
400

黄色菌(い わゆる非定型抗酸性菌)の 代謝的特性 と,

他 の 抗酸 性 菌 との代 謝 に よ る分 類

大 島 一 馬

国立療養所刀根山病院(指 導 九州大学医学部医化学 山村雄一教授)

受 付 昭 和55年12月21日

I序

いわゆ る非 定型抗酸 性菌 に 関す る報告 は,1930年 前

後 よ り認め られ1)2),当 初 は人体か ら分離 され た病原性

を有 す る色素産 出性 の ミコバ クテ リァとされ,そ の後 も

多 くの研究者が 同様な菌株 を報告 してい る5)～9)。本邦 に

おいて も,戸 田教授 一派の広範 な研究 があ る2)。 しか し

それ らは,そ の細菌学的性状,動 物に対 す る病 原性,抗

結核 剤感受 性等 の諸 性状が,各 菌株 によってまちまちで

あ り,さ らには非色素 産出性の菌株 が分離 された り2)10),

また人体 以外 の 自然界か ら分離 され る従来非病原性 とい

われ た抗酸性菌の中に も,一 定の病原性 を有す る ものが

ある等2)11),非 定型抗酸 性菌 な る概念 が複雑 混 乱 し

て きて,そ の分類 学的位置 が不明瞭 になってい る。 した

がって細菌 学的,病 理 学的方 法では,現 在 の ところ これ

らの鑑別 および分類 は十分 に行い えない ので はないか と

考 え られ る。

非定型抗酸性菌の物質代謝に関 して は,ま だ報告 され

ていない ので,本 報告においては,物 質代謝の 方面か

ら,そ の特 性を追及 して,他 の抗酸 性菌 との鑑別 を試 み

た。

II使 用菌株の一般 的性質

国立療養所刀根 山病院 に肺結核 として入院 中の患 者の

喀痰 よ り,小 川培地に て分離 した黄～橙黄色 の コロニー

を有す る菌株52株 中よ り,1)Ziehl-Neelsen染 色に

て 抗酸性桿菌,2)表1に 示す ごと くKarl-Preis氏

抗 煮沸 性試験 にて3～10分 で 脱色 す る もの,3)固 形

培地(小 川),液 体培 地 くKirchner)に て,3～5週 間で

S型 の最大発育 を示す もの。 以上 の 性状 の もの15株

を用い た。 したがって ここにい う非定型抗酸性菌 は,占

部氏 らのい う広義の意味の非定型抗酸性菌の うち喀痰型

と考 え られ る12)。 なお対 照 として,鳥 型菌竹尾株,チ モ

テ ー菌,M.607株,BCG,人 型結核菌H37Ra株 を

使用 した。

なお これ らの非定型抗酸性菌 にっ き,従 来 か ら行われ

てい る抗結核剤に対す る感受性試験お よび動物 に対す る

毒力試験(マ ウスに対 す る)を 行った。

表1非 定型抗酸性菌の抗煮沸性試験(Karl-Preis

氏法)

〔完全脱色 まで に要す る時 間(k.f.)〕

対照:チモデー3'以内,H37Rv10'～20'以 上

1.抗 結核剤感受性試験

臨床 的に行 われ ている結核菌 の抗結核剤耐 性検査 間接

法の ごと く,1%小 川培地で3～5週 間培養 した 非定

型抗酸 性菌 の1mg/ml蒸 溜水 浮遊菌液 の100倍 稀釈

液 を0.1mlず っ,表2に 示す系列の濃度のSM,P

AS,INAHを 含有 す る1%小 川培地 に接種 して,4

～6週 目に完 全に発育 を阻止す る濃度 を検 した
。

その結果 は表2の ごとく,SM,INAHに 抵抗 性 の

ある菌株が 多い。しか し,こ れ らの菌株 の宿主 た る入院

患者 は,多 くは長期 間化学療 法を行 った もので あ り,こ

の結果 はあま り意 義を認 め られ ない と考 える。

2.マ ウスに対す る毒力試験

非 定型抗酸 性菌(吉 川 および 久 田株),H37Rv,チ モ

テー菌 のKirchner液 体培養にて,そ れぞれの最大発育

を示 す時期 の もの 湿菌量2mg/0.2mlをNa2系 マ ゥ

ス-体 重17～18.5g)の 尾静脈 内へ注射 して,4週 間観

察,4週 の終 りに生 き残 つた ものを剖検 し,一 部組織検

索 を行っ た。 その結果 は表3に 示す ごと く,1)体 重変

化,死 亡数 には有意 の差 を認 めず,2)剖 検上H37Rv,

非定型抗酸性菌では脾,肝 重量の増大,腸 間 リンパ腺腫

大 著明に して,肺 出血例を認め,肺 出血を きたせ る もの

の中には,組 織 学的に空 洞を有す る ものあ り,チ モテー

菌 とは明 らか な差が認 め られ た,3)脾 重増大,肺 出血

例 中の組織上 の空洞形成率か らみれ ば,非 定型抗酸性菌

はH37Rvに 比 し,そ の毒力が弱い よ うに思われ る。

III非 定型抗酸性菌の物質代謝

1.代 謝測定の方法

非定型抗酸性菌 はKirchner液 体培地 でS型 の最大

発育 を示 す3～5週 の もの,対 照菌 すなわ ち,鳥 型竹尾

株,チ モテー菌,M.607株,BCG,お よび 人型結核
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表2非 定型抗酸性菌の抗結核剤感受性

〔各濃度において完全に発育を阻止せられた例数〕
(全例15例)

表3非 定型抗酸 性菌,H37Rvお よびM.phleiの 々ウスに対す る毒力試験比較

(2mg/0.2cc尾 静脈注射,4週 間観察,4週 終剖検)

*1)分 母は肺出血をきたせ る例のうち,組 織検索を行つた例数

2)分 子はその うち組織上空洞形成を認めた例数

3)チ モテー菌および対照群は任意のものを用いた

表4対 照菌群の糖質 および芳香 族化 合物代 謝

〔各基 質M/200添 加に よるO2一 吸収量増加 μl/mg/hr.〕

*(-)は 酸素吸収量減少を示す

菌H37Ra株 は同培地で それ ぞれ最大発育 を示す時期 の

ものを用いた。 その生菌 の乳鉢磨砕 蒸溜 水浮遊液1ml

(乾燥菌量10～20mg/ml)に,以 下記す種 々の基質の

M/10の もの0.1mlを 添加,緩 衝液 としては,燐 酸緩

衝液pH7.2の もの0.77ml,中 心室 には20%KOH

0.2mlを 入れ,す なわ ち基質の 終末濃度 をM/200と

して,Warburg検 圧計 を使 用して,そ の 酸素吸収量 を

3～4時 間 にわ たって測定 した。 測定値 はO2-吸 収量

増加 μl/mg/hr.(す なわち,菌 量1mgあ た りの基質

添加 によ る1時 間の酸素吸収量 の増加)で 表 わした。添

加 した基質 としては,(1糖 質(グ リセ リン,ブ ドゥ糖,

醋酸,乳 酸,蓚 酸),(2)芳 香族化合物(安 息香酸,カ テ コ

ール,サ リチル酸,メ タおよびパ ラオキ シ安息香酸),(3)

TCAサ イクルの 基質(コ ハ ク酸,リ ンゴ酸,フ マー

ル酸,ク ニン酸,焦 性 ブ ドウ酸),(4)炭 化 水素(n-C6

H14,n-C12H26,n-C16H34,n-C18H28,い ずれ

も大阪 市立工業 試験所 よ り分与 され た もので,添 加 量は

0.05ml,終 末濃度 およそM/100)で あ る。

2.実 験結果

1)糖 質お よび芳香族化合物の代謝

表4の 対照群 に比 し,非 定 型抗酸 性菌 の 代謝活性 は

図1の ごとく,一 般 的に弱い 。しか し その中で は グ リ

セ リンに よる酵 素吸収増 大が 日立 ってい る。対照群 では

山村15)14)の 報告の ごと く,安 息香酸添加に よる酸素

吸収増大が著明であ るが,非 定型抗酸性菌では芳 香族化

合物の基質 によっては ほとん ど影響 を受 けない。

2)非 定 型抗酸性菌 によ るTCAサ イクルの基質 の

代謝

図2に み られ るごと く,TCAサ イクルの基 質の代

謝 活性は全般的に弱 く,対 照 とした グ リセ リンにはすべ

て及 ばない。

以上非 定型抗酸 性菌群 お よび対照菌 群 と も一様 にグ リ

セ リンに よる酸素 吸収増大が著明であ るので,以 下常に

対照 として グ リセ リンを基質 として加 えた。
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図1非 定型抗酸性菌の糖質お よび芳香族化合物

代謝

〔各基質M/200添 加 によるO2-暖 収量増加μl/mg/hr.〕

(それぞれ7例 の平均値)

*(-)は 吸收量減少

図2非 定 型抗酸 性菌 のTCAサ イクルの基質

の代謝

〔各基質M/200添 加によ るO2-吸 収量増加μl/mg/hr.〕

(7例 の平均値)

表5対 照菌群 の炭化 水素 系基質 の代 謝

〔各基質M/100添 加に よるO2一 吸収量増加μl/mg/hr.〕

*(-)は 吸収量減少を示す

3)炭 化水素系基質の代謝

対照菌群で は表5で 分 るごと く,チ モテー菌 を除 き,

他 の菌株 では,炭 化水素系 を基質 とした ときには,酸 素

表6非 定理抗酸性菌群の炭化水素 系基 質の代 謝

〔各基 質M/100添 加 によ るO2-吸 収蜜増加μl/mg/hr.〕

*(-)は 吸収量減少を示す

吸収の増大 は認 めない。 しか るに 非定型抗酸性菌群 で

は,表6お よび図3に 認 め られ るよ うに,n-C6H14

以外の高級 な炭化水素系基質 では,す べ て酸素 吸収増大

を示 し,と くにn-C、2H26添 加では,い ずれの 菌株

において も,グ リセ リンを も凌駕 す る著 明な る酸素 吸収

増大 を認 め る。

図3非 定型抗酸性菌 の炭化水素系基質 の代謝

〔各基質M/100添 加 に よるO2-吸 収量 増加μl/mg/hr.〕

(表6平 均値の図表)

4)諸 種 の抗酸 性菌 の代謝 による分類

上記 の成績 を総合 して,グ リセ リン,安 息香酸,サ リ

チル酸,パ ラオキ シ安息香酸,n-C12H26の5つ の基

質 を とり出し,こ れ を添加 して,い ろい ろの抗酸 性菌 に

つい て同様の酸素吸収 を測定 して,同 じ傾向の ものを1

つの グル ープに まとめてみた。

a)鳥 型竹尾株,M.607株 の代謝

この グル ープの ものは,図4の ごと く,芳 香族化合

物の うち,安 息香酸,サ リチル酸 を基質 として添加 した

場合酸素 吸収増大 が著 明であ るが,対 照 としたグ リセ リ

ン添加 の場合 に及 ばない。一方 炭化水素n-C12H26添

加 のさいには酸素吸収増大 を認 めない。
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図4鳥 型 竹尾株,M.607株 の代謝

〔各基質添加に よるO2-吸 収量 増加μl/mg/hr.〕

図5チ モテー菌の代謝

〔各基質添加 によ るO2-吸 収量増 加μl/mg/hr.〕

b)チ モテー菌の代謝

図5の ごとく,す べ ての基質添加 の さい に 蟹酸素吸

収増大 を示 してい る。炭化水素 の基質添加の さい,そ れ

が もっ とも大 である。

c)BCG,H37Raの 代謝

この グル ープは,図6に 認め られ る ごと く,芳 香族

化合物の うち,安 息香酸,サ リチル酸 を基 質 として添 加

せ るときの酸素吸収増大は,グ リセ リン添加 の ときの そ

れ よ りも大で あって,n-C12H26添 加で はわずかに吸

収増大 を示 してい るにす ぎない。

d)非 定型抗酸 性菌 の代謝

この菌群 は図7が 示 す ごとく,芳 香族化 合物 の 基質

添加 のきい は全 く無影響であ り,炭 化 水素n-C12H26

図6BCG,H37Raの 代謝

〔各基 質添加 によ るO2-吸 収量 増加μl/mg/hr.〕

図7非 定型抗酸 性菌 の代謝

〔各基質添加 によるO2-吸 収量 増加μl/mg/hr.〕

表7抗 酸性菌の代謝による分類

*+はO2-吸 牧量増加

(+)は 内部呼吸増大(由村氏による)

-はO2-吸 収量減少または無影響
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の基質添加の さいの酸素 吸収増大が特 異的であ り,グ リ

セ リン添加の さいの それ をは るかに凌 いでい る。

以上の4群 を一括 して表示すれば,表7に 示す よ う

にな る。

IV総 括お よび 考案

従来の非定型抗酸性菌 に関す る研究 は,個 々の菌株 に

つい ての形態学的,細 菌病 理学的性状についてで あ り,非

定型抗酸性菌群に共 通す る性状についての報告はみ るべ

き ものな く,そ のため非定型抗酸性菌の分類学的位置が

明白でない。 したがって これ らの従来の方法 とと もに,

生 物化 学的,酵 素学 的方法 によ り,そ の物質代謝 を明 ら

か にす る ことによっ て,そ の分類学的位置 を明 白にす る

手がか りになると考 え られ る。

1940年 ころか らBernheim15),山 村 らによって,結 核

菌の物質代謝 と くに その安息香酸の酸化 に関す る研究が

行われてい るが,山 村13)14)は1949年 芳香族化合物

代謝の特異性に よつて,人 型結核 菌,鳥 型結核菌 お よび

非病原性抗酸性菌の分類 を行ってい る。一方Saz16)は

1949年 高級 な炭化水素 がSigerson株(鳥 型結核菌),

H37Ra,BCGお よびH37Rvの 呼吸 を 促進す ると報

告 してい る。本報におい ては,か か る意味か ら,糖 質,

芳香族化合物,TCAサ イクルの基質 お よび 炭化水素

を基質 と して,非 定型 抗酸性菌の 酵素化学的酸化に及

ぼす影響 を,他 の 抗酸 性菌 と比較 しなが ら検討 して み

た。

上記 の成績か ら分 るご と く,非 定型抗酸 性菌 は一般 的

に酵素 学的活 性が弱い。 この ことは病 原性抗酸 性菌 と酷

似 してい る。しか し活性が弱 いなが らも,糖 質 の中で は

グ リセ リンによる 酸素吸収増大が もっ と も著明 な こと

は,他 の抗酸性菌 と同じ く,炭 素源 として グ リセ リンが

もっ ともよ く利用 され,菌 の発育上,グ リセ リンが良好

な基質 となることを示 してい る。 この ことは,非 定型抗

酸件菌の培養性状か らもうなずかれ る。

芳香族化合物の基質に よっては,非 定型抗酸 性菌はほ

とん ど影響 を受 けない。 しか るに他の抗酸 性菌 は一様 に

この基 質添 加に よって酸素 吸収増 大を認 め る。

炭化水素基 質添加の さい,非 定型抗酸 性菌 の酸 素吸 収

増大は もっ と も特 異的であって,と くにn-C12H26添

加の ときには,い ずれ もグ リセ リンを凌駕 す る値 を示 し

てい る。しか るに他 の抗酸性菌 におい ては,チ モテー菌

を除 き,ほ とん ど無影響で ある。

以上 のご とく,非 定型抗酸性 菌 および他 の抗酸性菌 の

酵素化学的代謝活性 を測定す ることに よ り,そ れ らの菌

株の分類,鑑 別の1つ の助 けにな ると考 え られ る。

V結 論

国立療養所刀根 山病院 入院 患者の喀痰か ら分離 したい

わゆ る非 定型抗酸 性菌15株 を用 い,Warburg検 圧計 に

て,諸種 の基質 を添加 して,そ の酸素吸収 に及 ぼす影響 を

測 り,代 謝上 の特性 を調べ,さ らに他 の数種 の抗酸性菌

(鳥型竹尾株,チ モテー菌,M.607株,BCGお よび

人型結核菌H37Ra)と の代謝に よる分類,鑑 別 を試み,

次の結果 を得 た。

1)非 定型抗酸 性菌 は,一般 的に,他 の非病 原性抗酸 性

菌 に比 し代謝活性が弱 い。糖質,芳 香族化 合物,TCA

サ イクルの基質 の中で はグ リセ リンを基質 として添加 し

たと きが その酸素吸収増大が もっ と も大で ある。芳香族

化合物の基質添加に よって は,ほ とん ど無影響で ある。

2)非 定型抗酸性菌はn-高 級炭化水素 を基質に用い

た場合,そ の酸素 吸収増大が特 異的に大であって,と く

にn-C12H26の ときには,グ リセ リンを 凌駕 す る酸

素吸収増大 を認 めた。

3)糖 質 としてグ リセ リン,芳 香族化合物 として,安

息香酸,サ リチル酸 およびパ ラオキ シ安息香酸,炭 化水

素 としてn-C12H26を 基質 として 使用す ることによ

り,そ の代謝に よる特異性か ら,非 定型抗酸性 菌 と他の

抗酸 性菌 との鑑別が可能 と考 え る。

直接御指導,御 校閲 を賜 わった山村雄一教授 に満腔 の

謝意 を表す るとと もに,い ろいろ御援 助を賜 わった国立

療養所刀根 山病院医局員御一 同に厚 く感謝す る。

本報の要 旨は第33回 日本結核病学会総会 におい て報

告 した。
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