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VoleBacillus(Wells)に 関 す る 研 究

1緒

第3報 毒 力 に つ い て

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

室橋豊穂 ・関又蔵 ◎高野袈裟男 ・吉田幸之助

冒

(昭和26年7月17H受 付)

天 竺 厭 に対 してV◎ ユeBa◎iIIu9を 皮 下 接 種 した 場 合 の
邸

病原姓 については,既 に第1報t)に おいて述 ぺ た よ う

に,加g程 度 では,我 々は進行性病変 を少 くも認め るこ

とが できなかつた◎ これは先人の業績露)嶋)と一致す ると

ころであ るeし か しなが ら1943年CorperandC◎h惣 の

が発表 した論文 によると,彼 等の用いたDま5と い う菌殊

では,ユmg程 度 を静脈問 に接種 した場 合に,モ ルモ ツ ト

に進行性病変 を来 さしめ,65日 以内 に蝿死 せ し めたこ

と,10一 幅g程 度の皮下接種 によつて も接種局所 に膿瘍

を生 ぜ しめた ことが記 載 され てあ り,こ れが もし正 しく

V◎1eBacil1RSに よつて起つ たもの で あ る とす るなら

ば,そ の病原性 についてさらに慎重な検討 を加 えな くて

はならぬであ ろ う◎我 々は従つて,BCG,V◎1eBacil一

鵬 奨び人型結 捜菌 恥 株 を天 竺鼠 の皮下あ るいは静腺

内に接種 し,接 種後一定時間毎 に屠殺剖検 して,肉 眼的

並びに組織学的所見を比較追求す るとと もに,臓 器の定

量培養 を併せて行い,毒 力に関 して検討 を加 えたので,

その成績 を報 告 しよ うと思 ㌔

2実 験 方 法

BCGはSautV」}・IE鈴 薯 培地 から移植 したSautOMag

地3代 の14日 培養・Ve・leBacil工競sは肝臓エキ ス漏 鈴

薯培地21日 培養・人型結 捜菌H・ 株はSa"ten培 地7代

の14日 培養か らそれぞれ所 要量 を採取,手 振 り法にょっ

て菌液 を作製 した。

予めRδmer反 応の陰性 な ることを確かめた体重350

～4509程 度 の雄天竺駅 を用いつ ぎの実験群に分けた
e

一v◎leBa・ 劃
BCG群

LO搬g(皮 下)

1・Om9(静9永)

30mg(皮 下)

5mgぐ 静1泳)

H2群

0・1斑9(静 豚)
、

O;01mg(翻 泳)
蓼

接種後3時 間・24時 聞 》72時 間,7日,3週 争5週,

1⑪週,15週 及び20週 に,各 群の2～3疋 宛 を 屠 殺 剖検

し・肉眼的 所見の比較(佐 藤教擾 の記載法による り)と

臓器の定量培養(小川 法による)を行 うとともに,臓 器の

組織学的所見 をも検 索 した。途中弊死 した ものはその都

度剖検,同 様 の検 索を行つ た0

3実 験 成 績
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A剖 検所見:成 績は第1～3表 に示す ごと くであ

る。VoユeBaeillus群 とBCG群 とでは殆ん ど大差 が

・な く,進 行性結核症 を思わ しめ るよ うな所見 をいずれ の

時期において も認め るこ とが できな かつた。 しか るに

人型H2株 群 でほ,O,1mg接 種 で もO.Olm9接 種(Vole

Bac・の1ん ～ワ㈱量)で も,接 種後3週 目か ら明 らかに

結核性病変 を認め,そ の程度は接種後時 を経 る程著 明と

なる傾向を示 した。

.このような 肉眼的所 見の比 較 から す るな らばVole

Bacillusを1随9程 度皮下にi接種 して も静豚内に接種 し

て も,天 竺鼠 に対 して致死的な病変 を来 さ しめる程 に病

原性が強い と推論す ることは全 く不可能 であ ろ う◎

なお隷豚内接種群 で膝襲腺 の腫 脹を認めた ものがあ る

が夕それは接種の際少量の菌液 が漏繊 したため と考 えら

れ る。

お 組織学的所見:病 理組織 学的所 見は,病 理部江頭

博士 に よつ て検索 され た。その詳細は稿 を改めて報 告す

るが,概 要 を記 せばつ ぎのごと くであ る。

VoleBaciUusに よる/grax"lomは,第1報 において
韓

簡単に述べ ておいたが,原 期的 には入型結一核菌 瑞 に よ

つ て作 られ る9職 職k}mと 同躯蓑に,EP玉th¢厩 砒eHα 歪を

主と してい るゆ人型 嵐H2の 場 合と異 る点は,Ly購 軸 一

一33一
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oy{佛 やExd◎theiな どが結節に多 く見られ る傾 向のある

こと,EpiheloidxeHexxそ の者が比較的ば ら ば ら に

存在 していてシ細胞境界がはつ き りした 屯のが多い傾向

が見 られ ることで,入 型菌H黛 では,Epitheユoidzellen

が境界不明瞭 乃至は紬胞融合 の状態 を呈す る も の の 多

いのが通 例の所見 であ る◎ もつと も人型 菌の場 合でも,

自然治癒 あるいは薬剤治療 の際 には同様 の傾 殉が現われ

る ように思われ るので,以 上 の粗違 点はv◎IeBaciIIus

と入型菌 との毒力 の相違 を現わ していると考 えてよい よ

うに思われる心

病変 の強 さ ぐ結 節の大 さや数)はH2群 さは勿論最 も

強 く,淋 巴腺 では壊死 を認め うるが,VoIeBbc群 では

網上皮細胞(Retothelien)の 反 応は見えるが壊死 を認め

得 ない点 で明 らかに相違1してい た◎

以上の組織学的所見か ら,vOleIEIacilIu$は 人型結核

・菌鎚 株 よりも明 らかに濠力が弱 いと考 えざるを得ない◎

C臓 暑綻 量培養成績

各臓器を4%NaOHに て処理後直 ちにo・1CP.宛 小川

培 地5本 宛 に接種培養 し,BCG及 び人型 菌H2群 では

4週 末,V◎ ヱeBacillus群 では7週 末の集落数 をそれぞ

れ 数え,培 地1本 当 りの平均 集落数 を算 出 した◎ この値

は従 つて臓 器O,elg申 に含まれ る生菌量に相当ナ る◎

成績 は第4～6表 に示す ごとくであ るc

まず皮 下接 種の場合 につい てみると,VoIeBaeillu8

1m9接 種群 では,24時 間後 より少量 なが ら各臓 器に集落

の発生 を認め,肺 では3日 以後,腎 では全経過 を通 じて集

落 を発生 しなかつ たが,脾 では10週 迄,肝 では1疋 のみ
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3日 後 迄 集 落 を発 生 した もの は な ぐ,7日 目 に1疋 の

肺 か ら3,5,及 び10meに 脾か ら少 数 の集 落 発 生 を見た
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にすぎない。従つて,こ の よ うな成績 からみ ると,Vole

BacillusはBCGよ りも生 体聞に速かに拡が り,か つ

わずかなが ら長期闘存続す ると推測す ることがで きる。

静豚内接種 の場合についてみ ると,▽◎le翫 ¢il1Usヱm9

接種群 では3時 問後か ら多数の菌集落を各臓器 に生 じ,3

週 目頃極値 を示 して後10週 目には著 しく減少 し,20週 後

には集落を何れの臓器 につい て も認め得なかつた◎BC

Gsm9接 種i群では,集 落 の発生は これ よわも遅 く,3

日目臓器か らは相当多数 の集落 発生を見,そ の生菌数は

VσleBac・群 の3時 問乃至24時 問後 の培養成績 と略 々同

等であつたが,以 後は急速 に集落数 を減 じ,5週 以後 は

2～3頭 の臓器に少数の生 菌を証明 した程度である◎ こ

の成績 からみると,V◎leBacilrttSを 静肱内に接種 した

場合に生体 内に滞留する期聞 は此 較的短か く,BCGs

mg接 種の揚合と大差がないが,接 種後3時 間 目から3週

目にかけて各臓器から証明せ られた生菌量のはなはだ多

数 であることは・V◎leBa◎illusが1よCGよ りも生体内に

おいて一定度増殖 し,あ るいは拡が る力が強 いことを示`

す ものであ ろ うδ人型菌1海接種群の成績 は之 に対 して甚

だ興味潔 く?接 種後3時 間 冒の生菌量がVoJeBaoilkis

接種 の場 合よ り亀少ない のは,接 種菌量 がそ の3ん ～

▽鱒程度 であることか ら当然 であ るが,1週 目頃か ら急速

に生菌量の増加がみられ10週 頃を頂点 と して以後 多少

は減少 の傾向を示 してはい るが,し か もなお20週 昌に

おいて も根当多量の生菌 を各臓器 に認め ることが できる

のであつて,騨これは肉眼的剖検所見が接 種後 の時 日の経

過 とともに高度 となつたこととよく一致 し,有 毒結棲菌

としての特徴 をは つき り示 してい るよ うに 思われ る。 ＼

なお皮下接種群 について局所 々属淋巴腺の培養を,接

種後3日 目迄行 つたが,BCG3伽9接 種群中3日 目離

検 の天竺康N◎ 。5に0・6個 の菌集 落を認めたにナ ぎなか

つた。
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4総 括,考 按

N◎te二C搬ea薦 ノC◎ntaminati◎ 難

以上の実験成績 から,我 々はつぎのごと くい うことが

で きる と思 う。

VoユeBacilIusの 毒力は,BCGに 比すれば天竺楓 に

対 して確 かに稻 々強 く,こ れ は第1報 に述 べた所 と同様

であるが ・少な くと竜我 々が実験 した条件下では,皮 下

接種でも静豚内接種で 秀,天 竺厨 に進行性 の結棲症 を来

さしめて これ を艶 死せ しめ る よ うな 程度 の もの ではな

く・有毒人型結核菌 とは全 くその煙 質を異 に してい る。

従つ蛾 々はVeleBagill・ ・$thS'モルモ ツ トに対 しては

1mg程 度を接種 した場合に,Vir"lextで あ るとは考 え

ることができない。

これに対 して実験途申におけ る麗死や生存期聞につい

てなお凝問が存す るか も知れ ない◎中途において蝿死 し

たものは・その都度剖検 して肉眼的並びに組織学的所見

を検索 したが,前 述 の諸例 と全 く異 るところはな く,ま

た臓器の定量培養成績 も,表 に示す ごと くで,前 掲第4

～6表 と異 る傾向 を示 した 屯のはなかつた。 もし毒力如

何 によつて途申麗 死が起 つたとす るな らば,何 故 に割検

所見や定蚤培養成績 から罹患度が強 いと思おれ る静肱内

接種群就中有毒菌接種群に少な く て・VeleBa。illu・

1mgあ るいはBCG3伽9皮 下接 種群に多 いのであろ

うか○ これ等の途 中蝿 死は剖検 々索の結果,い ずれ も連

鎖状球菌性敗血症 に基 くもの であつて,直 接接種 された

菌に よる ものでない ことが知 られたのであ る○

この よ うに考 えると,(Ygrpel'andC◎hi)の 毒力に関

す る所 説は,我 々には首肯 し難 く思われ るglmg皮 下あ

るい は静駄内接種に よつて直接鰹死 したと思われ るもの

が我 々には見 られなかつたのみならず,1mg皮 下接 種に

当つて局所 に膿潰瘍 を生 じた ものがわずかに2疋 しか見

られず・BCG30m9皮 下接種群 の15疋 中U疋 に これ

を見たの と著 しい対照 をな してお り,10"「'mg一とい うよ

一一一35_



うな量 で"Prok◎mユeedIocalτeactioゴ,を 起 しうる

くCexperakdC◎hn)や 否やに対 して もまた疑問 を懐か

ざるを得 ない のであ る"

しか しなが らこれ は必ず しもVeleBacillnsが 全 く

無 毒性 であ るとい う意昧 ではな く,特 に天竺譲について

1mg程 度の接種 では病原性を示 さない とい うに止ま る。

我 々は さらに培養方法 を替 え,接 種動物の種類 を多 くし

さらにまた動物通過 を行 うな どの方法 によつて,毒 力 に

つ いての詳細 を検索 しなければ ならぬであろ ㌔ これは

今後 に遺 された問題であ る。

5結 論

天竺鼠に対 してV◎leBacMus,BCG及 び人型結核

菌 瓦 株 をそれ ぞれ皮下 あるいは静豚内に接種 し,接 種

後3時 間,24時 間,3日,7日,3週,5週,10週,15

週及び20週 の各時期 に,各 群2～3疋 宛 剖検 し,肉 眼的

所 見,組 織学的所見及び臓 器の定量培養成績 を比較 観察

した。

1剖 検所 見においてはV61eBaeillus群 の病 変はB

CG群 よりもわずかに強い程度 で,殆 ん ど大差が な ぐ

人型結捜 菌H糞 株 群が,時 日の経過 とともに著明 な病

変 を呈 したの と著 しい対照 をな した◎

2組 織学的所見 においては,VoleBacilhusに よる結

節が入型結核菌 によつて作 られ る結節 と同様 にEp2t-

he1◎idzelletaによつて溝成 され てい るが,こ れ は入型

結 核菌感染後治癒 に向 う場合の像 に類似 してお り,さ

らにそれ ら病巣の数や大 さ も人型 結捜菌 の場 合 よ り

も少 な ぐ,か つ乾酪化 を示 した ものはない惣

B臓 器の定量培 養成績 においては,皮 下接 腫,静 肱内

接 種を通 じて,BCG接 種群 よりも早期か ら多量にか

っ稽 七長期 にわ た り生菌を証明 し得たが,人 型結僕菌

接種 群のよ うに経過 とともに漸次生菌量 を増 し,か つ

20週 に至 るもなお多量 の生菌を証 明 し得 たのとは明ら

か にその性質 を異 に してい る。.

4以 上 の諸点すなわち,接 種後 の時間的経過 に伴 う肉

眼的並びに病理学的所 見の推移 のみ なら ず,就 申 臓
ま

器中の菌の消長か ら考 えるならば,VeleBacilltt9は

BCGに 比 してや 鮎毒力が強いが ・少 な くとも天竺鼠

体 内におけるその消長は略 々類似 してお り,人 型結核

菌 の ご と ぐには 振舞 わない ことを知 り得 る の で あ

る◎従つ て この よ うな実験条件の下においてはVole

Bucillus有 毒人型結 核菌 のごと くにはVirttleRtで な

いと結論す ることが できるΦ
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