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抗 結 核剤 が結 核 菌 形 態 に及 ぼ す影 響 の

Slide Culture Method(SCM)に よ る観 察

広 谷 文 雄

慶応義塾大学医学部細菌学教室(主 任 牛場大蔵教授)

受 付 昭 和52年12月15日

緒 言

抗結核剤 の影響下 にあ る結核菌 の形態が,ど のよ うに

変化 す るか は興味 あ る 問 題でVishwanathan1)2)ら

は,ス トレプ トマ・1シン(以 下SM),パ ラア ミノサ リ

チル酸(以 下PAS)お よび イソニコチ=ソ酸 ヒ ドラジ ド

(以下INH)を 発育増殖 しつつあ る牛型結核菌 に作用

させ,日 を追つて その所見 を位相差顕微鏡お よび電子顕

微鏡で観察 した結果,SMの 影響 下で は菌 は ま ず 伸 長

し,そ の中央部 にふ くらみを生 じこれ は他 の部分 にひろ

がつ てゆ く。 さらに時 をへ ると細胞質 の崩 壊 を き たこす

が この時期 に も細胞 壁は無傷 のまま残 つてい る。PA

Sで は,端 部 にふ く らみのあ る長い菌 をみ るよ うにな り

濃 密にな るが,細 胞質の崩壊はお そい時期 に少数に み ら

れたにす ぎない。INHで は伸長せず膨 らみ も少ないが

非常 に濃密 にな り,細 胞質の崩壊 は稀だつ たこと報告 して

い る。Brieger5ら も,SMとINHで は形態 に差異が

あ ると報告 してい る。

私 も,薬 剤 の影響 下で増 殖した結 核菌 の形態 に,使 用

した薬剤,さ らに同一薬剤 で もその濃 度によつて どの よ

うな差 異がみ られ るか,発 育 阻止濃 度の薬剤の影響下 に

あ る菌形態に どの よ うな薬剤差お よび濃度差がみ られ る

か等 の点 をSCMで 観察 したこので報告す る。 なおSCM

は卵黄法4)を 用 いた。

実 験 方 法

完全 発 育 阻 止 濃 度 に い た る諸 段 階 の濃 度 に 抗 結核 剤 を

加 えたこ培地 に,菌 液 を 塗 抹 したこス ラ イ ドを 浸 して培 養 し

たこもの を一 定 間 隔 で 取 出 して 染 色 し,多 数 菌 につ い て 観

察 し たこ。

(1)供 試 菌 株,人 型 結 核 菌H37Rvの 原 株 お よび 耐 性

株(1)原 株1固 型培 地 で 薬剤 濃 度0.1,1,10,102,

103γ/6℃ につ き検 査 し たこ結=果,最 高 発 育 濃 度 はSM,P

AS,INH共 に0.1γ/cc。 完 全 阻 止 濃 度 はSM,PA

Sで は10γ/60,INHで は1γ/coで あ つ た 。(2)SM

耐 性 株:固 型培 地 で 薬 剤 濃 度10,102,103,104,105

ッンccに つ き検 査 し たこ結 果,104ッ/cc完 全 耐 性 を示 し たこ。

(3)PAS耐 性 株:同 様10,102,103,104γ/ccに つ き

検 査 し たこ結 果,10γ/cc完 全 耐 性,1027/cc不 完 全耐 性 を

示 した。(4)INH耐 性株 の耐性 はPASと ほ ぼ 同

じ。

(2)上 記諸菌の半切 ス ライドへの固着法。4株 の菌 を

それ ぞれ1%小 川培地で2週 間培養 し,生 じたこ菌苔 を使

い硝 子球入 りコルベ ン手振 法で生理 的食塩 水菌液 を作 り

これ を1分 間2,000廻 転 で10分 遠沈 し,上 清 で52mg/cc

の菌液 を調 製す る。 この菌 液2ccと 卵黄1ccを 硝子球入

りコル ベンで よ く混合 し,そ れ を径約3mmの 白金耳で

滅菌半切 スライ ドの一端に長 さ約2cm,幅 さ約0.7cm

にな るよ うにぬ りひろげふ らん器 内で乾燥 させ てか ら,

6%硫 酸水で6分 間処理後滅菌 蒸溜 水で5回 洗 い,直 ち

に次記の各薬剤含有培地 に浸す。標本 の取扱いは特殊 な

ピンセ ットを使 用 した。硫酸 処理,水 洗等 は滅菌 シヤー

レを用い た。

(3)SCMに 用い る培地。SM(硫 酸 ジ ヒ ドロス トレ

プ トマ イシ ン明治)は 生塩 水で とか してそのまま,PA

S(パ ラア ミノサ リチルサ ンソーダ武 田)お よびINH

(イ ソニコチ ン酸 ヒ ドラジ ド中外)はKirchner培 液 で

とか し,Seitz濾 過器 で濾過 したこものを,10%に 馬 血

清,10万 倍に マラカ イト緑 を加 えたこKirchner培 地1に加

える。菌株 と薬剤 およびその濃 度 との組合 せは表1に し

たこが う。

(4)こ の よ うにSCMを 実施す ることに よ り原株では

SM,PAS,INHに よる影響,耐 性株で はそれ ぞれ

に該 当す る1剤 の みによる影響 を,培 養開始後24時 間毎

に7日 目までの毎 日の標 本につ き観察 す る。培地か ら取

出したこ標本 は乾燥 をまつ て火沼固定 し,Ziehlの 石 炭酸

フクシン(メ ルク製 の フクシン119を 純アル コール100cc

に とか した ものを原液 としたこ)を 使 う,ふ らん器 内で12

時間染色 し,3%塩 酸アル コールで100秒 脱色,後 染色

は10倍 に稀釈 した レフレルの メチ レン青で2分 間 と し

たこ。染色標本は必要 に応 じ測微計で菌長 を測 定 し な が

ら,光学顕微鏡(対 物 レソズ100×,接 眼 レンズ5ま た は

10×)で 観察 し,標 本1枚 毎 に原株で は500コ ずつ,耐

性株 では200コ ずつ の菌形態 を模写 したこ。

実 験 成 績

模写 したこ90,300コの結核菌 を大 別 して次の3形 に分け

おのおの につ き検討 した。
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(1)集 落:単 個 に分離すれ ば,平 均長 の菌6コ 以上 に

な る と愚 われ る もの を集落 とみな した。

(2)平 均 長の菌5コ 以下に分 離 可 能 で しか も,V,

T,Y,お よび これに類似 した複雑 な配列 を示 してい る

もの。 これ を複雑配列菌 と呼称す る。

(3)単 個の桿菌,ま たは配列の具合か ら単個の桿菌だ

つた と思 われ る もので,こ れには,1均 等 にそま る

桿菌 で端部 にふ くらみのない もの。2均 等 にそま る

桿菌 で屈 曲が定規 の角 のよ うにはつ きりしている もの。

3均 等に そまる桿菌で端部にふ くらみの ある もの。

4桿 状だが染 ま りかたが不均等 で,濃 染部 が顆 粒ま

たは それに近い状態 にみ える もの。5桿 状の一部 に

そま らない ところが あ り,た めに数 コに切 れたよ うにみ

え るもの。6,4と5が 組合 さつ てい るよ うにみえる

もの。7ま めを糸でつ ないだ よ うにみえる もの。

8豆 を直線上に数 コ並 べ たよ うにみ える ものの8形 態

がみ られた。 これ らは(2)に対 して単純 配列菌 と 呼 称 し

た。以上を図説 す ると図1の よ うにな る。

図1SCMに よる結核菌形態分類の模型図

(1)集落

(2複 雑配列菌

(3,単 純配 列菌

図中 多の 部分 は1の 部分 より染色性が弱 いことを示す
,

〔単純配列菌の検討〕

(1)1よ り8の おのおのに分類 した菌の合計値 を,薬

剤別,濃 度 別 および 日数別 にま とめ,培 養6な い し7日

目の各数値 を培養前お よび培養早期 の各数値 と比 較 し

て,6な い し7日 目に増 加 または減少の著 しい ものを

みた。 それに よると(1)SMと 原株 との組合せ では,

4,7の 増加が各濃 度に共 通 し,最 高発育濃 度までは4

の増加が7の 増加 よ りやや勝つてい るが,完 全 阻止濃度

では,7の 方が多 くなつていた。5お よび6の 増加 は完

全 阻止濃 度でみ られた。不完全阻止濃 度では,7お よび

4の 増加が あつ た。次 ぎ1に1お よび3の 減少は各濃度 に

共通で,こ とに薬剤が ある と1の 減少が 目立つて きた。

表1菌 株 と薬剤お よび その濃度 との組合せ

(2)PASと 原株 との組 合せでは,4お よび3の 増 加

が各濃 度に共 通 してみ られたが,完 全阻止濃 度では7の

増 加がみ られた。1の 減少は各濃 度に共 通 していたが,

最 高発育濃 度での減少の程 度は発育阻止濃 度でのそれ よ

り強か つた。(3)INHと 原株 との組合 せで は4の 増

加が各濃 度に共通 していたが,こ とに完全 阻止濃度での

増加が 目立っ ていた。6の 増加 も各濃度でみ られ たが対

照で は目立 たこなかった。3の 増 加はINH1ッ/ccま でに

み られ,5の 増加 はINH102γ/co以 上でみ られた。1

の減少 は各濃度で み られた。(4)SMとSM耐 性株 と

の組合せでは,4,7お よび5の 増 加が各濃 度に共 通 し

てい たが,SMの 濃 度がますほ ど7の 増加 が4の それよ

り強 くなつた。105γ/6℃で は8の 増加が み られ た。3お

よび2の 減少は各濃度 に共 通 していた。105γ/coで は1

の減少が み られ た。(5)PASと その耐性株 との組合

せで は,発 育阻止濃度 で4お よび7の 増加が 目立つてい

た。8の 減少は各濃度に共 通 してお り,完 全 阻止濃 度で

は3お よび5の 減少がみ られた。(6)INHと その耐

性株 との組合せでは,8の 増 加が濃 度の増 加によって強

くなつていた。1お よび3の 減少 は各濃度 に み られ た

が ・完全阻止濃度 では3の 減少が 目立つ た。以上 をま と

め表2に 示 して ある。

(2)単 純配列菌の中にはかな 帳 大な ものが混つてい

た。その うち6μ 以上の長 さの ものにつ いて検討 した
。

長大 な ものだけが伸長 した菌 といえないが,明 らか に増

長 のみ られた ものは,発 育過程 にある菌 の形態 を知 るよ

りどころとな ると思 われ る。(1)SMと 原株 との組合
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裏2原 株および耐性株の薬剤存在下における単純配列菌の各種形態変化

SCM開 始前 と比較し,培 養7日 目頃に増加または減少の目立つた軍純配列境の形態を,菌 株 と薬剤およびその濃度との組合せ別に叉示す。原株

では500コ,耐 性殊容は200コ 中より集落数5よ び裏雑肥列菌数をのぞいた値について比較した・模型罰に該当する数字が併記してあるものは,

発育阻止濃度の薬剤で増加した形の ものである。

表3単 純配列菌における長大菌の各種形態変化による集計

(1)原 株 とSM

(2)原 株 とPAS

(3)原 株 とIMl

(4)SM1万7耐 性株 とSM

(5)PAS100γ 耐性株 とPAS

(6)夏NH100γ 耐1生株 と 豆NH

原株で は500コ,耐 性株 では200コ 中の集計値。 ・印0は とす
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せでは,SCM後2日 間に著 しい増加が み られ た。その

大部分 は3お よび4に 属す る形 態 の も の で,そ の 他

6,5,7も み られたこ。(2)PASと 原株 との組合 せ

で は,SCM開 始 よ り3日 目ごろに増加が著 し くな り6

日目まで続い たこ。形態的 には3が 多 く他 に6,5も み ら

れた。(3)INHと 原株 との組合せでは,SCM開 始

後4日 目までの間に増加が 目立 ち,形 態 的 に は3が 多

く,5,7,6も み られ た。(1)2)(3)に共通 して増加 す る

形 としては3が あ り,ま た長大 な菌 の増加は集落形成 を

認めない高濃度の影響下で も一時的 に増加が み られたこ。

耐性株 では一般 に感受性株 に比較 す ると長大 な菌 の数が

少 な く,(4)SMと その耐性株 との組合せ では,SC

M開 始後3日 目か ら各濃度 に少 しずつ み られ,形 態的 に

は4,6,5,3,2の 順に僅少の差 で少な くなつてい

る。2お よび3は102γ/co以 下 の濃度 だけでみ られたの

に対 し4は か えつ て高濃度 で多 くなつていた。(5)P

ASと その耐性株 との組合せでは,SCM開 始後4日 目

か ら102γ/66以 下で増 加が み られ,形 態 的には3お よび

図2複 雑配列菌の模型図

(1)増長 複 稚化 の な い もの,

(2}増 長複 雑 化 して い るもの

9

10

11

多部 は 騨に比 して染色 性 が弱 い。

4が 主 となつていた。(6)INHと その耐性株 との組

合せで は,SCM開 始後1日 目よ り4日 目まで の間 に,

不完全 発育阻止 濃度以下の範 囲で増 加があ り,形 態 的に

は4,5,6が ほぼ同数をしめていた。

集計値 の一部 を表3に 示 した。

〔複雑配列菌 の検討〕

これ に属す る ものには,V,T,を 等 の比較 的複雑 さ

の少ない配列 の もの と,さ らに複雑 な もの とが み られ

た。後 者の多 くは増長 を伴つ てい た。形態的 には図2に

示す よ うな ものが み られた。(1)SMと 原株 との組合

せでは,複 雑配列 菌は10γ/cc以下の範 囲で3日 目まで増

数がみ られその後減 少したこのに対 し,100γ/cc以 上 では

このよ うな増加 はな く日を追つ て少 な くな る。6日 以後

には各 濃度 ともほ ぼ同 数 に なつ てい た(図3の(1)参

照)。1γ/cc以 下 の範 囲で は形態 も4日 目ごろまで の間

図3複 雑 配列菌 の薬剤 によ る増 減(H37Rv原 株)

(1)H37Rv原 株 とSMと0)組 合せ 。

(21H37Rv原 株 とPASと の組 合せ 。'

(3)H37Rv原 株 とINHIと の組合 せ
。

(1)(2)(5)と も,培 養1日 目 より7日 目までの各 日毎に

×100の 値 膿 度別1に示 した.1000y/ccは 省略

したこ。(1)(2)で は1γ/cc,(5)で は0(対 照)で の増加が 目

立つ。
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次第 に複雑増長化 した ものが多 くな り,10つ いで9が 目

立 ち11は 少 なかつ た。なお複雑配列菌 の数 の最 も多 くな

つ たのは濃度1γ/ccで 培養 日数3日 の場 合であつ た。

(2)PASと 原株 との組合せ では,複 雑配列菌 の増 かを

10ッ/cc以下の濃 度範 囲でみた。そ の 最 も著 し い の は

1ッ/cc7日 目であつた。100ッ/cc以 上では増 加がみ られ

なかったこ(図3の(2)参 照)。1γ/cc以 下の範 囲 で は6

日目ごろまで の間次第に複雑 増長化 した もの が 多 くな

り,そ の多 くは10お よび9で11は 少なかつたこ。(3)I

NHと 原株 との組 合せで複雑配列菌 が最 も多かつたこのは

0γ/cc5日 目で,1γ/6c以 下の濃 度範 囲では6日 目まで

増加が み られ その後少な くなつたこが,10γ/cc以 上では こ

うした経過 日数途中での増加はな く日と共 に減 少 し た

(図3の β)参照)。 複雑増長化 したこものの多 くは9お よ

び10で,11は 少 なかつ た。(4)SMと その耐性株 との

組 合せ で,複 雑 配列菌 が最 も多かつ たこのは1047/cc5日

目で,そ れ以下 の濃度範 囲で は5日 目まで の間軽度 なが

ら漸増 しその後 少な くな るが,105γ/ccで はかか る所見

はな く(図4の(4)参 照),104/cc以 下で み られ た増長複

図4複 雑 配列菌 の薬剤 に よる増 減(H37Rv耐 性株)

(4)H37RvのSM1万 γ耐性株 とSMと の組合せ.

(5)H37RvのPAS100γ 耐性株とPASと の組合せ。

(6)H37RvのINH100γ 耐性 株 とiNHと の組 合せ 。

(4)(5)(6)と も,培 養1日 目 より7日 目までの各 晦 の

×100の 値を,濃 度別に示 したこ。(5)(6)の100,000γ/α はない。

(4)で は10,000γ/cc,(5)(6)で は100γ/ccで の増加が目立つ。

雑 化 したこものの多 くは10と11に 属 し9は 少なかつた。

(5)PASと その耐性株 との組合せで複雑 配列菌 数が最

も多かつたこのは100γ/cc7日 目で,103γ/6℃ 以下では7

日目まで増加が み られたこが,104γ/ccで は増加が み られ

なかつた(図4の(5)参 照)。 複雑増大化 したこものは102

γ/co以下で多 くみ られ,形 態的には10に ついで11が 多か

つたこ。(6)INHと その耐性株 との組 合せで複雑 配列

菌が最 も多かつた のは102γ/℃℃3日 目で,102γ/cc以 下

では4日 目まで増加 したが,103γ/ccで は これがなかつ

たこ.(図4の(6)参 照)。 増大複雑化 したこものの多 くは11で,

これ に比較す る と10お よび9は 少なかつたこ。

〔集落 の検討〕

原株が形成す る集落 の形態 には,薬 剤お よび その濃度

差 による影響がみ られず,い ずれ の場合 も蛇行 しなが ら

日と共 にその長 さ と幅 さをました ものが多 くな り,か っ

染色性 も強かつ た。不完全阻止濃度影響下で の集落 の増

大 な らび に増数 は最高発育濃度 な らびに対照 の場合 に比

較 して弱 く少 なかつ た。SM耐 性株 の集落 は原株 の もの

に形 は似 ていたが染色性 は弱かつ た。PAS耐 性株で は

他 に少数の円形集落(図1の(1)参 照)が み られ たこ。INH

耐 性株 では円形 の集落がPAS耐 性株 の場合 よ りさ らに

図5各 組合せ におけ る,集 落形成率お よび

「集落+複 条佳酉列菌 」委文表

多 くみ られたこ。各実験毎 の集落数 の百分率は図5に 示 し

たこ。

総括ならびに考案

SCMに 用いた菌液はできるだけ単純配列菌のみを含
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む よ うに調製 した。 したがつて培 養早期 および培 養後 日

数をへ た もので も完全阻止濃 度の影 響下に あ る標 本 で

は,培 養前 のそれ のよ うに単純配列菌が大部分 を占めて

い る。 この単純配列菌 には8つ の形態が み られ た。その

うちの1,2,3は,TOPley5の 「真直か屈 曲した均 等

に染色 され る桿菌」,4はYegian6)ら のい わゆるgran-

ularform,5は その染 色状態か ら単個の菌が横分裂 した

よ うにみ える もの,6は4と5が 混 じ り合つてい るよ う

にみ えるもの,7はYegianら6)の いわゆ るbeadedf-

orm,8は 戸 田8の 「不染部 と染色部 とがあ り球菌 の連

続 のよ うにみえ るもの」 に相 当す る。培養前 にみ られ た

単純配列菌 の中には生死両菌が あ ると考 え られ る。 これ

が発育阻止濃度 の薬剤 の影響下 におかれ たこ場合,生 菌が

あ る薬剤 のために特異 な形態変化 をすれ ば,そ のよ うな

形態 の菌群が み られ るよ うになる と考 え られ る。7日 間

の観察で は原株 の場合SM,INHの 影響下でみ られたこ

5,PASの 影響下でみ られたこ7が これに相 当す る。耐

性株 の場 合SMの 影響 下でみ られた8,PAS,INH

の影響 下でみ られ た7が これに相 当す る。 この他 に薬剤

の種類や濃度 と余 り関係 のない変化 として,均 等 に染 ま

る桿菌 の減少 と顆粒状 にそまる桿菌 の増加が み られた。

Smith and Waksman1o)は,tween 80を 含 んだDubos

 Mediumを 使つ てSMが 結核菌形態 に及ぼす影響 をAl-

exander-JaksonのZieh1-Nedsen法 変法で 染 色 観 察

し,(1)抗 酸性 の減弱,(2)granulationの 増加,(3)bacte-

riocidalの 濃度で特有 なrodのshorteningを みた と報

告 してい る。 これはSCMの 成績 とほぼ一致 したこもの と

い えよ う。Rohr11)は 病巣菌 につ いて類似 の所見 を報告

してい る。

木完全阻止以下 の薬剤濃度影 響下で発育増殖 した菌 の

形態 の検討 には,明 らかに増長 のみ られた単純配列菌,

明 らかに増長 と配列の複雑 さに増強のみ られた複雑 配列

菌,各 段 階に増大 した集 落を対照 としたこ。増 長 したこ単純

配列菌 の形態 は対照 の もの と区別 で きず,原 株 では各薬

剤 ともに3が 目立 ち,耐 性株で は各薬剤 に共通 して4が

日立つ た。 なお各薬剤 とも高濃度 の影響下で も培養経過

中に少数なが ら増長 した単純配列菌が み られ た。 また単

純配列菌 の増長 型が 目立っのは集落形 成前 日ごろで あつ

た。以上の所 見は3お よび4が 増 殖過 程にあ る結核菌の

早期 におけ る1形 態 であ ることを示 してい るよ うに思 わ

れ る。

不完全阻止濃度 の各薬剤 の影響下 でみ られ た明 らか に

増長 と配列 の複雑 さに増強 のみ られたこ複雑配列菌 の形態

も対照 の それ と同 じであつた。 そ うして原株 では各薬剤

に共通 して全 体がつながつてい るよ うに染 まつてい る形

の ものが 目立 ち,そ の大部分 の ものは種 々の程度 で不均

等 な染色状態 を示 していたが均等 にそまつ てい るもの も

み られた。耐性株 では ちぎれてバ ラバ ラになつてい るよ

うにみえる ものが比較的多 くなつていたこ。 ことにINH

耐性株 では原株 の場合 と逆 に大部分 が この形 の ものであ

り,バ ラバ ラになつ てい るものの1つ1っ をみ るといわ

ゆ るgranular formの もので あつた。発育過 程 につい

て中村12が 細側枝形 成を主 とし横 分裂 を副 としたのに

対 し,戸 田7)8)は 横 分裂 が主 だ といつてい るが これは

菌株 の違 いによ るのではないであろ うか 。複雑配列菌 の

増加が不完 全発育濃度 の影響下 で比較 的後期 に 著 し い

こ とは薬剤に よつて発育増殖が後れたこた め と考 え られ

る。不完全 阻止濃度の各薬剤影響下で み られた集落の形

態 は対照 の それ と差異がなかつた。たこだ対照の方が集落

の大 きな ものが多かつたこ。原株 の集 落は薬剤の種類 に関

係 な く蛇行 したこ紐状 の形態 を示 したこが耐性株 ではその他

に円形 の ものが み られ,に れ はINH耐 性株 についでP

AS耐 性株で 目立つ た。耐性株 でみ られた集落 の被染性

は原株の 同じ大 きさの ものの それ と比較 して弱い よ うに

思 われた。なお培養 日数の僅かの違いで可検集落数 はか

な り変動 し,ほ ぼ同一条件での実験 も算 出集落数を近似

した値 にす ることはで きなか つた。菌群 を対照 としたこ本

実験 と別 に,単 個 の菌 につ き観察 す ることによつ て,薬

剤 による結核菌 の形態変化の追求 はよ り確 実な もの とな

ると思われ る。

結 論

SCMを 応用 し,抗 結核剤SM,PAS,INHの 人

型結核菌H37Rvの 原株,SM耐 性株,PAS耐 性株 お

よびINH耐 性株 の形態 に及 ぼす影響 をZieh1の 石炭酸

フクシンに よるふ らん器内染色 法で,7日 間 にわたつて

毎 日観 察し次 の成績 をえた。

(1)SMお よびINHが 人型結核菌H37Rvの 原株 の

発育 を完全 に阻止 す ると思 われ る濃 度の影響 下では,培

養 日数が長 くな ると均等 にそま る桿菌 が減 少し顆粒状 に

そまる桿菌が増加す ると共 に,1コ の桿菌が2コ または

3コ 程度の短い桿菌 に分れたこよ うにみえ る染色状態 の も

のが増加 した。PASの 影響下では均等 にそまる端部に

膨 らみのない桿菌 が減少 し顆 粒状に そまる桿菌が増加す

ると共 に,球 を糸 で繋 いだよ うにみえ る染色 状態 の もの

が増加 したこ。またこSM,INHの 場合 と違つ て均等 にそ

まる端部 に膨 らみのあ る桿菌 の増加が み られ.た。次 ぎに

SM耐 性株がSM,INH耐 性株がINHの 影響下 にあ

る場 合には,不 染部 と染色 部が あ り球菌の連続の よ うに

みえ るもの,な らびに球 を糸 で繋 いだよ うにみ える もの

の増加が 目立っ た。PAS耐 性株がPASの 影響 下にあ

る場合 には,球 を糸で繋 いだよ うにみえ るものの増加が

目立ったこ。

(2)不 完全 阻止以下の低濃 度のSM,PAS,INH

の影響 下でみ られた,明 らか に長 さのましてい る桿菌 と

しては,均 等 に染 まつた端部 に膨 らみのある桿菌な らび
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に顆粒状 にそまつ た桿菌が 目立つ た。 そ うして一般 に,

原株では前者,耐 性株で は後者 の増加が 目立つ た。 なお

単個 の桿菌お よび配列状態か らみて単個 の桿菌だつ た と

思われ る菌 は,そ の形態や染色性だ けで,増 殖過程 の も

のか あるい は崩壊過程 の ものか を区別す るこ とはで きな

かっ た。

(3)不 完全阻止以下 の低濃度 のSM,PAS,INH

の影響下で み られた,集 落へ移行 す る前段 階にあ ると思

われ る複雑 な配列 をした菌 の形態 には,バ ラバ ラにち ぎ

れた よ うに そまつ てみえる もの と,全 体が切 目な く繋つ

てい るよ うにそまつて みえ るもの とが あつ た。原株 では

後者が 目立 ち,し か もその多 くは,全 体が種 々な程 度で

顆粒状 にそまつ た もので あつ たが,他 に全体が均等 にそ

まつ た もの も少数 なが らみ られ た。耐性株 では前者 すな

わ ちバ ラバ ラにちぎれて みえる形態が 目立つ よ う に な

り,こ とにINH耐 性株で はほ とん どが この形態 の もの

で,し か もそのちぎれた1コ ずつ をみ ると,顆 粒状 にそ

まつてい る場合が多かっ た。 しか しいずれ の場合 も薬剤

の影響下 にない対照 の もの と比較 して形態 に差 はみ られ

なか った。

(4)不 完全阻止 以下の低濃 度のSM,PAS,INH

の影響 下でみ られた集落 には,種 々の大 きさの蛇行 した

紐 状の形 の もの と,円 形 の もの とがあつた。前者は原株

で も耐性株 で もみ られ たが,後 者は耐性株 の うちINH

で最 も多 く,次 いでPAS耐 性株で 目立つた。 そ うして

同 じ大 きさの集 落を比較 す ると,INH耐 性株 は他の耐

性株 よ り,ま た耐性株 は原株 よ り被染 性が弱かつた。

稿を終るに当り,御指導御校閲を頂いた牛場大蔵教授

に深く感謝致します。併せて御指導御鞭撻下さつた佐々

木正吾助教授ならびに教室員各位に深謝致します。
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