
第5章 結 論

「ス ト」で治療 した結捜23例 につき、乾酪性肺炎の家

兎肺組織抽出物による皮内反応及びツ反の消長を追求 し

て得た結果は次の如 く要約さねる。

1・ この皮内反応は急性進行性では陰性を呈する例が

・ 多いが・「ス ト」の投与によつて、之を抑制 し、闘争

旺盛 となれば陽性にな り、更に治癒停止状 となれぽ

陰性になり、再び悪イヒすれば陰性となる例が多い。

2・ 随つてこの皮内反応の連続的検査は、臨床所見を

参考にすれぱ、予後判定及び治療の目標に役‡つと

思、。

3・ この皮内反応 とツ反 との 消長の 関係は 不定であ

る。

4・ この抽出物の3万 倍溶液1ce対 し、「ス ト」を1撮9

の割合に加えても、この皮内反応には殆ど影響がな

い り

稿を終るに臨み御指導と御校閲を賜つた・恩緬中川教

授に満腔の謝意を表わします。
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1緒 言 、

、さきに著者等σ・2)は結核菌の毒力に関する研究におい

て人型結核菌感染モルモツト臓器の結縷性病変及び動物

体内における生菌の消長を観察 し、その結果分離直後の

結核菌はその毒力が極めて強 く∫分離後継代培養を経る

にしたがつて毒力の低下すること、さらに強毒菌は弱毒

菌に比して動物体内における増殖力が著 しいことを報告

した◎從つて各種抗峻性菌の動物に対する病原性を検討 、

する場合実験に鳩いる菌株の培養条件が極めて重要な影

響を示すことを知つた。

抗酸性菌の各種動物に対する病原性の差異から菌型が

鑑別出来るということは一般 に言われているところであ

るが、結核菌の菌型を鑑剥する目的で行つた実験は少く

ないo例 えぽStτempe1・(3)Beq縫ig雄 ◎工濃・(4)等 は 「マゥ

ス」静脈内、腹腔内或は脳内接種により、動物の塊死期

聞及び臓器病変 をもつて、人型並びに牛型を鐙別せんと

試みたのであるが・その成績 よりして両型を正確に鑑別

することは不可能の様である。 しかしその後Lurie(の

は家兎を用い・Wessek(6)は 「ラツテ」を用いて各種菌

型結核菌の間に病原 性 の差 異があることを報告してい

る。 髪

著者等は本問題の検討を 「マウス」を用いて行つた。

すなわち 「マウス」の静脈内に各型結核菌を接種 し、接

種結核菌の毒力と菌型 との関係を感染動物臓器の定量培

養によつて体内における生菌の消長 と肉眼的観察に・よる

臓器の病変により比較 した◎こ玉にその成績の概略を報

告する。

2実 験 方 法

本実験に用いた結核菌は人型結核菌5株(フ ランクフ

ル ト、馬場、H37・ 芝157,芝157M皿)、 牛型結核菌

2株(牛10・ 牛263)及 び著 しく弱毒花した鳥型稻核菌

1株 、計8株 である。
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予め本笑験に先立ち人型菌並びに牛型菌については家

兎及びrモ ルモツト」、鳥型菌については家兎及び家鶏に

ついて毒力実験を行つた◎

使用した 「マウ7・」は体重12～15瓦 白色健康のもの

を選び、供試1菌 株につき50～60匹 を使用、これを2

群 に分けて第1群 にはe・1mg・ 第2群 には0・001m9・ を

尾静脈より接種した。菌浮遊液は、培養基上の菌を掻取

り濾紙にて水分を吸取 り、秤量 してから聴瑠乳鉢にて丁

寧に磨砕、所定の菌量を含有するように0・25%「 ゲラ

チン」加生理的食塩水にて稀釈した。なお接種 と同時に

菌浮遊液を稀釈し、その0・1coを 小川培地に培養 して

発生 した菌築落数から菌浮遊液内の生菌数の概数を予想

した。

なお接種後、1日 、4日 、1週 、2週 、その後は凡そ

2週 間隔で両群共各2匹 宛を殺 し直ちに解剖、肺、肝、

脾及び腎臓の結核性病変を肉瞑的に観察 した後、小川氏

法⑦ による臓器内結核菌の定量培養を行つた、すなわ

ち秤量 した臓器を乳鉢にてよく磨砕し、これに1%苛 性

曹達水を10倍 乃至一50倍 に加えて均等なる乳剤とし、

この 』0・1ecを各5本 の小川培地に分注、贈卵器内に横

え2i～3日 後乾燥 してから綿栓 をゴム帽に代えた。発生

集落の観察は培養4週(牛 型菌では5週)で 発生した集

落数 を計算、全組織重量に換算 した。

3葵 験 成 績

1)分 離 後数年乃至数十年間継代培養せる菌株につい

てδ成績。

第1図 牛型菌牛10株O・1mg感 染 マウ

ス臓器間の生菌数の消長について
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第2図 人 型 菌芝157株O・bn9感 染 マ ウ

ス の臓 器 内 の 生 菌数 の 消長 につ い

て
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第3寧 人型菌H37株O・lmg感 染 マウ
ス臓器内の生菌数の消長について
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本実験に使用 した菌株は5株 で、牛型菌、牛10株 及

び人型菌、「フランクフル ト」、芝157、 芝157MM,

H37株 である◎使用菌株の由来については、芝157株

は昭和17年 中等学校生徒より分離 したもので、M皿 は

モルモ ツト」 を3代 通過 させ た ものであ る。他の牛

10、 「フラソクフル ト」、及びH37株 は何れ も分離後

数十年経過 したもので、著者等の海翼による毒力実験の

成績から推定 して、その毒力は相当に低下しているもの

と想像され る。

これらの菌株による笑験成績中O・OOImg、 接種群につ

いては図表は消略し、O・lmg、 接 種群については第1、

2、3図 に示す通 りである。

_17__
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すなおち各臓器内の 結 核 菌は接種4日 後で一一旦減少

し・その後漸次増加 す る傾 向が見られ る。肺において

は・何れ も日数の経過ナるにしたがつて菌数が』路増加

す る・牛10株 では菌数 もやs多 く接種11週 後、芝15

7株 では12週 痩 、H37株 では11週 後 と何れ も増加 し
、

減少の傾向は見られない。肝及び脾においては、人型菌

である芝 ユ57及びH37株 はその菌数が最高に達するの

は接種後大体2週 乃至7掴 で以後は漸次減少する傾向が

見 られたのに反 し、牛型菌牛10株 は接種13週 後まで

著 しい変動なく経過 していることと、牛10株 の肺にお

ける菌数がやや多いのが両菌型に見られた差異である◎

腎では菌株により著 しい変動を示ナように見られたが他

の臓器に較べて菌の増殖は少なかつた。次に0・001mg、接

種群では、牛10及 び芝157株 間 に特に認むべき差が見

られず、0・1mg接 種群と同様、肝及び脾の菌数が減少

ナる時期において も肺の菌数はなお益々増加する点は前

述 と同様の所見である。H37株 の肺の菌数が前記2菌 殊

並びに肝及び脾に比較 して相当少かつたが、このことは

前述のように分離後継代培養の期間が長いので(分 離後

40余 年経過)本 菌株の毒力が相当低下している証左では

ないかと思われる◎

2)分 離後新鮮なる菌株についての成績。

本笑験に使用 した人型菌馬場株は、昭和24年 公衆衛

生院衛生微生物学部研究室において肺結核患者喀渓より

分離 したもので、馬鈴薯 「グリセリソ」培地に培養3代

目のものであ り、牛型菌牛263株 は 、昭和24年 畜牛結

核の肺 より分離 した もので 「グリセリソ」を除いた岡片

第4図 牛型菌牛263株 感染マウス臓器内

の生菌数の消長について
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第4図 牛型菌牛263株 感染 マウス臓器内

の生菌数の消長について
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第5図 人型菌馬場株感染マウス臓器内の

生菌数の消長について

(其 の1)O.1mg接 種 の場合
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倉培地に培養4代 目のもので、これ ら2菌 株について笑.

験 した。

実験の成績を示すと第4図 及び第5図 の通 りである。

図に示すように0・1滋9接 種群では、両菌株間に殆 ど

差が見られない◎すなわち両株共寄臓器内の結核菌は接

種 頭初よりその数が多 く・接種4週 乃至6週 で最高に逮

する。しがもその持続する期間が長く、接種8週 後にお

いても両菌株の肺及び肝の菌数は減少する傾向が見 られ

_18
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第5図 人型菌馬場株感染マウス臓器内の

生菌数の消長につVSて

(其の2)O・OOln・g接 種の揚合
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、全菌歌
肺

ない。その他脾及び腎の所見 も肺及び肝の所見と殆 ど同

様の傾向を示すことが見られた◎

O・OOlmg!i接種群でも両菌株共殆んど同様の成績を示 し

ている。特に肺及び肝の所見は全 く同様である。

3)上 記各菌株感染 「マウス3の 各臓器における肉眼

的病変所見について。.

結捜菌感染 「マウス」臓器の結核性病変は、肉眼的に

肺、肝及び脾に見られ、腎に病変が見られるのは殆 ど稀

であつた。最 も著明な病変の現われたのは肺で、菌株に

より異なるが、 大体接種2週 後頃よ り嬰粟粒大、灰白

色、半透明の小結節が認められ、日数の経過にしたがつ

て、その数 も増え特に分離後新Lい 菌株では、6～8週 後

に至れば結節が融合するのが見られた◎また肺の病変の

度合 と生菌数とは略並行する傾向が見られた◎なお病理

組織学的所見については現在検討申であるので、他 日に

報告したい。

4総 括並びに考察

Wesseisは 「ラツテ」による実験で、生菌の体内にお

ける消長を見ると人型菌 と牛型菌との間に顕著な差が見

られ・ことに肺においτは牛型菌の増殖が著 しいことを

認め、この点から菌型の鑑別が可能であることを報告 し

ている。今回著考等は 「マウス」を用いて実験を試みた

のであるが、果 して同様の成績が得られるかどうかを各

型結核菌の静脈内感染を行い・その後肺・肝・脾及び腎

における生菌の消長を観察 しぐその消長の状態 と菌型と

の関係を検討した。

笑験の結果、分離後継代培養の古い菌株では菌型に始

ど関係なく、略同様の傾向を示し肺・脈 脾及び腎に証

明される結核菌の菌数は少く・また減少する時期も比較

的早いが、分離後新しい菌株では、菌型に関係なく・各

臓器で増殖する速度が速く、菌数も多い◎また菌の減少

する時期が達い点等長期間継代培養菌株と比較するとそ

の間に明かな相違を認めることが幽来た◇

この様に分離後の期間によつて異つた成績を示すこと

翫 さきに瀦 等が報告 した 「モルモツト」による実験

成績と、よく一教 ずる点であつて、分離後の継代培養に

よつて著明に毒力が低下して しまうことは容易に考えら

れるところである。

以上のように動物体内における結核菌の増 殖 力 の点

から考えると、Wesselsの 実験のように人型菌 と牛型菌

との間に異つた成積を示す事実 を以つて人型及び牛型菌

を鑑別することは可能であるとい5の1ま 、これは菌型に

よる相違よりは、む しろ使用した菌株の継代培養によつ

て起つた毒力の差異によるものではなかつたかと思われ

るのであつて、因みに彼が使用 した菌株は、人型菌が分

離後18年 経過 したものであ り、著者等の「モルモツ ト」

による実験及び本実験から考えて もその毒力が相当低下

していたことが当然相像される。これに反 して彼の使用

した牛型菌は分離後比較的新 しい もののようであり、從

つて両菌株の毒力には相当の聞きがあつたのではないか

と思われ る。

以上の事実から結核菌の毒力の実験及び菌型について

の実験においては使用菌株の分離培養後の条件を充分考

慮に入れないと思わざる誤を犯すことがありうることを

指摘 したい。

5結 論

人型、牛型結核菌の静脈内感染によるマウス臓器内にお

ける結核菌生菌の消長を観察 し、次のよ5な 結論を得た◎

1)分 離後継代培養の古い結核菌は著者等が前報告で

定義 した意陳において、毒力は弱 く、新 しいものほ

ど毒力は強い◇

2)「 モ乃モツト」に対する毒力の強いものほどrマ ウ

ス」に対 して も毒力が強い。

3)本 実験の結果結核菌斎株聞に示 された成績の相違

は菌型の差よりは分離緩継代培養の期聞の相違によ

るものであると考えられる。

㍉
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と考えられ本邦にて比較的広く用いられているこれ らの

方法も、菌の陽性率及び雑菌発生率の.ヒから決 して、満

足すぺきものとは言い難 く、また操作 も煩雑と思われる

ものが多い。更にこれらの方法では、菌の消長を定量的

に観察するには甚だ不便である。排出される菌を定量的

に追求することは、喀湊 とφ相関に於いて腸病変の推定

や、化学療法の効果判定に薄する一助 ともなる故、出来

得れば定量的な操作が望ましい。戴に於いて近時、小川

氏の唱えるアルカリ処置による流注培養法7)8)が 、喀湊

内結核菌の定量培養に際 して好結果を与えているのに鑑

み・糞便の培養にも、かLる 考案を導入すべ くその前処

置剤を分析的に検討 し、これ より一案を得たが、従来の

方法に比較 した結果、所期の目的に対 して相当満足すべ

き成績を得たので、敢えて発表 し諸賢の御批判と御追試

を仰ぐ次第である。

実 験

定量的であること、及び操作の簡便 なることを期 した

ので、.浮游法や吸着法は不適当で、結局均質化 して流入

せ しめる方法を撰んだが、雑菌の発育を最低限度に止め

且つ結核菌の障碍を小ならしめるよう、從来の色素消毒

、剤を用いる方法に梢 ζ工夫 を加え、且つ均質化の点で優

れているアルカリを用いこれに適合 した3%第 一一燐 酸加

里培地8)を 用いることに した。この培地は吾々の処で喀

屡を4%苛 性ソーダ液で処置 して、 その0・1qc.を 流入

する定量培 養 法に使用 しているものである。 内容は第

1表 の通 りである。この場合特に考慮すべきは、白金耳

で塗抹する場合と異 り、前処置剤に混和 された愚のを、

そのま玉流入することになるので、前処置剤が多量に長

・いこと培勉面に存在する故、雑菌発生は少 くなるであろ


