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H37Raの 生体 内増 殖 とツベ ル ク リ ン ・ア レルギ ー形 成 に 関 す る研 究

― ことにH57RaとBCGの 静脈内混合接種 と単独 接種 にみ られる相違 にっいて―

豊 原 希 一 ・ 大 林 容 二

結核予防会結核研究所(所 長 隈部英雄)

受 付 昭 和55年8月12日

H37Raの 生体 内増殖 をマウスについ てみた研究 は す

でに幾つか み られ るが1)～4),モ ルモ ッ トについてみた

実験 はあま りみない5)。 とくに同 じく弱毒化結核菌 であ

るBCGを 同時にモル モ ット静脈 内に接種 した とき,両

者の菌力 の差 が生体 内増殖 にいかな る差 となって現われ

るか強毒菌 と弱毒菌 を混合接種 した ときにみ られ るよう

な干渉現象が み られ る5)か 否 か とい う問題に ついては

まだその報告 をみない。 よって今 回われ われ はモルモ ッ

トの静脈 内にH37Raお よびBCGを 単独 な らびに混

合接種 し,そ の生体 内消長 とツベル ク リン ・ア レル ギー

の変動 を観察 し興味あ る知見 を得たので報 告す る。

I　 実 験 方 法

1)　菌株 としてBCG, H37Ra, H37Ra SM 100γ

完全耐 性菌(H37Ra SMRと 略)を 用い る。

BCG:同 一Lotの 凍結乾燥BCGで1mg中 生

菌 数25×105。

H37Ra: Sauton合 成液体培地2週 培養菌1mg中

生菌 数18×105。

H37Ra SMR: Sauton合 成液体培地2週 培養菌1mg

中生菌数19×105。

2)　 実験群

各菌株 を単独接種 す るとともに同一の場におけ る異株

弱毒菌 の相互作 用をみ るためBCGとH37Raを 混 合

接種す る。培養 時両者 を識別 す るためH37Raの 代 りに

H37Ra SMRを 用い た。す なわ ち実 験群 として 次 の4

群 をお く。

(i)　 BCG接 種 群

(ii)　 BCG+H37Ra SMR接 種群

(iii)　H37Ra SMR接 種群

(iv) H37Ra接 種群

3)　接種 方法

Romer反 応陰性,体 重300～3509,雄 モル モ ットの

足背部 静脈内にこ菌接種 す る。

4)　 接種菌量

各群所定の各菌株 を1匹 につ き1/10mg接 種 す る。

したがって混合接種群で はBCGお よびH37Ra SMR

をそれぞれ1/10mgず つ接種す る。

5)　 臓器培養

菌接種後3時 間,1週,2週,3週,4週,6週,

8週,12週 に各群2匹 ずつ殺 し臓器培養す る。臓器 は

肝,脾,肺 とし培養 に供 す る臓器量 は1mgと す る。

6)　 感 性菌 と耐 性菌 との識別

混合接種群 お よびH37Ra SMR接 種群 の臓器培養 に

さいしては感 性菌 と耐 性菌 を識別 す るためにご1%小 川

培地 とSM100γ/cc含 有1%小 川培地 に臓器1mg

を同時に培養 し,耐 性培地 に 生 えた 菌数 を もっ てH37

Ra SMRと し対照培地 にこ生 えた菌数 と耐 性培地 に 生 え

た菌 数の差 をBCGと す る。

7)　 ツベル ク リン ・ア レル ギー(以 下 ツ ・ア レルギー

と略)の 変 動

菌 接種後3週 までは毎週,3週 以後11週 までは2

週お きに100倍OT 0.1cc皮 内注射24時 間後 の硬

結 の大 きさを もつて ツ反の消長をみ る。

II　実 験 成 績

1)　 ツ ・ア レル ギーの変動(図1)

図1に み るで とく第1週 で は各群 ともツ反 は5mm

以下 であ るが第2週 ではBCG群8.9mm,BCG

+H37Ra SMR混 合接種群16.5mm,H37Ra SMR群

14.3mm,H37Ra群13.8mmと な りBCG群 の反

応が やや弱 い。第3週 にはBCG群18.8mm,混 合

接種群20.7mm,H37Ra SMR群22.5mm,H37Ra

群21.5mmと な り全群 強い硬結 を示 し各群 の差 は著 明

でない 。3週 以後BCG群 の ツ反 は9週 まで 漸 次増

強す るがBCG以 外 の群 の変動 はあま り著 朗で ない。

11週 で は各群 ともその ツ ・ア レルギーは 減弱す る傾 向

にあ る。

2)　 生体 内にお け る菌 の消長

静脈 内菌接種後 に菌が定着,増 殖す る主要臓器 として

肝,肺,脾 を選 び各臓器 にお け る菌 の消長 を相互 に比較

した。ここにい う定着 とは接種時 の菌が各臓器 に到達 し

た ときの状況 であ りその ときの菌数 を出発点 としてその

後 の経過 を比較す る。本実験で は 接種後3時 間の 菌 数

を もっ て定着菌数 とした。

(A)　 単独接種 の場合
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図1　 ツベ ル ク リン ・ア レル ギ ーの 変 動

BCG,H37Ra,H37Ra SMRを それ ぞれ 単独 に静

脈内に接種 し肝,肺,脾 へ の菌 の定着お よび増殖消滅 の

状況 をみた。

(i)　 肝にお ける菌の消長(図2)

H37Ra SMRの 増殖の ピークは3週 日であ り菌定着

侍の5倍 強 とな る。 その後生菌数は減少 をは じめ6週

以後急速 に減 る。

H37Raは1週 目には一 たん 減少し2週 目に 再 び増

加す るが 定着 時の1.5倍 に しかな らない。 その後 減少

をは じめ3週 日には早 くも定着 時の菌 数以下 にな り4

週以後急速 に減 る。

これ にご対 しBCGは2週 まで わずかなが ら菌 の増

殖が認 め られ るが2週 以後 は急速 に減少 してゆ く。

図2　 単独接種群(肝)

図3　 単独接種群(肺)

図4　 単独接種群(脾)
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(ii)　肺 にお け る菌 の消長(図3)

H37Ra, H37Ra SMRと もに3週 目に 増殖の ピーク

が あ りH37Ra SMRの 増殖 率のほ うがH37Raよ り大

きい。3週 以後はいずれ も減少し その減少過 程はほぼ同

様であ る。

BCGは 肺内においては 増殖 す ることな く漸次減 少

してゆ く。

(iii)　脾 にお け る菌 の消 長(図4)

H37Ra, H37Ra SMRと もに2週 日に 増殖の ピーク

が あ り肺 にお けるよ り増殖が早い 。 しか しH37Ra SMR

の増殖率のほ うがH37Raよ り大で あるこ とは肺お よび

肝 にお ける場合 と同様であ る。消失の過程 も肺,肝 よ り

やや早い。

BCGは4週 まではわずかに増殖す るが その後は急

速に減少す る。

(B)　 混 合接種 の場合

H37Ra SMRとBCGを 混合接種 し 単独接種 と 同

じ方法 で経 時的に両 者の菌 の消長 を相互 にご比較 しっ つみ

る。

(i)　 肝 にお け る菌の相互 関係(図5)

H37Ra SMRは1週 後に定着 時の菌 数 よ り一 たん減

少す るが2週 日に急激 に上昇 し定着時の10倍 にな る。

しか しそれ以後減少 をは じめ4週 後には定着 時菌 数以下

図5　 混合接種 群(肝)

になる。4週 か ら8週 まではほぼ一定の菌 数を保 っが,

12週 には生菌 を認 めない。

これ に対 しBCGは 定着後 ただ ちに増殖 をは じめ2

週後 に最高 とな りこの ときの菌数 はH37Ra SMRと 同

数で あ る。2週 以後急墜 的に菌 は減少 し3週 日には生菌

を認 めない。 ところが6週 日に 再 び出現 し 臓器1mg

中に4コ,8週 目に1コ を認め る。12週 には生菌 を認

めない。

(ii)　 肺にお ける菌の相互関係(図6)

H37Ra SMRは1週 と2週 の 間に急激 な 菌増 殖を

示 す。2週 以後6週 までは急激 に菌 が減少す るが8週

日には再 び増加 し第2の 山を 認 める。8週 以後は 再 び

減 少 し12週 には生菌 を認 めない。

これ に対 しBCGは 肝 の場合 と同 じく1週 か ら2週

にか けて急激 な菌増殖 をみ るが これ 以後急 墜的な減少 を

示 し3お よび4週 には生菌 を認 めな くな る。しか し6

週 ではわずか なが ら再 び生菌 を認 めるが6週 以後 は消滅

す る。

図6　 混合接種群(肺)

(iii)　脾 にお ける菌の相互関係(図7)

H37Ra SMRは 定着時 以後 ただ ちに 急激 な増殖 を開

始し2週 に最高 とな るが2週 以後4週 まで 急速 に減

少 し6週 ではわずか に増加す るが,そ れ 以後再 び 急速

に減少 し12週 では生菌 を認 めない。 これ に対 しBCG
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は2週 までは増 殖す るが肝,肺 の場 合 と同 じく2週 以

後急 墜的に減 少 し3週 ではBCGを 認 めない。 しか

るにH37Ba SMRが 減少す る4週 では再 びBCGを

見出だすよ うにな り4週 以後8週 まで はH37Ra SM

Rの 消長 とほぼ平行す る。なお12週 日に もわずか なが

らBCGは 認 め られ た。

図7　 混合接種群(脾)

III　考 察

肝,肺,脾 いずれの臓器に も共 通にこい えるが混 合接 種

群で はH、㌃7Ra SMR,BCGと も接種 後2週 日に 菌

数 は最高 とな る。 単独接種で は 各菌株 とも2週 以後に

最高値 を示す場合が多い。混合接種で は単独接種 に比べ

lag phaseが 短い 。 単独接種 の場合,BCGは 肺 で は

定着以後増殖す るこ とな く減少 してゆ く。 また他の臓器

で もBCGは 増殖が著 明で ないが混合接種す ると2週

日に強 い増殖 を示す。H37Ra SMRも 単独 よ り混合接

種 のほ うがは るかに増殖が強 い。すなわ ち混合接種 の場

合 少な くとも2週 までは両株 の菌 の協調作 用が認 め られ

るよ うであ る。次に混 合接種群 では2週 以後BCGは

急激 に減 少す る。H37Ra SMRの 減少 よ り はるか に急

であ る。同 じ弱毒菌 で も菌力 においてH37Ra SMRが

BCGよ り強 いので この差が干渉現 象 と なって 現 われ

るのではないか と考 え られ る。しか しBCGは3週 で

完全 に死滅 したわけで はな く4週 または6週 に少数な

が ら生菌 の再現 を み る。 すなわ ち,ち よ うどH37Ra

 SMRが ほぼ定着時以下 の菌数 にまで減少 した ときに再

現 す る。 これは2週 以後少数のBCGが 臓器内に休止

の状態 にこあ りH37Ra SMRの 菌力が総体 として減少 し

たため再 び増殖 した とい う解釈 もで きよう。単独接種 の

場 合にごはかか る現象はみ られない。

ツ ・ア レルギ ーにっいてみ るとBCG単 独 接種 群 を

除 き2週 後か らツ ・ア レルギ ーが 発現し第3週 には全

群強 い ッ ・ア レフレギ ーを示 す。静脈 内接種 の場合 ツ ・ア

レルギーは皮 下接種 よ り陽転が遅 い とい う報 告6)7)が

多いが本実験 ではややそれ と異な る成績 を得た。また混

合接種群 の接種菌量 は総体 として単独接種 の倍量 であ る

に もかか わ らず とくに ツ ・ア レルギ ーが強い とい う結果

を得 られ なか った。BCG接 種 群以外は第7週 目か ら

ッ ・ア レルギ ーは弱 くなってゆ く傾向 を示 した。

単独接種 の場合,マ ウス体 内ではH37Raは 増殖 しな

い とい う報告8)9)が あ るが,本 実験にみ るでと くモル

モ ッ 至体 内では明 らか にこ増殖 を示 した。

IV　 結 論

2種 の弱毒結核菌H37Ra SMRとBCGを 混 合接種

し菌が単独接種時 と異 なっ た 態度 を 示すか否か を4群

に分 けて検討 し次の知見 を得た。

1)　 混合接種 をす ると単独接種 よ り増殖速度が早 め ら

れH37Ra SMR, BCGと もにその増 殖の ピークは第

2週 にあ り,と もに単独 接種 時 よ り最 高増 殖時の菌 数は

多い。すなわ ち協 調作用がみ られ る。

2)　 混 合接種 群 ではBCGは2週 以後急激 に 減少

し3週 日 には 各臓器 に 菌 を 培養 しえなかっ た。 逆 に

H37Ra SMRは 単独接種 よ りむしろ長 く生 き残 る 傾向

がみ られた。すなわ ち干 渉現象が み られ た。 これ は同じ

弱毒菌 で もH37Ra SMRの 菌 力がBCGの それ よ り

強いため と思われ る。

3)　 各群 とも3週 後 には強い ツ ・ア レル ギーを示 し混

合接種群 と単独接種群 との間 にこは差は み られ なかっ た。
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