
723

人型結核菌 のSM耐 性上昇楼 作 に関す る研究

第II部 形 態 学 的 観 察

籏 野 脩 一

東 京 大 学 美 甘 内 科

受付 昭和31年7月11日

緒 言

著者は第1部 において,入 型結核菌H37

Rv株 を用いて,SM耐 性上昇現象の分析を

行つた。そのうちで,菌 をSM1γ/ml含 有

Dubos培 地 に培養す ると,第1部 図1,図

2に 示した如 く,(第1期)菌 数減少 ・耐性

不変,1週 まで。(第2期)菌 数やや増加 ・

耐性ほとんど不変,2週 まで。(第3期)菌

数急増加 ・耐性やや上昇,3週 まで。(第4

期)菌 数急増加 ・耐性急上昇,24日 以降等

を区別で きるいとを報告した。

上にに区分した各期ににおいて,菌 がなんら

かの形態学的変化を示すならば,臨 床家にに

とつては,菌 の増殖力の察知,な かんず く

耐性上昇の早期判定等に有力な補助手段 と

なるので,応 用に便ならしめるため簡単な

染色標本を使用し,菌 の長 さの分布,菌 体内顆粒数につ

いて観察を行い,検 討を加えた。

観 察 方 法

第I部 図1,図2に 示した実験で得 られた菌液を,同

図1結 核菌の菌数の変化(Dubos培 地 内)

図2Dubos培 地 ににおける結核菌のSM耐 性の変化

時に形態学的観察にも使用した。すなわち,対 照および

SM1γ/ml含 有Dubos培 地24mlを それぞれ4組 宛作

り,そ れにDubos培 地1週 培養のH37Rv株 菌液1ml

を加 えて培養した。それぞれか ら,4,8,18時 間,3,5,

7,10,15,18,21,24,28日 の各時間にに菌液を採取し,

一部は生菌数測定および耐性測定に,一 部は少量の石油

エーテルを加え振盪して菌を更に分散させたものを,塗

抹,乾 燥,火 燧固定後,次 の染色を行つて形態学的観察

を行つた。

1.ア ニリン水 フクシン液18)で加温染色

2.1%硝 酸 アル コールで脱色

3.後 染色。0.2%メ チ レン青(pH35)

菌 の長さの測定は顕微鏡写真を用いて測定した。顆粒

は明 らかに顆粒 として確認で きる輪廓鮮鋭で濃染したも

ののみを数えた。どちらも1標 本にについて200箇 宛 の菌

を調べた。

観 察 結 果

初めに,菌 数および耐性の変化を参照するために第1

部 図1,図2の 必要部分を再掲した。

1.菌 の長 さ

長 さの分布図を図3に,そ の平均値および不偏分散を
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図3 Dubos培 地 における菌の長さ―分布と平均値

表4 Dubos培 地 に培養せる結核菌の長さ

表4に 示した。菌の長 さは0.6μか ら4.0μ

位 にに互 り,そ の平均値は1.4μ か ら2.7μ

に互るが,平 均値 も分散 も,SMの 有無

や培養時間に関連した特定の変化を示さ

ず,不 規則な変動を示した。

2.顆 粒数

表5に 示す如 く,対 照群では4週 間程

度の期間では過半数が顆粒のない菌で占

められ,平 均顆粒数は0.17～0.71箇 程度

にに互つていたが,時 間的な差は余 りなか

つた。SM群 では初めは対照群 と同様で

過半数の菌は顆粒をもたないが,そ の後

次第に顆粒がふえて,3～4週 後には,

顆粒をもたない菌,顆 粒数1箇 の菌,2

箇 の菌が30～50%宛 で ほぼ同率を占め,

平均顆粒数は0.94～1.54位 となつた。

考 按

工藤19),小 池20)らの如 く「単個菌」か

ら出発した観察は菌の発育環を明らかに

す るには有意義であるが,耐 性上昇 と関

連 した 「菌群」の形態学的変化傾向を知

るいとも有意義である。ただいの場合,

例 外的な特殊形態を誇大に強調するいと

は無意味であつて定量的な取扱いが必要

である。 著者は馬場21),篠 原22)ら の よ

うにに統計的観察を行い,か っFenner23)

らの ように推計学的検討を加えた。

著者の方法では0.4μ 以 下の長さは解

像の限度で測れなかつた。それにもかか

わらず,他 の報告に比して測定値が短い

のは処理条件の影響か と思われる。石油

エーテル処理にによつても菌の長 さは僅か

ながら(届程度)短縮する。しかし処理方

法は各標本に共通 しているから相対的比

較には差支えない。中村24),Fenner23)

らのい うような系統的な菌の伸縮は観測

されなかつた。分散にさえ不規則な動揺

があるいとか ら,菌 は均等に混和せず,

菌齢を異にする部分が不規則に分布して

いるものの如 くである。あるいはごく僅

かの染色手技の差異が菌の長さに大きな

影響がある可能性 もある。したがつてい

の種の染色標本で200箇 程度を測つた菌

の長 さは耐性判定の資料 とはなし難い。

SMの 作用についても,菌 が伸長すると

いう説25),不 変 という説13),TB121)や

INH26)で は短縮するとい う説などが あ
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表5 Dubos培 地培養結核菌の顆粒数

数字は当該顆粒数をもつ菌数を示す,計 は200箇についての総顆粒数を示す。

つて一定しない。著者の成績では特別の影響が認められ

なかつたが,培 養液 中の菌は新旧種 々の菌の混合である

いとを考 えるな らば,規 則的な長 さの変化が認められな

いのがむしろ当然であろう。

菌体内顆粒について も,篠 原22)も述べているように染

色法が異なるならば,等 しく顆粒といつて も全 く異なる

ものを見ている場合が多いであろうし,さ らに同じ方法

による顆粒にについての見解さえ研究者にによつて区々にに観

察 され,考 えられてい る。たとえばFolltes染 色 にによる

顆粒ににしても,Yegian27)は それと等しい ものと思われ

るMuch顆 粒 を入工産物なりとし,工 藤19),小 池20)は

位相差顕微鏡による観察で高密度を示す部分はFontes

染色 で染められるし,電 子顕微鏡でも顆粒の位置は一致

す るといつていの種顆粒の実在を肯定する。いの顆粒は

発育停止菌にに多いとい うが,篠 原22)は電子顕微鏡下の顆

粒は増殖旺盛な菌に多いとい う正反対の結論を出してい

る。さらにKnaysi28),伊 藤29)は電子顕微鏡で核と思わ

れるA小 体,細 胞液胞と愚われるC小 体を区別している

のにに他の研究者は全 くいれにふれていない。いのような

顆粒にについての観察や見解の混乱は,菌 種や実験手技の

相違,何 を顆粒の範囲と見るかにによつて生ずるものであ

ろう。それだけに顆粒の意味づけは難しく,本 稿では,
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酸性のメチレン青で輪廓鮮鋭にに濃染し,通 常の顕微鏡で

認められるものについての観察事実のみを分析する。

顆粒の計測値か ら,平 均顆粒数,顆 粒 をもたない菌お

よび顆粒数3箇 以上の菌の百分率を計算 して それ ぞ れ

を,SM含 有の有無(要 因S),培 養 時間(要 因P。1日

以内P1,1週 までP2,2週 までP3,3週 以後P4と4

期 に区分),培 養コルベンにによる差(要 因T)に について有

意性を検討 した。

顆粒数にについてはS× ×,P××,(S×P)× ×が有意。(S

×P)× ×が有意なのでS(SM含 有群の略),S(対 照群

の略)を 分離 してPを 検定し直すとP××はSM含 有の際

のみ有意 となる。Pの 各期ににおける顆粒数の差は表6に

示す如く,す べて高度の有意性を示す。

顆粒を もたない菌の百分率で も,S× ×,P×,(S×P)
××が有意

。(S×P)× ×が有意なのでSSを 分離 してPを

検定するとSM含 有の際のみP× が有意。各期ににおいて

有意の差がみられるかどうかは表6の ようで,総 顆粒数

のように鋭敏な差を示 さない。

表6SM含 有Dubos培 地培養結核菌の顆粒数の

時間的変化の検定結果

1.顆 粒数

2.顆 粒数0の 菌の百分率

3.顆 粒数>3の 菌の百分率

計算は略す

顆粒数3箇 以上の菌の百分率では,S× ×,P××,(S×

P)××が有意。同様ににS,Sを 分離すると,対 照群の(P

×T)×,SM群 のP× ×,(P×T)× ×が有意の差を示す。

いの場合のP××の有意性は表6の 如 くで前二者の中問程

度に時間的変動がみ られた。

したがつてもつ とも有効な指標となるものは総顆粒数

であるが,対 照では3週 程度の培地の新旧は影 響 が な

い。SM含 有の場合は表5ににみられ るようににP1→P4へ

と一貫 した増加が認められる。別に感性菌 と耐性菌 とを

比較 したが顆粒数の差は認められず,い の場合の増加は

生菌数増加や耐性上昇を意味す るよりも,死 菌ないし休

止菌の絶対数増加の指標であると思われる。耐性上昇は

P3とP4の 間で起るが,特 にいの時期を区別できるよう

な顆粒数の増加の特徴は認められず,臨 床応用上は余 り

価値がない。Tお よび誤差項は常に有意性を示さなかつ

た。

結 語

Dubos培 地 中で入型結核菌H37Rv株 が,菌 数および

耐性の変動 と関連して何等かの形態学的変化を示すかど

うかを調べた。 日常菌検索の際観察で きるようにに染色標

本を用い,200箇 宛 の菌について,菌 の長さ,顆 粒数を

調べ,推 計学的検討を加えて次の結論をえた。

1.菌 の長さは極めて不規則に変化し,一 定の傾向が認

められなかつた。

2.顆 粒数はSM接 触群にに多い。対照群では3～4週 培

養によつて有意の変化を示さない。SM接 触群では時間

の経過 とともに著しくその数を増すが,い れはSMに によ

る死菌または休止菌にに起る変化とみ られる。生菌数や耐

性上昇 と関連した形態学的変化は認められない。
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