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抗 酸 性 菌 フ ァ ー ジ に 関 す る 研 究

檜 川 義 親

財 団法人結核予防会結核研究所(所 長 隈部英雄)

受 付 昭 稲33年12月28日

I緒 言

1910年 代 にd'Herelleに よっ て赤痢菌 を 溶菌す るバ

クテ リオフ ァージの分離が報告 されて以来,各 種細菌に

ついて,そ れぞれ対応す るファージが発見 され,そ の研

究 も非常 に多方面 にわたってみ られ るよ うになった。そ

の後一時下火 となつた ファー ジの研究 も,電 子顕微鏡 の

発達 に伴い,フ ァー ジが細菌 を宿主 とす る一種の ウ ィー

ル スで あ ることが立証 され るに及んで再び その研究 も活

発 とな り,さ らに近年 にいたって と くに大腸菌T系 ファ

ージを申心 として,き わめて詳細な研 究の発表 をみ るま

でに発展 した。

しか し抗酸性菌 ファー ジは,分 離が 困難 と されてお

り,Gardner and Weiser(1947),Hauduroy and Ro-

ssett(1948),Penso and Ortali(1949),Whittaker

(1950),McLaren(1953),Hnatoko(1956)1)ら に

よる非病原性抗酸性菌 フ ァー ジの分離 お よび,こ れ らの

フ ァー ジを用いての非 病原性抗酸性菌 の ファージ型別 に

よろ細分類 の試 みが報告 されてい るにす ぎない。

病 原性結核菌 を 溶菌 す る ファー ジの分離 は,1954年

Fromanら2)に よ り土壌か ら分離 された 多数の非病原

性抗酸性菌 ファー ジの 中で,4株 が病原性結核菌を も溶

菌す ることを報告 して以来,一 躍活 況を呈 して きた よう

で ある。す なわ ち,こ の発表 に引続 いて,わ が国では武

谷 ら3)が,や は り畠土 よ りト リ型菌 を も含 む広範 な 溶

菌域 を有 す る抗酸性菌 ファー ジの分離 を報告 してい る。

著 者は,抗 酸性菌 ファー ジの分布 を も知 る目的で,畠

土 および鳥獣糞便 を用い ての分離 を試み,か な り高 率

に ファー ジの分離 に成功 した。 この中に は,明 らかに病

原性 を有す るト リ型菌 を も溶菌す る ものが含 まれてい る

が,こ の よ うな フ ァージの 分離 の 報 告はまだ み られな

い。 またこれ らの ファージを用いて抗酸 性菌 の細分類 お

よび抗酸 性菌 ファー ジによ る治療 を 目標 とす る実験 を行

い,さ らに ファー ジ活性 に対す る血清 の影響 を検討 した

ので,そ の成績 を報告す る。

II分 離 方 法

まず土壌約50gを と り,約100ml容 量の滅菌 コル

ベ ンに入れ,こ れに 滅菌蒸溜 水約50mlを 加 えて充分

混和 させ る。糞便 を用い る場合は,拇 指頭大の もの2～

3コ または これ に準 じた量 を用い る。ついで,あ らか じめ

グ リセ リンブイ ヨン7日 間 培養 したフ ァージ 増強用の

非病原性抗酸 性菌 チモテー株(有 色株)お よびNo.19

株(白 色株)を,数 回洗滌 し,菌 体 を滅 菌乳鉢で粗 く磨

砕,滅 菌蒸溜水 を加 えて堀 状の濃厚菌液 とした ものを試

料 に2=4m1ず っ加 えて3〒OCに 保 っ° 増 強用菌液 は

3日 目ご とに4回 注加 し,最 終注加 の 日よ り3日 後 に

この上澄 をとって遠沈後,シ ャンペ ラン型濾過管L3を

用いて濾過す る。

増強用 に用い た非病原性抗酸性 菌 をそれ ぞれ別個に グ

リセ リン寒天平板に平等に接種 してお き,こ の上に,濾

液1滴 ずつ を 滴下 して37℃ に 培養 し,溶 菌 斑 の 出

現 の有無 をみ る。溶菌 が認 め られた場合 の溶菌斑 の大 き

さは,濾 液 中の ファー ジの多少 によ り,大 きく明瞭 な場

合 と,小 さ く不明確 な場合 とが ある。 と くに小 さい場合

等 は,こ の溶菌斑 を〓 き取 り,対 応菌 と混和 して さ らに

平板 に接種 を繰 返 しファージの増 強を行 う。直 接の濾液

中に含 まれ るフ ァージは102～105plaques/ml程 度 で

あ る。

この ファー ジ液 を階 段稀釈 して対応菌菌液の適 当量 と

と もに半流動寒天(0.75%)に 混ぜ,寒 天重層法 によ り

孤立 した溶菌斑 を作 らせ る。単 一溶菌斑 よ り再び フ ァー

ジ液 を作 り,さ らに 寒天重 層法で 孤立溶菌斑 を 作 らせ

る。 この操作 を数回行って ファー ジの純化 を行い,最 後

にグ リセ リンブ イヨンによって対応菌 とともに通気培養

を行 い,こ れ を濾過すれ ば,107～109plaques/mlの

濃厚 な ファー ジ液 を得 ることがで きる。 これ を原液 とし

て以下の実験に使用 した。

III実 験 成 績

1)分 離試料 と分離成績

上述 の方 法によ り,表1に 示 す ように,14種 の畠土

よ り9株 の抗酸性菌 ファー ジを分離 しえた。

畠土 は,著 者が直接採取 した もの もあるが,一 部 は地

方 よ りビニール袋 に入れて郵送 され た もので ある。 畠土

の ほか に,鶏 糞3種 よ り2株,家 兎糞1種 よ り1株,

緬羊糞1種 よ り1株 お よび鶏舎土3種 よ り2株 の計

15株 の ファー ジの分離に成功 したが,鳩 糞2種 お よび

モル モ ッ ト糞1種 よ りは分離 しえなかった。

これ らの抗酸性菌 ファー ジは,増 強 に用い たNo・19株
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表1分 離 に使 用した試 料 とpHおよ び分離 フ ァー ジとの関係

a)土 壌
b)鳥 獣糞便

のみ を溶菌 し,チ モテ ー株 を溶菌 す るフ ァー ジは得 らね

なかつ た。

土壌のpHと ファー ジ分離 の 成否 との 関係は,表1

に示 すよ うに とくにあ りとはい えないが,強 酸性ない し

強 アル カ リ性の ものか らの分離 はあま り期待で きない よ

うであろ。pHの 測定は,各 試 料の蒸溜 水浸出液 につい

て電 気pHメ ータ ーを使 用した。

2)分 離 ファージの形態 および溶菌斑 の性状

No.19株 を用いての グ リセ リン寒 天平板上 の溶菌 斑

よ り作製 した普 通乾燥標 本での金影 づけに よる電 子顕微

鏡所 見で は.フ ァージは大体 オ タマジ ャク シ状で頭 部は

球形 を呈 し,こ れ に続 く尾部が認 め られ る。谷川株での

大 きさは,頭 部の径が約80mμ,尾 部の 長さ が約180

mμ であつた。尾部は場 合によ りジュズ玉状 を呈す るこ

とがあ るが,撮 影 条件 による もの と考 え ら即 る。

写 真1

No.19株 を用 いての寒天重 層法での 溶菌斑の 大 きさ

は,48時 間培養で全株 と もおお よそ径約2.0～6.0mm,

透明で辺縁は比 較的正 であ る。溶菌斑 の大 きさは接種菌

の 多少 によって も変化 す る。

写 真2

谷 川株 について,48時間 培 養後の溶菌斑を み ると,径

2.0mm前 後の もの と径6.0mm前 後の ものお よび そ

の中間の ものが認 め られる。 この中よ り最大の もの およ

び最小の もの を とり.お の おのの ファー ジ液 を 作製 し

て,寒 天重層法 によ り単一溶菌斑 を 作 らせ るこヒを14

回繰返 して純化 を試 みたが,大 きい溶菌斑 か らの ファー

ジ液 か ら常 に小 さい溶菌斑 が出現 し,ま た小 きい溶菌斑

か らの ものに も常 に大 きい溶菌斑 を伴い,こ の両 者を純

粋な2つ の株 に分け るこ とはで きなかった。

3)各 種抗酸性菌の 分離 ファ ージに対す ろ感受 性

a)実 験方注

抗酸性菌 の ファー ジ感受性 を しらべ る場 合,液 体培地

を用 いて,大 腸菌等 の場 合ので く溷濁 度で みろ方 法 も

一応考 え られないではないが ,後 述す るご ヒくキル ヒナ

ー培地 は不適当であ り,こ のほかにすべての抗酸性菌 が

均等 な発育 がで きてかつ ファージ作用 の阻害 されないよ

うな適当な液体培地が ない。グリセ リン寒 天 もすべての

抗酸性菌の発育 は望 めない。 したがつて,は じめは1%

小川培地 を用い,こ れ を平板 として,こ の 上に菌 を平等

に接種 し,フ ラン器内で充 分乾燥 きせ たのち,フ ァー ジ

液 を1滴 滴下 して溶菌の 有無の判定 を 行ったが,雑 菌

の混入率 も高 く,操 作 も煩 雑で,判 定 もみに くい等 の欠

点が 多い。
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種 試々 みた結 果,普 通 に用い られ 乱い る1%小 川培

地 を利用 す る簡易 な 方法を考案 した。す なわ ち,被 検菌

の1～0.1mg/ml菌 液0.1mlを 斜 面に 平等 に 後種

し,斜 面台の まま1～2日37℃ で乾燥 きせる。 ついで

斜面の 対側 ガラス壁 に沿って ファ ー ジ液 を0.5ml人れ,

その まま直立 させて封 ろ う後37℃ に培 養す る。菌 の発

育 に応 じて1週 ない し数 日ご とに 観察 す ると,溶 菌 の

強 さに応 じて液面 より上方に明瞭 な菌の発育阻止 が認め

られ る。判定は発育阻止帯の高 さに よって定 め溶菌 の程

度 を-～+++の4段 階に分かつ た。 対照 として グ リセ

リンブィョ ンを加 えにものは,液 面 まで旺盛に菌の発育

が認め られ,時 として液面に菌膜 を形成す る。培養が長

期 にわた ると,時 には 一度菌発 育の阻止 され た部分に フ

ァー ジ耐性菌が 二次的 に集落 を形 成す る ことが ある。

写 真3

以下 に述べ る感受 性実験 はすべ て本法に従った。

b)ヒ ト型結 核菌保 存株 の フ ァージ感受 性

表2分 離 フ ァージに対す る菌の感受 性

a)ヒ ト型結 核菌 保 存株 の ファ ー ジ感 受 性

b)ウ シ型結核菌保存株 の フアージ感受 性

c)ト リ型結核菌保存株 の フ ァージ感受 性

当室 保存 の 代表的 菌株6株 を 用 いた。 表2a)に

示 す ように,供 試 ヒ ト型菌株 は いずれ もM1お よび

M1の2株 に感受 性 を示さな い。 他の13株 の ファー

ジは供試菌株の全部あ るいは1～4株 を溶菌 した。 とく

に弱毒株SFお よびH37Raは,こ れ らの フ ァージの

大部分に広い感受性 を示 した。 この成績 はSF,H37Ra

が他 の各菌株 とやや異なっ た群に属す る ものか もしれな

い ことを思わせ る。
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c)ウ シ型結核菌保 存株 の ファージ感受性

表2b)に 示す よ うに,263tは 谷川,K1,K2,

K12,K11,K14の 各 ファー ジに よ り溶菌 されたが,

他の4菌 株 は,い ずれの ファー ジに も全 く感受性 を示

さない。 したがって同 じウシ型菌 とい って も263tは,

他の4菌 株 とはかな り性状 の 異 なっ た もので は ないか

と考 え られ る。

d)ト リ型結核菌保存株の ファー 感受性

表2c)に 示 すよ うに,1%小 川培地にお ける発育

がR型 を示すAvtを 溶菌 す るファー ジは,15株 の う

ち11株 を占め るが,ト リ型菌本来の型 とされ るS型

を示す菌株 を溶菌す るフ ァージはわずかに2株 であ る。

す なわ ち,M4はAvを 溶菌 し,MgはMaren Cecilie

お よびE38686を 溶菌 す る。 しか し,表3に 示す よ う

に,同 じS型 の性状 を呈 して も,Avは 鶏に 全 く病原

性 を 欠 き,他 の4株 は 強 い 病 原性 を 有す る。 しか も

KirchbergとFlamingoは 敗血症型でMaren Cecilie

およびE 38686は 結 節型 といっ た 異 なっ た 病変 を鶏 に

起 させ てお り,前2者 は後2者 とやや異 なつ た性状 を

有す る菌株 と老 え られ る。 フ ァージ 感受性が この2っ

の群 を明 らか に区別 してい ることはは なはだ興味深 い。

e)ヒ ト型結核菌の薬剤耐性 とフ ァージ感受性 との関

係

表2d)に 示す よ うに,KH-1をin vitroで 薬剤

表3供 試 トリ型結核菌の毒力

表2分 離 ファー ジに対 す る菌 の感受性

d)ヒ ト型結核菌の薬剤耐性 と ファー ジ感受性 との関係

耐性 を獲得 させ た3株 の感受性 は,原 株 よ りか えっ て

広 くなってい るが,耐 性 の程度お よび薬剤の種類 とは無

関係 のよ うで あ る。

f)ヒト 型結核菌分離株 の ファー ジ感受性

患者の喀痰 よ り分離 した結核菌11株 について,保 存菌

株 にお ける溶菌の様相に特徴の ある谷川,K14,M9お

よびM10の4株 を用 いて その感 受性 をし らべた。表

2e)に 示す よ うに,分 離株の うち7株はなん らかの薬 剤

にある程度の耐性 を有 していたが,耐 性度 とファージ感

受性 との 間に特定の関係 を見 出す ことがで きなかった。

しか し,こ の11株 は大別 して谷 川,K14お よびM

10の3株 に感受 性 を示す3株 と,谷 川 およびK14に 対

応す る7株,さ らに谷 川のみに感受性 を示 す1株 の3

群に大 別す ることがで きた。
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表2分 離 ファー ジに対 す る菌 の感受性

e)ヒ ト型結核菌分離株 の ファー ジ感受性

4)マ ウスにお けるフ ァージ接種実験

抗酸性菌 ファー ジの活性がin vivoで ど の よ うな 態

度 をとるか について知 るために実験 を行っ た。 マウスの

3群 に,KH-1菌 株 を用い その5mg/ml菌 液 を0.1

mlず つ静 注 した。 さ らに 第1群 は菌接種 と 同時に 谷

川株 の5×106plaqtxes/ml力 価の ファー ジ液0.1mlを

静注,第2群 は菌接種7日 後 に同様 ファー ジ液 を静注

した。第3群 は対照 として菌接種 のみ とした。60日 間

観察後 屠殺剖 検お よび その肺を培養 したが,剖 検 の結果

は各群 と も肺に同程度 の病変 が認め られたにす ぎず,培

養成績 も表4に 示す ごと く特定 の差 は各群 ともみ られ

ず,所 期 の 目的は達 しえなかった。

5)溶 菌作 用にお よぼす血清 の影 響

in vivoで フ ァー ジ活 性が現われない理 由を 探求す る

た めに,そ の推測 され る種 々の因子 を検討 しよ うとして,

は じめに37℃ におけ るファー ジの生存が培地に よ りど

の よ うな影響 を うけるか をし らべた。

すなわ ち,1%小 川培地お よび キル ヒナー培地 を 用

い,No.19株 の1mg/ml菌 液0.1mlと ファー ジ液

表4マ ウスにお けるファー ジ接種 実験

注:1)菌 株 … …KH-1株

2)フ アージ株……谷川株

表5培 地 別活 性 フ ァー ジの消 長(定 性 的 検 査)
0.1mlを 一緒 に培養 した場 合および ファージ液 の みの

場合 につい て,一 定時間後におのおの1白 金耳 をと り,

別 に準備 したNo.19を 平等に接種 したグ リセ リン寒天

平板 上に滴下 して,活性 ファー ジの有無 をし らべ た。表5

に示 すよ うに,谷 川 およびK2の2株 を 用いた 実験

で,キ ル ヒナー培地で は3日 目にす でに 全 く活性 ファ

ー ジは検 出 されず ,1%小 川培地 に 菌 とと もに ファー

ジを接種 した場 合のみ10日 後まで活 性 ファー ジの検 出

が容 易であつた。

この ことは,キ ル ヒナー培地 中の何かが ファー ジ作用

を阻害 してい ることを示 す と考 え られ るので,そ の 中の

血清 をと りあ げて次の よ うな実験 を試 みた。
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4%グ リセ リン寒天,10%牛 血 清加 グ リセ リン 寒

天 お よび キル ヒナー寒天 を用い,No.19を 平等 に おの

おのの平板 に 接種後,谷 川,K1お よびK2の ファー

ジ液 を おのおの1白 金耳 ずつ 滴下 して48時 間37℃

で培養後 その溶菌状態 を観察 した。

表6培 地別溶菌状態

(ファー ジ液1白 金耳,48時 間判定)

注:菌株……No.19株

表6に 示 す ように,血 清 を加 えた 培地 で の溶菌斑の

形 成は きわめて悪 い。 とくにキル ヒナー寒天 では溶菌 の

み られない場合 もあ る。 したが って,キ ノレヒナー培地 に

含 まれ る薬 品が ファー ジ作用 に強 い悪影 響を及 ぼす こと

が想像 され ると同時 に,血 清 もか な りの悪影響が あ るこ

とが充分察せ られ た。

そ こでさ らに,血 清の影響 を詳 し く検討す る目的 で,

各種の血清 を用いて以下の実験 を行っ た。

馬,家 兎 お よび人の 血清 を おのおの 蒸溜水 で10%

溶液 とした もの18mlず っ を大試験管 に とり,こ れ に

谷 川株の3×106plaques/ml力 価の フ ァージ液 をおの

おの2.0mlず つ加 えた。 これ を37℃ に保 ち一 定 日後

と り出 してNo.19株 を用い て寒天重層法 によ り活性 フ

ァー ジを定量 した。表7お よび図1に 示す よ うに,馬

表7各 種血清 の ファー ジ不活 性化 にお よぼす影響

注:1)血 清は10%溶 液とした
2)フ アージは3.0×105Plaques/mlに 加えに.

お よび家兎血清は,む しろ活性 ファー ジの減 少 を防いで

い るよ うに思われ た。 したがって,表6に 示 され た 現

象 は,対 応菌 とと もに固型培地 にあ る場合 のみにみ られ

る もの とも考 え られ るので,各 種血清 をグ リセ リン寒天

に0.1%よ り10%ま で階段的に含 ませ,No.19株

を用い て寒天重層法 によ り一定量 の菌 と一 定量の谷川株

の フ ァージ液 との混合液 を培養す ることによる溶菌斑形

成状況 を定量的に観 察 した。

図1各 種血清 の ファー ジ不活 性化 にお よぼす影響

表8各 種血清加 グ リセ リン寒天平板 上の溶菌状態

(48時間判定,1平 板 当 り溶菌斑数)

注:1)使 用フアージ……谷川株

2)使 用菌株……No.19株

図2各 種 血 清 加 グ リセ リ ン寒 天 平 板 上 の 溶 菌 状態
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表8お よび図2に 示す よ うに,各 血清 ともその含有

量の増加に従って溶菌 斑形成 数は減 少 し,と くに馬血清

において その傾向の強い ことが明 らかに された。

さらに液体培地 の場合 にっい ては,グ リセ リンブイ ヨ

ンで通 気培養 を行 い ファー ジの増強 を計 るさいに,血 清

添加に よ りフ ァージの増強が どの よ うに影響 を うけ るか

を検討 した。

グ リセ リンブ イヨンに 馬血清 を10%に 加 え,こ れ

に谷 川お よびNo.19を 入れて37QCで 通気培養 を 行

い,一 定 時間ご とに と り出して ファー ジの増殖状況 を寒

天重 層法に よ り定量 した。 この さい菌 の増殖状況 もブァ

ージを加 えない同様 の培地 で平 行 して同時に測 定 した。

表9フ ァージ増殖にお よぼす馬血清の影響

(Plaques/ml)

注:1)グ リセリンブイヨン通気培養による
2)馬 血清は10%に 含有

5)プ アージは谷川株,菌 株はNo.19株

図3フ ァー ジ増 殖 にお よぼ す 馬 血 清 の 影 響

表9お よび図3に 示す よ うに,フ ァー ジは血清 の有

無 にかか わ らず培養12時 間まではほ とん ど増減 な く,

これをす ぎると急激 に増加 して くる。そして48時 間後

の ファー ジ数は,血 清 を加 えた場 合は加 えない場合 の約

1/1,000に 止 まってい る。 菌 の増殖は これ と 反比例 し

て,血 清 を加 えた場合の方が しか らざる場合の約10倍

に も達 してい ることは興味深い。

IV総 括ならびに考案

近 時,注 目を浴 びつつあ る抗酸 性菌 ファー ジの分離 と

性状の検討 を試 み,興 味 ある知見を得た。

分離 はほぼFrornanら2)の 方法に準 じこれ をやや改

変 して行 った。本研究 では分離源 として畠土 のみな らず

鳥獣糞 便を も用い,か な り高 率に抗酸 性菌 ファー ジの分

離に成功 したが,現 在 までの ところ病原性抗 酸性菌 ファ

ー ジの分離 は土壌 に由来す る ものの みで あ り2)3),そ の

他 の材料か らの分離 は報告 をみない。この ことか ら,抗酸

性菌 ファー ジの分布 は意外 に広 く,雑 菌 の多 く存在す る

よ うな試 料には どこに も抗酸 性菌 ファー ジも存在 す るも

の と想像 され る。試料のpHは 極端 に 偏 らない か ぎ リ

フ ァージの存 否に あま り関係ない よ うであ る。現在 まで

に得 られ た15株 の フ ァージの 性状は 以下 の通 りで あ

る。

電子顕微鏡上の形態 は現在 までの 報告5)4)の もの と

大差 はない。 また同一 ファージ株の形成す る大小の異な

っ た2種 の孤立溶菌斑の純化 を14代 試 みアこが 成功 し

なかった。 これはBowrnan5)の 報告 にみ られ るが,お

の おのが安定 した別個の ファー ジ株 とみなす ことはで き

なかった。

これ らの ファー ジはほとん ど全部が病原性 を有す るヒ

ト型菌 を溶菌 した。 しか し家兎 に明 らかに病原性 を有す

るウ シ型菌 を溶菌す る ファージは これ らの中に見 出され

なかっ た。263tは ウシ型菌 とされてい るが,家 兎にほ

とんど病原性 を示 さないので,真 に ウシ型菌 としての特

性 を現在 も保有 してい る もの とい えるか ど うかは疑問で

ある。

さ らに分離 ファー ジの中に,明 らか に鶏 に強い病原性

を有す るMaren Cecilieお よびE38686の2株 を溶

菌す るMgが 含 まれ てい る。 現在 まで の と ころ,病 原

性が 明 らか にあ る トリ型菌 を溶菌す る ファー ジの分離 は

報告 され てお らず,白 型菌 として保存 され てい る病原

性がない菌株 を溶菌 す るファー ジの存在 が報 告6)7)さ

れてい るにす ぎない。武谷 らろ)は トリ型菌 ファー ジの

分離 を報肯 してい るが,室 橋 ら8)はPensoよ り分与を

うけた4株 の フ ァージを用いての実験で,こ れ らの フ

ァージが病原性の ない トリ型菌のみを溶菌 す るにかかわ

らず病原性菌は全 く溶菌 しない ことか ら,武 谷 らの用い

た菌株 を 白 型菌 とす ることに疑問を もってい る。 しか
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し本実験に おいて 強毒 トリ型菌 を 明瞭 に 溶菌す るMg

が得 られ た ことによ り,多 数 の ファー ジ株の 中には トリ

型菌 を溶菌す るもの もあ ることが立証 された。 しか もこ

の ファージは従来少ない とされた8)9)S型 菌を 溶菌 し

た もので あ りは なはだ興昧深 い。

分離 ファージを用いて ヒト,ウ シ,ト リ型菌の代表 的

保存株17株 について,ブ ァージ感受 性を検 討 したが,

全体 の傾向 として ヒト型菌 では毒力 の弱 い菌株 ほ ど多数

の ファー ジに感受性 を示 した。 このよ うな菌株 は増強 に

用 いたNo.19株 と共通な もの をよ り多 く有す るので は

ないか と思 われ る。

さ らに薬剤 感受 性菌 とin vitroで 得 られた 耐性菌 と

の間では,フ ァー ジ感受性が 若干異 な り,耐 性菌 が よ り

多 く感受性 を示 した。吉村7)は 薬剤感受性菌 と 耐性菌

の間 に全 く差が ない としてい るが,非 病原性抗酸性菌の

INH耐 性菌のみの実験で あ り,著 者 は ヒ ト型 結 核菌

のSM,INHお よびSM+INH耐 性菌 を用いて

い るので この よ うな相違 がで きた ものであ ろう。

谷 川,K14,M9,M10を 用い患者 よ りの分離株 にっ

いて細分類 を試 み,大 別 して3群 に分類 す ることがで き

た。 この点について吉村7)は 同一菌型中では 溶菌 の様

相が ほぼ共通 であった と述 べてい るが,本 実験 の結果 は

必 ず しもそ うではないよ うであ る。 しか しまだ例数 も少

ないのでさ らに例 数を増 して検討 を試 みつつあ る。 この

よ うな 目的 のために 特 異性 の強 い ファー ジが 得 られれ

ば,幾 っか の組合 せによ りさらに詳細 な分類はも十分可能

と考 え られ る。特異性 の強 い ファー ジの分離 を 目的 とし

て患者 の保有 す る結核菌 を ファー ジの増強 に用 い,そ の

患者 の糞便か らの分離 を試 みつつあ るが現在 までの とこ

ろ成功 してい ない 。

溶菌 の有無 の判定 に吉村7)は グ リセ リン寒天や1%

小 川培地の平板 を利用 し,Adamsの 変法 を用い てお り,

室橋 ら8)は グ リセ リン寒天平板 にそのまま 菌接種後乾

燥 させ,そ の上 に ファー ジ液 を滴下 してみてい る。平板

を利用す る判定法 は 操作 も煩雑で,雑 菌 の 混入率 も高

い 。著者 は普通 に用い られ る1%小 川培地 を利用す る

方法 を考案 した。 これ によれ ば操作 は きわ めて簡単で雑

菌 の混人 は少 な く,ま た判定 も容は易で あ り,将 来臨床検

査室等で分離菌の細分類 を試 み るさい に も手軽 に利用で

きる。

Whiteら10)はTween80が ファージ 活性 を 阻害

し,血 清が この阻害 を防止す る ことを証明 してい るが,

さ らに血清 その もの もファー ジ活性 を阻害す ることを証

明 した。 この ことは,動 物 を用いての治療 を目標 とした

実験が 目的 を 達 しえなかっ た ことの 一因 と も考 え られ

る。 しか し,フ ァージは一般 にかな り変異 をきた しやす

い もの とされ てい るので,こ の点 を利用 して将来血清 耐

性 フ ァージを用いれば,あ るいは ファー ジによ る治療 も

望 めない ことはないであろ う。

V結 論

著者 は,従 来 の土壌 のみな らず鳥獣糞便か らもか な り

高率 に 抗酸性菌 ファー ジの 分離 に成功 した。 したがつ

て,抗 酸性菌 ファー ジもか な り広 く存在す ることを知つ

た。

分離 しえた15株 の ファー ジを用い て,各 保存菌株 お

よび分離菌株 の ファー ジ感受性 を検討 した。 その結果 ヒ

ト型保存株 では多数の フ ァージに溶菌 され る弱毒菌 と,

一部のみに対応 す る一群に大別 され
,分 離株 では態度 の

異なった3群 がみ られた。 有毒 ウシ型菌を 溶菌 す る も

のはなかった。トリ型では と くに鶏 に強毒 であ る2菌株 を

溶菌 す るファー ジMgが 含 まれて いた。 この ものは,

H37Raを も溶菌 した。 これ らの 溶菌域検査 の結果 は フ

ァー ジによ るTypingが 充分期待 し うるもので あ るこ

とを示唆 してい る。

各種 の血清 は,抗 酸性菌 ファー ジの増殖 および溶菌 に

悪影響が あ り,こ れが生体 内での ファー ジ活性が阻害 さ

れ る1つ の原因 と考 え られ る。

なお ファー ジ感受性試験 を 簡便 に 行 う方法 を 工夫 し

た。

擱筆す るにあた り,終 始御鞭撻 な らびに御校閲 を戴 い

た隈部所 長,岩 崎部長,大 林副部長 に深甚 な る謝意 を捧

げ るとともに,直 接御指導 を戴 いた工藤祐是博士 に心か

ら感謝致 します。
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