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実験的結核症 におけ る感染の成立,す なわち進行性結

核病変の設定や,罹 患宿主の結 核死 は,感 染菌 の宿主

体 内におけ る積極的 な増殖を前提条件 と している こと,

したがつ て病原性結 核菌を非病原性 の菌株か ら決定的 に

区別す るものが,前 者の宿主体 内増殖力である ことは,

Rich1)に よつ て組織学 的に追求 され指摘 され てい る。

かれは充分な菌量が組織内に導入 された場合には,t㎞ 一

〇thybacillusの よ うな非病 原性抗酸 性菌,あ るいは病

原性菌株 の死菌 によつて も,定 型的な結核性病変が設定

される とい う実験的事 実か ら,感 受性宿主 の組織 内にお

いて,小 菌数が導入された場合においても,病 変を惹起

させ るに充分な菌数 にまで増加す る能力 を もつ とい うこ

とが,病 原性 を決定 する因子 であ ると考 えたo

したがつて,菌力 を病原性の尺度 と規定す るな らば,結

核菌の場合には,感受性宿主 の体内において,生存 し増殖

してい く能力その ものであると結論 された のであつた。

一方実 験動物 の結核症において,感 染動物の臓器か ら

直接 に菌の培養 をお こな うことに より,結 核菌の宿主体

内における生存,増 殖お よび死滅 の経過 を追求する ここ

ろみは,ユ928年 にLurie2)が 家兎を用いてお こなつた

実験には じまり,そ の後Wessels3),Fenner5),Fem-

erら4'6),小 川 ら7・8),水拷江9)がJ"シ ロネズ ミ,ハ ツカ

ネズ ミ,お よび家兎 な どのい ろいろな動物 を 宿 主 と し

て,そ れ ぞれの動物 の臓器 内におけ る結核菌生菌数 の消

長を追求 し,数 多 くの興昧潔い研究成績を発 表 して い

るo

しか しなが らその多 くにおいては,主 として病 原性結

核菌 の・蚤臓器内分布や増殖 の観察,お よび感染 と免疫

の各時期におけ る生菌数 の消長に興昧が集 申されて,結

局それぞれ の動物 におけ る実 験的結核症 の細菌学的な一・

面が明かに され た とい うに とどま り,結 核菌力 との関連

ずけはなお不充分 であつた。

ついで,1953年 にはPieτceら10)が,厳 密に規定 され

た実験条件の もとに,従 来 動物 に対 して種 々の程度 の病

原性 を示 し,そ れぞれ ことなつ た菌力水準 に安定 した と

考 えられ る結核菌菌株8株 を,ハ ツカネ ズ ミの脳内およ

び静脈内に接種 して。肺,脾 内生菌数の消長 を比較検討

した。 この実 験に よつ て,そ れぞれの菌株 のハツカネズ

ミに対す る病原性 と,肺 や脾内 におげ る生存増殖力 とが

よ く並行 する ことが は じめて実験的に明かにされ,こ の

方法が結 核菌 の菌力測定法 として直接 的かつ実態的であ

り,ま たある程度定量的なi観 への可能性 をもつ利点が

強調 された。

Mackanessら11)も ハ ツカネズ ミを用いて同様の実験

をお こない,感 染1週 後の菌数 増加係数を脾 と肝につい

て求 めて,こ れが各菌株 の病原性 と併行す ることをみ と

めているo

このよ うに結核菌の宿主体 内生存増殖 力を測定 しよう

とす る従 来の こころみは,す ぺて特定の臓器のい くつか

を宿主環境 としてえ らんでいるため に,臓 器内popUla・

tionの動向 をとらえ ることはできたが,実 験的結核感染

の場合 に,感 染菌の全popUlationが,ど のよ うな生存

と増殖 の経過をた どるか とい うことは,未 知 のままとり

のこされていたのであつたo

さらに,Lurieの 報告2)以 来今 目まで発表 された諸報

告において,一「致 してみ とめ られている臓器の種類によ

る分布定着菌数 と以後 の菌数 唯移の差異,あ るいは感染

の種 々の時期 におけ る臓器相互間の菌移動 の可能性など

を考慮 にいPtる と,結 核菌 の1popUlationの 菌力を表

現 するために生存増殖力を測定す る場 合には,宿 主の全

身組 織 とい う全体的な宿主 環境における,感 染菌株の全

pepulationの 動 きをとらえ る方法が の ぞ ましいと考え

られ る。

そ こでわれわれは,山 村,生 田,奥 山切 が動物組織に

おけ るacetoinの 代謝 を追跡す る目的 で考案 したハ ツ

カネズ ミ全身hamegeniZe法 を応用 し,結 核菌の菌力

を種 々の面か ら解析す ることを計画 して 実 験 を 開始 し

た。本報告 においては,ハ ツカネズ ミに対 して病原性を

有 する人型結核菌HsrRv株 お よびそ の非病原性 変異株

H8燕a株 の,ハ ツカネズ ミ全身組織 内におけ る生存 と増
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直の経過を,従 来 の臓器培養法 によつてえた成績 と比較

爽討しようとお も うo

案 験

材料お よび方法

1.菌 株;実 験には次 の菌株を用いたo

人型結核菌H37Rv株,-1954年 に国立予防衛生研

究所結核部か ら凍結乾燥菌 として分与を うけ,以 後4週

ごとに小川培地に継代 したもので,本 実験 には一度 ハ ツ

カネズ ミを通過 した のちにSauton-potato培 地 に培養

し,そ の12日 培養菌苔か ら菌液を調製 した。

人型結核菌He7Ra株,一 一伺 じく1954年 に国立予

坊衛生研 究所結核部保存 の菌株 の分与を うけ たもので,

4・川培地に継代 し,実 駿には同様 にSauton-potato培

地12培 養菌 を庸 いた。

2.動 物;大 阪純系試験動 物研究所 に お い てSwis$

albinoハ ツカネズ ミか ら分離 され,16代 家族 内交配を

おこなつたNA-2系 ハ ツカネズ ミを用 いた。感染時 の年

告は生後6週 で,平 均体重15gの 雄性 動物 を使用 し,固

型飼料(OrientalPelletDietMc5)と キヤ ベツで飼育

した◎

3.感 染;両 菌株のSauton-potato培 地12日 培養

菊苔からbeadsflask法 に よつ て湿菌量O・4mg/mlの

薄液をつ くり,そ れぞれ0.25mlず つハ ツカネズ ミの尾

静脈内に接種 した。感染菌量0.lmg中 にふ くまれ る生

蓄単位数 は,Hs?Rv;7.2×10`,Ha7Ra;8・5×10`で あ

つたo

広 全身お よび各臓器内生 菌単位数 の測定;感 染直後

b・ら週を追つ てそれ ぞれ4匹 ずつの動物 をと りだ し エ

ーテルで致死 させたのち体重測定 と剖検 をお こない,つ

いで2匹 は全身 を,の こ りの2匹 は無菌的 にと りだ した

各臓器を,以 下の方法 に したがつてhemogenizeし て

培養 した。

全身のh◎mogenizationは まず全身 をパラパ ラに細

切したのち,計 算量 の減菌蒸溜水を加 え,mixer(Ken-

nixLiquidiserModelA900)に よつて1分 間ずつ3

司mixす る。 この操 作に よつてハツカネズ ミの 全身組

職は爪,歯 お よび毛 をのぞいて完全に均等化され る。 こ

瓦を滅菌 ガー一ゼで 口過 し.20%苛 性 ソーダ溶液 を加 えて

箭性 ソーダの終末濃度1%,組 織 の濃度100mg/mlの

hemogemateと して5分 聞振 とうした のち,鯖1段 階

だけ1%苛 性 ソーダ溶液,以 下減菌蒸溜水で階段稀釈 し

て、各段階をそれぞれ3本 ず つの1%KH,PO,小 川培

地に0.1mtず つ接種 した。

臓器 としては,肺,脾.肝 お よび腎 をえらび,い ずれ

も全臓器を とりだ して,glasshomogenizerで 磨砕 し,

1%苛 性 ソーダ溶液を加 えおのおの100mglmlのhom-

}genateと して.以 下減菌蒸溜水で段 階稀釈 し,全 身 の

場合 と同様に各稀釈段階を小川培地 に接種 した。

集落計算 は37。Cで4週 間培養後,100コ 以 ドの集落

がかぞえ られる段階か らお こない,全 身お よび臓器単位

重 量中の生菌単位数 を算定 した。

成 績

体量 の推移 と剖検所見

両群 いずれにおいて も実験期間中体重 の減少はみ とめ

られず,実 験開始時の平 均体重159に 対 し,実 験終了時

(8週 後)の 平均体 重は,Hs7Rv接 種群;17・29,H37Ra

接種群;21.58で あつた。

剖検に よる肉眼的病変の観察 は,肺 と脾につ いてお こ

なつたo

Hs7Rv接 種群 では,感 染2週 後か ら肺表面に左 白色 の

結核結節があ らわれ,4週 後には肺表全面に散布 し,6・v8

週後 も消退す る傾 向がみ とめ られ ない。脾踵は3～4週

後 に最 も著 しく,感 染直後重量の5～10倍 に達するが,

4週 以後は次第に消退 する。

これ に くらぺて,Hs7Ra接 種群 では,感 染8週 後 まで

の各時期 において,肺 の結節お よび脾腫 のいずれ も全 く

み とめ られなかつた。

全身homogenateの 小川培地上集落形成 にお よぼす

影響

表1に 培養組織量当 りの集落数の実測値 と,こ れか ら

算出 した感染直後における回復生菌 単位数 を示 した。す

なわち これ に よると,両 菌株 とも全身homogenateに

よつて著 しい発育抑制を うけず,稀 釈倍数 と体重か ら計

算 した回復生菌単位数は,ほ ぼ接種 生菌単位数 にひ とし

い値を示 した◎

全身生菌単位数 の推移

図1に 示す ように,Hs7Rv接 種群 では感染2週 後 ま

で旺盛な生菌単位数 の増加がみ とめ られ,2週 後に ピー

クをえがいて3週 後 から4週 後にかけて減少す る。 しか

し4週 以後はほ とん ど減少す ることな く,接 種時 よ り高

い生菌単位数水準が維持 され て,そ の まま8週 後 までつ

づいている。 これに反 してHs7Ra接 種群 では,全 身中

の生菌単位数は全 く増加 の相 を示 さず,週 を追つ て持続

的に減少す る。

臓器内生菌単位数 の推移

臓器培養 の成績は,図2お よび図3に 示 した。 これ に

よると,H37Rv接 種群 では,臓 器1伽9中 の生菌単位

数は,肺 お よび腎では3週 後を,ま た脾お よび肝では2

週後 を ピークとする消長 を示 し,こ れ らの時期に最大菌

数 に達 したのちは,い ずれの臓器において も8週 後まで

持続的 に生菌単位数は減少する。

一方Hs7Ra接 種群 において も,肺.脾 お よび腎 にお

け る生菌 単位数消長 は,Hs7Rv接 種群の場 合 とほ とん ど

差異 をみ とめ ず,こ れ らの臓器においては菌数消長曲線
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第1表 全身homogenize法 におけ る接種生菌単位数 の回復

… 生蓄単蕊数碧 灘 襲量(mg)島1豊饗

H3?Rv7.2×104

1

2

25
幽
認

21

52

艇

4

3

3

6

3

81

0

0

0

0

2
0

6.2×104

7.9x104

1 15 3 0

11 2 0 4。8x104

ユ6 2 0
H37Ra 8.5x104

2 20 3 0

12 4 0 4.3x104

16 2 0

x集 落数平均 値x体 重(mg)/培 養組織mg量

図1Hs7Rv株 お よびH37Ra株 のハ ツ カ

ネ ズ ミ全身 中 にお け る生 菌 単 位 数 消 長
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3囎V

37Ra

の形 に よつ て両菌 株を区別するこ とがで きない。ただ肝

においては,全 身の場合 と同様 週をおつて生菌単位数 の

減少が観察 された。,

考 察

Dub◎s13)は 病原微生物の菌 力を本質的 に宿主 寄 生体

関係 として規定 され るぺき もの と考 え,菌 力の問題 を完

全 に分析するためには,宿 主条件お よび実験条件 を厳密

に規定 した上 で,宿 主 と寄生体の間に存在 し感染 の成立

を実現 させ るい くつか の相互関係 と,こ れ に関与す る宿

主側お よび寄生体側 の諸因子を明かに しなければな らな

い としてい る。そ して この よ うな菌力 を構成す る寄生体

側 の属性 として,伝 達性,侵 襲力,宿 主の正常 あるいは

免疫 による防禦機転に対 する抵抗九 毒素産生能な どの

因子をあげているっ ・

菌力の本質 を このよ うに考え るな らば,菌 力の分析を

臼的 として,結 核菌 におけ る病 原性菌株 と非病原性菌株

10
㎎
中
の
生
菌
軍
植
数3
の
対

数

倉
匹
ρ
爪
}
均

の生物 学的性状 を比較す る場合には,ま

ず宿主条 件を一定 にす ることが必須の条

件であ り・また両菌株 の培養条件や感染

生菌数 は同一 でなければな らない。そ し

て この ような祭件の もとに・菌力の溝塵

にあずか ると考え られ るい くつかの属性

のひとつひ とつを別 タにと りあげて,そ

れ ぞれについて両菌株 の間 の性状の差異

を明かに し,そ の上 にたつて結核菌の菌

力 を実験的に再講成 してい くことが必要

であ ると考え られる。'

Bloch14)も 同様 の立場か ら,結 核菌の

一菌株 の菌 力は
,㈲ 培地条件,㈲ 培養 日

数・(C憾 染菌量,(d)感 染経路,(e}動 物の

種,系 統,年 令,体 重,ω 動勿 の飼育条

図2H87Rv株 庶臓器 内生菌単位籔 消長

盤 這
后H・ 庵 染 后 墨 過 週

図3H,,Ra橡 の臓器内生菌単位数消長
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藷

一霧3

醸

.解2
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件1(9)混 合感染あ るいはその他 の病的状態の有無な どの

昏条件 と共に・ 働罹愚 の重 さをきめ る規準を明確 に規定

した ときには じあ て測定す ることができ ると述 べ て い

るo

ところが結核欝の場合には,宿 主体 内におげ る生存増

殖力が・ この菌 の感染の成立 と進展 に重要な役割をは灘
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す菌力構成因子 のひ とつであ ると考 えられ るので,わ れ

われの実験 においては,H37Rvお よびH67Raの 両菌株

の菌力を比較するのに,培 養 と感染条件お よび動物側の

条件を同一 にしたのち,ま ず両菌株 のバグカネズ ミ体内

における生存増殖 力を比較 の対照 として とりあげた ので

ある。

われわれ のえたH37Rv株 のハツカネズ ミ全身中にお

ける生菌単位数の消長 曲線 による と,感 染2週 後 まで非

常に旺盛 な菌増殖があるとお もわれ るが2週 後から4週

後にかけて菌の死滅がおこ り,4週 以後は著 しい減少や

増加を示す ことな く,感 染菌 と宿主 の間に一定のバ ラン

スが獲得 され維持 され てい ることをおもわせ る。 ところ

が各臓器 内の生菌単位数 の消長をみる と,2～3週 後に

最大菌数 に達す るまでの経過は全身 の消長 と並行す るけ

れども,4週 以後 も持続的な生菌単位数 の減少を示 し,

この時期 の全身におけ るHs7Rvpopulationの 動 向が正

確に反映 されている とはいいがたい。

極めて興味深いのはH37Ra株 の生菌単位数消長 であ

つて,全 身のそれは持続的なゆ るやかな減少に終止 し,

積極的な宿主側 の殺菌作 用を受け るとい うより,菌 株 自

体の宿主体 内増殖力の欠除 のため に,次 第に生菌数が減

少 してい くことをお もわせ る。 ところが肺や脾 ではH37

Rv株 の場合 とほとん どことならない 生菌単位数 の消長

がみ とめ られ,腎 において もHs7Rv株 の場 合 よりは軽

度であるが,生 菌単位数の増加 が観察 された。

H87Ra株 の宿主体 内増殖力 に関 しては,従 来の報告

にも混乱があ り,Pierceら10)の 成績 では,ハ ツカ ネズミ

の脳内に接種 された この菌株 は脳お よび脾 内で全 く増加

することな く,し たがつて宿主体 内増殖力 を完全 に喪失

した もの と考 えられているが,一 方Mackanessら11)は

ハツカネズ ミの静脈内に接種 されたHs7Ra株 の,8目

後 と1目 後 の脾,肝 内生菌単位数 の比を とつて,そ れぞ

れ17,1.8と い う値をえ,あ る程度の増殖 があるもの と

考 えてい る。

これ らの成績をわれわれのえた成績 と考 え 合 わ せ る

と,H37Ra株 も肺,脾 および腎ではある程度増殖す る

ことが考えられ,し か も その増殖に よる生菌数の増 加

は,全 身組織 におけるPOpulation全 体 の生菌数 の減 少

によつておおいか くされ るのであろ う。 あるいは また こ

れらの3臓 器において観察 された生菌単位数 の増加は,

実際の菌増殖によるよ りも,臓 器条件 によ り密接 に関連

した菌の移動,集 合 の結果に よる可能性 もあ ると考 えら

れる。

このよ うに,従 来 の臓器培養法に加 えて全身homOg-

enize法 による感染菌全p◎pulatienの 動 向の追求 をす

ると,感 染菌株 の宿主体内増殖 力をよ り全体的に把握す

ることができると同時に,結 核感染 における宿主 と寄生

体の間の相互関係の経過 を,よ り明瞭 に追跡 するこ とが

で きると考 えられ る。

組織 内部の結核 菌を直接固型培地 に培養 して,形 成 さ

れ る集落数か らその菌数推移を追求 す るこの種 の実験に

おいて,も つ とも注意 をは ら うべき点は,(工)使用菌液 と

して単個菌菌液に近 いものを調製するこ と,(2)培 地の検

討,(3)組 織 による集落形成抑制の有無,(4)ア ル カ リ処理

の影響,(5)雑 菌混入 の防止な どである。われわれは本実

験を開始 した初 めか ら,こ れ らの諸 点について種々条件

をか えて検討 し,上 記 の実験法に よれ ば大体接種 した生

菌単位数が感染直後 に回復 され ることをみ とめた。将来

さらに菌液調製や培養法 に改良を加 えた い と考 え てい

るo

結 論

人型結核菌Hs7Rv株 とH37Ra株 の同一生 菌 単位数

をハツカネズ ミの静脈内に接種 したのち,両 菌株 の宿主

体 内増殖力を,全 身homogenize法 に よる 全 身生菌単

位数消長の追求 と,臓 器培養法 に よる肺,脾,肝 お よび

腎内生菌単位 数の測定 によつて比較 した。

両菌株の宿主体 内増殖力の差異 は,全 身生菌 単位数 の

推移 の比較において著明 であつた。

臓器内生菌 単位数 の消長は両菌株 の病原性の差異 と並

行せず,肺,脾 お よび腎 においてH37Ra株 の生菌単 位

数 の推移はH37Rv株 の場合 とほ とんど同様であつ た。

た だ肝においては,H87Rv株 が2週 後 に 最大菌数 に逮

したのち減少す るのに くらべて,H87Ra株 では感染直後

から持続的な生菌単位数 の減少がみ られ た◎

われわれあ えた成績か ら,Hs7Ra株 が宿主体内増殖力

を完全に喪 失 した菌株 と結論することはで きない。

本実験は,国 立療養所刀根山病 院,山 村雄一博ま の指

導によつてお こなわれた。 また菌株 の分与 と実験上 に多

くの有益な助言を賜つた国立予 防衛生研究所結 核部柳 沢

牒博士,橋 本達一郎民 に負 うところは極 めて大 きい。記

して厚 く感謝 の意 を表わす。
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