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第10報INAH耐 性 菌 の マ ウ ス に 対 す る 毒 力

渡 辺 元 洋

北里研究所(指 導 水之江公英博士)

受付 昭和34年1月30日

緒 言

化 学療法におけ る薬剤 耐性の問題は治療面 においては

由 々しき問題であ るが,変 異ひいては遺伝学 の研究 に興

味深 い問題を提供,こ れ ら両方面 についての報告 は きわ

めて多い。

INAH耐 性菌 について も,耐性獲得,耐 性の安定性,耐

性 とCatalaseと の関係 また耐性菌 のモルモ ッ トお よび

マウスに対す る病原性等についての 報告が関係雑誌 の紙

上 を賑わ してい る。 なかで も耐性菌のモルモ ッ トおよび

マウスに対す る病原性また その病原性 とCatalaseと の

関係 について は,細 菌学的に興味あ る問題であって研究

者の間 にまだ一致 した結 論が得 られていない。私 はマウ

ス体 内でINAH耐 性 を獲得 した耐性菌の マウスに対す

る病原性お よび耐性の変 動を臓器 の定量培養 によって観

察 し,あ わせて菌 のCatalaseを 調べ たので ここに報告

し,大 方 の御批判 を仰 ぎたい。

実 験材 料および実 験方 法

1.実 験材料

使 用菌株:当 研究所保存 の強毒人型結核菌黒野株感染

マウスに経 口的にINAHを 投与 して マ ウス体 内でIN

AH耐 性 を獲得 したINAH 10γ,100γ 耐性株 でおの

おのINAH 10γ 耐性 培地 お よび100γ 耐性培 地か ら

INAHを 含有 しない 培地に植 えつ いだ もの を用いた。

対照 としてはINAH感 性黒野株 を使用 した。 菌液には

各菌株10日 間培養の もの を用いた。Catalaseは 発泡

法によつた。

使 用培地:小 川培地 を用い,耐 性測定には この培地に

よ る0γ,1γ,10γ,100γ の系列 を用い た。

使 用動物:マ ウスはd・d・N-系 の雄149前 後

の もの を使用 した。

2.実 験方法

マ ウスにCatalase陰 性のINAH 10γ および100γ

耐性黒野株 と,INAH感 性Catalase陽 性の 黒 野株 を

尾静脈 に1mg/cc菌 液の0.1ccを 接種,第3週 後 お

よび第40日 後 に屠殺剖見 し,肺,脾 の重量 を測 定,肺

は小川培地のINAH 0γ,1γ,10γ,100γ 含有培地

の系列を用いて定量培養 を実施 し,そ の耐性の分布状態

を観察 した。斃死 マ ウスは剖見 して肺の結核性病変の有

無 をたしか め,結 核死で あることを確認 し3そ れ以外の

原因 による斃死例は本実験 よ り除外 した。

実 験 成 績

感染菌液 の生菌単位 および耐性 は表1の ごとし。

表1感 染菌液 の生菌単位お よび耐性

肺の重量 わ よび肺菌数の比 較(表2)

肺の重 量 は第3週 後 ではINAH感 性 黒野株 感染群

が一番重 く,つ いでINAH 10γ 耐性株 群,100γ 耐性

株群 の順 に軽 くなってい る。 脾 の重 量 は こ の逆 であっ

た。肺 の菌数 は第3週 後で は,耐 性菌感染群は感性菌感

染群 との問に約10倍 の差 が あって,INAH感 性黒野

株感染群が一 番 多 く,つ いでINAH 10γ 耐性 株感染

群,INAH 100γ 耐 性株 感 染群の順 で 少 な くな っ てい

る。第40日 後では,INAH 100γ 耐性株感 染群以外

は全部斃死 して,そ の菌数の観察はで きなかった。

第3週 後 と第40日 後臓 器の重量の比較では,肺 の

重量 は重 く,そ の菌数 も増加 してい るが,脾 の重 量には

変化がみ られない。 第3週 後 の耐性(表3)は100

稀釈ではINAH 10γ 耐性菌感染群の3匹 の うち1匹

に またINAH 100γ 耐 性菌 感染群 の3匹 では 全例 に

100γ 耐性菌がみ られた。10-6稀 釈 では,INAH 10γ

耐性菌感 染群 はINAH 10γ 不完全耐性 を,一 方IN

AH 100γ 耐性菌感染 群 は全例INAH 10γ 完全 耐性

(対照 の1/3以 上の集落数 を有す る もの を完 全耐性 と し
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表2 INAH感 性な らびに耐性菌感染 マウ スの肺,脾 の平均重量 お よび肺の菌 数

表3 INAH感 性な らびに耐 性菌感染 マ ウスの第3週 後 の肺,脾 の重量お よび肺の菌数

た)を 示 した。

第40日 後 の耐性(表4)は 生残 したの はINAH 100

γ耐性感染 群のみ であ るが,10-4稀 釈 では6例 中5

例 はINAH 100γ 不完全耐性 を,し か し10-6稀 釈 で

は6例 全部INAH 10γ 完 全耐性を示 してい る。 感染

後3週 にお ける各 感染群の 肺の培養 にお けるINAH

を含有 しない0γ の培地 よ り分離 した菌 についてCa-

talaseを 調べ ると,INAH 10γ 耐性株感染群の2例 は

ともにCatalase陽 性であ り,INAH 100γ 耐 性株感

染群 の3例 は ともにCatalase陰 性で あった。 また前

群 のNo.1の マウスよ り分離 したCatalase陰 性の菌

は継代培養 中にCatalase陽 性 となつた。 黒野株 感染群

の3例 はいずれ もCatalaseは 陽性で あった。 マウス

の生死状態 を表5で み るとINAH 10γ 耐性株お よび

INAH感 性黒野株感染群 の マ ウスは全例 斃死 し たのに

反 し,INAH 100γ 耐性株感染 群で は16匹 中6匹 が

斃死,10匹 が生残 した。

TDM(斃 死 日数中央値)を み ると,INAH 10γ 耐

性株感染群 は黒野株感染群 よ りも,4日 延長 してお り,

100γ 耐性株感染群 は41日 以 上であった。すなわ ち耐

性株感染群 と黒野株感染群 との間には,肺 の菌 数お よび

生死状態の比較 において差が認め られた。また耐性株を

感染 させ た場合,10γ 耐性株 と100γ 耐性株 の比較 で

は100γ 耐性株 の方が10γ 耐性株 よ りも毒 力の弱い

ことを示 してい る。

考 案

今 日結核菌 の毒力 につい ての考 え方はい ろい ろな され

てい るが,生 体 内にお ける増殖力の如何で毒力が決定 さ

れ るとい うものが多い1)。 また金2)は マウスの結核症 で

は結核菌 の毒力 の強弱 はマ ウス肺 内の菌の増殖力に平行

関係 にあ ると述べ てい る。INAH耐 性菌 の毒力 につい

ては幾多の報 告がみ られ る。それ らを検討 してみ ると,

その成績 は区 々であって,北 本3)は マウスな らびにモ ル

モ ッ トに対 し,全 般的に弱毒化 の傾向を示 してい るが,

一部 にはなお毒力 を保持 してい ると述べてい る。また佐
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表4 INAH感 性 な らびに耐性 菌感染 マウ スの第40日 後 の肺,脾 の重量 および肺 の菌数

表5 INAH感 性な らびに耐 性株感染 マ ウスの生 死状態

藤4)も マゥスにてINAH耐 性H37Rvの 変異株 の毒力

が親株 た るH37Rv感 性株 とほぼ同様 な毒力 を認 めたこ

とを報 告 してい る。Nassau5)はINAH高 耐 性菌 の4/5

はCatalase陰 性で しか も毒力 も減退 してい ると述べ て

い る。Middlebrook3)はINAH 50γ 以上 耐性 株 は

Catalaseは 陰性でモル モ ットに対 す る毒 力は 高度 に減

毒 または無毒で あった と報 告,Rieuxら7)は 耐 性度 と毒

力 の関係 を,0.05γ に感性の菌は 毒力はお ち ないが,

0.05γ 耐性,0.5γ 感性菌は毒力がお ち,5γ 耐性菌 の

毒力 は非常 にお ちる と,し か し一方高度耐性菌で も,毒

力 の依然強い ものが あった と述べてい る。Morse8)は モ

ルモ ッ トおよび マウ スにおい て行われた2ヵ 所の成績

を比較 して1ヵ 所 の実験の モル モ ットに おいては0.2

γ 程度のINAH耐 性菌 も毒 力の減弱がみ られたが,今

一方の成績 では
,INAH 100γ 耐性菌 を感染 させた と

ころ,進 行性の病変 を起 し,斃 死す るのが認 め られ た。

その モル モ ットか ら分離 し た菌 の耐 性を測 定してみ る

とINAH 0.2γ に感 性であった こ とか らこの実験では

耐性菌中に感性菌が混 入 してい たためであろ うと。また

マウ スではH37Rvの0.2,25お よび50γINAH耐

性菌 を作 り,こ れを尾静脈 内に感染 させて,肉 眼 的変化

で比較 した ところほ とん ど感性菌 と差 が認め られなかっ

た と述べ てい る。

Peizer9)ら はINAH治 療 患者 か ら分離 した 菌 の

Catalaseと モルモ ッ トに対 す る毒力 とは 一致す るが,

耐性 とCatalaseま たはモルモ ットに対す る毒力 とは一

致 しない。 また患者か らの直 接検査法では耐性菌 の中に

感受性菌が混入 していて,耐性菌感染モル ッ トか ら感

性菌が分離 された ことを 報告 し てい る。 平野10)11)は

INAH耐 性菌 の モル モ ッ トに対 す る毒力は50γ 耐性

でほ とん どその病 原性 を失 つているが,マ ウスには毒力

があ ると述 べ,Peizer12)も 耐性菌 にしてCatalase陰

性の ものをモルモ ッ トに感染 させ ると3週 あた りで軽度

の病変をつ くるが だんだん治癒 してゆ き,14週 では全 く
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病巣 を認 めなかった。 しか しマ ウスでは耐性菌 でCata

lase陽 性 と陰性 との問 には差が認 め られ なか った と述

べてい る。以上の ご とくINAH耐 性菌 はモルモ ッ トに

対す る毒力は一般に無 毒力 または減 弱 してい るが,マ ウ

スに対 しては毒 力の変動はみ られない とい うのが現在 の

状況であ ろう。

本実験に用いた マウス体 内で耐性を獲得 した黒野株 の

Catalase陰 性INAH 10γ お よび100γ 耐性 株 お よ

び原株 た る黒 野Catalase陽 性INAH感 性株 をマ ウス

の尾静脈 内に感染 させ た実験 では,感 染3週 後の肺の菌

数を比較す ると対照群 すなわ ち感 性菌感染群 との間には

約10倍 の差が認め られた。生 死の観 察によ ると,ま ず黒

野株感染群,つ い でや や遅 れてINAH 10γ 感染群が

斃 死 し,感 染後40日 でINAH 10γ 耐 性感染群 お よ

び黒野株感染群 では生残 マウスはみ られ なか った。すな

わ ち菌数 お よび 生 死か らみてINAH 10γ お よび100

γ耐 性株 は原株 た る感性黒野株 よ りもマウスに対す る毒

力 は弱 い といい えよ う。 しか しマウスに 対す るBCG

のよ うにマウス体 内で菌数の上昇す る曲線のみ られない

の と比較 して無毒 とはいいが たい。本実験成績 よ りみて

INAH 10γ と100γ 耐性株 との間には,か な りの毒

力 の差がみ られ る。患者の喀痰 の耐性の測定に さい して

耐 性菌が0.1～0.01%含 まれてい ることに よって耐性

の成績が得 られ ると中 山15)は 述 べてい る。 小坂14)は

INAH耐 性の低下 した菌株はCatalase反 応陽性を示す

傾向が あ り,耐 性低下菌株ではBacterial Population

にお いて,感 性菌の占め る割 合が増加 したのではないか

と考察 している。耐性 菌の培地上の感性復帰 について安

淵15)は 完全耐性は15代 後 も動揺な く,INAH不 完 全

耐性は5代 後に低下 した と,ま た高度(1,000γ)軽 度

(1γ)耐 性混合例では,1代 で著 明な変 動 をみた と述

べ てい る。三浦16)はINAH 10γ 耐 性株 は継代培養 す

ることに よってPopulation構 成が 不均一 となったが,

100γ 耐性株は比較的均 一であった と述 べてい る。本 実

験におけ るマウス体 内でのINAH耐 性 の変動 はINAH

 10γ 耐性株感染群では3週 後には 屠殺 し たマ ウス3

匹 中3匹 と も肺の菌 では10γ 不完 全耐 性 を示 し また

Catalaseも3匹 中2匹 に陽性 となつていた。一方IN

AH 100γ 耐性株感染 群 では3匹 とも10γ 完全耐性

で,Catalaseも 陰性で あった。100γ 耐性か ら10γ

耐性になつたのは耐性の低 下 も考 え られ ないこ ともない

が,測 定時の培地 によって このよ うな成績が得 られ た も

の と考 え られ る。40日 後 におけ る生残 マウス6匹 の肺

の菌の鰍性を 検査 した 結果 も6匹 とも10γ 完全耐性

で あって,Catalaseも 全例 陰性であった。 す なわ ち耐

性度の高い100γ 近 くの ものはか な り安定 した 耐性 を

示すが,10γ 程度以下の ものでは 感性復帰 がか な りの

程度行 われて い るもの と思考 され る。 そして その感性に

復帰 した感性菌が マウス体 内において強い増殖を示 し,

マウスに毒性 を与 える もの と想 像 され る。また研究 者に

よつて耐性菌の毒力についての成績 の異な るのは,す な

わ ち安定 した高耐性菌 を使 用 した研究 者の成績 では無毒

あるいは毒力のかな り弱い ことを述べ,不 安定 の10γ

程度の耐性菌 を使 用 した成績 では強 い毒力 の存す ること

を報 告 してい るか らではないであろ うか 。

結 論

1)INAH耐 性菌の マウ スに対す る毒力 は 感性原株

よ り減弱の傾向にあ る。 とくに耐 性の安定 した高耐性菌

(100γ)の 毒力の低 下は著 明であったが,無 毒 とはい

いえない。

2)INAH高 耐性(100γ)は 動物体内で 耐性度お よ

びCatalaseに 変動がみ られな かったが,INAH 10γ

耐 性菌 では感 性 への復帰お よびCatalaseの 陽転化が認

め られた。

3)こ の感 性復帰 の菌が マウスに対 して毒力 を現わ し

高耐性菌 よ りも強 い毒 力を示す結 果 とな るので あろ う。

稿 を終 るに臨み,御 校閲 を賜 わった牛場教授お よび御

指導 を戴 いた水之江 博士 に深 く感謝す る。
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