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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



1956年9月
541

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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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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