究所 （大阪市東淀川 区加

　 島町 962）
＊＊ 大阪大学薬学部製薬化学科 （豊 中市 刀 根山）

の Bacilltes　 subtilis 　P工C 　219 を主として 用 い た ほ か ，

相乗性 の試験に は ， StaPhorlocaccus　aurezes ，　Sarcina

luteag　 Escherichia　 coli ，　Pseudomontxs配 r 郡9顔 05 σ，

Aerobacter　aerogenes ，　 Hansen ” ta．　 anomala ，　Sa−

cchα romyces 　 cer
’
ez ，i5iue，　Candida　alblcans ，　Penici−

llium　ciin ’
num ，　Rhi20PttS　nign

’
cans ，　Chaetomium

globesum を用 い た．

　グル タール ア ル デ ヒ ドは和光純薬工 業製の 25％水溶

液，抗 生物質 と して ジ ヒ ド ロ ス トレ プ トマ ィ シ ン 硫酸

塩 （武 田薬工），
エ リス ロ マ イ シ ン お よ び タ イ ロ シ ン

乳酸塩 （塩野 義製薬）， ア クチ ノ マ イ シ ン D （メ ル ク）

を 用 い ，そ の 他培地成分 な どは 市販 の 試薬 を 用 い た．

2・ 抗菌作用力 の 測定　　B．　subtilis の 胞子浮游液 は

PGY 培地 （ペ プ トン 0．5％，グル コ ース 1．0％ ， 酵母

エ キ ス O．3％，肉 エ キ ス O．2％， pH 　7．0）を用 い
，
37
°
C

．

7 日間振盪培養 して 調製した．こ れ を M ／10 リ ン 酸緩

衝 液で pH 　6，7，8 に 調整 した グル タール ア ル デ ヒ ド

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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溶液 に 添加 し，30℃ に保 持 し，経 時的 に 試料を 採取し，

PGY 寒天培地で 30℃
，
40時聞 後 に 形成 され る コ ロ ニ

ー
数 よ り生菌数を算出した．栄養細胞 は PGY 培堆で

30℃ ，20時間 培 養 した 洗 浄細胞を用 い た．

　発育阻害作用 を み る ときは，30℃，20時間培養 し た

細胞を前培養とし， こ れを新鮮培地 4皿 1 を 入れ た L

字管 に 5 ％ とな る よ うに 接種 し，30℃ で 振 盪培養し，

経 時的 に 660　m μ で の 吸光度を測定 した．胞子発芽 阻

害は，0．125％ L 一ア ラ ニ ン 添加 の M ／20 リン 酸 緩衝液

を 用 い，30℃ で 鑷盪 培養 し吸光度の 低下経過 よ り検討

した．

3． 抗菌作用機構　　グル タ
ール ア ル デ ヒ ドの抗菌作

用機構の 検討 に 当 っ て は， PGY 培地 で 20時間培養 し

た細胞を，新鮮培地 に 5 ％接種 し， 対数増殖期の 中期

に 所定量 の グル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドを加 え て 培養を続 け，

吸光度測定 に よ っ て 最小発育阻 止濃度をもと めた．つ

ぎに 基本培地 と し て ， グ ル コ ース 8g
， 酵母 エ キ ス 1g ，

（NH ，）2SO449 ，
KH2PO ， 27．2g

，
MgSO4 ・7H200 ．4

g ，
CaC120．01g ，　FeSO ，

・7H200 ．00059 を 全 容 11 に

溶 か した （pH 　7．0 に調整）。 上 と同様な 培養 操 作を

し，対数期 の培養 に
lic 一

ア ミノ酸 （第 1化学薬品 ，

50Ci ／0．1ml ）あ る い は UC 一
ア デ ニ ン （第 1 化学薬品 ，

20　Ci／0．1mD を グル タール ア ル デ ヒ ドと共 に 添加 し，

経時的 に 試料を 採取 し，Schmidt−Thanhauser ・SChnei・

der法
4 ）に 準ずる方法 に よ っ て 蛋白，あ るい は 核酸区

分を分離 し，取 り込 まれ た 放射能 は Nuclear　Chicago

製 の 液体 シ ン チ レ ーシ ョ ン カ ウ ン ターに て 測定した，

こ の 場合
工4c 一

ア ミノ 酸 は培養当り 2μCiあ る い は 5pCi，

14c 一
ア デ ニ ン は 5μCi を 用 い た．

　細胞 の 呼吸活性 は ワ
ール ブル グ検圧法 に よ り， 対数

期 の 細胞浮游液 1，75m1 を容器 に 採 り，こ れ に グル タ

ール ァ ル デ ヒ ド溶液 O．5ml を 添 加 して 酸 素 摂取 量 を

測定し た．

4．　相乗性試験　　PGY 培地 で 30°C，20時間培養し

て えた 細胞を薬剤の所定濃度添加 した培地 に 5％量接

種 し （L 字管），
30°C で 振盪培養 し ，

O
，
2

，
4

， 6，
24

時間後の 発育量を 660m μ で の 吸 光度で 測定 し た．そ

して 各薬剤の 組み 合せ 実験 に おい て
， 発育を50％阻害

す る濃度をもとめ，そ の プ ロ
ッ トが単独で の 阻害濃度

を 結 ぷ 直線の 内側 に くる と き相乗性が あ る と し，こ の

線上 に くる と きは相加的，外側 に あ る と きは無効ない

しは拮抗的と判定 した （か びに 対 して は24時間後の 発

育 の 有無 よ り判定 した）。

実　験　結　果

1． グ ル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドの抗菌作用 と p 亙 　　グル

タ
ール ァ ル デ ヒ ド （以 下 GA と略称す る ） の 殺菌作

用 に 対す る pH の 影響に つ い て は ，
　 Pepper な ど，5）
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Fig，1．　Effect　of　p正【on 　the　bactericidal 　 activity 　of　glutaraldehyde（1％）agains

　　B ．subtilis 　spores 　at　30°C

　　　　 a） in 　M／10 　pho 蜘 te 団er 　 b） in 　PGY 　medi

　　　The 　spofes 　were 　 harvested 　from 　a　7・day　old　culture　in 　PGY 皿edium　
　　30 ℃ ，washed £wi  with 　M／10 　phosphate 　buffer　and　 suspended 　 in 　M／

　　phosphate 　buffer　at 　various 　pH　values． 　At 　 intervals ，　 samples 　we

　　 removed 　 and　then 　plate − oou 煎ed　in 　PGY 　agar 　medium　at　30 ℃ for 　

　　hOUi

D 　　 　PGY 　medium ：peptone 　 O5 ％，　 91u（）ose　1％，　yeast 　extract 　O ．3％ ，　皿

t 　　extract 　O ． 2％，（pH　7．
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Fig．2．　 Fffect　of 　pH 　on 　the　hacteriostatic　activity 　Qf 　glutaraldChyde　aga 三nst 　B ．　subtlis ．

　　　The　18　hour−cultured 　oells　were 　inoculated　at 　the　rate 　of 　5％ tQ　fresh　PGY 　medium 　with

　　or 　without 　glutaraldehyde　in　L−type 　cultUre 　vessel ，　incuhated　at　30℃ with 　shaking 　and 　the

　　optical 　density　at 　660　
’
m μ measured 　at 　regular 　intervals．

　　　The　PGY 皿 edium 　was 　adjusted 　as 　to　pH 　by　the　addition 　of 　phosphoric　aCid 　or 　caustic 　soda ．

　　　C ・ c・ nt ・。1 エ0，50，100，・500・ c ・n ・・nt ・・ti・ n ・f　glut・rald・hyd・ （PS9／ml）

Munton お よ び Russe1
，

6）
の 報告が ある が，本研究 で は ，

試験菌 と して B ．serbtilis を用 い ， 殺 菌作用 と静菌作

用とに わ け て pH の 影響 を 検討 した。　 Fig．1 に は B ．

subtilis 胞 子 に 対 し ，
　 pH 　6，7，8 に 調製した 緩衝液

お よ び PGY 培地中で の 殺菌経過 を 示 した．すで に 示

され て い る よ うに ア ル カ リ側 に 傾 くに つ れて 殺菌作用

力は 増強 された が．こ の 場合，pH 調 整 に 炭 酸 塩 を 用

い た 場合，リン 酸 塩 に く らべ て 死滅率 は上昇す る傾向

の あ る こ とを認 め た．栄養細胞 に 対 して も， 胞子 と同

様 に ア ル カ リ側で 殺菌効果 は大 とな っ た （実 験 結果省

略）．

　B ．　 subtilis 胞子 の 発芽 に 対す る GA の影響を し らべ

た が ， 0．1％濃度で は約 60％の 発 芽阻 害率 を 示 した が．
培 地 pH を加 え る と，発 芽 阻 害率 は 次の ご と くな り，

酸性側 で は 阻害率 はY2以下 に 低下す る こ とを認 めた．

r
−

iii
−

T
−
E
− 一

発 芽 阻 害率（％） ｛256855

　 しか しな が ら栄養細胞 の 発育経過 に 対する GA の

阻害作用 効果 は Fig．2 に 示 した よ うに，　pH 　6，7，8
，

9 の 順 に 低下す る傾向を認 め た ．こ の 場合 ， 炭酸塩 の

影響は殺菌作用 の 場合 よ りは顕著で あ っ た．つ ぎの 結

果 は PGY 培地を それぞれの 薬荊で pH 　8．0に 調製 し，
GA 　100 μg ／m1 を添加 して 培養 した 場合の 誘導期延 長

時 闇で あ る．

　以上 の 実験結果よ り，GA の 殺菌作用と胞子 発 芽阻

害作用 は ア ル カ リ側 で，静菌作用 は逆 に酸性側で よ り

強力 とな る こ とが 明 らか とな っ た．こ の こ と は GA の

安定性と関連づ ける こ と が で きるが，実用 上十分考慮

す べ き特性で ある．

2． グ ル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドの 抗菌作用機構　　GA の

抗菌作用機構に つ い て は ほ とん ど研究 が な い と い っ て
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Fig．3，　 Minimum 三nhibitory 　ooncentration 　of 　glu−

　　taraldehyde 　against 　early 　logarithエnic 　Phase　ce 騒s

　　 of 　B ．　subtilis．

　　　The 　arrow 　indicates　the　 ti皿 e 　 of　 addition 　 of

　　glutaraldehyde．

　　　Culture　condition ； PGY 　medium ，30℃ ，　 shake

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 culture
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　　　a）　Protein　 synthesis 　b）　RNA 　synthesiS

　　　c ）　DNA 　synthesis

　Glutaraldehyde　 and 　
i4C ・amino 　 alld （2 μCi

or 　5 μCi　 per　culture ）　or 　
1‘C・aden 洫e （5μCi

per　cultu 貰 ｝） were 　added 　to　the   11　suspensio 皿

du面 g　 the　 early 　 logarithmic　 phase　 in　the

culture 　medium 　following
，
　 which 　was 　sa エnpled

periodically；　the 　 cells 　 were 　separated 　Sinto
protein，　RNA 　and 　DNA 　fractions　by　S〔inidt・

Thanhauser・Schne三der’s　 method 　and 　the　radiQ −

ac 直vity 　oounted 　with 　a 　liquid　sciltilation

Oounter ．

CultUre皿 edium ： Glucose
，
8g ／1；yeast　extract ，

　　 1g ／1； （NH4 ）2SO ‘，
4　gfl； KH2PO ‘，272

　　 g／1； Mg9 り4・7H20 ，0．4　g〆1； CaC12
，
0．01

　　 g／1； FeSO4・7H20 ， 0．OOOS　g／l （pH 　7．0），

よい ．そ こ で B．subtilis の 対数増殖期の 細胞を用 い

て，蛋白，RN 氏　DNA 合成系および呼吸活性 に対

す る GA の 影 響 を 検討 す る こ と とし た．

　対数増殖期 の 細胞に 対す る GA の 最小 発育 阻 止 濃

度 は Fig．3 に示 した よ うに ， 50μg／mi 程度で ある．

そ こ で こ れ に 近 い 濃度 の GA を 添加 して ，　 UCrr
ア ミ

ノ 酸 の 蛋白区分 へ の 取 り込 み ，

14C 一
ア デ ニ ン の RNA

お よ び DNA 区分へ の 取り込 み に 対す る影響を検討

した．そ の 結果 は Fig．4 で ある．　 RNA 区分 へ の
1℃

の 取 り込 み阻害 は対照 と して 用 い た ア クチ ノ マ イ シ ン

D に 比べ て か な り少 な か っ たが ， 蛋白や DNA 区分 へ

の 取 り込 み阻害は顕著で あっ た． こ の ような GA の

阻害作用は 濃度を 20　pg ／ml に稀釈 した 場合で も著

しか っ た．GA の 呼吸活性 に お よ ぼ す 影響が対 照 と し

た 0，01MKCN に 比べ て 少な い こ とは Fig．5 よ り明

らか で あ る．以 上 の 実験結果を総合 す る と Table　1

の ごとくで あるが ，
DNA 合成系 の 阻害作用が きわめ

て 顕 著 で あ っ て，GA 　20 μg／ml の 濃度で も 95％ の 阻

Table　1．　 SurrmlariZθd　resUlts 　of 　antibacterial　 actionh

　　　　of 　glutaraldehyde　against 　B．　subtili5 ．

MeChanismGA

（）9／ml ）

PIて）tehl　synthesis

RNA 　synthesis

DNA 　syhthes 三s

Respiration

Inhibition　（％）

T lnvi6
− 』

90＊

5010050

70

肝

30

＊ Cal〔烈ated 　from　the　 data　 at　300r 　40　minute ・

incubation　ildicated　il　Figs．4　and 　5．
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F 三g．5，　Effect　of 　glutaraldehyde　Qn 　the　respiration

　 　 of 　B ．　 subtilis ．

　　　During　early 　Iogarithmic　phase　1．75　ml 　 of 　cell

　　 suspension 　was 　taken　in　Warburg ’
s　vessel ，　added

　　diluted　glutara！dchyde　solution ，　measured 　oxygen

　　uptake 　by　th… dinary　pr・   d・ ・e ．

害率 を 示 した． こ れ らの 結果よ り た だ ちに GA の作

用点 を 断定す る こ と は で きない が ，

一
応 GA の 抗菌

作用 の
一

次点 として DNA 合成系 の 阻害で あ る と 推

定 す る こ とが で き，他 の 系の 阻害 は 二 次的な もの とみ

な す こ と が で きよ う．

3．　グル タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドの 相乗 性 　　防 腐剤，殺菌

剤 ， 抗生 物質 な どを供試して ， 相乗的な組 み合わ せ に

つ い て ，
B ．　sabtilis を試験菌 と して ス ク リーニ ン グ し

た が
＊

，
GA が 蛋白合成系の 阻害作用 が た しか め られ

て い る ス トレ プ トマ イ シ ン，エ ワス ロ マ イ シ ン ，タ イ

ロ シ ン と顕著な相乗効果 の あ る こ とを認 め た．そ こ で

GA とス トレ プ ト マ イ シ ン （以下 SM と略称す る）

と組 み 合せ に つ い て 詳 細 な検 討を 加え た．Fig．6 に は

両 者 の 組 み 合せ 効果 の 例を示 した が ， 相乗性 の 認 め ら

れ た微生物は ， E ・　coli ，　StaPh．　aurea5 ，　PS．　aerugino ・

5a ，　B・subtilis ・で あ っ て，　 Aer ．　aerogenes ，　S．　lutea，
−Breviba・teri・・m ・p，，　Han ．　an ・ mal α

，
　s ．　 cerewi 、ia、，

C ・albicans ，　P．　ci 彦rinum ，　 R ．　nigricans ，　Chaet．

globosum は相加的ない しは 無効 で あ っ た． こ の よ う

な結果よ り，GA と SM と の 組 み 合せ に よ る 相乗性

は 対象とす る微生物の 面よりは何 ら規則 性を 見 い だ す

．こ と は で きなか っ た．

　GA お よ び SM は と もに 作用環境 pH に より抗菌

作用が 影響を うけ るが ， 両者を組 み合 わ せ た場合は，

pH 　6．0 で は 相乗性はなく，
　 pH 　7，8，9 で は 著 し い

＊
泉尾 ：昭 和 45年度醸酵工 学専攻修士論文

言、
9
三

診
2
α

・・

ヨ
。

8

這
芒

§
8

鼬嬲
「ati °n °f

　gt
“ta「ald ・hyd ・

Fig・6・Synergistic　 effect　of 　 streptomycin 　on 　 the

　　bacteriostatic　activity 　of　glutala工dehyde．

　　　
− o − StaPh．　aurettS 　−

△ − E ．　coli

　　　
『 x − Brevibacterium 　sp ．

　　　The 　20　hour・cultured 　cells　were   oculated 　 at

　　the　rate 　of 　5％ to　PGY 　medium 　wi 出 or 　without

　　test　drug（s）in　an 　 L−type 　 vessel ，　 incubated　 at

　　30°Cwith　shak 三ng ，　and 　the　optical　density　at

　　660m μ measured 　 after 　2
，
4

，
6

，
　 and 　24　hours．

　　　Bacter丘ostatic 　activity 　in　a　oombination 　of 　two

　　drugs　or 　alone 　was 　indicated　by　50％ inhibition

　　concentration ．　 The　synergistic 　effect 　was 　deter・

　　mined 　from　a　curve 　obtained 　by　p星otting 　a　50％
　　inhibiti・… 　 n   ・t・at 三Qn 　 wi 止 glut・・ald ・hyd・，
　　streptomycin ，　 or 　their　 combination ．

相乗性を示 した （Fig．7）．相乗性はまた対象 とす る 微

生物の 発育相 に よ っ て も変動が あり，B ．　subtilis の 対

数 増 殖 期 の 細胞で は ほ とん ど相乗性は認 め られ な か っ

た．

　定常期 の B ．Sttbtilis の 細胞を用 い た 場合 の 相乗効

果の ある組 み 合わせ例と して は，GA 　12 μg ／m ユ＋SM
30 μg／ml ，　GA 　12 μg／ml 十 SM 　50　pg ／ml ，　GA 　25　pg／
皿 1＋ SM 　12．5 μg／ml を あ げる こ とが で き る． こ の う

ち GA 　12μg／m 正＋ SM 　50 μg／m　1の 組み合せ にお い て

は，B ．　Sttbtilis に対する殺菌効果，呼吸活性，蛋 白お

よび RNA 合成 阻害に対して 何 ら相乗 効 果 は見 い だ さ

れ な か っ た が，DNA 合成阻害 に 対 して 両者の 組 み 合

せ に よ る相乗効果 の あ る こ とが 見 い だ され た．すなわ

ち Table　2 に示した よ うに，　 GA 単独 で は 12 μg／ml

で もか なりの DNA 合成阻害が 認 め られ た が，　 DNA
合成 阻 害作用の 全 くない SM の 併用 に よ っ て ，100％

阻害す る こ とが明らか とな っ た．
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Fig．7．　 Effect　of 　pH 　on 　the　synergis 皿 between　streptomycin 　and 　glutaraldehyde 　aga 血 st　B．　subtilis ．

　　　Experimental　oonditions 　were 　similar 　to　those 　described　in　Fig．6．

Table　2．　 Synerg途tic　effect 　of 　strepto 皿 ycin 　upon 　the 　inhibition　of 　 macromolecular

　　　　synthesis 　and 　respiration 　in　B．　subtilis 　with 　glutaraldehyde．

　　　　　Experimental　oondi 丘ons 　were 　similar 　to　those　described　in　Fig．4，　except

　　　　that　cell　suspensions 　from　the　stationary 　phase 　were 　used ．

Mechanism

Respiration
Protein　synthesis

RNA 　 synthesis

DNA 　synthesis

InhibitiOll　（％）

SM 　 50μg／mliGA ・2・・／ml

10＊

000

50675957

GA 　12μg／ml ＋ SM 　50 μg／ml

556759100

＊ Calculated丘om 　the 　data　at 　2　hrs　incubation

考 察

　GA はア ル デ ヒ ドに 属す る殺菌剤 と し て は 強力なも

の の 1 つ で あ っ て ，消毒剤 と して 医療関係で 利用 さ れ

て い る．1・2） す な わち ホ ル ム ア ル デ ヒ ドや グ リオ キ ザ

ール に 比べ て ，広範囲の 微生物に対 して 強力な 殺菌作

用力を もつ とされ ， とくに 細菌胞子に 対す る作用 力の

強 い こ と が注目 され る．

　GA の 作用特性に つ い て pH の 影響が 大 で あ っ て ，

とくに炭酸塩の 共存に よ っ て 殺菌作用 力が著 しく増強

され る こ とが 報告 され て い る ．5・の 著者らは ア ル カ リ側

で 利用 で き る強 力 な 環 境殺 菌 剤 と して GA に 注目 し，

まず B ，subtilis 胞子 お よ び栄養細胞を用 い て ，　 pH の

影響を検討 した．pH 　7 以 上 で あ れ ばこ の pH 効果を

十分期待す る こ と が で き， 胞子発 芽 の 阻害作用 もア ル

カ リ側 の 方 が よ り強 力な こ と を 認め た．しか し GA の

発育阻害作用 に 対 して は 全 く逆 に ， 酸性側 で 強力で あ

り，pH 　6．0 で は GA 　50 μg／ml で 8 時間完全 に 発育

を 阻 止 した が ， pH 　8，9 で は こ の 10 倍 の 500μg／エnl

を必要 と した．こ れ らの 現象は GA の 安定性（反応性〉

と符 号す る結 果 で あり，今後 の GA の 作用機序 の 検討

の 上 か らみ て も興味 あ る 問題 と考 え られ る．

　GA な どの ア ル デ ヒ ド系の 殺菌剤 は所謂 ア ル キ ル 化

剤 に 属 し，細胞内で 重 要な役 割を演ず る物質 の ア ミノ

基，ス ル フ ヒ ド リル 基 な ど と の 反 応 性 の た か い こ とが

予想 され るが ，
GA の 抗菌作用機構 に 関す る 研究 は ほ

と ん どない ．た だ Munton お よ び Russe16） bS　E．　coli

に つ い て細胞壁損傷を示す結果を示 して い るが ， 必ず

しも十分に 明確化 され て い ると は い えな い．

　本研究で は B．Stcbtilis の 対数期の細胞 に対す る最

小発育阻止 濃度を用 い て，細胞内の 高分子物質の 合成

阻害効果を検討 した．そ の 結果 ， 蛋 白合成 お よび DNA

合成 の 阻害作用 が 顕著 で あり，と くに 後者の 阻害が 最

小発育阻止濃度の 1／2 の 20μg／m1 で 95％に も達す る

阻害率 を示 した こ とよ り，GA の 抗菌作用 の
一

次点 と

し て DNA 合 成 系 を あ げ る こ と が で き る．しか し今後

DNA 合成系の細部 の 検討を経なければ決定的な 結論

は 出せ ない し，GA の 特性 よ りみて 必ず し も作用 の 選
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択性 が ある ともい え な い の で ，他の 可能 な 作用点 との

関連性 に つ い て も詳細 な 研究を必要とす る もの と考え

られ る．

　緒言 に 示 した よ う に本研究 の 動機 は各種薬剤間の 相

乗性を解明す る こ とに あ っ た が，今回の 研究で は ，
B．

subtilis などに つ い て 蛋白合成 阻 害剤と して 知 られ て

い る ス トレ プ トマ イ シ ン ，タ イ ロ セン
，

エ リス ロ マ イ

シ ン と GA とが静菌作用 に つ い て 相乗作用 の ある こ

とを認め た． そ して ス トレ プ トマ イ シ ン と GA と の

組み合わ せ に つ い て 詳細 な研究を行ない ， その 結果，

試験 した広 い 範囲 の 微生 物の すべ て に相乗性が ある の

で は なく，B．　subtilis ，　E．　coli ，　Ps．　aeruginosa ，5如ρゐ．

aureas に 相乗効果 が見 い だされ た に すぎない． こ の

静菌力 の 相乗性に 対 して も pH の 影響は特異的 で あ っ

て ，pH 　6 で は全 く相乗性 は見 い だ され な か っ た． こ

れ は GA の 静菌力に 対す る pH の 影響とは対象的で

あ る．

　ス トレ プ トマ イ シ ン の GA に 対す る 作用 は，強力

な GA の DNA 合成阻害作用 に 対して 相乗性を示す

こ と を認 め た．今後薬剤間 の 相乗機構の 検討の た め の

一
つ の モ デ ル として GA とス トレ プ トマ イ シ ン な ど

の 蛋 白合成阻 害薬 剤 とを 用 い る こ とが で き ，
GA の 作

用点 の よ り詳細な研究 と相まつ て，薬剤間の 相乗作用

の 機構解明に 貢献す る と こ ろ大 な る もの が期待 で き る．

総 括

　ア ル デ ヒ ド系の 環境殺菌剤 の うち で は す ぐれ た 作用

力 を示 す グル タ ール ア ル デ ヒ ドの 抗菌作用特性を 2， 3
検討 を加 え た．

　グル タール ア ル デ ヒ ドの 抗菌作用上 と くに 注 目 され

る pH の 影響に つ い て は ， 殺菌作用 ， 胞子発芽阻害作

用およ び静菌作用 に わけて 検討し， 前二 者 で はア ル カ

リ側 程作 用 力 が 増強す る こ とを ， 後者 に つ い て は 逆 に

酸性側で 強力な 作用を示す こ とを 認め た．

　対数増殖期の細胞 につ い て，グル タ ール ア ル デ ヒ ド

の 最小 発 育阻害濃度 に お け る 呼吸活性， 高分子物質の．

合成 に 対す る阻 害効果を検討 し ， 蛋白合成 ，
DNA 合

成系阻害作用 の 顕著 で あるこ とを認め，グル タール ア

ル デ ヒ ド の 抗菌作用 の
一

次点 とし て DNA 合成系を

推定した．

　さ らに グル タール アル デ ヒ ドに対す る ス ト レ プ トマ

イ シ ン の相乗作用を検討 した 結果，こ の 相乗性 は広 い・

範囲の 微生物 に は 認め られ ず ， 中性 お よ び ア ル カ リ性

の 環境に か ぎられ る こ と， ス b レ プ トマ イ シ ン が グル

タ
ー

ル ア ル デ ヒ ドの DNA 合成阻害 に 対 して 相乗的 に

は た らい て い る こ とを 示 した．
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