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Streptomycin依 存性 結核 菌 の分析 に基 いた結 核 症

の感染 と免疫に関する実験的研究

第3報Streptomycin依 存性 菌18-b株 の菌 力 につ いて

(国立予防衛生研究所結核部 部長 柳 沢

橋 本 達 一 郎

(受付 昭和30年3月18日)

謙 〉

Strept◎mycin(SM)依 存性菌18-b株 に 由来する

SM要 求 を失つた変異菌 には菌力の強い ものが多い こと

を第2報 に述べたが,こ のことから18-b株 の病原性 の

獲失 は,SM要 求とい う一栄 養要求変異のために生体 内

増殖力を失つたこ とに よる とい う可能性 が強 くなつた,

これを最 も直接に確か めるには,大 量のSM投 与 を行つ

て生 体内で18-b株 が菌力を恢復するか否かを再 び検討

する必要があ るが,そ の前 に,菌 力の恢復がいかな る形

でおヒるか を明瞭に把握す るためには,て ん じくねずみ

に対する18-b株 自体 の菌力を種kの 角度か ら分析 して

おかねばならぬと思 う。

その上,SM依 存性 とい う理論的 には極めて簡単 な因

子によつて増殖不能 とな り,菌 力の完全 な喪失を来た し

た と考えられ る結核歯が,感 染後生体 内で どのよ うな運

命をた どり,ま たその消長が従来の弱毒菌BCG,無 毒

菌H37Ra株,非 病原性 抗 酸 性 菌Mycebacterium

phleiの それ とくらべ ていかなる相違を示すかを調べる

ことは,結 核菌の菌 力,病 原性 の考察に一 つの拠点を与

えることに もなるであろ う。 また菌力 と密接な連関をも

つ と考えられ る抗菌免 疫賦与力の考察に とつて も必要で

あると思われ る。

この報告では他 の菌株 と比較 しつつ18-b株 のてん じ

くねずみに対す る菌力を種 寿の角度か ら検討す るととも

に,適 当な菌力測定の方法 をえらんで,大 量のSM投 与

がどのように18-b株 の菌力の恢復 を もたらすかを観察

したのでその成績 を述べ ようと思 う。

実 験 方 法

各 実 験 に用 いた18三b株 はSM含 有Kirchner寒 天

に継 代 各第22,25,27代 で,200γ/mlSM-Kirchner

寒天 培 養菌 を 凍結 乾 燥 した もの を用 い た。18-b株 との

菌 力の 比較 に用 い た 菌 株 は,強 毒 人 型結 核 菌 と してH,

株1予 研 保存 株),H37Rv株(1951年MayoFounda-

tionよ り分与),弱 毒 結 核 菌株 とし てBCG(予 研保 存

株〉,H37Ra株(1952年TrudeauLaboratoτyよ り

分与 〉,非 病原 性 抗 酸 性 菌 と してMyc◎bacteriumphlei

(1951年MayoFoundafionよ り分 与)の5株 であ る。

実験対象 とした動物は結核菌感染に高 い感 受 性 を。も

ち,ツ ペル クリン ・アレルギーを発現す る点で人間と共

通 点を もつてんじ くね ずみのみに限定 し,体 重400g前

後のRδmer反 応陰性の動物 を用いた。感染方法 は皮下,

静脈内および脳内の3経 路をえらび,そ れぞれ の方法お

よび結果の判定法 は前報 に記載 した通 りに行つた1)。 レ

か し18-b株 を臓器か ら分離培養す る場合 には,す べ て

SM200γ'mt-Kirchner寒 天 を用い,他 の菌株では小川

培 地 を使 用した。

実 験 成 績

1皮 下感染による菌力の検討、

18-b株 第22代 の1mg(エ1.6x10G生 菌単位)を そ

れぞれ6匹 の動物の皮下 に接種後8週 間放置す ると,全

部の動物が強いツペル クリン・アレルギーを発現す るが,

体重 は平均90g増 加 し一匹 も死亡 しない。 屠殺後の 肉

眼的所見ではすべての動物の リンパ腺系お よび内臓 に結

核性病変 を認めず,脾 からはSMを 含む培地 にも含ま

ない培地に も培養 によつて集落を分離す ることが できな

かつた。 これは第1報2)の 第4代18-b株rmg皮 下接

種の場合 と同 じである。

上記の方法では18-b株 が皮下か ら速やかに臓器に侵

入 して病変をつ くり,8週 間 の経過の中に消退 して しま

うとい う可能性が否定できない。そ こで皮下接種 された

18-b株(第25代)が 皮下か ら脾え侵入し,脾 の中で

消長す る動態をH2株(Sauton培 地14日 培養)お よ

びBCG(Sauton培 地9日 培養)の2株 と比較 した。

各株1mg(O・2ml)ず つ各動物の右下腹部皮下 に注射

し,以 後一 定期間毎 に各群 から3匹 ずつ殺 して剖検 し,

脾の定量培養を行つた.

その結果,表1に 示す よ うに,18-b株 は接種後7日

迄 は強毒菌H2株 以上に脾 において増加す るが,10日 以

後は減少の一 途をた どり6週 目には菌を証明で きない。

これ に対 しH2株 は,10日 以後菌数を著明 に増加 し14

日には最高値 に達 するが,以 後6週 迄次第 に菌数を減 じ

てゆ く。 この場合内臓の結核性病変 は肉眼的には14日

目には じめて出現す るが弱 く,少 数の小結節が散在す る
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程度 で,菌 数減少の過程にある28日 目が最も病変が著

しい。Ha株 接種部位 は10日 目から硬 く腫脹融合 した

表1SM依 存菌18-b株,BCGお よび強 毒人型菌H2

株 の各Xmgを てんじ くねずみに皮下接種後各時

期 に,脾10mg中 に出現 す る生菌数の消長

皮下接種後経 過
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注 各菌数 を右下腹部皮下 に接種後,各 時期 に3匹 ず

つ動物 を殺 し脾 を培養 した。

所属 リンパ腺 をふれ,14日 目には 小潰瘍を生 じ21日

ではそれが さらに拡大 して膿を排 出 し6週 後迄潰瘍 を持

続 していた。1&b株 およびBCG接 種動物 では全期間

を通 じ内臓の肉眼的病変を認めることがで きず,接 種部

位 所属 リンパ腺 の腫脹 は軽微であ り,接 種部位 もほとん

ど無変化 であつた。BCG接 種動物の脾では,菌 数がは

な はだす くな く不安定であるが,18--b株 に比 し接種生

菌数が約moで あ ることを考慮 に入れね ばなるまい。

なお別 に小川培地2日 培養のMyc・phleiを1mg

〈生 菌31・6x107)皮 下 に接種 して同様に7日 迄脾 に出

現 する菌数を観察 したが,接 種後2日 迄 は脾10mg中

に数個 の菌が出現 したが,5日 お よび7日 目には,接 種

部 位 の皮下病変からは多数の菌が培養 され るにもかかわ

ち ず,脾 には菌を証明す ることがで きなかつた,

∬ 静脈 内注射による菌 力の測定

静脈内接種菌量を大小に分けて,18・ ・b株 の病変をお

こす力,脾 お よび肺内の生菌数の消長 をみた。各菌株 の

菌力ρ此較 を行 つた脾 におけ る生 菌数の消長では,接 種

後初期 の菌数増加率 および臓器 内に持続す る菌数に菌力

測 定 の 目標 を お き,静 脈 内注 射 後 各 時 期 に動 物2匹 ずつ

殺 し臓 器 の 定 量培 養 を行 つ た 。18-b株 群 の み はSM

200r/ml・'Kirclmer寒 天 とSMを 含 まな い 小川 培地 を

同時 に併 用 した が,そ の他 の 各 株 は 小 川 培 地 のみ に培養

した 。 比 較 に 用 い た各 菌 株 は次 の よ うに培 地 培 養 日数

お よび 生 菌 量(カ ツ コ 内)が こ とな つ て い る。H2殊:

Sauton培 地14日 培 養(10.4x10墜/mg),BCG:Sauton

培 地8日 培 養(29。Ox1061mg),My《 》phlei:小 川培地

2日 培 養(31.6x1071mg),H37Ra株;小 川 培地13

日培 養(67・6x105/mg),H37Rv株:1mg接 種 で は

sauton-potato14日 培 養(21.2x106/mg),o・01mg接

種 で は小 川培 地10日 培 養(S6・5x105ノ ㎎)。

表2は18-b株 の 臓器10mg中 の 消長 を示 し,1mg

接 種 で は肺,脾 共 に臓 器 内菌 数 は減 少 す る一方 で8週 目

表2SM依 存菌18-b株1mg又 は0・01mg静 脈 内

注 射後,て ん じ くね ずみ の各 臓 器10mg中 にお

け る生 菌 数 の消 長 。
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注1)18-b(22代)1mg:14.Ox106

1&b(25代)O.01mg:31.5x104

2)静 脈 内注射後,各 時期 に2匹 ず つ動物 を屠殺

3)SM(+)培 地:200γ/mlSMKirchner寒 天

SM(一)培 地:SMを 含 まない小川培地

には数個の生菌 が生残す るにすぎない。O.01mg接 種で

も脾 に散布 された菌は同様 に減少するのみであ るが,大

量接種の場合 よ りも減少率が小 さく,徐 寿に消滅 してゆ

くために時 日が経過す ると生残 菌数はほぼ同 じになる。

いずれの場合にも,8週 間の どの時期 において も,増 殖

にSMを 必要 としない変異菌を培養す ることができなか

つた。また1mg接 種動物 のツペルク リン ・アレルギー

は1週 目には弱いが,2週 目には強 く出現 し10週 後で

もわからなかつた。

図1は 各菌株1mg接 種 した場合,脾 内全生菌数の消
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長を比較 したものである.BCGお よびH37Ra株 は

接種後 しばら くの間,弱 い増殖によると思われる菌数の

図1各 菌株 ユmgを てんじ くねずみ静 脈内注射後,脾

全量中の生菌数の消 長
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静脈内注射後経過時 日 一

上昇や持続が認められ るが,18-b株 にはそれが認めら

れずほぼ同 じよ うな速度で菌数が減少 している。 しか し

BCGお よびH37Ra株 も減少 し始め ると:L8-b株 と

ほぼ同じかむ しろやや速やか に減少 し,8週 目にはいず

れも少数の菌が残存す るのみ とな るが,以 上 の3株 は

Myc.pbleiの よ うに急激 に消滅す ることはない。 これ

に対 し強毒菌H37Rv株 は徐 λに菌数を増加 しなが ら

4週 以後に も高い生菌数を維持 し,こ れ に伴つて各臓器

図2
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の著 しいび まん性の病変が高度の脾腫 と共 に持続 し,動

物は甚 しく衰弱 して死亡数が増加 する。H37Ra,BCG,

株 と同程度に生残す るようになる。

H2株 お よびH37Rv株 は2週 目を頂点 としてはなは

'だしい菌数の増加をお こし
,以 後やは り菌数 の漸減をみ

るが8週 で も弱毒菌群 に くらべて高い菌数水準を維持 し

てい る。強毒菌 は接種菌数がす くない とてんじ くねずみ

の肺では著 しい増殖 の抑制を うけ るが,BCG,H37Ra接

種動物の肺でも接種菌量の大小にかかわ らず常に脾 より

も菌数がす くない。いずれ にして も弱毒 菌群 または18-b

各菌株O.01mgを てんじ くねずみ静 脈内注射後,株 接種動物の内臓は内眼的 には全 く無変化 に経過 す

るのに対 し,強 毒菌接種の場合には2週 以後多数の

隆起 した壊死を伴 う結核結節を生じ肉眼的 にも明ら

、かな区別 を生ず る。

皿18-b株 の脳内接種成績

各程度 の菌力 をもつ菌株 と18-b株(第22代)と

の脳内接種による比較成績はすでに速報 した が3),

それ による と脳内接種法 によつて 判定 され る18-b

株の菌力の水準 はBCGと 同列 にあ り,強 毒又 は中

等度菌力の諸株 とは明瞭 に区別 された。 そ れ ぞ れ

kQ18-b株O.1mg(生 菌15.0×105)の 脳内注射を うノ8協

けた4匹 の動物 は,3カ 月間,体 重を平均2409増

加 し何等 の臨床症状 を呈す ることな く全部生存 し,

亀9肇 遺2盛 麹辱4x

静 脈 内 注 射後 経過 時 日 一→

織、

8遺 、

1&bの3株 では,接 種後 しばら くの間は脾腫があ

り組織学的 には壊死 のない多 数の類上皮細胞結節が

・認められ るが,ほ とん ど3株 闘に差がな くまた強毒

菌 とくらべて も量的 にす くないだ けで本質的な差異

がない。 しか し時のたつ とともに組織学的 には結節

が消失 し脾腫 がな くな り肉眼的 には3週 以後 ほ とん

ど病的 変化を認 めず動物が衰弱 しない点,強 毒菌 と

の差異があ きらか になつて くる。

図2は 各株0・01mg接 種 の場合である。脾 の散

布菌数がす くな くな ると,各 菌株の増殖力の差異が

大菌量接種の場合 よ り一層 あ きらか になるために,

生体内抗菌性環境の充分 に発展 しない接 種 後1～2

週迄の各菌株 の増加率 によつ て,菌 力の比較 をかな

り細か く行 うことができる。

この場合 も18-b株 は,は じめから菌数 の増加な

く1mg接 種の場合よ りはおそいがほぼ一定 の速 さ

で菌数の減少がみられる。BCGお よびH37Ra株

は1mg接 種の場合よ りさらにはつき りと菌数の増

加 を示 した後,速やかな滅少をお こし8週 では18-b

これに対 し強毒菌の

3カ 月 目に剖検 したが,脳,肺 脾から生菌 を培養す

ることもできなかつた,こ れ に対 しもとのSM感 受

性H2株 をZO.Ox105(OJmg)接 種すると動物は

平均22.7日 で死亡 し,脳 をはじめ各臓器 に多数の

菌を証明 した。 しか しこの方法では18-b株 とBGG

の菌力を区別す ることはで きなかつた.
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】V大 量のSM投 与が1&b株 の菌力に及ぼす影響

18-b株(第27代)をq璽 η}9(38.8x104>各 動物

の静脈内に注射 し,半 数 に は た だ ち にSM(明 治 製

Dihydro--SM)を1匹 につき 坦9観9
.ずつ腋窩 部皮下

に注射 して以後2週 聞連 日100mgず つ投与を続 けた後

中止 し,そ れ から1週 間投与せ ず放置 したe'他 の半数は

無処置のまま3週 間観察 したb

接種後1週,2週 お よび3週 目に各群の動物 を3匹 ず

つ殺 して剖検する どともに,脾 を200γノmlSM-Kirchner

寒天 で定量培養 した。 なお3週 目の培養 にはSMを 含ま

ない小川培地 をも併用 した.

結 果は表3に 示す如 くである。SM投 与群 は投与期間

中は非投与群 よ り常 に多い菌数 を示 していたが,も との

H2株 のよ うに急激な増加 はなかつた。 ところがSM投

与停止 後1週 目の成績では,内 臓の肉眼的病変 も脾の菌

表3SM依 存菌18-b株0.01mg

与 しなかつた3匹 の動物の脾には結節をみつけることが

で きなかつた。

考

をてんじ くねずみに静脈内感 染後,

SM100mgノ 日2週 問連続投与 を行 つた場合 における1&b株 の菌力 の変化

察

てん じくね ずみの皮下 に結核菌 を接種 し,リ ンパ腺系

お よび内臓 に生ず る結核性病変 の程度 を肉眼的に観察 し
爆転燗

て,接 種菌の菌力を表現する方法 は古 くか ら用いられて

きた。 しか しこの場合には体 の各部 にお ける菌の増殖力

の外 に,体 内におけ る菌の移動が考慮 されねばならない。

Woodτu壮 等 は4),皮下 に接種 された菌が脾 に出現する迄

に要す る時 間が短い程 接種菌 の菌ガが強い と の べ て い

る。著者の成績による と48-b株 は皮下接種後7日 迄は

増殖 力の極 めて強いH,株 よ りもむ しろ多数 に脾に出現

してい るので,こ の 点か ら18心 株 は接種後しば らくの

間はHRv株 に劣 らず強い菌力を発揮するのではあるまい
r直ち

に か とも考 えられ,He・

,rzberg等5)もSM依

依 存 菌
0.01mg

(38ゆ8x104)

瀞 脈 内 注射

後 経 過 時 日

SM非 投 与 群

1日

1弓 週

肉眼的結核性病変 脾10mg中

瞬 側 脾麟 轟 辮

週2

3週

j-m-

i一

一

甲

}

(9)0
.85

0.90

0。60

0.95

0.68

0.60

i・・93
O.60

0.62

0.92

1.07

0.81

110

1ユ0

430

100

160

180

119

190

180

貌

翌

m

SM投 .与 群

肉眼的結核性病変

劇併

脾10mgtp

}のSM依 存

脾 牌重量菌生菌数

什

升

柵

帯

柵

(σ)

0。46

0。49

0.58

0.75

0.74

0.83

700

640

450

590

550

530

1.357,100

1.724,600

1.872,300一

注1)

2)

3)

SM投 与は感 染後2週 迄継続 し,以 後 中止 したま ・3週 迄放置。'

感染後の各時期 に各群の鋤物 を3匹 ずつ屠殺。.、

肉眼的緒核性病変.一:変 化 なし,昔:数 飼 の結骸結節散在,借:微 細

な結節が全面 に存在(多 数)

数 もSMの 投与を行 った群の方が顕著 に高度 である。

しか もこの場合投与群の脾からは小川培地に全 く集落を

分離 できなかつたので,病 変の発現お よび菌数 の上昇は

SM依 存性菌のみによるもの と考 えられ る。また3週 目

の剖検動物の脾 の組織学的所見 は 次の如 くである。SM

を投与 した3匹 の動物からの3個 の脾 にはほ とん ど同様

の分布で多数 の結核結節が認められた、主 として リンパ

炉胞 内にあるい はその周 辺に大小の類上皮細胞結節が存

在 し,所 によ り互 に融合した り中心部に壊死がお こつて

い る もの もあ り,類 上皮細胞の性状 も強毒菌 による結節

のそれ とほ とんど同じであつた。 これ に対 しSMを 投 現

存性菌が細胞内に含む

SMの ために動物体内

で暫時増殖を行 うこと

を想定 している。

しか し大量菌の皮下

接種ではWocdru.ti

等4)は1日 後 に脾 に,

S◎ltys等6)は1時 間後

に各臓器 に菌が到達し

うることを報告 してい

る ところか らみ て,お

そら く極めて早期の臓

器 内侵入は菌ガとは関

係 な く,主 として接種

菌数の大 さに支配され

醸ると考 えてもよいであ

ろ う。臓器内で菌がほ

とんど生存をつづける

ことので きないMyc・

phleiが 早期 に脾 に出

した ことも この考察を支持す ると思われる。

歯 た脾 に侵入 した18-b株 が初めの7日 迄 でもほとん
蝿ど増殖 を行 い得ないであろ うこと

、ぱ静脈 内接種成績から

も推定 され るが,そ うすると皮 爆 種後7日 迄の脾 にお

け る菌数の増加は持続的 な侵入のみによるもので,10日

以後侭 これ も停 止 レ∫単 に生残菌が消滅 してゆ くのみと
Pt考え られ る

。Hx株 が10日 以後 は18--b株 と脾の菌数

の消長を異に してい るの は,単 なる侵入のみでな く旺盛

な臓器内での増殖が伴 うためであろ う。

皮下接種濠 に くらべて舞 核歯 を静脈内 に注射 して,各

臓器 中の菌数の消長を追求する方法 は,菌 のま甑直力をも
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つとも直接的 にはか り得 る意味 においてす ぐ れ て い る

が,接 種菌 量 と対象臓器を限定せねばならぬ ことは い う

迄もない7)。 ヒの実験では強毒菌の増殖 に好適で肉 眼的

に結核憐病変のみやすい脾 を主な対象 とし,こ の臓器環

境 において接種量を変えて各菌株の菌力の比較を較みた

が,菌 力比較 の基準 として菌 の増加率 と生体反応の発 展

した環境に安定 し持続す る菌数水準の2つ を選んだ。

この2つ の基準か らみれば,接 種菌数の大小 にかかわ

らず脾 の中の菌が消滅まで減少 の一途をた どるpmb株

の消長 は,も とのH2株 とは全 く異 り,感 染初期におい

ても増殖す ることなぐ生残菌 が単 に死滅 してゆ く無 毒結

核菌の最 も典 型的 な運命 と考 えられ る。 ここ に 吊 い た

BOG・,'H37Rざ 株は若干の増殖 を営む ことができ ると

い う意味で1&b株 よ りは菌力の強い弱毒結核菌の範囲

に入れてもよいであろう。 しかしこの群の菌 にもその増

殖力の強弱 に,catalase反 応陰性 のisonicotin}eacid

hydrazide耐 性結核菌群8)や著者の分離 した9-b,10-e

株(第2報)か ら1&b株 にいたる種 液の移行的段階が

あることは多数の研究者が 報告 してい るが9)-13),こ の

段階の菌力を区別す ることは皮下 接種法や脳内接種法で

はほとんど不可能である。

f18 -b株 か ら 種kの 程度 の限定 され た 増殖力を屯つ弱

毒菌群をへ て強毒菌にいた る各結核菌株の菌力の諸段階

を,そ の栄養要求変異の面か ら統一 的にながめてみ るこ

とも可能であろう。すなわ ち菌の増殖 に伴つて推移す る

宿主寄生体関係 の変化の中で,菌 が発育 に要求す る物質

またはその依存性 の程度によつ て規定 され る増殖力の大

小が,菌 力の強弱 となるとい う推察である.こ の推察に

よれば.結 核菌の菌力の弱化また は喪失については菌の

栄養要求変異に関係 したあらゆる面が考えられ るので,

結核菌の病原性喪失の機序は多様 にな るであろ う。無論

生体内での増殖の停止は菌の栄養要求のみに帰着 されえ

ないが,個 汝の菌 の菌力の差異 がこの考察によ りかな り

具体的に説明 される可能性は大 きい。

接種経路 をとわず18-b株 の 感染動物か らSMを 含

まない培地 に集落が分離 されない ことは18-b株 の大 き

な生体内安定性を意味す るが,ま た分裂増殖 を行わない

ことの証明でもあろう.抗 結核剤投与動物 の体 府で結核

菌が増殖を阻止 されたまま根絶 されず に長 く持続す る現

象からみて も,18-b株 が示す ような分裂 しないま まの

臓器内生残 を結核菌の特色 と考 えるならば,速 やか に脾

から消滅す るMyc.phleiに ょつて代表 され る非病原性

抗酸性菌の グルー プとは明らか な一 線が劃 され ると思わ

れ る.

各種の菌力測定法の比較から,SM大 量投 与の18-b株

の菌力に及ぼす影響をみ るにはX8-b株 の小量(O・・01mg)

を静脈 内注射後2週 迄の期間に脾 内生菌数の比較を行 う

方法が もつとも合理的であると結論 され る.も し完全 に

菌力が恢復すれば,図2に おけるH2株 と ユ8-b株 の

顕著な差異 となつてあらわれるであろうし,た とえその

独特 な感染状態あためにSMの 効果が充分 発揮 できなが

つたとして も,弱 い増殖 があれば,そ れを把捉す ること

がで きるはずであ る.

結果 は表3に 示す ように大量の投与に もかかわ らず,

1&b株 の投与期間 中著明な 増殖 をお こさず,菌 力の完

全 な復帰は認められ なかつたが,投 与中止後1週 悶の闘

に顕著 なSM依 存性菌の増殖がお こ り,こ れ に伴つて

H2株 によるの とほ とん ど変らない病変が発現 した。 こ

れは他面生体 内の感染結核菌 にSMが 作用す る様式を

示唆 してい ると思われる。McCUne等 はi4),は つかね

多みの脾において,'SMを 感染 と同時 に投与始 めても初

期の菌増殖 を抑制で きない ことを指摘しているが,こ の

ことか らも投与 されたSMが 直ちに菌の増殖環境 に到達

して作用す るのでな く,徐 々に濃度を増 して菌 に働 き,

しか も菌の増殖環境 におけ るある程度の蓄積を考 えさせ

るのである。 しか し,第1報 の実験か らSM投 与 量が

1日20吻 に減少す ると,3カ 月間の連続投与に もか

かわ らず18-b株 の増殖を可能 にす るような条件 ができ

ない と考え られる。Suteri5)やMackanessi6)等 の,組

織培養単核細胞内の感染結核菌に対 し細胞外の高濃度 の

SMが 作用 し難い とい う報告 も生体内の感染菌に対す る

SMの 作用が単純 でない ことを意味す るものであ る。.

SMの 作用様式 に疑問を残す とはいえ,SM大 量投与

によ り1&b株 が或程度菌力を恢 復 し,強 毒菌 として強

い病原性を示す ことは確 実 となつた。 したがつて これで

18-b株 の菌力の喪失 はSM依 存性変異のみ によること

が 明確に証明されたわけである.

3M依 存性菌の菌力の 恢 復 に お け るVanderlinde

等三7),Heτzberg等5)の 失敗 は依存性菌 のSM要 求量が

低い にもかかわ らず,SM投 与量のす くないこと5主 因

であろうと思われ るが,Doane等18)が 著者 と同 じくSM

を連 日100mg,2カ 月間投与しても依存性結核 菌の菌

力の上昇がみられ なかつた理由には次の2点 が考 えられ

る。rつ は菌力検査 の方法が不 適であつた こ と,他 は

SM依 存性以外の菌 力因子の変異 が伴つ て菌力の=喪失が

おこつた とい う想定であ る。

以上の成績から18-b株 は,強 毒の逆変異菌の出現 を

顧慮す ることなしに,SMの 投与 によ り意のままに菌 力

をコン トロールできるので,動 物 に対 して結核性病変 の

形成 または治癒 を任意に行 うことが可能であ り,結 核菌

の病原性の研究 に寄与 しうる面 が多い と考えられるので

あ る。

結 論

皮下,静 脈内,脳 内の3経 路を経 て,て ん じくねずみ

に感染を行い18ゐ 株の菌力の分析お よび他 の菌株 との
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比較 を行つた。SM依 存性18-b株 嫁動物 の体内では増

殖せ ず・生残菌は次第 に死滅 しなが ら減少す るが,一 部

は8週 迄生存をつづ け,し か もはじめのSM依 存性 を維

持してい る。18-b株 が臓器に惹起す る組織学的または

肉眼的 な結核性変化 は永続せず消朱 してゆ くので,こ の

意味で病原 性の喪失 もまた著明である,1&b株 の臓器

内生存力は菌力を失つた結核菌の特色 と考え られ,速 や

か に消滅す る非病原性抗酸性菌群 とはあ きらか に区別 さ

れ るよ うであ る,

また適当な菌力検査法 をえらんで 大 量SM投 与 の

18心 株菌力 にお よぼす影響を しらべた結果,18-b株 の

菌力はある程度恢復され,強 毒結核菌 として病原性 を発

揮 しうることが認められた。 したがつて18-b株 の菌力

の喪失 がSM依 存性変異のみ による ことが明確 に証 明

され,結 核 菌の病原性はその増殖に関す る一因子にょつ

ても左右 され ることが結論 され た。

そ こで菌の栄養要求 におけ る種 寿の変異が,宿 主寄生

体関係の変化 に伴 う感染菌の増殖環境 に相応 してその増

殖力を規定 し,結 核菌の菌 力の諸段階が生じ うることを

考察 した。

終 りにのぞみ,柳 沢部長の御指導,室 橋 主任の御校

閲 を感 謝 し,組 織学的検索について御教示 された予 研

江頭病理部長 に感謝する。

なお本研究 の一部は交部省科 学研究費に よつた こと

を附記 して謝意 を表す る。
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