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Candidaalbicansの 適応 酵 素形成 に 及ぼ す抗生 物質

及 び抗 カンジ ダ剤 の影響

相 沢 春 海

大阪大学医学部第3内 科学教室(主 任 堂野前教授)

(昭和30年7月3日 受付)

本論文の要旨は昭和30年4月 第3回 日本化学療法学会に於て報告した｡

緒 言

最近Moniliasis(Candidiasis)が 臨 床 上 注 目 され る

疾 患 と して登 場 す る と共 に,そ の起 炎 菌 た るCandida

albicansの 物 質 代 謝 に 関 す る研 究 も僅 か 乍 ら報 告 され 始

め て い る1)2)3)4)fi)6)㌘)8)9)10)｡一方,抗 カ ン ジダ 性 物 質 に 対

す る探 究 も進 め られ,Trichomycin11)12),Eur0cidin,

Candimycin,Toyokamycin等 の 抗 カ ン ジダ性 抗 生物

質,Dehydroaceticacid13)P-Oxybenz｡icacidのAl-

kylester14)等 の抗 カ ンジ ダ性 化 合 物 等 が 発 見 せ られ た｡

しか し乍 ら此 等 諸 物 質 のCandidaalbieansの 物 質 代謝

に及 醸 す 影 響 に つ い て は未 だに 報 告 に 接 しな い｡,こ こ に

筆 者 は特 に 抗 カ ン ジダ性 の強 い 物 質 を 中 心 と して此 等 の

作用 機 序 の一 端 を窺 わ ん と して本 実験 を 行 つ た｡

MyCObaCteriUm15)16)m,大 腸 菌18),PSeydOmOnaSi9)20)

21)等 の適 応 酵 素形 成 に及 ぼ す 抗 生 物 質 の 影 響 に就 い ては

Streptomycinそ の他 の 抗 生 物 質 が 適応 酵 素 の活 性 化 を

阻 害 し,一 旦 形 成 された 適 応 酵 素 は 此 等 物 質 の影 響 を う

け な い事 が 報 告 せ られ て い る｡例 え ば,Streptomycin

15)16)17)はMPtcobacteriumに よる安 恩 香 酸 の 適 応 的 酸

化 を極 め て 微 量 で 完全 に 阻 害 す るが,一 旦 活性 化 され た

酵 素 に対'Lて は何 等 の影 響 も及 ぼ さず,而 もStreptem-

ycin耐 性 菌 で は,そ の耐 性 度 に応 じて阻 害 に は 大 量 の

Strept0mycinを 必 要 とす・る事 実 が認 め られ てい る｡筆

者 は 斯 か る関 係 がCandidaalbicansと 抗 カ ン ジ ダ性 物

質 との間 に存 在す る か否 か を 知 ら ん と し て,Candida

albicansl=於 け る適 応 酵素 を探 求 し,此 れ に 及 ぼ す 各 種

物 質 の 影 響 を検 討 した｡

一 方 ,抗 生 物 質 とMoniliasisと の 関 係 は,殊 に 本症

の 発 症 に 関連 して,重 要 な 問 題 と して取 り上 げ られ て い

るが,美 甘22)はPenicillinがCandidaalbicansの 呼 吸

を 促進 せ しめ得 る事 を 報 告 して い る｡抗 生 物 質 に 斯 くの

如 きCandidaalbicansの 物 質代 謝 を 直 接 促 進 せ しめ る

作用 が存 す るや 否 や を 追 求 す る の も本 実 験 遂 行 の 一 つ の

目的 で あ る｡

実 験材 料 及 び 実 験 方 法

酵 素 材 料:C.albicansのF.D.A｡No.1001株 の

37.5℃24時 間 前 媛SABOURAUD寒 天培 地 上 に 培 養 し

た 菌 体 を 集 め,3回 遠 心沈 澱 に よ り洗 菌,乾 燥 菌 量2.6

mg/cc前 後 の菌 浮 遊 液 と した も の1ccを 用 い た｡

阻 害 物 質:抗 生物 質 そ ρ他 の障 害 物 質 の濃 度 は 発 育

阻 止 濃 度 と比 較 し易 い様 に,夫 々最 終1及 び10mcg/cc

と した｡

基 質 各 基 質 は10pMを 使 用 した｡

緩 衝 液:pH7.0の 燐 酸 緩 衝 液 を最 終M/20～M/30

とな る様 に 用 い た｡

斯 くて 法 の 如 くWARBURG検 圧 法 に よ りC.albicans

の 呼 吸,基 質 を 添 加 した 際 の 酸 素 消 費 量 及 び 炭 酸 ガ ス発

生 量 を 検 した｡

Galactose適 応 菌 の作 成:C.atbicansの 菌 浮遊 液 を

Galactoseと 共 に 前 実験 と同 じ濃 度 比 に て37.5｡C1～2

時 間 振量 後,充 分 洗瀞 した菌 の 浮遊 液 の 同 量 を 用 い た｡

各 抗 カ ン ジダ 剤 に よ る前 処置 は10mcg/ccの 各 溶 液

中 に2時 間incubateし た｡

実 験 成 績

IC・albicansに 於 け る適 応 酵 素 の探 求

先 づ 最 初C.aJbicansに よ り適 応 的酸 化 を 受 け る基 質

を探 求す べ く,各 種 基 質 の酸 化 状 況 を 検 した｡そ の成 績

は第1表 に示 す 如 くで あ る｡

表 に於 て 一.+.軒,辮 は 夫 々酸 素 消費 の程 度 を表 わ

した もの で あ り,*は 一 定 の潜 伏 期 の後 酸 素 消 費 を示 す

もの で あ る｡即 ち,DL-α 一Alanine,L-Asparagin酸,

L-Glutamin酸,L-Arginine,L-Proline等 のAmino

酸,Mannose,Galactose,薦 糖 等 の糖 類 が 適 応 的酸 化

の 如 き様 相 を呈 す る のを 認 め た｡そ こで 此 等 基 質 の 酸 化

が 適 応酵 素 に よ る ものか 否 か の 検 討 を 試 み た｡第1図 は

Amino酸 を 基 質 に した際 の1例 を 示 した も ので あ るが,

図 示 した 如 くC・albicansの 菌 液 を 燐 酸 緩 衝 液 中 で37.5

｡Cee-一 一定 時 間 振 量す る操 作
,即 ちStarvationの み に

て,酸 素 消 費 を 示 す迄 の潜 伏 期 は極 端 に短 縮 され,基

質 と共Rt振 量 す るAdaptationな る操 作 を 加 え て も

Starvationの 場 合 と変 らな い｡即 ち,C.albicansに よ
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第1表Candidaalbicanstlcよ る 各種

基 質 の 酸 化

A)Amino酸 酸 化
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一
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考 え,以 下,両 基 質 の酸 化 に 対 す る各極 物 質 の影 響 に つ

い て 実 験 を 行 つた｡

一 方 ,SHEFFNER23)24)25》 はSaecharomPtcesを 用 い て

Galact｡Seに つ ぎ適 応 的 酸 化 の み な らず,一 一faの 濃 度 関

係 に 於 ては 適 応 的 醸 酵 も同 時 に 行わ れ る事 を 報 告 して い

るの で,筆 者 もC.albicansに よ るMannose及 びGa・

1actOSeの 酸 化 と醸 酵 と の関 係 を 検 した が,第2表 に 示

した 如 く,少 く とも2時 間 迄 はR.Q.は 略 々1で あ り,

筆 者 の 行 つ た 実験 条 件 で は 酸 化 の み が 起 つ てい る事 を 認

第2表Candidaalbicansに よ る糖

の 酸化 と醸 酵 の関 係

1)pH7.0

隊 消費

ホ

ホ

き

ゆ

帯

帯

柵

帯

一

帯

1
時
間

2
時
間

菌

菌 十Mannose

菌

菌 十Galactose

4

3

4

9
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CO2放 出

｡O

OO

4

0
V

83

204

R.Q.

1.09

1.04

0.99

1.04

2)pH5.0

*一 定 の潜伏期後,酸 素消費を示すもの

るAmino酸 の酸化は適応的酸化ではなく,菌 膜の透過

性の関係上斯かる酸 素 消 費 曲線を描 くものと考えられ

る｡

此れに対 しMannese,Galactose等 の単糖類の場合

は根本的に異 り,第2図A)及 びB)に 示 した如く,

Starvationの みにてはStarvation前 の菌による場合と

変化なく,夫 々の基質にAdaptせ しめた(Zalbicansで

は潜伏期なしに酸素吸収を示すのを認めた｡即 ち(λ σ1・

bicansに よる此等糖類の酸化は適応酵素によるものと

1菌

制1畿1二:1:
2

時

間

菌

菌 十Glactose

(5×10申5M)

菌 十Galactose

(10-5M)

酸素消費IC・2放出fiR・Q・
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矛1画(2ndZdu・aat!!Vtduz6i:"A〃 吻 酸酸 だκ炭小ア9画窪の寿薪

0.306030120150分

"to,β)cdi-rc-dW

0

ハμ

4

コ
ノ

20

0小

8

6

〃

50

60

ハ
U

n
V

ハU

つ」

う4

小

分030 6090120'50分

0 30 60分

02,CO2,の 数 字 はpl

めた｡そ こで 以 下 の 実験 に於 ては 酸 素 消

費 量 のみ に 就 て 追 求 した｡

皿C.albicansの 呼 吸 に及 ぼ す 各 種 物

質 の影 響

PenicillinG,Aureomycin,Terramy-

cin,Chloramphenico1,Dihydrostrep-

tomycin等 の抗 生 物 質及 びPropylpa-

raben,Dehydroaceticacid*,Natrium

azide等 は夫 々1及 び10mcg/ccの 濃

マ
CH3_C/C＼C==｡
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皿

の影 響

PeniciilinG,Chlortetracycline,Oxytetracycline,

Ch1｡ramphenicol,Dihydrostreptomycin,Dehydro-

aceticacid、Pr｡pylparaben,Natriumazide,Vitamin、

K3はC.albicanε に よ るMannose及 びGalactoseの

適 応 的 酸 化 に対 し1及 び10mcglccの 濃 度 で は 全 く 影

響 を 及 ぼ さな い｡第5図 はMannose及 びGalact0se

酸 化 に 於 け る実 験 例 各 々2例 を 示 した もの で あ る｡

一・方,8-Hydroxyquinoline,Merzonin,2-Methyレ3

Mercapto・-1:4-Naphthoquinoline,Aureothricin,Ca・

ndimycin,Eurocidin,Trichomycin(1900u/mg)は 、

夫 々1及10mcg/ccの 濃 度 に於 て第6図A)～G)te示

す 如 くMannose及 びGalacteseの 適 応 的 酸 化 に 対 し

阻 害 作 用 を 示 した｡此 の 際Mannoseを 基 質 とす る も,-

GalactQseを 基 質 とす る も,此 れ に 対 す る各 種 薬 剤 の阻

害 度 には 本 質 的 差 異 を 認 め なか つ た ので,図 に 於 て は

Mannose或 い はGalactoseの 何 れ か を 基 質 と した 際 の

た｡第3図 は そ の中 の数 例 を 示 した もの で あ る｡

此 れ に対 し8--Hydroxyquin｡1ine,Merzonin,

VitaminK.1,2・-Methy1-3-mercapto-1:4-Naph｡

thoquinone,Aureothricin,Candimycin,Euroci｡

din,Trichomycin(1,900u/mg)は1及 び10mcgl

ccの 濃 度 で第4図A)～H)に 示 す 如 く夫 々あ る程 度

の影 響 を 認 め ・た｡即 ち,8-Hydroxyquinolineは1

及 び10mcg/ccに て 中 等度 の 阻 害 を.Merzoninは

1mcg/ccで は 僅 か に,10mcg/ccで は 著 明 な 阻 害

を,vitaminK3は10mcg/ccに て 軽度 の 阻 害 を

2-Methyl-3-Mercapto-1:4-Naphthoquin｡neは

1mcg小cceeて 中 等 度,10mcg/ccに て著 明 な阻 害

を,以 下 図 示 した 如 く阻 害作 用 を 示す の を 認 め た｡

此 等 物 質 のC.albieansに 対 す る試 験管 内 発 育阻

阻 止 濃 度 は 第3表 に 示 した 如 くで あ るが,呼 吸 阻 害

の 程 度 との 間 に は 一 定 の 関 係 を 認 め る事 は 出 来 な か

つ た｡

Calbicanseeよ る糖 の 適 応 的 酸 化 に 及 ぼ す 各 種 物 質
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度にてC.albicansの 呼吸に対し全 く影響を与えなかつ

第3表 各種抗生物質及び抗カンジダ剤の試験管内最小発育阻止濃度

薬 剤

Penicillin

Chlortetracycline

Oxytetracycline

Chloramphenicol

DihydroStreptomycin

Aureothricin

Candimycin

Eurocidin

名 麟 冨膿劇

>5,000mcg/cc

>5,000mcglcc

>5,000mcg1cc

1>5・oeOmcg小cc
>5,eOOmcg/cc

15.0mcg/cc

3.12mcglcc

1.5mcg/cc

薬 剤 名

Trichomycin

8-Hydroxyquinoline

Merz0nin

vitaminK3
2-Methyl-3-Mercapto-1:4-Naphth.

oqUlnone

Dehydroaceticacid

Propylparaben

!
試験管内最小
発育阻止濃度

t

0.15mcg/cc

I6・25mcg/cc

IO・07Smcg/cc
と
1250mcg/cc
l250mcg/cc

12｡mcg/cci

62.5mcg/cし
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に は,呼 吸 に対 す る影 響 の場 合 と同 様,一 定 の 関係 を認

め る事 は 出来 なか つ た｡

WG琴lactose適 応菌 のGalactose酸 化 に及 ぼ す 抗 カ

ン ジダ剤 の影 響

Galactoseに 適 応 せ しめ た(:.albicansは 第7図 の各

03060 90分 図 に示 す 如 く潜伏 期 な しに直 ちにGalact0seを 酸 化 し得

る｡前 記 糖 の適 応 的 酸 化 を阻 害 す る物 質 の 適 応菌 にこよ る

酸 化 に対 す る影 響 を みた 成 績 が 第7図A)～G)に 示 した

如 くで あ る｡此 の 実 験は 同時 培 養 のC.albicansを 以 て

適 応 前 の菌 に 対 す る影響 と適 応 菌 に 於 け る もの とに 就 て

行 つた も ので あ るが,図 に於 て は 適 応菌 に よ る成 績 のみ

を 記 した｡図 に 於 て,8-Hydroxyquinoline,Merzonin,

2-Methyl-3-Mercapto-1:4-Naphthoquinone,Aure-

othricin,Candimycinは 適 応 菌hに よ るGalact0se酸

1例 つ つ を示 しte｡図 示 せ る如 く1及 び10mcg/ccの

濃度 に 於 てMerzoninで は 完 全 阻 害 を,8-Hydroxy-

quinoline,2-Methyl-3-Mercapto-1.4-Naphthoqui-

noneで は 著 明 な阻 害 を,又10mcg/ccの 濃 度 に 於 て

Aureethricinで は 著 明 な阻 害 を,Candimycin,Euroci.

din,Trichomycin(1900u/m9)で は 中等 度 の阻 害 を 認

・めた
｡此 等 の 阻 害 の強 さ と試 験 管 内発 育 阻 止 濃 度 と の間

化は適応前の菌を使用した場合と同様に阻害す る｡此 れ

に対 しEurocidin,Trichomycin(1900u/mg)は 適応

菌のGalactose酸 化 を全 く阻害せず,却 つて促進する如

き観を呈する｡即 ち,前 者の各物質は形成された酵素に

よる酸化を阻害するものであ り,後 者は適応酵素の形成

を阻害し,一 旦形成された酵素による酸化は全 く阻害を

受けないものである事を認めた｡
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v抗 カ ンジ ダ 剤 に て 前処 置 せ るCalbicansの 適 応並

び に 酸 化 能 力

実 験 方 法 の 項 に記 した如 く前 処 理 せ る σ α伽 偲 粥 の

菌 体 を数 回遠 心 沈澱 に よ り充 分灘 した 菌 体 を 同 様 の菌

浮 遊液 と して 実 験 に 供 した｡第8図A～G)に 示 した 如

く,8-Hydr・xyquin・line,Merz・nin,2-Methy1-3・-

Mercapto-1:4-Naphthoquinone,Aureothricin,Ca-

ndimycin,Eurocidin,Trichomycin(1900ulmg)の

各10mcglccに よ り前 処置 した際 に は 菌 呼 吸 の 減 少 と共

eeGlucose及 びGalactoseの 酸 化 能 力 は 共 に前 処置 な き

場 合 に 比 し著 し く減 弱 す る｡又Eurocidin・Trichomy'

e3e60%育 o

μ砺 ノ

1讐
eo
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〃jo60分
駅1砧

0306090分

還;1ψ

0306090有

30 60分

c1nの 場合にはGalactoseに 適応する時間が著明に延長

せられ,殊ecMerzoninの 場合には呼吸,酸 化能力,適

応能力は殆んど消失してしま うのが認められた｡斯 かる

現象が特に試験管内発育阻止力の強い薬剤に認められ,

抗繭力の強さと比較的比例する如く見 られるのは興味深

く思われ,此 等薬剤の抗カンジダ作用の一面を示唆する

ものの如 く考えられる｡

総括並びに考按

実 験 成 績 の項 に 記 した 如 く,Amino酸 を基 質 と した

場 合 に は 屡 々適 応 的 酸 化 の 如 く,一 定 の潜 伏 期 後 酸 素 消

費 を 示 す の で あ るが,此 の潜 伏 期 は菌 をStarvationす

る のみ に て,極 端 に 短縮 乃至 は 消失 せ しめ られ る｡即 ち

Candiaaalbicansに よ るAmino酸 の酸 化 は適 応酵 素

に よ る も ので は な く,菌 膜 の 透 過性 の 関係 上,斯 か る様

相 を呈 す る もの と考 え られ る｡此 れ に 対 し糖 の 場 合 は 適

応 酵 素 に よ り酸 化 せ られ る もρ との 結 論 を 得 た｡此 の際

筆 者 の行 つ た実 験 条 件 で は醸 酵 が 関 与 して い な い 事 は前

述 の 如 くで あ る｡

そ こでCandidaalbieansの 呼 吸 並 びに 糖 の適 応 的 酸

化 に 対 す る各 種 物 質 の 影 響 を 検 した の で あ るが,Penici・ ・

11inG・Chl・rtetracyclinc・Chl・ramphenic・l・Strept・-

mycin等 の 抗 生 物 質 は全 く影響 な く,美 甘22)の 報 告 し

て い る如 き促 進 的 効 果 は 認 め られ な か つ た｡

一方,8-Hydr｡xyquineline,Merzonin,VitaminK3.

2-Methyl-3-Mercapto-1:4-Naphthoquinone,Aure-

othricin,Candimycin,Eurocidin,Trichomycinは

夫 々1～10mcg/ccに て あ る程 度 の呼 吸 阻 害 を 星 した｡

此 等 の物 質 はVitaminK3を 除 き,Candidaalbicansに

よ る糖 の適 応 的 酸 化 に 対 して も同 様 に 阻 害 した｡此 の 中

Eurocidin及 びTrichomycinはGalactQsei適 応 菌 に

よるGalactose酸 化 に対 しては 全 く阻 害 作 用 を 示 さ な い

点 よ り,適 応 酵 素 の形 成 を 阻 害 す る も の と考 え られ る｡

此 れ に 対 し他 の 物 質 は形 成 され た酵 素 の作 用 を も同様 に

阻 害 し得 る｡又 此 等 の 薬 剤 で一前 処 置 す る事 に よ り,特 に

Eurocidin,Trichomycin等 に あ つ て は適 応迄 の 時 間 が

著 明 に延 長 せ られ る｡此 等 の事 実 はEurocidin,Tricho・

mycin等 の抗 カ ンジ ダ性 抗 生 物 質 は適 応 酵 素 活 性 化 に

伴 う蛋 白 合 成 機転 に対 し阻 害 効 果 を及 ぼ す も の と考 え ら

れ る｡

化 学 療 法 剤 の作 用 機序 に つ い て は,現 在迄 殆 ど無 数 の

研 究 が報 告 され て い るが,本 質 的 問 題 を つ き 得 た と考 え

られ る研 究 は未 だ見 当 らな い｡即 ち,こ れ こそ が 化 学 療

法 剤 の 作 用 機序 で あ る と断 言す る か らに は,い くつ か の

条 件 が 必 要 で あ るが,此 等 の 全 部 を満 す 実験 は成 功 して

い な いo第 一 に 各 種 の菌 に 於 け る特 異 的 な且 つ 本 質 的 な
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代謝経路も発見されていないし,又 多くの実験では反応

阻害に高濃度の薬剤を必要としている｡此 の中にあつて

試験管内発育阻止濃度に近い濃度で阻害される反応は,

適応酵素の活性化阻害,GALE26)一 派 による蛋白合成阻

害の如き蛋白合成の関与している反応に限 られている様

に思われる｡筆 者も今回抗カンジダ剤の作用機序研究に

当 り,少 くとも試験管内発育阻止濃度に近い濃度で阻害

される反応を目標としたので,Candidaalbicansrc於 け

る適応酵素を実験対象とし,阻 害物質の濃度も1及 び

10mcg/ccに 於 て検 した｡

その結果,前 述の如 くEurocidin,Trichomycin等

の抗カンジダ性抗生物質はCandidaalbicansに 於ける

蛋白合成機転を阻害し得るとい う結論を徳た｡し か し荷

此の現象が此等物質の作用機序に於て,ど の程度の役割

を果しているかは未だ確言の域には達 し得ないが,重 要

な部分を占めているものといって差支えないと考える｡

結 論

1.MannoSe及 びGalactoseはCandidaalbicans

に より適応的に酸化される｡

2.従 来 の各種抗生物質はCandidaalbicansの 呼吸

及び糖の適応的酸化に全 く影響を及ぼさない｡

鋸幽

論 藷 〆 励 讃脇.,メ伽

19喫∠/認 響瞥グ/媚

ll,.lll/'1//
ア〆

,!.!0
6ρ宛0306〃 分i-一一

ゆ ぽ

小oo'」 鷲盈 錬5茄%rス50晦 κτ爾勉r幽

β07'ω 画財3edift/z'P7'1

60ノ 」σ 〆'

20!'0〆"ノ 〆〃ラ7k渥
'/ノ/.

03060Bρ3060介

F)Ek、,、nd,nノ勉コー1

4客o,' ゴ
酵o鰹閣餐藩β//nbeF-z`繊rn蕉Stt"blivil

l〃 ギ1/…
ぴ ロ つ

～o!ノ ～o
〆・'・/./痂 獄ガ03

60e.3060分
ω拙 吻 晦

云鳥 抑"茜 隻幹耀

1魏1〃f鐙驚
舅ノ/考//励.
謬!,`'

030
噂60n53360分

3.抗 カンジダ剤の中Eur｡cidin及 びTrich0mycin

の如 き抗カンジダ性抗生物質は適応酵素の形成を阻害す

る｡

稿 を終るに臨み,終 始御懇切な御指導御校閲を賜つた

堂野前教授及び河盛助教授に深 く感謝し,直 接御指導

を賜つた伊藤文雄博土に深謝する｡
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 The Influences of Various Antibiotics 
 and Antifungal Drugs upon Adaptive 

 Enzyme Formation of Candida Albicans 
            HARUMI AIZAWA 

   Third Dept. of Internal Medicine, Osaka 
        University School of Medicine 

        (Prof. IMASATO DONOMAE) 

 In order to study the influences of various anti-
biotics and antifungal drugs upon the metabolism 
of C.  aibicans, I have investigated their influences

upon the adaptive enzymes of the cells. 
 Using a living cell suspension of C.  alb. (F. D. 

A. No. 1001) as an enzymic preparation which 
cultured on Sabouraud-glucose agar media at  37.5 

 °C for about 24 hours , I have studied the influences 
of various drugs (final concentration  1-10  mcgfcc) 
upon adaptive oxidation of substrates by using 
manometric technique of  WARBURG. 
1. Mannose and galactose are adaptively oxidized 

 by C.  alb. 
2.  ,Both the respiration and the adaptive oxidation 

 of mannose and galactose are inhibited by 8-hy-
 droxyquinoline. merzonin.  2-methy1-3-mercapto-

 1  :  4-naphthoquinone, aureothricin, candimycin, 
 eurocidin and trichomycin, but not affected by 

 penicillin  G,  chlortetracycline, oxytetracycline, 
 chloramphenicol, dihydrostreptomycin, propyl-

 paraben, so called  'Dehyroacetic acid" * and 
 natrium  azide. 

3. In the case of using  mannose or galactose ada-
 pted cells, the oxidation of mannose or galactose 

 is inhibited by  8-hydroxquinoline, merzonin, 
 2-methyl-3-mercapto-1: 4-naphthoquinone, aureo-

 thricin and candimycin, but not affected by eu-
 rocidin and trichomycin. Namely eurocidin and 
 trichomycin inhibit the formation of the adap-

 tive enzymes. 
             0 
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