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流 動 パ ラ フ ィン に包埋 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

前編1)に おいては,人 型結核菌を流動パラフィン(以

下流パラと略す)に 包埋してマウスに接種したこ結果,強

毒のH37Rv株 ではその病原性,毒 力が低弱化 され,こ

れに反し弱毒のF株 および無毒のH37Ra株 で はそれ

が逆に増強 されるという興味ある事実を観察した。それ

では牛型結核菌においてははたこしてどうなるであろうか

と考え,本 編においては強毒の牛型結核菌navenel株,

やや毒力の弱いRM株 およびきわめて弱毒 のBCG

株 を流パラに包埋し,マ ウスに感染せしめて,こ れ らの

菌株の病原性,毒 力が どのように修飾せ られて表現 され

るかを観察し,進 んではこのような修飾ははたこしてどの

ような機転によるものかを多少とも考察した。

実験その1 Bavenel株

強毒のRavenel株 の流パラ菌液および対照の食塩水

菌液をマウスの腹腔内に接種し,生 残 日数,臓 器の肉眼

的病変および臓器組織内の菌の消長について比較検討 し

た。

〔方法〕使用RaVenel株 はグ リセ リンブイヨン3週 培

養のもので,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

を,0.5勉l(10mg)宛 を腹腔内に1接種し,名 一群 と も

15匹 は生残 日数の観察に供し,残 りの15匹 は 接種後

24時 間,1,2,3… …10週 に麻酔致死せしめて,肺,

肝,脾,腸 間膜淋巴腺およびその他の病変を肉限的に観

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 して鏡検したこ。その他は

前編1)と 同様に実施したこ。

〔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

12日 か ら死にはじめ,15日 で使用マウス15匹 がすべ

Fig. 1 The dead percent of the mice inocu

 lated intraperitoneally with 10 mg of

 Ravenel strain.

Line 1: animals inoculated with Ravenel strain

 embedded in liquid paraffin. 

Line 2: mice inocu'ated with saline suspension of

 Ravenel strain.

て死亡し,T50は14日 であった。 しかるに流パラ菌

液は接種後14日 に 死亡したこ1匹 を除き,14匹 は30

日後か ら75日 後 の間に死亡し,T50は50日 で あっ

たこ。すなわち強毒菌Ravenel株 の流パラ菌液は食塩水

菌液に比 して接種 マウスの生残 日数を顕著に延長したこ。

(2)臓 器 の肉眼的変化の推移

食塩水菌液では,24時 間後大網に粟粒大の黄色の塊

りが数 コみ られ,1週 後には腸間膜淋巴腺 の腫 脹,膿

瘍化が多数出現し,肺,肝 および脾に粟粒大の結節を生

じ,2週 後ではこれ らの病巣は増大し,腹 腔 内 に血 性

の腹水の貯溜がみ られたこ。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,脾 を

中心とする腹部臓器の癒着が み られたこ。2週 後になる

と,肺 に粟粒大の結節が少数みられ,3,4週 と経過す

るにつれ漸次乾酪化し,病 巣は拡大した。6,7週 後 で

は肝および脾にも結核結節がみ られるようにな り,ま たこ

腸間膜淋巴腺の膿瘍化が著しくなったこ。すなわち流パラ

菌液では食塩水菌液に比して,一 般にマウスにおける結

核性病変の出現がやや遅延したこ。

(3)臓 器 組織内の菌の消長
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食塩水菌液では24時 間後肺を除く他の臓器のいずれ

に も1視 野に数 コの菌を認めた。1週 以後では各臓器 と

も多数の菌 を認め,明 らかに菌は増殖を思わせる配列を

示していたこ。これに反し流パラ菌液では趣を異にし,24

時間後すでに いずれの 臓器中にも多数の流パラ滴を認

め,そ の表面に多数の菌体が密接して存在し,こ れを離

れてはほとんど菌を認めることはなかった。―週後にも

流パラ滴に密接したこ菌は増殖像を示 さず,抗 酸性は弱 く

なり,一 部においては願粒状 となった。しかし流パラ滴

を離れてごく少数の菌が細胞の内外に存在しているのが

みられたこ。週を経 るに従つて流パラ滴に密接した菌は漸

次変性,崩 壊し,顆 粒状 となって菌数は減少したが,

一方流パラ滴を離れて細胞の内外に存在したこ菌は漸次そ

の数を増加し,細 胞内で明 らかに増殖を思わせ る配列を

示したこ集団が多 く観察されるようになつた。以上のよう

にRavenel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,

よ り大量に臓器組織内に流パラ滴に密着した状態で運ば

れ,初 期においては細胞に貧喰されることはほとんどな

かったこ。またその後の経過中における菌の増加はやや顕

著に遅延したこ。

実験その2RM株

Ravenel株 に比し毒力が やや弱いRM株 を供試し,

上記実験その1と 同様にして生残 日数,臓 器病変およ

び臓器組織内の菌の消長について検討した。

〔成績〕

(1)生 残 日数の推移

Fig.2に 示す ように食塩水菌液 では接種後30日 か

ら死亡しはじめ,100日 で供試マウス10匹 はすべて死

亡し,T50は50日 で あつたこ。 しか るに流パラ菌液で

は上記よりも速やかにすなわち20日 か ら死にはじめ,

30日 以 内に使用マウス10匹 はすべて死亡し,T50は

23日 で あったこ。このように流 パ ラ菌液では食塩水菌液

Fig. 2 The dead percent of the mice ino

-culated intraperitoneally with 10 mg

 of RM strain of reduced virulence.

Line 1: animals inoculated with RM strain em

 bedded in liquid paraffin. 

Line 2: mice inoculated with saline suspension of

 RM strain.

に比して,生 残 日数はやや顕著に短縮され,RM株 の

マウスに対す る病原性,毒 力は増強して表現 されたこ。

(2)臓 器 の肉眼的変化の推移

食塩水菌液では,接 種後1～2週 に腸間膜淋巴腺の腫

脹,膿 瘍化が出現し,つ いで肺に粟粒大結節がみ られ,

週 を経過す るにつれて肝および脾にも結核結節を生じ,

病巣は乾酪化し拡大したこ。 しかしなが らRavenel株 の

場合に比して病巣の出現は遅延し,RM株 の毒力は明

らかにRavenel株 よ りは弱かった。しか るに流 パ ラ

菌液では,1週 後に脾を中心 とする腹部臓器の癒着が著

しかったこが,結 節性病変を思わせるような変化はみ られ

なかったこ。2週 後には腹腔内に血性の溷濁 したこ腹水の貯

溜を認め,肺,肝 および 脾には 出血性の傾向が み られ

た。3,4週 と経過するも2週 後の変化 と同程度であっ

て,と くに新しい病変の出現はなかったこ。すなわち流パ

ラ菌液では,食 塩水菌液の場合 とは全 く趣を異にし,急

激な腹部臓器の変化を主 とし,つ いで肺,肝 および脾に

充血があつたが,結 節性病変はみ られなかったこ。

(3)臓 器組織内の菌の消長

食塩水菌液では,24時 間後に いずれの臓器にも少数

の菌を認めたこ。1,2,3週 と経過す るも各臓器中の菌数

の増加は緩徐であつた。6,7週 以後になると,い ずれ

の臓器において も多数の菌を認めるようになり,明 らか

に増殖を思わせ るような配列を示す菌集団が多 くみられ

た。これに反し流パラ菌液では,大 いに趣を異にし,24

時間後すでに各臓器中には多数の流パラ滴がやや多数の

菌を吸着したこ状態で撒布され,上 記Ravenel株 の場合

とほとんど同様であったこ。1週 後では流パラ滴に密接し

て存在する菌は大部分が増殖を思わせる配列を示し,2

週 以後週を経るにつれ増加したこ菌は網 目状に配列し,遂

には流パラ滴全面 を被うにいたこった。なお全 経 過 を通

じ,流 パラ滴を離れては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 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,食 塩水菌液の場合とは著しく相違した。

実験その3BCG株

きわめて弱毒化したこ牛型菌の1株 であるとみなされる

BCG株 を供試し,上 記実験 と同様 にして生残 日数,

臓器病変および臓器組織内の菌の消長を検討したこ。

〔成績〕

(1)生 残 日数の推移

食塩水菌液では,接 種後4ヵ 月の 観察期間中 には使

用マウス15匹 はすべて死亡しなかったこ。これに反し流

パ ラ菌液では,Fig.3に 明 らかなように14目 か ら死亡

しはじめ,25日 以 内に使用動物はすべて 死亡し,T50

は18日 で あつた。以上のように流パラ菌液はマウスを

短時 日内に死亡させた。すなわちきわめて弱毒のBCG



Fig. 4

1. Ravenel strain embedded in liquid paraffin,

 after 24 hours of inoculation. The bacilli

 are seen only at the site of the liquid 

paraffin particle.

 (mouse, spleen) (•~1,000)

3. BCG strain embedded in liquid paraffin,

 after 24 hours of inoculation. The bacilli

 are seen at the margin of the liquid par

 affin particle and not outside the particle.

 (mouse, spleen) (•~1,000)

2. Ravenel strain embedded in liquid paraffin, 

 after 2 weeks of inoculation. The bacilli 

at the site of the liquid paraffin particle

 do not multiply.

 (mouse, spleen) (•~1,000)

4. BCG strain embedded in liquid paraffin,

 after 2 weeks of inoculation. Considerable 

number of bacilli making networks at the

 site of liquid paraffin particle.

 (mouse, spleen) (•~1,000)
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Fig. 3 The dead percent of the mice ino

 culated intraperitoneally with 10 mg 

of BCG strain.

Line 1: mice inoculated with BCG strain embedded

 in liquid paraffin. 

L:ne 2: mice inoculated with saline suspension of

 BCG strain.

株を流パラに包埋し,マ ウスに感染 させたこ場合,生 残 日

数か らみて,そ の病原性,毒 力は著しく増強 されて表現

された。

(2)臓 器の肉眼的変化の推移

食塩水菌液では,1週 後に腸間膜淋巴腺に粟粒大～米

粒大の腫脹,膿 瘍化を数 コ認めたこ。しかし週を経るにつ

れこの所見は漸次軽減し,遂 に消失した。しかるに流パ

ラ菌液では,全 く異な り,一 般に腹部臓器の変化は急激

であって,1週 後には脾を中心として腹部各臓器は堅 く

癒着し,2週 後には癒着はさらに強 くな り,肺,肝 およ

び脾に充血を認め,出 血性の傾向があった。また2週 以

後には血性の溷濁したこ腹水の貯溜がみ られた。以上のよ

うに流パラ菌液による病変は食塩水菌液のそれとは全 く

趣を異にしたこ。

(3)臓 器組織内の菌の消長

食塩水菌液では,24時 間後肺,肝 および 腎において

は50～100視 野 に数 コの菌を認め,脾 では20視 野に

数 コの菌を認めたこ。1週 以後18週 まで観察したが,い

ずれの臓器中にも赤染菌体を認めえなかった。しか るに

流パラ菌液においては,24時 間後すでに いずれの臓器

において も多数の流パ ラ滴の表面に密接して多数の菌が

撒布されていた。この所見は上記実験その1 Ravenel

株 お よびその2 RM株 の場合 と類似していた。1,2,

3週 と経過するに従って,上 記RM株 の場合 と全 く同

様に,流 パラ滴に密着した菌の増加は顕著であって,網

目状の配列を示し,遂 には流パラ滴全面を被 うにいたっ

たこ。なお全経過を通じ,流 パラ滴を離れては菌はほとん

ど存在しなかった。以上きわめて弱毒のBCG株 を流

パラに包埋して,マ ウスに感染させることによって,マ

ウス体内で顕著な菌の増加をきたした。

総括ならびに考案

前編1)に 報告したように,流 パラを添加して マウス

に感染せしめると,人 型菌の強毒H37Rv株 ではその病

原性,毒 力を減弱し,同 弱毒のF株 においては逆に顕

著に増強し,同 無毒のH37 Ra株 においてもまた多少と

も増強したこ。

そこで本編においては,牛 型菌を流パラに包埋し,マ ウ

スに感染せしめた場合に,上 記人型菌でみ られたような

関係がはたしてこの場合にどのように表現せ られ るかを

観察しようと試みた。その結果は,強 毒Ravenel株 に

わいては,流 パラの添加は食塩水菌液に比しマウスの生

残 日数をやや延長させ,ま た臓器病変の出現を遅延せし

めた。さらに臓器内の菌は,初 期には大多数の菌は流パ

ラ滴に密接して存在し,つ いで漸次減少し,菌 数の増加

はみ られなかった。一部流パラ滴を離れて細胞の内外に

存在した菌は経過中に漸次増加したが,食 塩水菌液の場

合よりもやや目立つて遅れた。このようにRavenel株

の病原性,毒 力の表現は,流 パラ菌液 とすることによつ

てマウスに対 し食塩水菌液よりも明 らかに低弱化され

た。

次に弱毒のRM株 の流パラ菌液では,マ ウ スの 生

残 日数を食塩水菌液の場合に比して著しく短縮し,臓 器

とくに肺,肝 および脾に充血 を認めたこ。また臓器組織内

に撒布 されたこ菌は,流 パラ滴に密接して存在し,経 過 と

ともに著しくその数を増したこが,こ れに反し食塩水菌液

では菌数の増加は緩徐であつた。すなわち流パラの添加

によつて食塩水菌液の場合よ りも弱毒のRM株 の病原

性,毒 力の表現はマウスに対してやや顕著に増強 された。

次にきわめて弱毒のBCG株 の流パラ菌 液 は食 塩

水菌液 と全 く異なり,マ ウスを短時 日内に死亡させ,

肺,肝 および脾に出血性傾向を生 じ,ま た流パラ滴 とと

もに撒布されたこ菌はその後の経過中に著しい増加を示し

た。このような所見は食塩水菌液では全 くみられなかっ

た。すなわち流パ ラ菌液 とす ることによってBCG株

の マウスにおける病原性,毒 力の表現は顕著に増強され

た。

上記の成績中まず最初に注意を惹 く点は,上 記3株 の

牛型菌は流パラ菌液 としてマウスに接種するときは,食

塩水菌液に比 すべ くもない 大量の菌体が 流パラ滴に 吸

着,運 搬 され臓器組織内に速やかに撒布 され るという事

実である。次に興味を惹 く点は,上 記のように し て撒

布 されたこ菌はほとんどすべて流パラ滴に密接して見出だ

され,細 胞に貧喰 されたこものをみなかったことである。

しかしなが らこのように菌 と組織細胞が隔離され るとい

うことは,組 織反応を起こしていない とい うことではな

く,上 記観察において流パラ滴の周辺には常に多核球お

よび単核球の游出が多少 とも顕著なことをうかが うこと

はできた。注意を惹 く第3の 点は,流 パラ滴とともに撒

布されたこ強毒のRavenel株 においては菌 数 の増 加 が
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み られなかつたこが,他 の 弱毒のRM株 およびBCG

株 においては,菌 数の増加が著 しく,流 パラ滴全面 を被

うにいたつたことである。牛型結核菌におけるこれ らの

興味ある所見は,前 編1)に おいて観察した 人型結核菌

のそれと軌を一 こするものであることが分 か る。 す な

わち強毒菌は細胞内増殖の能力を有するが,組 織液中で

のそれが乏しい。これに反し弱毒菌は細胞内増殖能力は

弱いが,組 織液中でのそれが強いとい うことを示唆する

ようである。

最後に上記の所見およびその考察にあた り,顧 慮すべ

き2,3の 事柄が残 されていることは明 らかである。そ

の1っ,就 中重要な点は,上 記のように流パ ラ菌 液 の

接種によって早期に死亡したマウスと,食 塩水菌液の接

種によつて遅れて死亡したマウスとの間に剖検所見にか

な り顕著な差異がみ られるということであ る。就 中流

パラ菌液では脾を中心とした腹腔内臓器の癒着,腹 水の

貯溜および肺,肝,脾 等の出血性病変が顕著に出現した

ことである。最近大岩2)はINH感 性 および 耐性の

H37Rv,H37Raお よびBCGの 加 熱死菌20mgを

流 パラに包埋し,マ ウス腹腔内に接種してその毒性を検

討したこ。それによると死亡したこマウスの剖検所見は接種

菌株の種類に関せず一様であつて,腹 腔内臓器の癒着,

出血を伴つたこ炎症,肺 における小出血であつた。すなわ

ちこれは著者の上記マウスにおける剖検所見と多少とも

類似する。なお結核菌の死菌体 を海狼に注射した場合に

体重の減少をきたし,ま た菌量が多いときには死を招 く

ことが知 られている。Rist5),Saenz4)は 結核死菌を流パ

ラに包埋す ることによつてさらに顕著な毒性を認めてい

る。近年Youmans5),Dubos6)は マウスに おいて 生

菌,死菌を問わず急激な毒性効果を観察している。ま　

Choucroune7)は結核死菌体から流パラに毒性物質を抽

出し,さ らにDubos8)は 菌体の毒性物質について詳し

く検討しPrimarytoxicityと して取 り上げている。こ

のように結核死菌の毒性に関する研究は多 く,上 記にお

いて著者が得た所見のある部分はおそらくはこのような

菌体の毒性と関連を もつやに も考え られるが,し かし上

記の観察においては,マ ウスの死亡の前提として毎常菌

数の顕著な増加 という事実があ らかじめ存在 し,か っ強

毒菌の毒力の表現が流パラの添加によつて減弱され,弱

毒菌のそれが反対に増強されるとい うような奇妙な事実

があるのであるか ら,た とえばマウスの早期の死亡をす

べてたこだ単に菌体の毒性 とい う貝地か らだけ判断するこ

とは明 らかに困難である。この菌体の毒性が土記のよう

な場合にはたしてどの程度の,ま た どのような役割を演

じておるか とい う点については別に系統的に検討中であ

る。

結 論

牛型強毒菌Ravenel株,同 弱毒菌RM株 およびき

わめて弱毒の同BCG株 を流パラに包埋し,マ ウスに

接種して,そ れぞれの病原性,毒 力がどのように修飾さ

れるかを検討した。

1)　 使用したこ3株 とも流パラ菌液 としたこ場合は,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,し か もこれ らの菌はほとん

ど細胞に貧喰 されることな く流パラ滴に密着し,体 液中

に露出したこ状態で存在 したこ。

2)　 強毒菌Ravenel株 を流パラに包埋 して マウスに

感染 させると,食 塩水菌液の場合に比べ,流 パラ滴とと

もに撒布 されたこ菌は増加を抑制され,臓 器病変の出現が

遅延し,ま たこマウスの生残 日数がやや顕著に延長した。

これに反し 弱毒のRM株 に おいては,流 パラの 添加

は,臓 器内に流パラ滴とともに撒布された菌の増加およ

び臓器病変は顕著であつて,マ ウスを短時 日内に死亡さ

せた。きわめて弱毒のBCG株 において もまたこ同様に

流パラとともに与えたこ場合は食塩水菌液の場合に比し,

臓器内の菌数の増加および病変は顕著であつて,マ ウス

の生残 日数は顕著に短縮 された。

3)　 このような結果はこれ ら3株 のそれぞれ毒力を異

にす る牛型結核菌の細胞内あるいは組織液申での増殖能

力の差異に関連す 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つた植田教授,蒲

田所長に深甚の謝意を表し,ま た終始御助言を賜わつた

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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