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抗 酸 菌 の いわ ゆ るCORDFACTORに 関す る研 究

第2報 抗酸菌の微小集落形態 とCord形 成相 との相関性 について

広島医科大学細菌学教室(主 任 占部 薫教授)

藤 田 圭 三

(昭和27年9月13日 受付)

(こ の研変 の1部 は文部省科学 研究 費によつ たe占 部)

`ま し が き

私は第1報Dに おいて,Bloch2),Middlebrook3)の

提 唱す るCord形 成 の有無乃至その程度に よつて,各 型

結 核菌並 びに非病原性抗酸 菌,計28株 を4型 に分類 し

得た こと及びCord形 成は必 ず しも毒 力結 核菌 にのみ特

異 なものでな く,主 としてその集落性状がR型 であ るか,

S型 であ るか とい うことに関連す る もののよ うであつて,

これ はR型 においてよ り著 明に認 められ る ものであ るこ

とにつ いて報告 した。

その後 さらにこれ ら同一菌 株 について,そ のKirchner

寒 天深部培養 法並び にSlideCBlture法 による各微小集

落 の形態学的観察 を行つ た結果,次 のよ うな所見が得 ら

れ たので以下報告す る◎

実 験 方 法

1)供 試 菌 株

入型結 捜菌(8株):人F株 ・青碍B株 ・河上株 ・保

利株 。進藤株 。永田 株 ・安 マ株 ・人H2株

牛型結核菌(5株):BCG・B15株1・RM京 株 。牛

10株 ・三輪株

鳥型結核菌(5株):A62株 。京.A71株 ・京 株 ・

フラ ミンゴ株 ●獣調 株

非病原性抗酸菌(10株):蛙 慈恵殊 。H85A株 ・チモ

テー伝研株 ・木戸黄株 ・下津株 ・竹内K株 。920A株 ・

土30株 。松本 殊 ・石川 株

2)Kirchner寒 天 潔 部 培 養

融解後50。Cの 重鍛煎 に保 たれたKirehlter寒 天の5

～8〈eず つを滅 菌シャ ・・…レにそそ ぎ,培 地 の凝 固 しない

うちに,予 め法の如 くに して調製 した各供試 菌採の 加 ρ

加 生塩水浮溝液 をVrl注 射針 で1滴 宛滴下 し,時 を移

さず静か にシャー レを廻転 しつつ培地 と菌液 との混和 を

図 り,そ の後静置 して充分培地の凝周す るのを待 つて,

シャPレ を蟻封 し裏返 して37。Cの 躍 卵器内で2～3週

闘培 養 した。非病原性抗酸 菌は2週 問前後 です でにその

集落が培地中 に充分認め られ るようにな り,各 型結核菌
も

ではややお くれて3週 問前後 でその集 落が充分認 められ

るよ うになる◎ この よ うな状態になつ た もの を贈卵器内

か らと りだ して,シ ャ・・レの蝋 封を解 き,46倍 の双眼顕

微鏡 でそれ らの集 落の様栢を観 察 した◎

3)SlideCulture(S。C.)法

S・C・法 は教室 の築 幽 。平本4)の 方法 に従つて実施 し,

スライ ド硝 子の表面 に肉眼的 にその集 落の発生が充分認

め られ るようになる迄,す なわち結穣 菌では10日 間前

後,非 病原性抗酸 菌では5～6日 間培養 した。培養後は

スライ ド硝子 を試験管 より取 りだ して直 ちに10%フ ォ

ルマ リン水 申に移 し充分固定後乾燥 させ,ま ず染色を施

す ことな くその儘 で46倍 双眼顕 微銃 で観察 し,そ の後 こ

れ らにZieh1-NeelseB染 色を施 して さらに500倍 油浸

装置 で これ らの集落 の様相 を鏡検観察 した◎因に本法に

よる場 合には操作 を充分慎重 に行わ ない と培養期間中に

おいて も,又 培養終 了後 λライ ド硝子 を試験管内 よりと

りだす際 において も,発 育 した微小集落が スライ ド硝子

の表面か ら脱落す ることが往 々に してあ り,こ のことは

ことに結核菌の場 合において顕 著であつた。なお これを

さけるため には当教室尾田s)の 考察にな るS・C・ 法を推

奨 したい◎

実 験 成 績

以上の よ うに して観察 した集 落形態 を第1報 に掲載 し

たCord形 成相 に よる4型 別 に従つ て分類 し検討 してみ

ると,こ れ等の集 落相 とさきのCord形 成相 との問にほ

ぼ一 定 した関連性 のあることが認 められ たこと第1図 に

掲げた通 りであ る◎

いま第1図 にかかげた ところについて少 しく説明を加

えれば大体以下 のよ うである。

1)Kirchner寒 天深部培養集落相

Curd形 成相 に よる型別 の第1型 に属す る抗酸菌の深

部集落相:質 の緻密 な集 落周辺 に短大 な或いは癒跡的な

突起 をもつ金平 糖様緻 密集落であつ て,そ の表面は光沢

性であ り,細 かいチ リメン緻様 の鍛製 によつて被われ る。

大 きさはほぼ3馳 ～5鉢x30粋 ～50Po

Cord形 成相 第 嚢型菌 の深部集落相:大 体1型 と同様

の不整球状 を示すが,突 起は前者に比 して よ り明瞭 であ

つて,突 起 の長 さが20～40yに 達す るもの もあ り,時 に

棘状又は栗 イガ状 を示す もの もあ る。集 落の緻密度は1

型に比 してやや弱 く,表 面 も幾分平滑 であ り,大 きさは

一 一 一24-一 輪
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第1図Kirchner寒 天 深 部集 落並 び にS.C.法 に よ る微 小

集 落 の様 相 別 とCord形 成 相 別

Co団形飯相は紛類 Cord形 成 相
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註:C◎rd形 成 相 は2週 間前 後 の もの,Kirchner寒 天深 部 集 落 相 は3

週 間 の もの,S・C・ 法 に よ る微 小 集 落 相 は6～10日 の もの を示 す

大体30μ ～5⑳x30粋 ～5躯 であ るO

Cord形 成相第 皿型菌 の深部集落相;不 整球状 の菌塊

から比較的明瞭な突起が 出てい るがその突起は上記第H

型菌のそれ に比 してやや粗 であ り,時 には長 さ100～

200yCZ)ような長大 な樹枝状 を示す もの も認 められ る。な

お,集 落の緻密度 は大体R型 のそれ とほぼ 同 程 度 で あ

り,大 きさもほぼ同様であつて,大 体30y～5馳x30晒 ～

50yを 示 した。

C◎rd形 成相第W型 菌の深 部集落相=こ れに属 す るも

のは一般 に前記第1型 菌の深 部集 落にその形態,性 状共

に酷似 しておつて,特 にい うべ き特異点は認め られ ない

が,た だ集落の緻密度 にお いて第1型 所 属菌のそれ にや

や劣 るよ うに思おれ る。なお,集 落の大 きさは大体30μ

～5⑳x30P・～5馳 であつて他 とほほ伺 様iであつた
。

2)S・C・ 法 におけ る微小 集落相

S・C・ 法においては前述の ように染色 を施 さないでそ

の儘46倍 双 眼顕微鏡 で観察 した場合 と,'Ziehl-Neelsen

染色 を施 して,500倍 油浸装置で観察 した場合 とがあ る

ので前者 を(イ)項に,後 者を(ロ)項に別 個に記載す ることに

した。

C◎rd形 成相 による型別 の第1型 に属す る抗酸菌の微

小集落相:イ)第1型 菌 の前 出Ki驚ch捻α 寒天深部培養集

落に酷似 し金 平糖様不整 円形 の丘状 を呈 し,質 も緻密 で

あ り真珠様の光 沢を呈 し,大 きさは大体10μ ～20gex10y

～20y位 であつた。 の 緻密 な不整円形の集落周辺から

放射状 に,強 靱 な感 じのす る羅状の而 竜先端 に行 くに従

つて,鋭 尖な大小種 々の突起 を出 しているのが認 められ

た◎非抗酸性型菌の出現は極

めて稀 であつ た◎

Cord形 成相第 護型菌の微

小集落相:イ)光 沢 のあ る扁

平雲母状 に して,不 規則なア

メ ーバ状 を呈 し,そ の大 きさ

はやや大 き くてほぼ20帥 ～

300gex150y～200μ を示 した◎

ロ)緻 密度は前者 に比 して粗

であ り,集 落周辺はやや丸昧

を帯び,や わらかい感 じを受

ける◎粗雑な突起 を認めるこ

ともあ るが一般 に顕著ではな

い◎非抗酸性型菌の出現 は比

較的多 いよ うであつた・

Cord形 成相第皿型菌の微

小集i落相:イ)第 嚢型 菌の微

小集落 に比 して緻密度 はやや

弱 く,曲 玉状 ・八つ手状の形

を示す ものが あ り,光 沢 もや

や鈍 くて大体前記 第1,ll型 菌の中間に位す るよ うな光

沢度を示 した。集落の大きさはほぼ509～10加x10艇 ～

200y・であつたeロ)一 般 に細長い集 落形態 を示 してい

るが,そ の一端 文は屈曲部 に丸昧を帯 びた部分が認 めら

れ,集 落の辺縁 も滑らか で,小 数の分枝状の太い粗雑な

突起が認め られ た◎非抗酸性型菌の出現の程度 は前記第

聾型菌 とほぼ同程度 であつた。

Cord形 成相第W型 菌 の微小集落相:イ)前 記 の第 獲,

皿型菌の中問に位す るよ うな様相 を示 し,光沢 。緻密度。

形状 において或 いは第 皿型菌のよ うな様相を示 した り,

或いは第皿型菌 のよ うな状況 を呈 した りで,謝 然た る一

定の特徴 を示 さない。集 落の大 きさはほほ50y～100!AX

100pa～180yで あつた。 ロ)こ の場合においては,非 抗

酸 性型菌の出現が顕著である点以外には劃然た る一 定の

特徴 は認 められないで,第 避,皿 型菌の中間 に位するよ

うな様相 を示 してい る◎

総 括 並 び に 考 按

大体以上の よ うな所 見が認 められたのであるが,S.C.

法 の場合 さらにその集落形態 を通覧 してみると,第H,

皿,W型 は互に似通つ た様相 を示 し,第1型 とは明瞭 な

対比 をな していて,む しろ第1型 と第 聾,皿,IV型 の2

群 に大別で きるよ うな状況にあ ることが判つたが,こ の

点はKirchnerag天 深部集落相 における所見 とは相違す

るところ とい うべきであろ う。

なお以上 の各型の特徴は勿論劃一的 な ものではな く,

それ ぞれ の型 に属す る各菌株 の集 落形態 を検討 した上 で

の比較的共通的の総括的特 微であつて,各 菌株個 々の場

～25～
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合を仔細に検討 するときには例外的所見の混在 し得 るこ

とは勿論である。この場合興味あ ることは,第1報 の

Cord形 成相において各型間の移行型 ともいえる菌株 で

は今回の これ らの集落相 において もまた移行型 ともい う

ぺ き様相 を示す ものがあつたとい うことであ る◎

他面,前 記両培 養法における集落相 を各型毎 に比較 し

てみるζ,若 干なが らその集落の質 ・形状等において互

に関連性 のあ るのが認め られ た。す なわ ち,

第1型 菌 に属す る菌株 の集落相:質 の緻密な金 平糖状

の形態 を示 し,突 起 は短 大か疲跡的 であ り,光 沢があ る。

第 皿型菌 に属す る菌株 の集落相:緻 密度は第1型 菌の

それ よ りもやや粗で比較的明瞭 な突起 を有 し,光 沢はあ

り表面 は比較的平滑 である◎

第 皿型菌 に属す る菌株 の集 落相:集 落 の質はagll型 菌

のそれ に似 るが,突 起 は さらに粗大である¢

第W型 菌に属す る菌種の集落梱:各 型 の特徴 を混 じた

よ うな状態 を示す。

両培 養法における集落相の上記の よ うな共通 点とさら

にCord形 成相 におけ る各型の所見 とを互 に比較 してみ

ると,叉 ここに両者問 に・一豚 の或関連性 のあ孕 ことが認

め られた。すなわちC◎rd形 成相 において も,集 落相 に

おいて も,第1型 から第W型 に至 るに従つて,次 方 に緻

密度が減弱 し,Cordと 集落 もともに順 次粗大になつ て

㌧もくよ う}こ,纏裂わ2zだ ◎

この ことは ことにS・C・ 法 による微小集落の染 色鏡検

所見 において著明であつて,と くにそのさいの突起 の出

か た 。分枝状況 。緻 密度 な どはC◎rd形 成 と深い関係が

あるよ うであつて,突 起 のでか たが放射状 で,突 起の巾

が狭 く鋭尖で,比 較的その数が多 く,し か も軽い驚曲 を

保 つてお り,又 その緻密度が強けれ ば強 いほ どCord形

成 が より定型的 になつてい くことが窺 われた◎

さて,結 核菌並 びに抗酸菌の集落形態に関 しては,す

でに第1報 に も述べた よ5に,阿 武6),市 原 ・長崎7),農

野8),戸 田9)等 に よつ て研究 され,そ れぞれ独 自の立場か

らこれ等 を幾つか の型 に分類 しているが,今 回私 の観察

した集落形態 も勿論 それ らの分類の中のいずれかの型に

編入 され るであろ うことは容易 に考 えられ るところであ

るが,た だ私の今 回の場舎 はこれ らの集落相が第1報 に

おいて型別 したCord形 成相 に合致す るか ど うか,も し

合致す るとすれば如何 な る状況 で合致す るのかな どにつ

いて も検討す るための観察 であつたので,そ の結果 と し

て究 局において両者聞に或程度 の関速性 のあることをた

しかめ得 た以 ヒには,上 記の先 人の分類 した型 との異同

乃至関連性 については,敢 て追究 の歩をすず めることは

しなかつ た'

なお,私 の今 回の集落相 の型別 は,あ くまで さ きの

Cord形 成相 を基準 と して行 なわれ た結 果 として集落相

の各 型に所属す ることとなつ た諸菌株 において現 われ た

比較的共通 な集落 の特徴 を表現 した ものであ るので・ こ

れ らの集落相か ら逆 に帰 納的に当該菌株 のCord形 成相

の如何 を明確 に予測 した り,推 論 した りす ることは必ず

しも可能 ではない。但 しS.c・ 法 による微小集落 のZi-

ehl-NeelseD染 色標本 によつ た場合 には・ この ことはか

な り容易 であることは第1報 において述べた通 りである。

Suter及 びDub◎s1◎)はTween80及 びAlbumin

含有液 体培地 に2年 以上継代培 養 された閲歴の異な る3

株 のBCGに ついて,そ の寒天平板上 の集 落形 態に拡大

型 。中聞型 。非拡大 型の3型 を認 めて,BCGの 種類 に

よつて これ らの型 の出現率 に特徴 のあることを述べ,併

せて拡大型集落ではC◎rd形 成 は強 く,非 拡 大型 では

Cord形 成は弱い とい うことを述 べてい るが,私 の今回

の実験において もKirehner寒 天深部培養の さいにたま

たま表在性 に発育 した ものが,深 部のそれ に比 して比較

的 中問 型又 は拡大型の様 稠を示す ことがみ とめ られた。

しか しこれ らの ものは深 部の ものに比 して集落の緻密度

はやや粗 であ り,且 つ叉突起 も幾分延 長 しているよ うな

傾向を示 したところか らすれば,或 い はそのCord形 成

性はむ しろ弱い のでは ないか と一応思われは したが,こ

の点確言は渾か られ る。

ともあれ この ように集落相か らCord形 成相を直 ちに

推論 す ることにはか な りの危険性が内蔵 されてお り,そ

の大体の傾向は把握す ることは出来て も明確 に 推 論 す

ることはむ しろ困難 である といつて よか ろ う◎ そ ヒで

Cord形 成の様相 を検す るには液体培地 による培養2週

間以 内の微小集 落 よりの染色標本 の仔細な鏡検 に挨つの

が最 も安全 であ るといつて大過 ない であろ う◎

む す び

1)結 核菌並び に非病 原性抗酸菌 計28株 をそれらの

Kirchner寒 天深 部培 養法並 びにs・c・ 法 による微小集

落の形態学的所見 の比較的共通 な特微点を よりどころと

して,第1報 のC◎rd形 成相に よる4型 別の中 にそれぞ

れあてはめる ことが で きたう

2)Kirchner寒 天潔 部培 養によ る集落相S・C・ 法に

よる当該 菌型の集落相 との問 には互 にかな り共通 した特

徴 点が証明 され たう

3)一 般にういて集 落形態上,質 は緻密で突起 は短大

か又は痕跡的である ような菌株 ではCord形 成が よ り強

度 且つ定型的であつた。但 しこのこのよ うに集落相から

帰納的 にその菌株のCerd形 成相 を推論す ることは・必

ず しも毎常可能 とはいえない。

稿 を終 るに当 り終始御 懇篤 なる御指導 と御校 閲を賜つ
ノ

た恩師占部教授に深謝 します。
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わが国独 立後,米 英 のみ ならず独仏その他各国の医学の輸入が容易 にな ると共 に,治 療界の進 歩は 実 に

急速 にして 目ざま しく,従 来 の治療法の中には根本的 に改革せねばならない ものが少な くない◎ 本書編集

の目的は斯界の権威が従来の 治療法中真に優 れた ものを考慮 しつつ,新 しく開拓 され た今 日の治療法,持1

に実施医家に重要 な ものを可及的速 かに紹介するにある◎ 各人 はこれ を自家薬施申に収 める こ ヒによ り,i

治難 灘 蹴 賑 誠 欝 鎗藻蹴 甑
今後も引続き集漁 て脇 望に応えた■

と思 う◎
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