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実験的結核症 における,年 令 に よる自然抵抗 性の差異について

第2報 静脈 内経路によつて感染 させた結核菌の,臓

器中の消長 を指標 としての観察
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I緒 言

さきに著者 らはA群(生 後3年 半)B群(生 後6カ

月)C群(生 後3週)の3群 のモルモットにそれぞれ人

型結核菌H2株 の0.1mgを 皮下接種し,6週 後,肺,

肝,脾 の各臓器中の結核菌を定量培養 し,各 臓器10mg

中の生菌数をそれぞれ比較検討 した と こ ろ,A群,B

群,C群 の順に生菌数の少ないことを認め,こ れをすで

に前報Dに 報告した。

しかしこの方法では,感 染局所か ら各臓器へ侵入 ・散

布され る感染菌数が3群 によつて異 るのではないかとい

う疑問を完全には否定す ることが で きな い。そこで,

Pierce2),橋 本 ら3)の静脈内経路によつて同一菌量を直

接臓器に散布 させ る方法によ り,こ れ ら3群 のモルモッ

トの結核に対す る自然抵抗性を検索 してみた。また同時

に,感 染菌の消長を臓器培養法によつて定量的に追求す

ることにより,上 述の3群 の間に,そ の宿主一寄生体関

係に如何なる差があるかを解析してみた。

II実験材斜および実験方法

動物 二A群 一生後3年 半以上(体 重700～1,0609),B

群一生後6ヵ 月(体 重340～4008),C群 一生後3週(体

重170～230)の3群 の健康モルモット33匹 を実験に使

用した。 これ らのモルモットは,い ずれも感染前の10借

OTに よ る皮内反応は陰性である。なおその性別は,A

群 は全例雌であるが,B,C両 群 は雄,雌 相半ばしてい

る。

感染法:強 毒 入型結核菌H2株 を0.01槻(0.4ml)ず

つ,こ れ らのモルモットの足静脈内に接種 した。H2株 は

凍結乾燥してあらかじめ菌九 盗 菌単位数の既知のもの

を用い,動 物1匹 あたりの接種生菌単位数は(19×104)

であつた。

臓器内生菌単位数測定法:H2静 脈 内接種後24時 間,

1,2,4週 目に各群の動物を2～3匹 ず つ屠殺剖検

し,肉 眼的に,り んぱ腺,肺,肝,脾 の定量培養を行い

表1 H2 0.01mg静 脈 内注射後の剖検所見
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それ らの10mg中 の生菌数を測定した。その方法は前報

記載の如 くである。

III実 験 成 績

剖検所見は表1に みる如 くで,3群 と も感染後24時

間,1週 目では,ほ とんど肉眼的結核性病変は認められ

ないが,2週 目か ら内臓に著 しい病変を認め,4週 目で

はさらにそれが著明である。しか し,各 群の間に有意の

差は認められない。

肺,肝,脾 の各臓器内の生菌数の消長は,表2お よび

図1,2,3に 示す如 くである。まず脾 をみると
,日 常

実験に使用されるB群 のモルモ ットでは,そ の10/mg中

につき約102の 密度で散布 されたH2菌 は,2週 目に増

殖の最高値を示 し24時 間値の100倍 以上に達するが
,4

週 ではその約1/10に減少する。 この所見は橋本 らの報告3)

と一致している。A群 もほ ぼ これ と同様の消長を示す

が,C群 ではこれと異 り,2週 まではA,B両 群 と同じ

増殖の度を示すが,4週 に至っても他の群のように減少

しない。

肝では,ま ずB群 の消長をみると,そ の10mg中 につ

き約10の 密度で散布 されたH2菌 は,脾 同様2週 後に増

殖の最高値を示 し,24時 間値の100倍 以 上に達するが,

それ以後増殖がおさえられ,4週 では2週 とほぼ同じ値

を示している。A群 もほぼこれ と同様の消長を示すが,

C群 ではこれ と異 り,2週 まではA,B両 群 とほぼ同じ

増殖の度を示すが,4週 に至つて もA,B両 群のように

増殖がおさえられることがな く,さ らに増殖している。

次に肺では,肝,脾 と異 り,3群 の間に大差は認めら

れない。その10mg中 につき約10の 密度で散布 され た

H2菌 は,3群 とも2週 後に増殖の最高値を示 し24時間

値の約100倍 に達す るが,そ れ以後増殖がおさえられ,

4週 でも2週 とほぼ同じ値を示している。

表2H20.01mg(19×104)静 脈 内注射後の各臓器中の生菌数の消長

IV総 括ならびに考察

上述のような実験方法によつてえられた,各 臓器1m

g中の菌数の消長は,と きとともに変化してゆく宿主一

寄生体関係の表現であると考 え られ,こ の実験成績か

ら,す でに報告した皮下感染実験の結果を解析してみよ

うと思 う。さきに橋本3)は,同 様な実験条件下で非免疫

モルモットの脾10ng中 の菌数の消長を,27週 まで精細

に検索 し,感 染2週 目を最高峰 とする感染菌の消長曲線

が,3段 階に分けられるとしている。すなわち,第1段

階は,感 染後2週 までの期間で,菌 は宿主の著しい防禦

力に遭遇す ることなく極めて旺盛な増殖を営み,100倍

以上の菌数の増加をきたしている。第2段 階は,感 染後

4週 か ら8週 までの期間で,感 染菌により免疫が発現す

るために菌の増殖がおさえられ,た めに菌数は減少の一

途をたどり,8週 では24時 間値とほぼ同じOrderに ま

で下つている。第3段 階は,10週 以後の時期で,結 核症

の特色である慢性経過をたどり,お そらく動物の死亡ま

で続 くであろうと思われ る期聞で,著 しい個体差を示し

なが らも菌は根絶することもな く,ま たある程度以上に

増加することもな く,27週 まで も同じような状態が持続

していることを報告 している。さらに,BCGそ の他で

あらか じめ免疫 されたモルモットでは,す でに第1段 階

において,著 しい増殖抑制作用がみられ ることを報告し

ている。

著者 らの実験成績は,動 物数の関係で4週 まで,す な

わち上述の第1段 階および第2段 階の初めしか観察 しえ

なかったが,日 常,実 験に使われるB群 では,4週 まで

の脾における,感 染菌の消長は,橋 本3)ら の成績 と全 く

一致 している
。またそれ と年令の異 るA,C両 群 も,宿
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図1肺10mg中 の生菌数の消長
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図2肝10mg中 の生菌数の消長
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A

主の著しい防禦力を受けることな く菌の増殖する第1段

階では全 くB群 と一致する消長を示している。そして,

宿主に免疫が発現す る第2段 階に至つて,初 めて,C群

のみがA,B両 群 と異つた消長を示していることが認め

られた。換言すれば,C群 はA,B両 群 に比 し,宿 主の

免疫発現状態が弱いことが結論されると思われる。

以上の所見より,さ きに報告した皮下感染後6週 の脾

臓中の生菌数が3群 によつてそれぞれ異 るのは,感 染菌

図5脾10mg中 の生菌数の消長
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によつて生ずる宿主の免疫発現機構のCapacityが それ

ぞれ3群 によつて異 り,A群 では最 も強 く,ま たC群 で

はそれが最 も弱いからであるといえる。

Ratdiffe4)ら は,ラ ッテ,マ ウス,モ ルモット,ハ ム

スター等にそれぞれ有毒菌を吸入させ,経 過を追つて各

臓器を病理組織学的に検索したところ,こ れ らの動物で

各臓器別の病変に個体差が出てくるのは,感 染後4週 か

らであ り,し たがつて,こ れらの動物により感染 の経

過が異るのは,厳 密な意味の自然抵抗性の差 とい うより

は,む しろ各動物により,免 疫発現機構のCapacityが

異 るか らであるとの見解を報告してい る。 この種の異 る

動物についての自然抵抗性の差については,著 者 らも引

き続 き実験を進めているが,以 上の実験成績は,少 なく

とも同種鋤物の間にみられる年令による感染経過の差異

については,Ratciiffe4)ら の主張するような見解を支

持してい ると思われ る。

以上は脾についての観察であるが,肝 においてもこれ

と全 く同様な成績である。すなわち,第1段 階では全 く

3群 は一致した経過を示すが,第2段 階に至 つ て 初 め

て,C群 のみがA,B両 群 と異つた消長を示している。

さきに報告 した皮下感染後6週 の,肝 臓中の生菌数が3

群 によつて異るのは,こ の場合 も,宿 主の免疫発現機構

のCapacityが,そ れぞれ3群 によつて異 り,A群 では

最 も強 く,ま たC群 ではそれが最 も弱いか らであると結

論 され ると思われる。

肺においては,著 者 らの4週 までの実験では,3群 の
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間に有意の差 を認めることができなかった。肺と肝,脾

とでは,結 核菌の増殖状態が異ることはすでに指摘 され

ているが2)5)～7),そ の点については3群 の間に差が認め

られなかつた。 この点も,上 述の見解を裏付ける一つの

所見 と思われる。

V結 語

A群(生 後3年 半),B群(生 後6ヵ 月),C群(生 後

3週)の3群 のモルモットの静脈内に,人 型結核菌H2

株 の0.01m2(19×104生 菌単位)を 接種し,感 染菌の

消長を臓器培養法によつて定量的に追求する こ とに よ

り,こ れ らの3群 の問に,そ の宿主一寄生体関係に如何

なる差があるかを解析してみた。その結果,さ きに報告

した皮下感染後6週 の,臓 器中の生菌数が3群 によって

それぞれ異るのは,感 染菌によつて生ずる宿主の免疫発

現機構のCapacityが,そ れぞれ3群 によつて異るから

で,A群 ではそれが最 も強 く,ま たC群 ではそれが最 も

弱いか らであると結論される所見が得 られる。
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