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流動パラフィンに包理 し,感 染せ しめた場合 の結核 菌の病原性,

毒 力 の 特 殊 な 修 飾 に つ い て
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緒 論

Hagen & Levine 1)をは じめとして多数の研i究者2)～17)

は結 核加熱死菌に流動パラフィソ(以 下流パラと略す)

その他各種Adjuvantを 付加 し,また生沼1),山 田14),

出口16)は 少量のBCG生 菌 に流パラを付加して動物

に接種し,そ の感染防御力に与える影響を観察 してい

る。しかしなが ら結核生菌に流パラおよびその他の油脂

を付加して動物に接種し,菌 の病原性,毒 力がどのよう

に変化す るかについて吟味した報告はいまだみないよう

て・ある、,

最近岡田17)は 流パ ラ加結核加熱タビ菌ワクチン1こよる

感作,免 疫機序の検討において,流 パラ死菌ワクチソは

食塩水死菌 ワクチンに比すべ くもなく顕著に大量の菌休

が流パラに殴着,運 搬 されて,臓 器組織内に速やかに撒

布 され,ほ とんどすべての菌体が細胞に寅喰され ること

なく,流パラ滴に密接して存在し,臓器組織内には大量の

単核球の游出をうかがいえたと記載した。著者は岡田17)

の研究に示唆を得て,感 染の自然の過稚に沿って観察す

るという在来の方法によらないで,む しろ自然の過程を

破壊 して,す なわち流パラに包埋した結核生菌を動物に

接種 し,菌 が容易に細胞に貧喰 され ることを妨げるよう

にしたとき,は たしてその菌の病原性,毒 力が どのよう

に修飾 して表現 され るかを観察した。本編においてはま

ず人型結核菌を供試し,そ のマウスに対す る病原性,毒

力が上記のような感染方法によってどのように修飾 され

るか,ま たその修飾ははたしてどのような機転によって

招来 されるものかを多少とも検討 した。

実験その1H37Rv株

毒力の強いH37Rv株 を供試 し,流 パラ菌液および対

照 として食塩水菌液をマウスの腹腔内に接種 し,生 残 日

数および臓器病変を肉眼的に,ま た臓器割面か ら圧印標

本を作製 し,菌 の増減,消 長を鏡検的に比較検討 した。

〔方法 〕

グ リセリソブイヨン3週 培養の菌を20mg/mlに な る

ように流パラあるいは食塩水を加えて菌液を作製 した。

均一系マウスH系 の生後1ヵ 月の体重約159の も

の60匹 を30匹 宛2群 に分かち,1群 には流パラ菌

液を,他 群には食塩水菌液の0.5ml(10mg)宛 を腹

腔内に接種 し,各 群 とも15匹 は生残 貝数の観察に供

し,残 りの15匹 は接種後24時 間,1,2,3,4,5,6,7,

8,10,14,18週 に麻酔致死せしめて,各 臓器の病変を

肉眼的に観察 し,同 時に肺,肝,脾 および腎の割面の圧

印標 本を作製し,Ziehl-Neelsen染 色 を施して鏡検し菌

の消長を追跡した。臓器か らの定量培養 ももちろん試み

たのであるが,菌 が流パラ滴に密着しているために定量

培養によって得 られた生菌数の数値には方法の性質 ヒは

たしてどれだけの信頼がおけるか疑わしいと考えられる

ので,そ の成績の記載は省略す る。

〔成績〕

(1)　生残 日数の推移

Fig. 1に 示すように対照の食塩水菌液では接種後14

日か ら死亡しはじめ,43日 で使用マゥス15匹 が すべ

て死亡し,T50は26日 であった。 しか るに流パラ菌

液では供試 マウス15匹 の うち8匹 が60日 後 か ら

Fig. 1 The dead percent of the mice inocu

 lated intraperitoneally with 10 mg of 

virulent H37Rv strain.

Line I: animals inoculated with Hd7Rv strain

 embedded in liquid paraffin. 

Line 2: mice inoculated with saline suspension 

of H37Rv strain.
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100日 後の間に死亡し,残 り7匹 は200日 後 なお生残

した。上記のように流パラ菌液は食塩水菌液に比して接

種てウスの生残 日数をかなり顕著に延長し,と くにある

貝数以上生残 したマウスの死亡は顕著に延長 し,正 規分

布をとらなくなつた。すなわち強毒菌H37Rv株 を流パ

ラに包埋し,マ ウスに感染させることによってその病原

性,毒 力の表現は食塩水菌液に比してやや顕著に減弱せ

られ ることを知つた。

(2)　臓器の肉眼的変化の推移

食塩水菌液では1,2週 後 に腸間膜淋巴腺の腫脹膿 瘍

化が出現 し,引 き続 き肺に粟粒大結節を生 じ,ついで乾酪

化 し病巣は増大した。2,3週 後か ら肝,脾 わよび 腎に

もまた結核性病巣を認め,こ れ ら臓器 と大網および腸間

膜淋巴腺との癒藩が漸次増強した。しか るに流パラ菌液

においては1週 後か ら腸間膜淋巴腺が粟粒大に腫脹し,

肝,脾,胃,腎 および大網の癒着を認めた。これ らの癒

着は脾を中心 としてみられ,3,4,5週 と経過するに従

って増強され,か つこれ ら臓器の表面は結含織性の被膜

で被覆 された。しか し肺,肝,脾 等の臓器には10週 後

までには結核性病変は みられなかった。14週 後には両

肺に粟粒大の結節を認め,肝 および脾にも数 コの粟粒大

結節を認めた。18週 後には上記病変が増強した。すな

わち流パラ菌液では食塩水菌液に比しで 一般にマウスに

おける結核性病変の出現が顕著に遅延 され,流 パラ菌液

接種のマウスの生残 日数が食塩水菌液に比し,や や顕著

に延長 された事実とよく平行した。

(3)　臓器組織 内の菌の消長

食塩水菌液では24時 間後いずれの臓器中にも少数の

菌を認め,2週 以後では各臓器 とも菌数は増加 し,朗 ら

かに増殖を思わせ る配列を示 してお り,し か もこれ らの

菌集団はほとんど細胞内に存在 していた。一方流パラ菌

液では趣を異にし,24時 間後すでに臓器中に弱拡大(×

80)で 多数の流パラ滴を認め,強 拡大(×1,000)で 鏡

検すると,そ の流パラ滴は20～50μ 内外の ものが多 く

まれには100μ 内外,10μ 内外のものもあった。流パラ

滴に密接 して周辺部に多数の菌体を認めたが,流 パラ滴

を離れてはほとんど菌体を認めることはなかった。1週

後には流パラ滴は一般にやや小形 とな り,菌 は一部にお

いては引き続 き増殖像を示したが,多 数の流パラ滴にお

いてはがいして菌数の増加はみられず流パラ滴の周辺部

に多少 とも集合する傾向を示した。週を経 るにつれ流パ

ラ滴は減少し,20μ 内外 と小 さくなってお り,一方流パ

ラ滴に密接 した菌は増殖像を示 さずかえって変性,崩 壊

し,抗 酸性 も弱 くな り顆粒状となった。なお10週 後結

核性病変をきたしたマウスは各臓器組織内において細胞

の内外に多数の菌がみられた。

以 上のようにH37Rv株 を流パラ菌液 としてマウスに

接種す ると,食 塩水菌液の場合に比して菌はより速やか

にかつ大量に臓器組織内に流パラ滴に密着した状態で運

ばれ,細 胞に貧喰 されることがほとんどなかった。また

その後の経過では菌の増加は著 しく抑制 された。臓器組

織内の菌の消長に関するこのような成績は上記の生残 日

数および臓器病変の観察の結果とよく平行した。すなわ

ちH37Rv株 を流パラに包埋 し,感 染せしめるとマウス

に対す る病原性,毒 力の表現は食塩水菌液に比 し顕著に

低弱化せ られた。

実験その2 Ffankfurt株

H37Rv株 に比 し毒力がやや弱いFrankfurt株(以 下

F株 と略す)を 供試 し,上 記実験 その1と 同様にして

流パラ菌液および対照 として食塩水菌液を作製 してそれ

ぞれマウス腹腔内に接種 し,生 残 日数,臓 器の病変およ

び臓器組織内の菌の消長を比較検討した。

〔成績〕

(1)　生残 日数の推移

Fig. 2に 賜 らかなように食塩水菌液では接種後35日

か ら死にはじめ,80日 で供試マウス10匹 はすべて死亡

Fig. 2 The dead percent of the mice inocu

 lated intraperitoneally with 10 mg of 

 F strain.

Line, 1: animals inoculated with F strain 
 embedded in liquid paraffin. 

Line 2: mice inoculated with saline sus
 pension of F strain.

し,T50は52貝 で あった。 これに反し流パラ菌液で

は上記よりも速やかにすなわち20日 か ら死にはじめ,

29日 以 内に使用マウス10匹 はすべて死亡し,T50は

23日 で あった。以上のように流パラ菌液では 生残 日数

が食塩水菌液に比 してやや顕著に短縮 され,一 見F株

のマウスに対する病原性,毒 力の表現は増強された。

(2)　臓器の肉眼的変化の推移

食塩水菌液においては上記H37Rv株 と同様に1,2

週後に腸間膜淋巴腺の腫脹ないしは膿瘍化および大綱,

脾,胃 等の腹部臓器の癒着,大 網の限局性の膿瘍化が出

現し漸次増大した。3週 ごろか ら肺に粟粒大の結核結節

を生 じ,週 を経るにつれて乾酪化 し病巣は拡大した。4,

5週 後か ら肝および脾に もまた結節を認め次第に増大し

た.し かるに流パラ菌液では一般に隈 磁 器の変化は急

激であって,1週 後には腸間膜淋巴腺,大 網,肝,脾,

胃等の腹部臓器が脾を中心として相互に堅 く癒着し,週

を経過す るに従つて癒着は非常に強 くなり,肝,脾 およ
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び腎の表面は結合織性の被膜で 被われた。3,4週 後 に

は肺,肝 および脾に充血を認め出血性の傾向があった。

なお2週 以後では 腹腔内に血性の やや黄色を帯び溷濁

した腹水の貯溜がみ られた。

(3)　臓器組織内の菌の消長

食塩水菌液では24時 間後にいずれの臓器中にも赤染

菌体を認めることはできなかった。1週 後には少数の菌

が見出だされ,3,4週 以後になると漸次菌数は増加し,

5,6週 以後には各臓器とも非常に多数の菌を保持した。

しか るに流パラ菌液に おいては,24時 間後すでに臓器

中には多数の微細な流パラ滴がやや多数の菌を密着 した

状態で撒布せ られ,上 記H37Rv株 の場合 とほとん ど同

様の所見であった。1週 後になって も流パラ滴は減少せ

ず,流 パラ滴の周辺部に密着 して存在したほとんどの菌

体は大部分が増殖を思わせる配列を示し,2週 以後には

増加 した菌は網 目状に配列 し,流 パラ滴全面を被 うにい

たった。なお流パラ滴を離れて赤染した菌をほとんど認

めえなかった。このように流パラ菌液においてはマウス

臓器内に流パラ滴に密着して多数の菌が撒布せ られ,週

を追って菌数の増加が著 しく上記の食塩水菌液の場合と

は顕著に相違 した。この結果を上記(1)において流パラ菌

液がマウスの生残 日数を顕著に短縮 した事実と照合す る

とき興味深いものがある。

実験その3 H37Ra株

次に無毒化した人型菌とみなされているH37Ra株 を

供試 し・流パラな らびに食塩水菌液 として10mg宛 を

マウス腹腔内に接種 し,上 記同様の検討を行なった。

〔成績〕

(1)　生残 日数の推移

食塩水菌液,流 パラ菌液のいずれを接種 したマウスも

6ヵ 月間の観察中には死亡しなかった。

(2)　臓器の肉眼的変化の推移

食塩水菌液では1週 後数コの腸間膜淋巴腺が腫脹し,

膿瘍化 したが・週を経るにつれ軽快 し遂に消失 した。流

パラ菌液では1週 後脾を中心 とした腹部臓器のかな り強

い癒着がみられ,漸 次増強 し,肝,脾 および腎の表面は

結合織性の被膜で被われたが,こ の癒着はH37Rv株 お

よびF株 の流パラ菌液でみたような鞏固なものではな

かった。

(3)　臓器組織内の菌の消長

食塩水菌液では24時 間後は脾を除 く他の臓器のいず

れにも菌を認めることはできなかった。脾では非常に少

数の菌をみた。1週 後には各臓器中にきわめて少数なが

ら菌が見出だされるにいた り,脾 では菌数はやや増加し

た。2週 後には脾の菌数は減少したがその他の臓器中に

はすでに菌は姿を消した。3週 以後になると各臓器 とも

すでに菌を保持 しなかった。これに反し流パラ菌液では

24時 間後すでに各臓器に多数の微細な流パラ滴が 散在

し,そ の周辺部にはやや多数の菌を認め,上 記のH37Rv

株 およびF株 の流パラ菌液の場合にみ られたと全 く同

様であった。2週 後になると流パラ滴周辺の菌は増殖を

思わせ る配列を示し,4,5週 と経過す るにつれ網 目状

の配列をし流パ ラ滴の表面を被 うにいたつたが,そ れは

上記F株 の流パ ラ菌液の場合にみ られたほどに顕著な

ものではなかった。7,8週 後 になると流パラ滴上の菌

数は次第に減少し,増 殖を思わせる上記のような配列は

みられなくな り,大 多数の菌体は淡 く赤染 し,変 性,崩

壊しつっあるように思われた。20週 には流パラ滴は 目

立つて小形とな り,ま たその数 も顕著に減少し,そ の周

辺部にごく少数の変性,崩 壊した顆粒状の菌体がみ られ

たにすぎなかった。

総括ならびに考案

結核菌の病原性,毒 力に関しては古 くか ら多数の報告

がある。この場合細胞と菌,体 液と菌 との関係が重要な

手掛 りを与えるのではないかと考えられる。この点につ

いて もすでに多数の人々によって検討されて きたが18)～

22) ,そ の研究方法は感染の自然の過程に沿つて観察す

るように考案せ られた。著者はむしろ感染の自然の過程

を破壊して,言 い換えると接種 された菌が細胞に貧喰 さ

れることをで きるだけ妨げるように工夫して感染させた

ときに当該菌の病原性,毒 力の表現がはた してどのよう

に修飾 されるかを観察した。

強毒菌H37Rv株 の流パラ菌液はマウスの生残 貝数を

食塩水菌液の場合に比 し顕著に延長 し,ま た一部腹腔内

臓器の癒着を除いては,臓 器の肉眼的変化は感染初期に

はほとん どなく,結 核結節は食塩水菌液に比 し遅れて出

現した。また大多数の菌は散在する流パラ滴に密接 して

存在 し,細 胞内に存在することはほとんどなく,食 塩水

菌液の場合と異なって週を経るも菌数の増加はみ られな

かつた。このようにH37Rv株 の病原性,毒 力の表現は

流パラ菌液 とす ることによって食塩水菌液 よりも明 らか

に低弱化 され ることが確認 された。次に弱毒菌F株 の流

パ ラ菌液はマウスの生残 日数を食塩水菌液に比 して短縮

し,上 記H37Rv株 の場合とは逆であった。臓器 とくに

肺,肝 および脾には出血性傾向を認めた。また菌は流パ

ラ滴の表面で顕著に増加したが,食 塩水菌液では細胞内

に摂取 されてその増加は緩徐であつた。すなわち弱毒の

F株 においては,細 胞内よりもむしろ流パラ滴に密着

してすなわち体液中に露出してい るゆえに菌の増殖が促

進されるかのようであった。次に無毒のH37Ra株 の流

パラ菌液を接種 したマウスは食塩水菌液の場合と同様に

1匹 も死亡しなかったが,流 パラに吸着 され臓器組織内

に撒布 された菌は,以 後の経過中に 一時的に菌数の増加

を示 した。因みに食塩水菌液では2週 以後臓器内に菌
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はみ られなかつた。 以上の所見か らみると,H37Ra株

は細胞内に摂取されるとその増殖がほとんど不可能とな

るが,流 パ ラ滴に密着して体液中に露出して存在す る場

合は増殖が多少とも可能なことを推測せしめた。

上記3株 の観察の結果か らまず 最初に気付 く点は,

接種した菌の臓器組織内における特殊な撒布の状態であ

る。強毒菌,弱 毒菌および無毒菌のいずれ もが流パラ菌

液として動物に接種せ られると,菌 は流パ ラに吸着 され

た状態で臓器組織内に食塩水菌液の場合よりもより大量

に撒布された。次にはこのようにして流パラに吸着,撒 布

された菌はほとんど細胞内に摂取され ることなく,流 パ

ラ滴に密着し,体 液中に露出した状態で存在した。因み

に組織内に撒布された流パラ滴はその大きさは数 μ～数

10μ であつた。もとよ りこのような大 きな流パラ滴が腹

腔内か らそのままの大 きさで運ばれて きたとは到底考え

られない。おそらくはそれぞれごく少数の菌を吸着 した

ごく微細な粒子として組織に運ばれ,し か るのち組織内

で融合して大形になつたもの と推測せ られ る。 ミコバク

テリウムの油水系における態度についてはMudd 25)以

来多数の報告がある24)25、。 とくに最近大岩26)が 各種

の細菌,菌 類の油水系における吸着率を検討 した結果に

よれば,上 記観察において も実際には菌体は流パラ中に

包埋せ られて存在するとみ るよりは,流 パラ滴の表面に

すなわち体液との界面に菌体が吸着 されて存在す るもの

とみるほ うがむしろ穏当のようである。因みに表題に包

埋と記載したのはただ単に慣例に従つたにす ぎない。こ

のようにみれば,次 のような考察 も許 され るであろう。

無毒のH37Ra株 は細胞内では増殖が許 されないが,体

液中では多少ともそれが許 され る。また弱毒のF株 では

細胞内の増殖は初期にはかな り緩やかであるが,体 液中

ではやや顕著に促進される。しかるに強毒のH37Rv株

では細胞内での増殖はかな り顕著であるが,体 液中の増

殖は目立って抑制される。このことが流パラの介在によ

ってこれ ら3株 の毒力を異にする人型菌の病原性,毒 力

のそれぞれ特徴のある修飾となって表現せ られるのであ

ろう。この結果は言葉 を換 えていえば強毒の菌は細胞内

増殖の能力を もつが,体 液中での増殖能力が乏しい。反

対に弱毒の菌は細胞内増殖の能力は弱いが,体 液中での

増殖の能力が強いとい うことではないかと考 えられる。

もしこのような考察が正 しいとするな らば,細 胞内での

増殖の能力は弱いが,体 液中での増殖の能力が多少とも

強い菌においては,流 パラの添加はそのような菌の体液

中での増殖を容易にする機会を与えるものと考え られよ

う。また逆に強毒の菌すなわち細胞内増殖力は顕著であ

るが,体液中での増殖の弱い菌においては,流 パラの添加

によってそのような菌を,し いて体液中に留ま らしめる

ならば,そ の増殖を不利にす るということが当然考えら

れよう。このように考察するにあたつては,も ちろん細

胞内あるいは体液中の抗菌物質との関係を顧慮すべ きは

当然であるが,上 記の結果はむしろこれ ら毒力を異にす

る3株 の入型菌の細胞内および体液中にわける栄養物質

の利用能力すなわち代謝能力の差異とい うようなことと

関連して考察するほうが理解しやすいように思われる。

上記の所見は結核菌の病原性,毒 力に関係した1つ の非

常に興味深い現象のように思われる。なお上記の観察に

おいては流パ ラ菌液を接種したマウスの早期死亡をその

病原性,毒 力の表現の1つ として取 り上げたわけである

が,比 較的大量の菌を接種し,し か も臓器内での増殖が

顕著なのであるか ら全身的な中毒,す なわち菌の毒性 と

い うことも加味 されていることは当然顧慮すべ きであろ

う。この点については後編において吟味 したい。

結 論

1)　 流パラ菌液 とした場合は,人 型強毒菌H37Rv株,

同弱毒菌F株 および同無毒菌H37Ra株 の3株 とも,

菌 は流パラ滴 とともに臓器組織内に食塩水菌液よ りはよ

り速やかに,よ り大量に撒布 された。これは流パラが菌

を吸着したごく微細な粒子 として運ばれてのち,臓 器組

織内で融合 したものと考え られる。しかもこのように流

パラに吸着,撒 布 された菌はほとんど細胞に貧喰 される

ことなく,流 パラ滴に密着 し,体 液中に露出した状態で

存在 した。

2)　 強毒菌H37Rv株 の流パラ菌液の感染はマウスの

生残 日数を食塩水菌液に比 してやや顕著に延長 させ,臓

器病変をもまた遅れて出現せ しめた。また臓器内に流パ

ラとともに撒布 された菌のその後の経過における増加は

抑制 された。しか るに弱毒菌F株 の流パラ菌液は食塩水

菌液に比 しマウスをよ り短時日内に死亡せ しめ,か つよ

り顕著な病変を生ぜ しめた。また臓器組織内に流パラ滴

とともに撒布 された菌はその後の経過中に顕著な増加を

示した。次に無毒菌H37Ra株 の流パラ菌液は食塩水菌

液 と同様にマウスを死亡せしめなかったが,臓 器内に流

パ ラとともに撒布 された菌はやや増加を示 した。

3)　 このような結果は,そ れぞれ毒力を異にす るこれ

ら3株 の入型結核菌の細胞内あるいは体液中での増殖能

力,言 い換えるとそれ らの環境における物質利用能力す

なわち代謝能力 と関連す ることのように推察せ られ る。

終 りに御指導ならびに御校閲を賜わった植田教授,蒲

田所長に深甚の謝意を表し,ま た終始御助言を賜わった

上坂助教授,大 岩博士の御好意をあわせて感謝す る。

本稿の要旨は昭和35年4月 第35回 結核病学会 総

会および昭和34年10月 同近畿地方会において発表し

た。
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