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第1報 非定型抗酸菌の分離およびその集落性状について
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受 付 昭 和52年10月28日

緒 言

非病原性 といわれ る抗酸菌が自然界に広汎かつ濃厚に

分布存在することについてはすでに古 くより数多 くの文

献に指摘されてい るところであるが1～7,一 般 にこれ ら

は病原性のないいわば雑菌的存在 として看過 されてきた

観があつた。1936年 占部1～4)も,こ れらの菌群に関す

る広汎な研究をおこなつているが,そ の結果それらのう

ちには動物体に対 してある程度の病原性を示すものがあ

つたことを認め,さ らにその後にも占部8)は かかる菌群

中にはヒトに対 して もある程度病原性を発揮しうるよう

になるもののあることを示唆している。ところが漸く最

近に至 り,米 国においていわゆるchromogenic acid-

fast bacilliに よると思われる人体疾患が相ついで発見

され るに及んで9)、19,こ れ らの抗酸菌群に関する一般

の関心 もようや ぐ高まり,こ の方面に関する研究はにわ

かに活発化して きた20)。しかるにわが国においては,い

まだこの方面に関しては必ずしも一般 の関心をひくにい

たつてはいない もののよ うであつて,現 在までのところ

よ うやぐ2,3の 報告21～24)が み られるにすぎない。

そこで私は,結 核患者の喀痰および切除肺材料よ り結

核菌以外の抗酸菌の検出分離をこころみ,そ の結果えら

れた分離菌株について諸種生物学的性状とか,実 験動物

に対する態度などとかについて追究し,さ らにそれによ

つて得 られた知見 と,こ のような菌株の分離されたヒト

の病症 との間の関連性などについて も検討の歩をすすめ

た。

今回はその第1報 として主 としてこのような抗酸菌の

分離 とその集落性状 とについて報告する。

なお,私 は以下生体材料例えば喀痰や切除肺などか ら

検出されるところの結核菌に似て非なる抗酸菌に対して

占部25、,McMillen26)そ の他に従い,と ぐに 「非定型抗

酸菌」とい う名称を用いることを,こ こに予め断ってお

きたい。

第1章 非定型抗酸菌の分離

第1節 結楼患老喀痰よりの分離培養

1.実 験方法

入院中の肺結核患者の早朝の喀痰 を採 り,そ れを一方

では4% H2SO4を もつて住吉法に準じて前処理したの

ち,こ れを岡 ・片倉培地に接種し,他 方では小川の方法

によ り4な いし7%NaOHで 前処理したのち3%小 川培

地に接種す る2方 法によつた。

2.実 験成績

表1に 示すように3,281例 の喀痰を硫酸法によって培

養した結果では,17例(0.5%)の 非定型抗酸菌 と173

例(5.2%)の 結核菌 とをそれぞれ分離しえた。他方,

3,763例 の喀痰を小川法によつて培養した結果では23例

(0.6%)の 非定型抗酸菌 と191例(5.2%)の 結核菌 と

がそれぞれ分離できた。なお,同 一培地上に結核菌 と非

定型抗酸菌 との混生した ものは,い ずれの場合にも1例

もみ られなかつた。したがつて,計7,044例 の喀痰培養

により40例(0.6%)の 非定型抗酸菌 と364例(5.2%)の

結核菌 とが分離しえられたことになつた。

表1結 核患者喀痰よりの非定型抗酸菌分離培養成績

第2節 結核切除肺よりの分離培養

1.実 験方法

切除肺材料について切除後直 ちに培養を行わず,Hob-

by27,の 方法を援用して,被 検材料を無菌 的に一2℃ の

氷室中に24時 間冷凍保存した後,こ れを無菌的に切開し

て病巣をとり出し,滅 菌磁性乳鉢中で磨砕し,1%Na

OHで 前処理後3%小 川培地に接種した。 他方,教 室の

山下の考案した方法28)29に したがつて 残余の 病 巣 を

Kirchner Sy-Ser培 液 中に移し,こ れを5℃ の 冷蔵庫

中に30な いし110日 間 保存した後,上 記同様に前処理後

3%小 川培地に接種した。

2.実 験成績

表2に 示したように冷凍保存1日 後培養では123例 中

3例(2.4%)の 非定型抗酸菌 と79例(64.2%)の 結核菌
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表2切 除肺よりの非定型抗酸菌分離培養成績

とが得 られた他に非定型抗酸菌と結核菌との混生例が1

例(0.8%)得 られた。また,Kirchner Sy―Ser中 に冷

蔵30-110目 後 の培養では,172例 中10例(5.8%)の 非

定型抗酸菌と55例(32%)の 結核菌とが得 られた他に非

定型抗酸菌 と結核菌との混生例が3例(1.7%)得 られ

た。

以上の成績よ りみると,非 定型抗酸菌の分離頻度は,

Kirchner Sy-Ser培 液 に冷蔵したさいの方が冷凍保存 し

た場合に較べてより高いようであつた。

3.非 定型抗酸菌を分離 しえた切除肺材料

a)切 除した肺区域:供 試の切除肺区域と非定型抗酸

菌の分離陽性との関係についてみるに右上葉S1(肺 尖

区域)ま たはS2(後 肺尖区域)で は109例 中4例(3.7

%)に,左 上葉S1＋2(肺 尖および後肺尖区域)で は99例

中7例(7.1%)に,右 中葉では14例 中1例(7.1%)に

お よび右下葉S6(上 ・下葉区域)で は16例 中1例(6.3

%)に おいて非定型抗酸菌が分離で きた。すなわち左上

葉,右 中葉における病巣を供試材料としたさいに最 も分

離頻度が高かつた。

b)切 除病巣の種類:供 試材料 として用いた切除肺材

料は主として被包乾酪巣中心部の乾酪物質および空洞内

壁に附着した内容物であつたが,前 者では148例 中7例

(4.7%)に また後者では127例 中4例(3.1%)に おい

てそれぞれ非定型抗酸菌が分離 された。その他に も結節

性撒布巣を用いたさいに も20例中2例(10%)に 非定型

抗酸菌が分離できた。

c)抗 酸菌鏡検所見:計13株 の非定型抗酸菌が分離し

えられた上記の各病巣をZiehl-Neelsen法 による染色後

鏡検した結果,す べて抗酸菌陽性で,そ の程度はGaffky

 Iな い しIX号 であ り,そ のうち一般にGaffky II～III号

程 度の ものが最 も多かつた。

第2章 分離抗酸菌の分類

以上によつて分離 しえた非定型抗酸菌の喀痰系(喀 痰

より分離 しえた菌株)40株,切 除肺系(切 除肺より分離

しえた菌株)13株 な らびに他所より分与をうけた喀痰系

5株 計58株 を戸田 ・占部30に したがつて,主 としてそれ

らの集落の色調に もとず き分類すると表3の ようである

表3集 落の色調よりみた分離抗酸菌の分類

す な わ ち,喀 痰 系 で は 白色 系 株 が 最 も多 く45株 中21株

で あ り,切 除肺 系 で は燈 色 系 株 が 最 も多 くて13株 中7株

を 占 め た 。 な お,両 系菌 を合 計 し た58株 に つ い て み るに

白色 系株 が23株(39.6%)で 最 も多 く,次 で黄 色 系 株 が

16株(27.6%),橙 色 系株13株(22.5%)で あ り,紅 色 系

株 は6株(10.3%)で 最 も少 な か つ た 。

次 に,こ れ らの58株 の菌 株 を米 国Veterans Admini-

stration Hospitalに お け るMycobacteria協 同 研 究 会

の 方 法31)に よ つ て 分類 す る と表4の よ うにphotochro-

mogenic strain(光 に あ て る と色素 を 産 生 す る もの)は

計4株(6.9%)に す ぎな ぐて,non-photochromogenic

 strain(色 素 を産 生 しな い もの)は22株(37.9%)で あ

りその 他 の32株(55.1%)は い ず れ もscotochrornoge-

nic strain(光 に あてなぐとも暗中で色素を産生するも

の)で 最 も多かつた。

表4色 素産生と光線 との関係よりみた分類

第3章 分離抗酸菌の集落性状

第1節 肉眼的ないし外観的性状
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結核患者喀痰ならびに切除肺より分離された計58株 の

抗酸菌の岡 ・片倉培地における初代ないし2代 目の集落

発生後1週 間前後における肉眼的外観性状について,そ

の外形,大 きさ,構 造,表 面,辺 縁,色 調,光 沢性,透

明度,硬 度,乾 湿性および粘稠性の11項 目について観察

したところ概略次のような所見をえた。

1.外 形 と大 きさ;表5の ように,供 試58株 の うち大

きさ3mm前 後の径を有する円形集落が最 も多くて28株

(48.3%)を 占め,径1mm以 下 の小円形集落を結ぶ も

のが16株(27.6%)で あつて計44株(75.9%)に おいて

円形集落の発育をみた。残余の14株(24.1%)は すべて

類円形の中ないし小型集落を示し,不 正形および径5m

m以 上 の大型の集落をむすぶ菌株はみられなかつた。

表5分 離抗酸菌集落の外形ならびに大きさ

注:大 …径5mm,以 上,中 …径3mm前 後,小 …径1mm以 下

2.構 造:58株 すべて均質な集落構造を示した。

3.表 面,辺 縁および光沢性:同 一患者よりつづけて

分離 しえた菌株でそれらの集落性状の等しかつた13株 を

加 えて計14株(24.2%)に おいては表面凹凸,辺 縁は平

滑 と波状との混合性であつたが,他 の44株 はいずれ も表

画,辺 縁ともに平滑な集落を形成した。また集落が光沢

性であるものは37株(63.8%)で あ り,そ の他の21株 は

いずれ も非光沢性であつた。

4.透 明度および硬度:58殊 すべての集落が不透明で

あつたが,そ の硬度ではやや硬いものが7株(12.1%)

で,そ の他の51株 はいずれも柔軟であつた。

5.色 調:色 調についてはすでに第2章 において述べ

かつその概要は表3に かかげた。

そして供試58菌 株のうち白色系株が最多数を占めてい

たことも既述の通 りであるが,こ れはその中に含まれる

ところの同一患者よりつづけて分離 された13株 の山本系

菌株ならびに同4株 の二宮系菌株がいずれもすべて自色

系集落形成菌であつたことにもとず くものである。

6.乾 湿性;表6の ように湿潤性(S型)の ものは58

株中51株(87.9%)で 大 多数を占め,乾 燥性(R型)の

ものはわずかに7株(12.1%)に す ぎなかつた。なお,

この乾燥性のもの7株 の集落の色調は白色系と紅色系と

がいずれ も3株 ずつであり,橙 色系は1株 のみであつて

黄色系は1株 もなかつた。また,湿 潤性のもの51株 のう

ちには,継 代培養中に特発的に乾燥性株に変異したもの

が白色系株に7株,燈 色系ならびに紅色系株に各1株 宛

計9株 認められた。

表6分 離抗酸菌集落の色調と乾湿性

7.粘 稠性:供 試58菌 株 のむすぶ集落の粘稠性の程度

を牽縷性 のものより,軽 度の粘稠性を有す るものおよび

粘稠性の認められない ものに至るまで段階を設けて分類

した ものが表7で あ る。すなわち,牽 縷性が多少にかか

わらず認められる集落をむすぶ菌株は58株 中わずかに4

株(7%)に す ぎなくて,反 対に粘稠性の認められない

ものが35株(60.2%)の 多 きに達し,そ の他にそれのほ

とんど認められない ものが9株(15.5%)あ り,こ れを

併せると計44株(75.7%)と な り,大 多数 を 占め てい

た。

表7分 離抗酸菌集落の粘稠性

第2節 集落初発所要日数

58殊 の非定型抗酸菌の分離培養当初における集落初発

所要 日数は表8に 一括して示した。

すなわち,7日 以内に集落の粒発を認めたものは計29

株(50%)で 半数を占め,14日 以 内に発育したものを加

えると計54殊(93.1%)と な り,培 養後14日 目までに初

発集落を形成するものが大半であつて,集 落の初発に30

日以上を要した ものは1例 も認められなかつた。すなわ

ち,分 離8菌 株ともにすべて人型結核菌に比してその発

育が きわめて迅速であるといつてよかろう。なお,こ の

ような集落粒発所要 日数と分離に供用した材料の種類と

の間には特別の関係は認められなかつた。
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表8分 離 抗 酸 菌 の 集 落 初 発 所 要 日 数

第3節 継代培養中における集落ないし菌株

の変化について

分離非定型抗酸菌を岡 ・片倉培地に継代培養している

うちに,前 述(第3章,第1節 の5)し た ように湿潤性

集落をむすぶ51菌 株の うち9株 が特発的に乾燥性集落を

形成するように変異した。

その他注目に価することには,喀 痰系菌株45株 の うち

4株 がそれぞれ3な いし8代 目までかろうじて継代でき

たのみでその後はKirchner Sy-Ser培 液 に も移植して

みる等の手段を も講じたに もかかわらず遂に消滅 した。

また,切 除肺系菌株13株 中の2株 も3な いし5代 目以後

において上記同様に消滅するに至つた。

総括ならびに考案

1)結 核 患者喀痰 よりの非定型抗酸菌の分離にあたつ

ては,住 吉法と小川法 とでは,い ずれ も大略同様の成績

がえられ,両 法間にとぐにいうほどの有意の差は認めら

れないようであつた。また結核菌の分離陽性率にあつて

もまた両法ほぼ同様であつた(表1)。

2)切 除肺よりの非定型抗酸菌分離培養陽性度は,材

料を予めKirchner Sy-Ser培 液中に30-110日 間の長期

にわたり冷蔵した方が冷凍1日 保存したさいに較べて,

よ り良結果が期待できるようであつた。ただし,結 核菌

の分離成績では反対に冷凍1日 保存の方がより良好であ

つた(表2)。 なおこれは山下28)の 成績 とも一致すると

ころである。

3)同 一培地上に結核菌 と非定型抗酸菌 とが混生した

ものは,切 除肺よりの分離培養において4例 み られたの

みで,そ の他の大多数の場合にあつては非定型抗酸菌の

みが単独に発育した(表2)。

4)被 検材料として用いた切除肺病巣は被包乾酪巣,

空洞内容物および結節性撒布巣であつたが,非 定型抗酸

菌が これ らのいずれか らより多 く分離されるかについて

は,例 数が少なかつたため今回は,い まだ何とも論断し

がたい。

5)58株 の分離非定型抗酸菌を 戸田 ・占部50)に 従つ

て分類す ると,白 色系(39.6%),黄 色系(27.6%),橙

色 系(22.4%)お よび紅色系(10.3%)で,白 色系が最

も多かつたがこれはこの白色系株のうちに同一患者より

つづけて分離 された13株 の山本系菌株および同4株 の二

宮系菌株(い ずれ も白色系株)が ふ ぐまれていたことに

よるものと考 えられる。

6)次 にVeterans Administration.Hospitalに お け

るMycobacteria協 同研究会による方法31)に よつて分

類 してみるとscotochromogenの ものが32株(55.1%)

で最 も多くnon-photochromogenの ものが22株(37.9

%)で これに亜 ぎ,photochromogenの ものはわずかに

4株(6.9%)に す ぎなかつた。

7)58株 の非定型抗酸菌のうちでは 中ないし小 型 円

形,湿 潤性で白色ないし黄色の集落性状を呈する菌株が

最 も多かつた。

8)供 試非定型抗酸菌の集落初発所要 日数は14日 以内

の ものが58株 中54株(93.1%)で 大半を占め,30日 以上

を要したものは全 く認められず,人 型結核菌に比 しては

るかにその発育速度が迅速であつた。

9)こ れ らの分離非定型抗酸菌58株 のうちには,継 代

培養中に種々の方法を講じたのにかかわらず,遂 に消滅

したものが6株 もあつたことは注目にあたいする。

私は結核患者の喀痰および切除肺より非定型抗酸菌の

分離培養をこころみた結果,概 略上記のような知見をえ

た。これによつて,結 核患者の喀痰 のみならず肺病巣内

に も相当の頻度において非定型抗酸菌が混生しているこ

とが知 られるのであるが,こ れ らの非定型抗酸菌がその

宿主生体たるヒトの疾患に如何なる役割を演じまたは演

じうる能力を内蔵 しているかとい う問題については未だ

不明とい う他はなぐ,今 後追究せ らるべき重要課題とい

うべきであろう。

結 語

1)7,044例 の結核患者喀痰よ り40例(0.6%)の 非定

型抗酸菌 と364例(5.2%)の 結核菌 とを分離 しえた。

2)295例 の結核患者切除肺よりKirchner Sy-Ser培

液 中長期冷蔵法および冷凍1日 保存法により計13例(4.4

%)の 非定型抗酸菌 と134例(48.1%)の 結核菌 とを分

離 しえた。

3)こ れ らの分離抗酸菌は,白 色系株が最 も多く(39

.6%),次 で黄色系株(27.6%),橙 色 系株(22.4%)で

あつて,紅 色系株は最 も少なかつた(10.3%)。

4)い わゆるphotochromogenicの 菌株は58株 中わず

かに4株(6.9%)に す ぎず,大 多数がscotochromoge-
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nic(55.1%)か またはnon-photochromogenic(37.9

%)に 属 した。

5)分 離非定型抗酸菌は中ないし小型円形,湿 潤性の

集落性状を示す ものが多ぐ,か つその集落初発所要 日数

も14日以内の ものがほとんどであり,人 型結核菌 とはこ

のような所見のみよりしても明らかに差異が 認 め られ

た。

6)分 離非定型抗酸菌のうちには,そ の継代培養中に

自然に漸次消滅してい ぐような発育能力の弱い ものも少

数(6.9%)な が ら存在したことは注目にあたいする。

稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導ならびに御校閲

を賜 りました恩師占部教授に深甚なる感謝の意を捧げま

す。

(本研究の1部 は第9回 日本細菌学会中四国支部総会に

おいて発表した)
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