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結核菌 の毒力 に関す る実験 的研究(第蝦)
篠

弱毒及び強毒人型菌の皮下接種によるモルモッ ト臓器

内の生菌の消長並びに病理組織学的所見について
藝

国立公衆衡生院衝生微生物学部
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1ま え が き

四 郎 ・ 川

国立予防衛生研究所病理学部

江 頭

著者①等はさきに結核菌の毒力に関する研究に

おいて、実験に用いる菌株の条件の如何によりそ

の成績に著しい差異があらわれること、すなわち

その使用菌が分離後 どの位の期間継代培養されて

きているかが考慮されねばならないこ と を述 べ

たQ今 回は喀疾 より分離後長期聞の継代培養によ

り弱毒化した人型結核菌 と分離して間もない強毒

人型結核菌とをモルモツ トに接種し、体内臓器に

おける結核菌の消長及びその病理組織学的所見を

観察し、結核菌の毒力の問題を検討した。その成績

の一部は既に他の機会②③ において発表したが、

ここにその成績をまとめて報告することにする。

2實 験 方 法

本実験に用いた結核菌株は芝157株 及び馬=場株

であつて、何れ も結核患者の喀疫 より分離培養し

たもので、芝157株 は分離後約4年 聞馬鈴薯グリ

セリン培地に継代培養を行つたもので、馬場株は

分離後聞もなV・人型結核菌である。 この両菌株に

ついて夫々その0。01mgを ツベルクリン反応陰性

の体重350瓦 乃至450瓦 のモルモツbの 右下腹部

皮下に接種し、その後2日 、5日 、10日 、15日 、

21日 、35日 、45日 、56日及び84日 に、芝157株 接

種群では6頭 、馬場株接種群では3頭 宛を屠殺剖

清 之

村 達

検し、まつ肉眼的所見を観察し剖見所見は佐藤法

によつて記載した。…欠に菌接種局所、局所淋巴腺、

後腹膜淋巴腺、門脈淋巴腺、気管淋巴腺、肺、肝

脾について結核菌の定量培養を小川氏法④⑤ によ

り行V・、発生したコPtニ ー数より洛淋巴腺及び臓

器内の全結核菌生菌数を概算し、又これに併行巴

て上記各臓器の病理組織学的検索をも行つた。 こ

の間毎週ツベルク リン反応、接種局所、左右膝襲

淋巴腺、体重、栄養についても観察した。

'
3實 験 成 績

(1)接 種局所及び淋巴腺の変化について

接種局所の変化は第1表 に示す ように接種後第

1週 の観察では芝157株 接種群では接種局所の変

化は遅 く始 り治癒傾向は強いのに反 し、馬場株接鑑

種群では第1週 において既に大部分硬結を示し、

第5週 以後においては殆ど潰瘍とな り、接種局所

.の 変化は早 く起つて、潰瘍 として永 く続き・、治癒

傾向は少いことが見 られた。次に膝躾淋巴腺の変

化のうち接種局所淋巴腺については第2表 に、そ

の対側淋巴腺については第3表 に示督通 り、馬場

株接種群の方が明かに早 く紋 り、更に変イヒが張
へ

く殊に接種局所対側の淋巴腺の変化においては両 、
群間の差が著明であつた。

(2)肉 眼的剖検所見について、接種後15H、

21日・34H・45日 、56日 、{蜘 に鮒 る両菌株蜜

一_24___
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第1表 芝157株 接種群と馬場株接種群とにおける接種局所変化の比較
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第2表 芝157株 接種群と馬場株接種群とにおける接種局所所属淋巴腺変化の比較
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第3表 芝157株 接種群と馬場株接種群とにおける接種局所の対側膝壁淋巴腺変化の比較

観察期間(週)1
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は内臓の病変・他は淋巴線の病変を示す。各群
ヒストグラムの下の数字はその群の動物の脾臓

の重量の平均である。

種群の肉眼的病変を比較すると第1図 のようにな

る。すなわち34日 より次第に両群聞の病変の差

は明瞭 となり、淋巴腺及び内臓の変化の何れから

見ても馬場接種群における病変は芝157株 接種群

に較べて著しく強 く、その所見は芝157株 の分離

の当初の動物実験成績に匹敵した。さらに芝157

株接種群の病変の程度は34日 目以後では馬場株

接種群に較べて遙かに軽微であつたが接種後早い

時期、15H及 び21日 の観察では両群間の病変の

差が殆 ど認められなV・が、この点については病理

組織学に も検討 を行つた◎

(3)淋 巴腺及び臓器における結核菌定量増養

による生菌の消長について

接種局所及び局所淋巴腺における生菌数の比較

第2図

菌接種後各時期における両群の各淋巴線及び臓
器内の全生菌、さらに接種局所、局所淋巴線の

生菌の消長の比較

(==鑛灘離)

落100

敗

全箇教.

蟄＼魅

25。 ノOl5
-一 ら臼 数

鵬2詠 示す渤 であつて、先づ芝 ・57株鞭
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群の接種局所の生菌の消長を見ると、雛 後2日

目か ら5日 まで稽々減少して再び上昇し15日 で

最高 となり、その後は次第に減少する。局所淋巴

腺では2日 より次第に増カロし、21日 乃至34日 で

最高 となり、その後稽々減少して、56日 以後は殆

ど塔減なく経過している。次に馬=場株接種群接種

局所では最初から減少することな く増力口し15目で

最高 となりこの時期の総集落数は芝157株 接種群

の約10倍 であつた。その後は56日 まで少しく減

少し、56目 以後は殆ど増減が見られない。局所淋

巴腺では2日 目より急激に増加し21日で最高にな

る。この時期の総集落数は芝157株 接種群に比し

約10倍 であr)た。その後34日 まで著 しく減少した

後は稻々増加の傾向にあることが見 られた。次に

第3図

接種各時期における両群の後腹膜淋巴線、門脈
淋巴腺、気管淋巴腺内の生菌の消長の比較

(一 強毒株接種群……弱毒株接種群)

.集

数'0θ

25/0

-一 ゆ 日 数

諜

囎
1二1鰍 嫌ge

'1諮 腹
'・・

後腹腺、門脈腺、気管腺における生菌数の消長につ

いては第3図 に示す通 りであつて、芝157株 接種

群では後腹膜腺に初めて結核菌が証明されるのは

接種後15日 であつた。その後34日 まで亥第に増

加し(この時期の総集落数約3000)そ の後は著変な

く経過する。門脈腺に初めて菌が証明されたのは

同 じく15日 でその後21日 まで増加し(こ の時期

の総集落数はfS30.OOO)そ の後は34日 まで変動な

く、その後は次第に減少しているのが認め られた。

気管腺では接種後15日 に菌が証明せられてか ら

21日 目まで急激に増加し(この時期の総集落数約

10.000>その後次第に減少している◎馬場株接種群

では初めて菌の証明されたのは後腹膜腺、門脈腺

何れ も接種後10日 で芝157接 種群より早 く、気

管腺のみは接種後15口 であつた◎後腹膜腺では

生菌数は56日 まで…欠第に増加する一・dbF方で(こ の時

期の総集落数に約30・000)そ の後稻々減少してh

る傾向が見られたが、門脈腺では接種後10日 か

ら15日21日 まで急激に増加し(こ の時期の総

集落数約80.000)そ の後は稻々増加してお り、気

管腺では接種後15日 から21日 まで梢 々増加が

著しく(こ の時期の総集落数約20.000)そ の後は

ゆるやかではあるが絶えす増加しているのが認め

られた。更に脾、肝、肺における生菌の消長は第

第4図

菌接種後各時期における両群の肝、脾、肺にお
るけ生菌の消長の比較

100(㎜

(一一強毒株接種群……弱毒株接種群)

10/52j解4556

-一 → 臼 教

4図 に示す通 りであるが、菌の初めて証明せられ

た時期は芝157株 接種群で肺が21日 であつた以

外は両株共接種後15日 に証明せ られた。また馬

場株接種群では脾、肝、肺の何れにおV・ても生菌

はかな り著しく増加しているのに反し、芝157株

接種群では接種後21日 乃至34日 までは増加し

ているが、その後次第に減少する一方で、接種後

34日の両群の各臓器における総集落数を比較する

と芝157株 接種群では脾:約30・000肝:約30・000

肺:約1000、 馬場株接種群では脾:約100.000

___27
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肝:約300・OOO、 肺:約30.000で あつて、後者

では各臓器共生菌数が著明に多いことが観察され

た。次に各淋巴腺、各臓器などの集落数を総計し

た全集落数の推移 を両群について比較すると、第

2図 に示すように馬場株接種群では接種後2日 目

から15日 までは急激に増加し、その後45日 目

で一時稻々減少しているが、その後再びゆるやか

に増加しているのに反し、芝157株 接種群では2

冒目から5日 目まで急に減少し、その後21日 目

まで急激に増加し、その後吹第に減少しでいるの

が見 られる。勿論 この全集落数から予想せられる

全菌数は動物体の極 く一部分の臓器申の生菌の消

長 を示チのに過ぎないがその数において、またそ

の増殖の傾向において両株間に著しい差異のある

ことが うかがわれる。

(4)病 理組織学的所見について

淋巴腺、臓器の病理組織学的所見を見 ると、肝

及び脾に結核結節が始めて認められたのは芝157

株接種群の方がむしろ早 く、接種後10肩 乃至15

日目であつたが、馬場株接種群ではかえつて遅 く、

接種後21日 乃至34日 目であつた。 また肺におけ

る所見からは馬場株接種群では34日 目以後は常

に結核結節が見 られたのに、芝157株 接種群では

全経過を通 じてみとめられす、その他の部位で も

結核結節の数は馬場株接種群の方が遙かに多かつ

た。肺、脾などでは両菌株の作る結節には特に質

的の差異はなかつたが、ただ肝では芝157株 接種

群において各時期に必す少数なが ら結節中心部の

壊死乃至NeCrobi(廟 が見られたのに対 し、馬場

株接種群では何れの時期におV・ても認められなか

つたのは本実験における両 群 間 の栢違点であっ

た。 しか しながらこれらの点については現在更に 融

検索を継続 しているので、その詳細な成績につい

ては、他の機会において報告 したいと考えている。

4考 察及び総括

に婆惣㍊ 総脇 鰯驚 験
雑なものである。結核菌についても、菌体の毒素

というような菌自身の質的な要素やその他種々様

々な因子が考えられている。 しか しながら著者等

・ はここでは結核菌の毒力を生体に対 し結核性病変

を作る能力であると一応定義して、実験成績を考

察することにする。

このような観点から見る時は本実験に用いた馬

場株は明かに強毒菌であり、芝157株 は弱毒菌で

あるとい うことには異論はあるまい。この弱毒、

強毒の人型結核菌感染モルモツ トの各臓器の結核

菌定量培養成績によると接種局所及びその所属淋

巴腺では集落数にかなりの差異はあるが、その推

移は大体同様であつて、後腹膜腺、気管腺、門脈腺、

肺、肝、脾におV・ても強毒接種群では弱毒接種群

に比 して集落数は著しく多 く、弱毒株では接種後

21日乃至34日 頃より、何れの淋巴腺、臓 器におい

ても減少 しつつあるのに反 し、強毒株では殆 どす

べての臓器において±曾加 してお り、その傾向は殊

に肝、肺においで著明であつた。なおまた菌接種

後、後腹膜腺、門脈腺、気管腺、肺、肝、脾、に

初めて菌が証明された時期は 弱毒株では 肺が21

日であつた外はすべて15日 であ り、強毒株では

後腹腺、門脈腺が10日 で稻 々早 く、他はすべて

15日であつた。このようにモルモツ トの下腹部皮

下に接種さ些た菌が淋巴腺、臓器に発見されるの

に、強毒株接種群の方が稽々早V・ことが観察 され

た。Soltys及 びJenning⑥(1950)の 人型H37Rvの
ミ ヤ

O・01mgゼ ルモツ トの 皮下接種による実験におい

ては脾に菌が証明されたのは接種後4日 であつた'

との報告か ら見ると、本実験の成績よりかなり早
な

く、著者等 も動物接種法 を探用 し、さらた検査蘭

隔を短縮すれば両菌株闇にもつと著明な差異があ

らわれたのではないか とも思われ る。

次に病理組織学的に就いてであるが、弱毒株接

種群の方が強毒株接種群 より結核結節が早 くあら

われ、特に肝においては結節 中心 部 の壊死乃至

Necrobiesisが 弱毒株接種群にのみ見 られたが
、

このような事実が今後の実験においても認められ

る普遇的事実であるなら嵐 本実験に用いた菌株

間には最初か ら菌自身の質的差異があつたのでは

ないかとの予想 もなりたつのである。 しか しなが

らBloch(1948)⑦ の喰菌現*と 結核菌の勧 との

関係 を観察 したマウスの実験に獅 て、強毒菌と

弱毒菌 とで喰菌状態の時聞的分布に著 しい相違が

一一一28-._



あることを菌の増殖力の差異で説明しようとして

いるが、著者等は今回の実験において直接結核菌

の毒力 とは生体内における増殖力昏あるという事

実 を観察し得たのであつて、結核菌の毒力に関与

す る諸因子 中この増殖力 こそは質的要素などの影

響を凌駕するものであると考えるものであるが、

これ らの関係については今後更に検討する計画で

ある。 ・

5結 論
の

喀疫より分離してか ら数年間の継代培養により

弱毒化 した人型結核菌芝157株 と分離して闇もな

い強毒人型結核菌馬場株を、モルモツ トを用いそ

の体内各臓器における結核菌の生菌の消長 と肉眼

的及び病理組織学的所見 とを比較検討 したが、そ

の成績を綜括すると次の通 りである。

(1)強 毒菌株接種群においては弱毒菌接種群

に比 して接種局所の変化、各淋巴腺、各臓器の肉

眼的変化はすべて著明であつた。

(2)淋 巴腺、内臓臓器における生菌の消長か

ら見ると強毒菌株は菌の増殖著 しく、しか もこの

傾向は永 く続き殊に肝、肺においては著明であつ

たが、弱毒菌株では増殖の度合は弱 く、接種後21

日乃至34日 目頃より減少している。

(3)病 理組織学的所見は弱毒株Q方 が結核結

飾の出来方が早 く、殊に肝においては結節中心部

の壊死、Necrobio8isは弱毒菌株接種群のにおV・て

のみみとめられたが、全経過を通じて見ると、強毒

.接種群の方が結核結節の数は=遙かに多かつた。以

上の成績かぢ結核菌の毒力はその菌の生体内にお

ける増殖能力であるとV・うことが幽来ると考える◎

終 りに臨み御指導を賜つた柳沢謙博士に深謝す

るo
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肺結 核患者 の尿 の「ナ トリウ へ・ク ロー ル」商 に対 ず

る人工 氣胸 の影 響

　 .　　　　認　 　 　 　 　 　 慶応義塾大学医学部　内科学教室(主任　大森教授)

　　　　　　　 .　 広　 川　 　俊 　 泰

　 尿 のNaの 定 量 はK膿mer-Gittlelnan氏 法 の

遠 藤 氏 半 減 法 に 、C1の 定 量 はKoranyi-Ruszy-

a且ik氏 法 に よつ た 。被 検 者 は何 れ も、臨 床 医 学 的

検 査 、「ツ」反 応 、 胸 部X線 写 真検 査 等 に よ り、 肺

結 核 と診 断 され た 者 で 、 全部 入 院 させ た 上 、 毎 日

そ の 日の全 尿 を蓄 尿 させ た。 被 検 者 に は検 査 期 聞

中食 事 の制 限 を行 わ なか つた が 、Na及 びClを

含 む薬 の 内 服 並 び に 注射 は行 わ なV・よ うに した◎

人工 気胸 器 は 「グ ラー ス」氏 式 を使 用 した ◎第1・回

目(初 回)の 人 工 気 胸 に は、25cc乃 至200　 ccの

室 気 を、第2回 目 には50cc乃 至400　 ccの 室 気

を、 第2回 目に は200cc乃 至400　 ccの 室 気 を、

第4回 目に は400cc　 の室 気 を、 第5回 目に は

500ccの 室 気 を邊 入 した 。第1回 目の ん工 気胸 と


