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ハ ツ カ ネズ ミ全 身homo欝nize法 に よ る結 核 菌 菌 力 に関 す る研 究

皿 抗酸性菌の病原性 と宿主体 内増殖 力 との関連について
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結核感染ノ・ツカネズ ミの全身 をhomogenizeし 感染全

populationの 消長を追求することによつて,入 型結核菌

の有毒株 と無毒株の間の宿主体内増殖力の差異が明らか

に把握され ることは第1報1)に のべた。

結核菌の菌力において,感 染菌の宿主体内における分

裂増殖が病原性の発揮に重要な役割を演ずるということ

は多 くの人々によつて強調されている2)5。 しかしなが

ら,宿 主の感染にはじまつて罹患→死に至 る現象には菌

増殖そのものの直接的機械的な障害の他に,お そらく特

異的な菌体内毒性物質の組織内蓄積 とそれによる宿主側

の代謝機能や臓器機能の障害,ア レルギー性の宿主組織

反応および免疫機転の発現などの複雑な宿主 ・菌間の諸

反応が関与すると考えなければな らない。

このような結核感染現象の解析はさておき本 実験 で

は,

1)静 脈 内感染によつて惹起されるハツカネズ ミ実験

的結核を対象とした。

2)ハ ツカネズ ミに対する病原性の異なる数株のmy-

cobacteriaが 宿主体内において示すpopulation全 体 と

しての初期菌数増加 と維持 される菌数水準を測定 した。

それは感染初期における菌増殖が後続す る菌 ・宿主聞

の諸関係(す なわちその菌の菌力)を 左右するところの

出発点と考えられ るか らである。このような立場に立つ

て宿主体内菌増殖が病原性の発揮にどのような役割を演

ず るかということを明らかにするのが本実験の目的であ

つて,以 下その成績をそれぞれの菌株の病原性 と関連づ

けて2,3の 考察をこころみた。

材料および方法

1.菌 株 。実験には次の6菌 株を用いた。
を

牛 型 結 核 菌Ravenel株;

人 型 結 核 菌H37Rv株;

人 型 結 核 菌H37Ra株;

vole bacillusのD15株;**4)

非 病 原 性 抗 酸 性 菌Mycobact phlei;

ス トソプ トマイシン依存性人型菌18-b株5)6。

それぞれの菌株の培養条件および感染生菌単位数は表

1に 示す。菌液の調製は第2報7)に のべた方法によ り,

80～90%が 単個菌か らなる均等な遠沈上清菌液を作つて

その0.2mlあ るいは0.3mlを ハ ツカネズミの尾静脈に接

種 した。

2.動 物。生後6週 前後の雄性Srn系 ハッカネズミ(中

央実験動物研究所)を 用いたが18-b感 染 群だけはNa-2

系 ハ ツカネズミ(大 阪純系試験動物研究所)の 同一条件

のものを使用 した。飼育条件は第1報1に 記載したとお

りである。全身中の生菌単位数の測定方法は第1報1に

詳細に記載 したが,18-b感 染 ハツカネズ ミにおいてはス

トレプ トマイシン200μ9/ml加 小川培地を用いて感染生

菌単位数および各時期の全身生菌単位数を測定 した。

なお全身をhomogenizeすxる のに先立つて動物を剖検

し,肺 表面の肉眼的結核結節および脾の腫大を尺度とし

て結核罹患の強 さを評価 した。

成 績

表1に はそれぞれの感染群における感染条件とハッ皆

ネズミの死亡数および脾 ・肺の肉眼的変化を示した。

表1ハ ツカネズミに対する各抗酸性菌株の病原性

まず各菌株の接種生菌単位数にはやや相異があるけれ

ども牛型Ravenel株 が もつとも強い病原性 を示してい

る。すなわちこの菌株の2.20×106生 菌単位数の静脈内

接種をうけた12匹 のハツカネズミのうち半数の6匹 は3

週後までに死亡し,最 後に死 亡したハツカネズ ミの剖検

においては著しく充血腫脹して微細な結節におおわれた

肺 と著明な脾腫がみ とめられている。

*1955年 に国立予研結核部佐藤直行氏 より分与をう

けた。

**1954年 に国立予研結核部室橋豊穗氏から分与され

たもの。
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H37Rv感 染群では培養条件 と生菌数の異なつた2つ

のpopulationを 接種 したが,ハ ツカネズ ミの死亡数 と臓

器病変の上で105orderと106orderの 両populationの

病原性には差がみとめられない。すなわちいずれの場合

も結核罹患による死亡は感染4週 後以後におこり病変は

肉眼的に見てRavellel株 によるものよりやや軽い。

D15株 接種群では感染6週 後まで罹患死および肺結節

はみ とめられないけれども脾の腫大が中等度におこる。

H37Ra株,Mycobact.phleiお よび18-b株 の接種を

うけたハツカネズ ミ群には死亡 ・臓器の肉眼的病変のい

ずれ もみとめられない。

結局,罹 患宿主の死亡数および臓器病変を尺度 として

これ ら6菌 株の病原性を評価してみると,Ravenel,H37

Rv,D15つ いでH37Ra,Mycobact.phleiお よび18-bの

3菌 株の順に病原性がつよいとい うことができる。

次に各菌株の宿主体内における全生菌単位数の推移を

表2に 示 し,ま た宿主体内生菌数 と接種生菌単位数の対

数比を週を追つて図1に プロットして各菌株の宿主体内

増殖率を比較 した。

表および図か ら明 らかなように,ハ ツカネズミの死亡

表2ハ ツカネズミ全身中における各抗酸性菌株の生菌単位数消長

Log〔 全身中生菌数+1〕/Log〔 接種生菌単位数〕

図1抗 酸性菌各菌株のハツカネズミ全身中における生

菌数増加率の比較 接種生菌単位数は表1,2を 参照

+:の こりのハツカネズミ全部結核罹患により死亡

と臓器病変の上か らもつとも病原性がつよいと評価 され

たRavenel株 においては,全 身の生菌単位数が接種後

直ちに増加上昇 をつづけ2週 後には106orderの 菌数か ら

出発 して108orderに 達 している。

H37Rv株 の宿主体内生菌数増加はRavenel株 よ り1

週遅れておこり3週 後に最高に達 して以後減少の傾向を

見せ る。

D15株 で は全体 として減少傾向を示すけれどもその経

過はゆるやかであり,1週 後か ら3週 後にかけての軽度

の菌数増加はこの期間にある程度の菌増殖があることを

お もわせる。

H37Ra株 と18-b株 の全身中生菌単位数の推移は全 く

同様の経過 をたどつて終止減少する。

最後にMycobact.phleiの 場合には感染2週 後までに

宿主体内生菌数は0と なる。

考 察

研究室における結核感染実験の材料として,私 たちは

実験動物に対して強い病原性を示 し諸臓器に顕著な肉眼

的病変を作つて動物を致死 させ る菌株,こ れ らの菌株か

ら変異し病原性を減弱あるいは喪失 した菌株,お よびい

くつかの非病原性抗酸性菌の菌株を もつている。

これらの菌株を同一の感染条件の もとに一定の宿主に

接種 した場合にみとめられる病変の有無や強弱,さ らに
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感染→罹患の進行にともなう宿主の死亡とい う現象から

それぞれの菌株の菌力 という概念が生れ評価 され て き

た。菌力 という言葉が病原性の強弱 という概念で理解 さ

れ用い られる限 りにおいては,そ れは一定条件下におけ

る感染によつて始ま り種々の形をとつて宿主にあ らわれ

る病変結果によつて表現することができる。しかしなが

ら一方細菌学的な立場に立つて病原性細菌の側か ら菌力

を解析するとい うことは,ど のような宿主と寄生体 との

相互関係においてある菌株は高度の病原性を発揮 し,あ

る菌株は病原性が弱 く,ま た他の菌株は全 く病原性を欠

くのか とい うことを明 らかにすることである。そのため

には感染後宿主に種々の病変結果があ らわれるまでの間

に宿主体内において菌の生存 し増殖しまた死滅 してゆく

過程をまず とらえなければな らないと考 えられる。

このような立場に立つて本実験では強毒菌株 として

Ravenel,H37Rv,弱 毒菌株 としてD]5,無 毒菌株 として

H37Raと18-b,お よび非病原性抗酸菌菌株 としてMyco-

bact.phleiを え らんだ。

有毒結核菌が宿主に致死的罹患を惹起する場合の臓器

内菌増殖の様相に関してはすでに 多 くの報告があ り3)8)

～12)
,骨 髄,脾,肝 などの臓器では感染後2～4週 で最

大値に達 して以後減少す る傾向をみせ,肺 や腎では宿主

の死に至 るまで増加す るとされている。このような菌増

殖を先駆 として各臓器の病変形成,宿 主個体の衰弱 と死

がひきつづいておこるのであるが,感 染症の場合に宿主

体内において到達され る菌数水準が感染の終結果である

宿主の死 とどのような関連をもつかを検討することは興

味深い。

Smithら13)はBacillus anthracisに ついて,Dubos14)

はMicrococcus pyogenes var.aureus,Berryら15)は

Salmonella typhimuriumに おいて,感 染後の菌の宿主

体内で到達するpopulationの 大 きさと宿主の死 との間

に一義的な関係をみとめている。これ らのbacteriemia

あ るいは腹腔内における急激な菌増殖を基盤 とする急性

の実験的感染症において,菌 増殖が病原現象に演じる役

割をそのまま結核症の場合に類推す ることはで きないで

あろう。何故なら実験的結核感染の場合には菌の侵入 と

組織内増殖および宿主の罹患死の間の期間が長 く,複 雑

な宿主 と寄生体相互のinteractionを 予想 させるか らで

ある。しか しなが ら菌増殖が感染の初期において少なく

とも罹患の確立を左右す る上に決定的な役割を演 じると

いうことは,結 核 という特異な感染症において も他の急

性感染症の場合 と同様 と考えられる。このような観点か

らすれば菌の感染初期における宿主体増殖力その ものを

菌力 とす る立場は正しいけれども,さ らに将来種々の実

験方法を組合わせて菌力現象は解析されなければな らな

いであろう。

さてRavenel株 とH37Rv株 の2菌 株によるハツカネ

ズ ミの感染は105～106orderの 生菌によつていずれ も致

死的な罹患をきたすけれども,前 者の場合には宿主の罹

患死は感染後1～2週 におこり,後 者による死亡は4～

6週 の間におこる。致死ハツカネズミの臓器病変の上で

は両菌株間の差はそれほど著明ではない。

そこで図1に よつて両菌株の増殖の様相を比較すると

Ravenel株 の場合は接種された直後か ら直ちに増殖がは

じまり2週 後まで全 く減少の傾向をみせない。H37Rv株

の場合には増殖開始は1週 お くれておこるが,1週 以後

の増殖率は図1か ら明らかなようにRavenel株 と変 ら

ない。いずれの場合 も2週 間にわたる急激な菌数の増加

を示しこれにひきつづいて臓器病変が著明にあらわれ宿

主の死がはじまる点は共通 している。

到達する菌数水準はRavenel株 では1080rder,H37Rv

株 では107のorderで あつて,宿 主体内における菌のPo-

pulationの 大 きさが宿主の死に直接的な関係をもつとい

うことも考えられ るが,結 核菌の病原現象にはRavenel

株 で感染直後か ら2週 後まで,ま たH37Rv株 で は1週

後か ら3週 後までにみ られた宿主体内菌数の急激な増加

が病変の設定や宿主の死に密接な関係をもつと考えられ

る。

Youmansら16)は 大量の生菌を静脈内に接種して体内

の結核菌生菌量があるlimit(H37Rv株 の乾燥菌量10mg)

を こえた場合にハツカネズ ミに急性致死がお こることを

みとめ,宿 主体内において感染菌が到達す るpopulation

の大 きさによつて結核感染における死亡の機作を説明し

ようとこころみた。さらにDubosi7)は このような現象が

無毒菌株H37Ra株 の菌体やPhendで 脱脂した菌体によ

つて もみとめ られるとのべている。同様の現象はSmith

ら15)によつてBacillus anthracisで み とめられた。すな

わちこの著者たちによるとBaci11usanthracisの 腹暦室内

感染をうけ臓器内生菌数が一定水準に達 した動物(テ ン

ジクネズ ミ)で は,ス トソプ トマィシンを与え以後の菌

数増加を阻止 してももはやその罹患死を防 ぐことはでき

ないという。罹患 という現象が宿主 と寄生体の闘争であ

る限 り,寄 生体側の圧倒的な量的増大が宿主に対 して致

死的な影響をおよぼす ことは,そ の機作が直接的であれ

間接的であれ当然であろう。Ravenel感 染 ハツカネズ ミ

における死はまさにこのカテゴリーに入 るものと考えら

れ る。宿主体内に入つたのち直ちに旺盛な増殖過程を示

し,早 期に宿主の死を招来するRavenel株 のような菌

株をもつてもつとも菌力の強いものと評価す るべ きであ

ろう。

H37Rv感 染 の場合の宿主の死亡は上のRavenel感 染

の場合 と質的にことなると考えられ る。すなわちこの場

合には侵入後増殖の開始までに1週 間のlagphaseが あ

り,ま た感染3週 後をピークとして全身中の菌数は減少

の傾向をみせ,さ らに到達する宿主体内全population
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の大 きさもRavenel株 の場合より小さいに ぞ)かか わ ら

ず4週 以後に宿主の死亡が観察きれるのである。この事

実 もまた結核感染における宿主の死が単純に宿主体内に

おける菌のpopulationの 大 きさによつてのみ決定され

るものではないことを示 している。この場合は感染→罹

患の経過中にRatcliffeら18)に よつて"heterogenous

 stage"と 表現 された複雑な宿主 と菌 との相互関係が成立

して宿主は死亡,生 残のいずれかの方向に分れ ると思わ

れる。H37Rv株 感染の場合のハツカネズ ミの死亡はかな

り不規則であるが,宿 主体内菌数推移におけるRavenel

株の場合 との相異はある程度の説明を与えるもの と言え

よ う。このような罹患をみちび くH37Rv株 は先のRave-

nel株 よ りも菌力が弱い と言 うことができるであろう。

McKeeら19)に よつて もRavend株 感染時の極めて規則

的なハツカネズ ミの死が観察 され,H37Rv株 感染時にお

いて一部の生残ハツカネズ ミをのこす不規則な致死力 と

の差異が強調 されている。

D15株 の菌数経過 をみると,感 染1週 後までのlagph-

aseはH37Rv株 の場合よ りさらに著 しく,1週後～3週

後の増殖はもしあるとしても極めて弱い。そして3週 後

以後菌数は次第に減少しはじめ結局病変 も中等度の脾腫

にとどまり宿主の死 もみ られない。

次にH37Ra株 と18-b株 では感染後の宿主体内菌数は

ほとんど同様に経過 してゆるやかに減少してい く。18-b

株 はス トレプ トマイシン依存性 とい う特異な性質のため

に宿主体内増殖力を欠いた菌株であ り20)21),ス トレプ ト

マイシンを投与することによつて増殖力が回復し病原性

を復帰することがみ とめられている22。 すなわち母株の

強毒人型菌株H2株 か らストレプ トマイシンに分裂増殖

を依存するという性質だけが変異 したために,菌 力を構

成す る諸因子のうち宿主体内増殖力だけを欠いた薗殊 と

考えてよいのであるが,こ の菌株 とH部Ra株 の生菌単位

数の経過がこのようによく一致するとい うことは,H37

Ra株 の無毒性の機作を考える上に示唆す るところが 多

い。この点に関 しては第4報23)に 両菌株の宿主体内にお

ける態度を詳細に比較 して考察 したいとおもう。

Mycobact.phleiの 場合には接種後の生菌単位数の減

少は極めて急激であつて2週 後までに全身か ら生菌を証

朗することがで きなくなる。Mycobact.phleiとH37Ra

株,18-b株 の2菌 株は同じくハツカネズ ミに対 して病原

性 を欠 くのであるが,前 者はハツカネズ ミ組織の もつ防

禦機転によつて速やかに殺滅排除されると考え られ るの

にくらべ,後2者 の場合は増殖力の欠除によつて漸減し

病変設定の能力を欠 くと考えられる。すなわち本実験に

おいてMycobact.phleiに よつて代表されたいわゆる非

病原性抗酸性菌の無毒性 と,有 毒の母株か ら変異 した無

毒菌株の無毒性 とは本質的にことなつたものということ

がで きよ う。

結 論

ハツカネズ ミに対 してそれぞれことなつた病原性を示

す6つ のmycobacteriaの 菌株を用い,感 染後宿主の全

身中のpopulationの 動向を追求す ることによつて,結

核菌の菌力現象における宿主体内増殖力の役割について

論じた。

本実験は国立療養所刀根山病院山村雄一博士の直接指

導のもとにおこなわれた。また実験をすすめていく上の

助言,鞭 錘を国立予防衛生研究所結核部の柳沢謙博士,

室橋豊穂博士,橋 本達一郎氏,佐 藤直行氏ほかの部員諸

氏に負 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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