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抗醸菌のいわゆるGORDFACTORに 関す る研究

第一報 結核菌並びに自然界抗酸菌 のCQRD形 成相 について

広島医科大学細菌学教室(主任 占部教授)

藤 田 圭 三

(昭和27年2月7日 受付)

(本論 文の要旨は昭和26年9月23日 日本結核病学会第21旬 中国四国地方会において発表 した。)

⊂この研究は一部文部省科学研究費によつた。占部〕

は し が き

結核菌並びに自然界抗酸菌の発育形式乃至微小集落形

態1関 しては,占 部1),戸 田2),阿 武3),長 晦 。市原4),

農野5),永 野6)7),植 田の9)等がそれぞれ異つた角度から

これを研究,観 察 しているが,最 近Bloehlo),Middle-

bre。k及 びその1派 ヱDは 抗酸菌の申にぽ菌体が密接な

並行排列を保ちつつ,特 異な紐状の発育形態を示すもの

.のあることを認めて,こ の形態をc◎rd形 成 と命名 し,

このよ5なcord形 成は毒力結核菌並びにBCGに 特異

なものであつて,か かるcord形 成に参与する因芋は菌

体表面の新陳代鮒物質であろうと推論 し,こ れをCord-

faetorと 命名している。

前記占部,阿 武,水 野等 もその観察中にB1eoh等 の

提唱する,い わゆるcord形 成 に相当する発育形態を認

めているが,eGrdの 概 念を以て結核菌並びに自然界抗

酸菌の発育形式乃至は微小集落形態を究明 したものは未

だ見受けられないようである。

私は果してcord形 成が抗酸菌の毒力と関係があるも

のであるかど5か,さ らに進んでCordfactorと 毒力

との関係等を究明することを研究の目的としているので

あるが,そ の第1段 階 として,抗 酸菌の発育形式乃至は微

小集落形態をこのようなc◎rdの 概 念を以て観察するこ

とによつて,結 核菌並びにその他の抗酸菌属がc。rd形

成の程度乃至その様相によつて,い くつかの型に分類で

きるのではないか と考えて,次 のような笑験 を行つた結

果聯か知見を得たので以下それについて報告する。

実 験 方 法

表1に かかげたような菌株名をもつ人型結核菌8株,牛

型結核菌5株(BCGを 含む),鳥 型結核菌5株(変 異

R型2株 を含む),自 然界抗酸菌10株 を供試 し,10ち 血

清加Kirchner培 地 を用いての液内静置培養法並びに

Slide-eulture法(以 下S・C・ 法)に よる微小集落の観察

を行つた。

培液による静置培養においては各供試菌株の1晦/ce

生塩水均等浮游液を作 り,そ の1滴(重 ん注射針による)

を培養液中に滴下 し,管口蝋封後血温にて培養 し,自然界

抗酸菌においては培養2日 乃至3日 のもの,1週 聞前後

のもの,2週 間前後のものの3駿 階に分け,また各型結核

菌については培養3日 乃至4日 のもの,10日 前後のも

の,3週 乃至4週 間前後のものの3慶 階に分け,そ れら

の各時期に毛細ピベットで管底の菌塊乃至微小集落を鈎

菌 して,静 かに載物 ガラス上に採 り,拡 げないでその儘

乾燥,固 定後Ziehl-Neelsen染 色(以 下Z-N染 色)を

施 し鏡検 した。

液面発育が見られる場合には同様にして,管 底,並 び

に液中の菌塊乃至微小集落のほかに液面の微小集落をも

採 り,そ れぞれ比較観察 した◎

S・C・ 法は当教室築山 。平本蒐2)の術式に従つて2乃

至3日 及び1週 間前後培養 した後10%Formalin液 中

で固定し乾燥させZ-N染 色を施 し鏡検 した◎

実 験 成 綾

供試 した28株 の結核菌並びに自然界抗酸菌の申には,

1特 異な並行排列をとつて著明な定型的cord形 成 を示す

ものと,全 くそ5で ないものと,及 びそれらの申簡た位

第1表 結核菌並びに自然界抗酸菌の

Cord形 成相による型別

人型劃 舎醐 鮒 酷 安マ

牛型菌 瞬5RM京BCG

五 牛型劃 牛・α難
e

璽 」A鞭 異R勢 京(変異R型)
型 鍵i蛙 総H85A

皿

型

自然界

抗酸菌

チ モ テ ー伝研 木 戸 黄

下 津 。竹 内K.'L920A
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型

第1図 結核菌並びに自然界抗酸菌のCord形 成 の様相
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する種々の程度の非定型的cord形 成 を示す ものの別が

あることが認められた。そしてその所見によつて表1に

示すような4つ の型に供試菌を大別することができた・

それらの笑相は図1に 示した。

第1型:個 々の菌体が緊密な並行排列を示 しつつ集つ

て紐状となり,し か もそれらがいわゆる 鷹 をなつた」

ような状況を示し定型的な ◎ordを 形成する。そして日

とともにこの菌塊乃至微小集落は成長し,側 枝分行 し,

先端 に行 く程細長くなりかつ轡曲を保ちなが らやがて美

麗な'`唐 草模耀,状 を呈するようになるもの。

第∬型;1型 のc◎rdに 比 して,菌 体の並行俳列は保

たれてはいるもののcordiの 巾がやや広くなり・菌体の

緊密度もやや粗であつて,し か も菌体は1型 に比し幾分

相交錯する傾向を示 し,培 養日数を経て成長 した菌塊に

おける`ξ轡草模様,,状 もやや粗雑に見えるもの◎

第班型:菌 体は美事な並行排列を示 してはいるが・そ

の緊審度は極めて弱 くなりcordは 前2者 に比 して幾分

細長 くな り,成長 した菌塊における``唐 草模様"状 の様

相 も,も はや定型的でなくなりむしろ帯状の長いcord

を形成するようになる,もの◇

第IV型:C◎rdを 全 く形成せずいおゆ

るkregularclu癒ps(不 規則菌塊)の状

態を示すもの。

大体以上のように全供試菌を4型 に大

別することができたが,勿 論各型問の移

行型ともみなければならないような様相

が培養条件とか日数とかによつて発現す

ることがあ り時に判然と型別し難い場合

のおこることもないではなかつた◇例え

ば皿型に属する牛10株 ・牛三輪株 ・鳥

A62株 ・鳥京株等は時に第1型 を思

わせる状況を示す ことがあり,曳 皿型に

属するチモテー伝研株 ・木戸黄株・下津

株等 も時に皿型を思わ しめる様相を呈し

ていることがあるのが認められた◇又反

対に1,皿 型に属するものが皿型の様相

を示 したり,又 稀にはW型 の様相を示す

ことさえあるにはあつたが,こ のよ〆ケな

場合には多数の集落を検討観察すること

によつて,そ の主流をなす傾向のものを

撰び各型にあてはめるように した◎とは

いうものの一般的にみて,前 述のように

各型の特徴を充分に追究観察すれば,こ

の型別はまず困難ではないと考 え られ

たρ

以上の駈見をさらに仔細に検討した結

果大体次のような知見が得られた◎

1)Cord形 成 と集落性状との関係

衷2に 示 したように供試菌28株 中R型 を示すもの20

株,S型7株,中 闘(RS)型1株 であつたが・そのうちP

型 はすべてR型 で11株,五 型 もすべてR型 で6株 ・皿

型では5株 の うちR型3株,S型1株,中 聞型1株 であ

つたeW型 は6株 ともS型 であつた。すなわちc◎rd形

成性を示す抗酸菌はその殆んどがR型 であることが判つ

た。

2)C・rd形 成性と非抗酸性型菌の出現頻度との関係

本笑験中に牛三輪株,鳥 京株,及 び表1に 示した自然

界抗酸菌10株 すべてに,非 抗酸性型菌の欝現するのを

認めることができた。これらはcord先 端の み な らず

oordの 起始部あるいは叉c◎rd自 体 の中にも認めるこ

とができたし,時 にはc6rd全 体がこれ等によつて占め

られている場合 もあつた。 これ等の出現頻度を各型別に

ついてみると,第1型11株 にはすべてにその幽現を認

めなかつたが,第 理6榊 に蛛(牛 三輪 株'k京

株.H85蛛 ・蛙慈恵株)鯉 型5株 すべてに・叉as「v

型6榊 に蛛(土30株 ・松本株 ・石川株 ・フラミンf 稿

株)に非抗酸性型菌㊨出現を認めることができた。すなわ

ち非抗酸性型菌の出現は比較的cord形 成の程度の弱い

26-一
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ものにその頻度が多いよ5に 思われた。さらに同一菌株

について静置培養を行つたものとS・C・ 法を行つたもの

について,非 抗酸性型菌の出現頻度を比較 してみると,

静置培養>S・C・ 法のもの4株(鳥 京株・920A株 ・竹内

K株 ・木戸黄殊)静 置培養 ≒S・C・法のもの2株(牛 三

輪株IH85 .A株)静 置培養 くS.Cr法 の もの7株(フ ラ

ミンゴ株 。土30株 ◎松本株 ・蛙慈恵殊 。チモテ{伝 研

株 ・石川株 。下津株)で あつた。 評

なお同一菌株について,非 抗酸性型菌の出現の極めて

多い場合には,そ のcord形 成の状況は,抗 酸性菌のみ

で(あ るいは極 く{董かの非抗酸性型菌を含む)cordを 形

成しているものよりも幾分やわらかい観を呈もたが菌体

排列の緻密度には大 した変化はないようであつた。

3)Cord形 成性と培養条件との関係

》

第2表 供試菌の型別 。菌型 。菌株名 ・菌長 。穎粒数 。抗煮沸性 ・抗酸性 ・集落性状一覧表

前述の静置培養の場合 と8。C・ 法の場合との間に傭

大体殆んどcord形 成性に差異は認められなかつたが,

時 としてS.C・ 法 の方において菌体 の 排列がやや粗 と

なり,し か もoordが 延長するようなことのあることを

認め得た◎例えば蛙慈恵株 ・チモテ'伝 研株 ・下津株等

がそ うであつた◎

4)Cord形 成性と培養時間との関係

培養ごく早期には特異な``唐草模様',の状況は認められ

ないが,培養3乃 至4日 目になると¢◎rd形成の有無乃至

程度が大体において判別できるようになると思われた。

すなわちcord形 成 を示すものにおいては,こ の時期に

星芒状・紡錘状・放射状等の形を示 しているものが多 く,

しかも菌体 も単なる並行排列を示す ものよりも,あ たか

も飴棒をネヂたように互に絡み合つているものの方がBO・

メd形 成の程度が より著明

になるもののような感を
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駐:抗 煮沸性及び抗酸性の欄における数字は菌体の完全脱色に要 した時間を示す

受け得た◎``唐草模様"状

の発現は菌株によつて異

るが結核菌では大体培養

10日 前後であつて,自 然

界抗酸菌のように発育の

速い ものでは培養3乃 至

4日 ですでにこれを認め

ることが で き た。璽なお

1,皿,皿 型においては2

週問以上1ヵ 月前後の培

養菌においても,大 体そ

れぞれの程度にcerdの

状況を保持 しているのが

認められるが,こ のよう

に成長 した時期では 鰍

xdの 巾も広 くな り,か つ

又cordが 互 に接近 した

り,或 いは文重な り合つ

たりするようになるため

に,時 として各型間の判

別が困難iになる場合もあ

つた◎一般にいつて培養

2週 間以内の集落乃至菌

塊について観察すれば,

それぞれの特徴がよぐう

かがわれ,そ のために型

別の判定 も容易であるよ

う}こ思オつれた0

5)発 青部位とCord

形成 との関係

液体培地において発育

部位 を異にする同一菌株
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412

の菌塊乃至微小集落,す なわち液面 ・液中 ・管底のそれ

らのcerd形 成 については相互聞に特別な差異は認めら

れなかつた◎

6)C・rd形 庫 と菌の色素敵 能との関係

供試 した自然界抗酸菌10株 中には5株 の色素産生菌

(チモテー伝研株・石川殊・土30株 。竹内K株 。木戸黄株)

を 含んでいたが,そ の中3株(チ モテー俵研株 ・木戸黄

株 。竹内X株)は 皿型に属 し,残 余の2株(土30株 ・石

川株)はW型 であつた。従つて本実験の範囲内において

は抗酸菌の色素産生能とc◎xd形 成性との間には一定の

関係があるようには思われなかつた◎

7)C◎ 掘 形成 と各菌株の菌長 。穎粒数 。抗煮沸性 。

抗酸性との関係

菌長並 び努穎粒(F・Rtel8)数 は菌体100個 についての

平均値を求め,抗 煮沸性 ・抗酸性はともに占部13)の 方

法に従つて検した◎なお抗酸性については10%硫 酸水

を使用 して検討 した。その結果は表2に 示す通 りである

が,抗 煮沸性を除きc◎rd形 成 との間には特別の関係は

認められなかつた◎抗煮沸性の場合にのみ 。ord形 成度

の強い1,II,型 の方が 皿,W,型 に比 して幾分強い

ようであつた。

総 括 と 考 按

1)結 捜菌並びに自然界抗酸菌の発育形式に関 しては,

薗述のよ5に 先入D塗)3)り那)S)等 によつて異つた角度か

ら検討されているが,長 崎鉢・市原の農騨)等 は主として

その集落形態を肉眼的観察によつて検討 し,そ れぞれ幾

つかの型に分類 している◎しかしその微小集落形態乃至

拡発育形式を顕微鏡的に仔細に追究したものは占部D,

阿武3),水 野の等にす ぎない。

占部Dは 主として菌体の分裂形式及び発育環について

鮮 細な研究を展開 し,叉 阿武3)は 各型結核菌及 び 自然

界抗酸菌を供試 しS・C・C法 を用いてそれらの微小集落

形態に関 して詳細な観察を行い,特 に紐型の発育形態を

とるものを哺乳動物結捜菌に認め,他 の発育形態を栗の

球型とい う形容の もとにこれをさらに3型 に分類 し,鳥

型結捜菌をこの第2型 に含めている5す なわち球の突起

が大きく長 くしかもその長 さが不揃であるものを第1型

に,突 起がやや短いものを第2型 に,突 起が痕跡的なも

のを第3型 に分類 している◎

これは私の場合と分類の根拠が異るので,結 果として

現われた成績において も多少の差のあることは否めない

ことであるが,大 体においてその所見の合致 しているの

が認められる◎

たた し,こ こに阿武は同1菌 株 よりでたR型 とS型 と

ではR型 の方が突起が長い傾向があるが 「本質的な差で

侭ない」と述べているが,私 の笑験では前述のようにR

型の方に主としてc◎rd形 成 を認めているし,又 別途経

験 した鳥型結縷菌獣調株R型 と同S型 との聞に も顕著な

蓬異があ り・,R型 は明瞭にeordを 示 している◎叉鳥型

結核菌A62株,及 び京株は私の腸合原株S型 より変異

したR型 を用いたのであるが,S型 である他の京A71

株 ・フラミンゴ株 ・獣調株等はともに ◎ordを 示 さない

のに反してこれ等は明らかにeordを 示 しているところ

からして,阿 武の 「微小集落形態はR・S・ の差により

殆んど影響を うけない」と述べていることは,c◎rd形 成

の観点よりすれば全面的に肯定すろことはできないよう
、

に思われる。

従つてさらに想像をすすめれぽ,結 核菌並びに自然界

抗酸菌のR3S変 異に おいては 何らかの形でeerd

faetoτが関与しているのではないかとも思われるが
,こ

の点に関してはさらに検討の要がある◎

2)水 野6)は 主 として人型結核菌 の発育形式を時間的

に詳細に追究 し,その増殖,発 育基本形球を確定し,そ の

観察中にやはりいわゆるcord形 成 に相当する微小集落

形態を認めてお り,そ の時閥的に追究 した所見 も私の場

合と大体一致 しているのがみとめられる。氏はさらにこ

の発育形態を屈光性の強弱と集落形態を基として,9形

態に分類しているが,そ れぞれの形態は幾分宛その様相

こそ異つているがc◎rd形 成 の観点からみると,そ の本

質はすべて一貫 したものではないかと思われる。

3)植 田9)は 結核菌の発育様式において,結 核菌 の連

鎖の先端に位する部に非抗酸性の形態を認めて,こ れに

病原的意義を与えんとしているが,私 の場合先述のよ5

にcordの 先端のみならずcord内 各所にも非抗酸性型

菌の出現しているのを認め,か つ又c◎rd形 成の程度の

強い,し かも人型 ・牛型結核菌のように比較的毒力の強

いものの属 している1型 よりも,比 較的c◎rd形 成の弱

いしかも毒力の比較的少いものの属 しているll,皿,】V

型 にその出現率が多かつたところからして,必 ず しも非

抗酸性型のもののみに病原性があるものとは考えられな

いよ5に 思われた。

4)先 人の多くが結核菌並びに自然界抗酸菌の 集落形

態のみを以て,こ れ等の鑑別に供せんとして失敗に終つ

ているが,私 の場合においてもcord形 成相のみを以て

これ等の鑑別に供することは不可能と思われた◎

む す び

1)結 核菌並びに自然界抗酸菌 の微小集落乃至は菌塊

を ◎ord形 成の角度より観察 し,そ のeord形 成の有無

乃至程度によつて,こ れを4つ の型に大別することがで

きた◎

2)Cord形 成 の出現は主として,そ の集落形態がR型

であるかS型 であるかによつて左右され,R型 に主とし

て出現 し,し か もその程度は人型並びに牛型結核菌のご

とく毒力菌の方が比較的より定型的であつた◎

3)Cord形 成の様相には培養条件,培 養液内の所在部

位,培 養期聞等の相異によつて も特別な変化は認められ

一28一



なかつた。　　　　　　 、

　4)非 抗酸性型菌の出現はcord形 成の程度の強い1

型 よりも,比 較的 ¢oτd形成の程度の弱い 豆,皿,W型

に多 く認められた。

　5)C6τd形 成性と菌長。穎粒数。抗酸性及び菌の色素産

生能との聞}こも特別の関係は認められなかつたが,抗 煮

沸性のみは1,五 型の方が皿,W型 に比しで→股により強

度であつたQ

　(稿を終るに当り終始御懇篤なる御指導と御校閲を
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