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Vole Bacillus (Wells) に関する研究

第1部 毒 力 に 関 サ る 研 究

国立予防衛生研究所 結核部(部長 柳深 謙～

室 橋 豊 穗 関 又 藏

高 野 袈 裟 男

匪 循 養

1937年A。Q。Wellsに よつ て イ ン グ ラ ソ ドのField

VoIe(Microtusagrestis)か ら分 離 され て以 来
、 温血.

動 物結 核 菌 の1新 株 と して のVoIeBacilIusに 関 す る

研 究 は 、主 と して イ ギ リス及 び ア メ リカ にお い て 行 わ

れ ・なか んず くGriffith,Brooke,Grasset,Birkhaug,

Cerperな どに よ り、 形 態学 的 に も免 疫 学的 に も詳 細 な

研 究 が報 告 され 、加 之BirkhaugやweUSな どに よ

第1図 体 重 曲 線

り、小規模 なが ら人体に接種を試 みた成績 さえ も既 に発

表せ られてい るが 、わが国においてはこの菌株 を入手 し

得なかつたために、これに関する研究 は従来 少 しも行 わ

れていない◎幸いに して昭和24年8月Dr.Ar◎ns◎Bの

好意 に より柳沢博士宛分与を うけた菌株 を用いて毒力 に

関す る動物笑験 を行 い、い ささか成績 を得 たので報 告 し

よ うと思5。

12葵 験 方 法

分与 され た菌株を まず鶏卵培地(岡 、片倉及 び小

川)に 移植 したが、初め発育速 度は きわ め て 遅

く・6週 後 において漸 く集落の増加 を認 める程 度
弓

で あつたが、移植 を重 ね るに従い 、3週 頃 か ら集

＼ 落 の増殖を認め得 るよ うになつ た亀鶏卵培地上の
、 集 落は白色で小 さく

、硬 く、表面は粗で 、長期間

保存 して大 きくなつた集落は 、その申央に特徴 あ

る陥凹を形成 する(培 養 については稿 を改あて報

告す る)。

移植は鶏卵培地 よ り更に通常の馬鈴薯培地 や各

種 の液体培地 へ も試みたが、当初 はそのいずれ に

'も 発育が あま り思わ しくなかつた
。 したがつ て本

笑験を行 うに当つては、鶏卵培地上 の集落 を掻 き

坂 り、吸湿秤量 して所要濃 度の菌液 を調製す るこ

とと した。

K使 肌 たV・leBa
・illusは、岡 、片飾 騨

H培 養 の もの・BCGは 牛阻汁加 グ リセ リソ馬鐙

薯培地 か らグリセ リン水馬鈴薯培地 を 経 てSau-

ton2代 の ユ0日培養 の もので
、共 に手振 法 によ

り2mg/ccの 菌液 に調製 した。

烹 体重300～350gの 雄性 モル モツ ト30頭 に予 め
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旧 ツベル ク リンを以 てR6mer

反 応 を行い 、陰性 なることを

確め た後 、これ を2群 に分 ち

ユi群にはV◎1eBaeillusを

他の1群 にはBCGを{そ れ

ぞれ1mg/05ec宛 、 左下腹

部皮下に接種 した◎以後毎週

体重測定、 ツペル クリソ反応

検査(100倍 旧 ツベル ク リン

O・1cc、時 に1000皓 を用 う)

及び接 種局所変化 の観察等 を

行 つたが、接 種後7遡 、14i週

及び ユ7週 目に、各群5頭 宛

致死剖検 し、肉瞑的検索 を行

うと共 に、局駈所属淋巴腺、

肺、肝及び脾 につ き、臓 器の

定量培養 を行 い、小川培地上

の集落発生数 を算 えた◎更に

7週 割検 に当 つて は組織学的

検査を も行 つた◎

!
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体重:牟 均 体重の推移は第1表 に示す如 く で あ

る◎V◎leBac・ 接 種群 は、BCG接 種群 に比 し初 めは体

重増加 がや や不良 であるが、接 種後第8週 以後 には殆 ど

両者 の間に差 異を認 めず 、共 に体重増加は艮好である。

ただ しこの体重曲線は、7週 までは15頭 、14週 迄 は10

頭 、以後 は5頭 宛 の李均値か らなつている。

第1表 ッペルク リン反応(1000倍 、OT)7だ し数 字 は頭数 を表わす

ヌ騨 珊

Bac・ 群 の方が反応が大 き く、 局 所の充血 や浮腫 もやや

強 く現れ た。 ただ しこの曲線 は、両 群共7週 迄は15頭 、

14週迄 は10頭 、以後は5頭 のそれ ぞれ李均 値であ る。

更に1000倍01dtuberculinに よる反応は第1ekl

の如 くで、VoleBae・ 群 の方 にやや強 く、6週 目にお
}

いては明かな差 異を示 してい る。

3)接 種局所 の変化;接 種局所 変化並 びに局所 々属淋

巴腺 踵脹の程度 は第2表 に示す如 くである。局所変化は

V(UeBac・ 群 の方が強 く、BOG群 においては4週 以

後大変 化を認 めたものはない。淋 巴腺腫脹度 は、米粒大

+、 豆大井、碗豆大柵

く
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2)ツ ベ ル ク リン反 応:100倍 ◎1dtllderculinO。1ce

皮 内注 射 に よ る反 応 の推 移 は 第2図 の 如 くで あ る。便 宜

上 両 群 モ孕 モ ヅ トの 呈す る反 応 の 大 き さ(発 赤 の長 短 径

の挙 均 値 ノの算 術 弔 均 を以 て 表 わ したが 、nd般 にVole・P
軸

と して記録 したが、両

群共大豆大 より以上の

腫脹 を示 した ものは ユ

頭 もなかつ た。 しか し

なが らVGIeBac・ 群 に

おいて は14週 迄は米粒

大 にどれ を触れ得 たに

かかわ らず 、BCG群

では9週 以後 これ を触

れ る ものが なかつ たこ

とは、局所変化 の程度

'と共 に局所淋巴腺腫 脹の程度 もV◎leBao・ 群 の方が稽

々強い ことを示 してい る。

4)剖 検所見;肉 眼的所 見は第3表 に示す如 くで 、7

週 ・14週 及び17週 のいずれ において も、一般 にV◎le

一_.24-_一
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第2表 接種局所変化(表 中、数字は頭数 を表わす◎淋 巴腺脹 度;+:米 粒大,昔:大 豆大)
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Bac・ 群 ではBCG群 に比 してや や強い変化が認め られ 、

なかんず く内臓 については、14週 以後におい て も維節を

認め得 るものがあつた。

7週 剖検 のBCG群(No57～61)及 びVoleBae.群

(]Sro77～80)に 沖 しては組織学的検索 を も行つたが、

BCG群 では肉瞑的 に結 節類 似の所見を認めたにかかわ

らず ・結核性病変 を特 徴付 ける組織 像を少なく共 脾臓 に

おいては認 めることが 出来iなかつた。これ に対 してVole

Bae・群中No80に おいては、脾の淋巴濾胞週辺 に2個

の小結節を、また肝 には グリソソ氏鞘に主 と して少数の

結節をそれ ぞれ認 めたが、 これ らの結節 は、類円形の比

較的大型の核 を備 え、かな りヱオジン嗜好性を有す る原

形質を持 つた所謂類 上皮 細胞 よ りな り、壊 死や繊維増加

等の像 は認 めることが出来 なかつた◎ したがつτ この所

見は本質的 には結 核結節 ではあるが、毒 力の弱い菌に基

く変化 に近い よ うに思 われ る。

以上の駈見 では、.V◎ユeBac・ 接種 による淋 巴腺及 び

臓器 の変化 はBCG接 種の場 合に比 して梢 々強い ことを

示 してい るが 、接種後の時 日の経過 と共 に病変 の程度が

軽減 してい ること及び上記組織学的所見 よりして、少 な
ノ

く共進行性 の病変を来さ しむる ものではない と考 えるこ

とが出来 る◇ ㍉
ゴ 　　

本実騨と殆ど時を同じうして行つた有毒人型 結核 菌

H2株 及 びFrankfurt株(研 究室 に長期 保存 して毒 力

の余 り強 くない菌株)を 接種 した実験 の成績 を 比 較 の

為 に引用すれば第4表 の如 くで、0・0ユ～0・OOlmg接 種に

よる病変は淋巴腺 、臓 器共 に明 らかに強 く、なかんず く

接種後時 日を経 た場 合に病変が増強 して いることが認 め

られ・ この点 はVoleBac・ 群及 びBCG群 とは著 しく

相違 してい るところで ある。

5)臓 器定量培養成績:剖 検の都 度、局 所 々 属 淋 巴

腺・肺、肝及 び脾について行つ た培養成績 は第5表 に示

す如 くである。培養方 法は小川氏に倣 い、臓器片を2%

NaOHに て処理 して10%の 乳剤 とな し
、その0.1¢c

を小川培地5本 宛 に接種培養、10週聞観 察 した。この よ う

に長 く観察 したのは、V◎leBacillusの 発育がBC(}や

他の結核菌 よ り も遙かに遅い ことを 考慮 した ためであ

る。表 中の数字は培地5本 に生 じた集落数 の挙均 で、臓

器0・01g中 の生菌量 を示す もので あるel

a)局 所 淋巴腺:感 染後7週 目は両 群共5頭 中4頭

に・14週 目はBCGi群5頭 中2頭 、V◎1eBao.i群4頭

中1頭 に集落の発 生 を 見 たが、 ユ7週 目には、 †o「e
へ

Bae・ 群5頭 申1頭 のみ に僅 かな集落発生を見た にす ぎ

な、も しか しなが らいずれ の場合 において もVoleBae・

群 におけ る集落数 はBCG群 におけ るよ りも多数で、た

とえぱ7週 剖検 の両群 については、培 養10週 目の弔均

一一_25_
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第4表 剖 検 所 見(有 毒菌 皮下感染)
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集落数 は、VoleBae.群57個bBCG群15個 であつ

た。

b)臓 器:BCG群 においては7週 剖検 群5頭 申1頭

のみに脾 よ り少数 の集落発生を見たが14週 及 び17週

剖検群 の臓 器培養成績はすべて陰性で あつた。

VoleBacillus群 においては、7週 剖検群5頭 共脾

よ り、4頭 は肝 よ り、1頭 は肺 より、また19週 剖検群

4頭 中1頭 は肺、肝 、脾 よ り、それ ぞれ集落が 整隼 した

が 、更 に17週 剖検群5頭 中の2頭(肺 、脾 各1頭)か ら
　

は少数 なが ら集落の発生 を認め ることが出来 た。

この よ5に 、臓 器中の生菌量並 びにその消長は、Vole

Bae・ 群 とBCG群 とにおいてかな りの相違が あること

・を知 り得たが、 この ことは、VoleBacillusが モル モツ

トの体内で有毒結核菌 の如 くに増殖 は しないまで も・B

CGに 比すれば臓器 に侵入す る力 も強 く、生体 内に生存

滞留す る期間 も長い ことを示す ものであ り、剖検所見 と

共 にVoエeBaciIlusがBCGよ りも稽 々高いVirale--

noeを 持つ ことを考 え しめ るので ある。

なお繁雑 を避 け るために表 には培養10週 目の李均集

落数 のみ を記 したが 、BCG群 に於け る集落 の発生は、

培養3～ 街週頃か ら現 れ、7週 目に最高値に達 し、以後

集落 の新生 を見 ないの に対 して 、VoleB翫cilh8i群 にお

いては 、集落の出現 は培養5週 目以後で、8～10週 目に

最高値 に達 した◎ この ことは、鶏卵培地(小 川)に おける

両 菌株 の発育速度 の相違 を示 す ものである。

第5表 臓 器 定 量 培 養 成 績

(培養10週 末の平均集落 数)

擁

VoleBacillus群 BCG群

割 検 モルモ外 培 養 臓 器
、

吊ルモ ツ ト 培 養 臓 器

No 局 淋;肺L肝 陣 No 局 淋1肺1副 脈
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O 0
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ト
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1
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0

0

0
臥

0

0
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0

0
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0
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0

0

0

0

0
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0

0

0

0
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0
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0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0.7

0

0

、

0

0.4

0

0

0
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0

0

0

0

0

0

0

0

0

0,,0

・0

0

0

0

0

0

0

0

0

韮

4総 括 考 按
君

WellsがVQIeBaeiIIu8を 発見す る忙 い た つた動機

は 、彼 の最初 のi報告Dに よれば 、V◎1e(一 種の野鼠)が

3～4年 以上にわたつて繁殖 したと思 うと、突然1～2

ケ月に して激減 して しま うので、おそ らぐこれは伝 染病

によるものであろ5と 考 えたことにあるとい う。彼の剖

検 したVo】eに は ・皮 下組織 、 淋巴腺 、臓器 に多数の
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緬

駝 酪化竈 を認 め、その内に無数の結核菌類似 の抗酸 性菌

を認めるこ とが欝来たが、試みに この乾酪物質の乳剤を

研 究室飼育のVole、 モルモ ツト及び家 兎の皮下及び腹

腔 に接種 した ところ、発病 して蜷死 したのである◎その

後 免疫生物学的並 びに形態学的研究が行われ て、人型、

総

讐
紬

穎
X

XX×

×X

x

O

モル モ ツ ト

XXX

XXX

O

X

O

V◎ ヱe

X

XX×

○

× ×

○

牛型及び鳥形 のいずれ に も属 さぬ1新 株 であることが明

か にされたがb更 に各種動物 のこれ に対す る感受性につ

いて も、すでに詳細 な報告がな されてい る¢

政ookeり の綜説の中からこれ に関す る部分を引用す

れば次の如 くで ある◎

註)x×x:少 量皮下接種 で も急性進行性 病変を来す

XX・

X

O

X

鶏

○

○

×

○

○

×

檀

×

XXX

X

×

○

;申等量皮下接種で慢性結核または進行程度の緩徐な致命的な結核を来す

猿

×× ×

XXX

x

?
.

○

冷血動物

○

O

o

?

X×X

:か な りの量に鰍 え、皮下接種局所 に限局 され る◎ しか し大量を接種すれ ば死 ぬこ とが ある

:高度に再推 を示す。如何に大 量を用いて も全身結核を来 さしφ ることはない

これ らの動 物 の 外 に 、Grasset等3)は 南 アフ リカ産 の
へ り

噛歯類Tateraafra及 びTaterabrantsiiに3ケ 月

培養 のVoleBacillusを 接種 して感受性 の強い ことを

認 めてい る。 またGriffユth4)はVole(Microtusag一

禦estiの及 びCricetusauratusを 用いて人型 、牛型、

鳥型及 びV◎leBacillusに 対する感受性 を 試 験 し た

が 、それ に よると、牛型菌が最 も著 しい病 変を呈す るに

対 して、VoleBaeillusの 呈す る病変は最 も弱 くvこ れ1

に よつ て形残 された類上皮細胞 よ りなる結 核性 の 病 変

菰 、内に多量の菌を含 むにかかわ らず 、乾酪化や壌死を

伴わないとい う。

モルモ ツ トについてWellsは 、5mg以 上のVoIθ

BaciIlusを 接種 した場合 これ を麗死せ しめる ことが あ

ると述 べてい るが 、更に大量 を用いて も、分割接種 に よ

るときは よく耐 え うるもののよ うで、Griffithand

Dalling5)は ユOmgを 分割 接種 して 感染防禦実験を行

つた成績 を報告 している。

我 々の実験 においては 、継代培 養 して得 た菌量が少な1

かつ たため に、 この ように大量を試 みることが出来 なか

つ たが ・1mg皮 下接種 によつて も特 にそのために蜷死

した と思われ るものはな く、剖 検所見 も、肉膜的 には 人

型結核菌(O・Ol・vO・OOlmg)接種 に比 して明か}{軽 微で あ

り・更 に組織学的検索成績 の示す よ うに、少 くと も有毒

結 核菌に基 くよ うな進 行性病変を認める ことが出来なか

つた。

しか ㌔なが らBCG接 種群 と,比較すれば ・接種局所変

化 も、淋巴腺 の腫脹度 も、また臓器 における病変 の程度

も、V◎leBaeiU疑s群 にやや強 く現 れ、かつ長 く存在 し
ゑ

て朽り・・このことは繊 毎に行つ臓 器の趨 培養成

績 に よつて も亦明かに示 されているので あつて、VGIe

BacillusがBCGに 比 してややvirulentで あるとい

うことを示す ものであ る。

次 に旧 ツペルク リソ(100倍 及び1000倍)に 対 する皮

内反応は前述 の如 くで、VoleBaeillus群 はBCGi群 よ

りも明かに強 く反応 した。 この よ うな差異はV◎1eBa-

ciIIusが 抗元性 においてBCGに 優 ることを示す よ うに

思 われ るが 、既の ような比較 には 、なお感作 に用い た菌

の培養 日数や、接種時生菌量な どの諸 条件 についての吟

味 が必要で あろ う。 しか しなが らBirkhaug6)の 成績 に

於て も、人体及 びモルモ ツ トについて 、VoleBaeillus

接 種に よつてBCGの 場 合 よ りも遙 かに強 くかつ長期 に

わた るツベル ク,リン反応 の発現 した ことが述べ られて お

り、 このこ とは前 に述べ たVirulenceの 相違 とい う点

か らも首肯 し うるので ある。

t5結 論

ノ
VoleBacillus及 びBCGを 接 種 したモルモ ツ トに

ついて、毒 力に関す る比較観察 を行つた◎ 塑

1)VoleBaci11uslmgB{下 接 種に よる局所変化
、所

属淋巴腺腫脹 、肉眼的並 びに組織学的臓器所見はBCG

lmg皮 下接種に比 して その程度 がやや強 く現 れた。

2)V・le 、Baci11u・接種群 におし・ては》BCG接 種 群

よ りも多量 に、かつ稽 々長期 にわ た り、臓器中 よ り菌集

落の発生 を認 めることが出来 た◎ この所見は剖検 所見 と

よ く一致す る。

3)し たがつてVoleBaeillusの 毒力はBCGよ り

もやや強 いと思われ るが、1m9接 種ではモ ルモッ トに

進行性結 核性病変 を来 さ しめなかつ た◎

4)旧 ツベル クリンによる皮内反応 はVGIeBaeillus

接種群に強 く現れ たe抗 元性はBCGに 比 して強い と考
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第一章 まえがき

[前 二報において我々はストレプ

Lト マイシソ(以 下朴 マイと省

略)療 法の結核性脳摸炎及び肺

結核に及ぼす影響を検討し、肺

結核申粟粒結核にはしばしば有

効で就中滲出炎殊に集点周囲性

滲出炎の抑制、粟粒結捜結節の
ψ

治癒傾向促進等見るべきものが

あるが、結核性脳膜炎に対して

は殊にその再燃、重篤な併発症、

後遺症等によつて結果は悲観的

であり、また肺結核症において

も慢性乾酪性結捜、慢性室洞性

結核には余り顕著な効果は認め 、

られず、また肺粟粒結棲結節の

ストマイ治療を行うもその自癒
ノ

過程はまず自然治癒の方式から
一歩 も出ないことを論じた◎さ

て本報においては最近その治療

効果が喧俵され、またその自癒

機構についても異論の多い膓結


