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ト リ 型 結 核 菌 保 存 株 に 関 す る 研 究

第3報 各種薬剤 に対す る感受性

武 谷 健 二 ・山 浦 賢 治 ・池 上 恒

九州大学医学部細菌学教室(主任 戸田教授)

受付 昭和34年7月27日

第1報1)お よび第2報2)に おいて トリ型結 核菌保 存

株 の フ ァージ感受 性,毒 力お よび ツベル ク リン反応特異

性について検討 を行ない,ト リ型菌 として保存 されてい

る菌株 中に もかな り性質の違 つた株 が あることを明 らか

に した。今回は さ らにPAS,INH,neoterazolium

(NTC)な ど の各種薬剤 に対 す る感受 性を比 較検討 し

た結果 について報告 す る。

実験 方法 と材料

〔供試菌 〕 トリ型菌保存菌株 としては第1報 において

述べ た菌株 中A4110,A4121,A3717,A3717(K{r-

chberg),A71,Flarningo,獣 疫,A62(B),A62(C),

伝鳥,獣 調,竹 尾,細 谷の13株 を用い た。対照 として

ヒ ト型H37Rv株,チ モテー菌 および スメグマ菌 を用 い

た。便宜上前の8株 をI群 とよび,残 りの5株 をII群

とよぶ。

〔薬剤感受性検査法 〕 血清加Dubos培 地 に 表1の 菌

株 中第I群 の8株 は10日 間,A62(C)は5日 間,

伝鳥,獣 調,竹 尾 および細谷株 は3日 間培養 したの ち,

各菌約0.02mgを 各種薬剤 を各種濃度 に含有 した血清

加Dubos培 地5mlに 接種 した。PASは1mlに

10γ,100γ,1,000γ お よび10,000n/,INHは1

mlに50γ,100γ および200γ 含有 させ,neotera-

zoliumは30万 倍,10万 倍,3万 倍 お よび1万 倍稀

釈 とした 。観察 は対 照が最大 の発育 を示 したの ち約1週

間後まで としたので,発 育 の早 い菌 では2週 間,遅 い菌

で は3週 間にわたつた。

実 験 成 績

薬剤感受性試験の結果 を表1に ま とめて示す。PAS

に対 してはA4110か ら獣疫 までの6菌 株 は1007で

強い発育 阻止 をみ,Flamingoお よびA62(B)の2

菌株 はやや感受 性が低 く,第I群 の5菌 株 は1,000γ

で もほ とん ど抑制が 認 め られず,10,0007で は じめて

発育が阻止 され る。 この点,第I群 の5菌 株 の感受 性は

対照 として用 いた非病原性抗酸菌,チ モテ ー菌 お よびス

メグマ菌 の感受性 に似 てい る。INHに 対 しては第1

群 の8菌 株 は2007で ほ とん ど完全 に抑制 され るが,

A62(C)お よび伝 鳥の2菌 株 は100γ で発育阻止が

み られ,獣 調,竹 尾 および細谷 の3菌 株 および 対照 と

して用いた3菌 株 はすで に507で 完全 に抑制 され る。

一 方,NTCに 対 しては 第1群 の8菌 株 は1万 倍

稀 釈で も全 く発育 を抑制 されないのに反 して,A62(C)

株 は1万 倍稀釈 で,伝 鳥株 お よびチ モテー菌は3万 借稀

釈 で,獣 調,竹 尾,細 谷株 および スメグマ菌 は10万 倍

稀釈 です でに完全 な発育阻止が み られ る。

考 案

PASに 対す る感受性 は ヒ ト型結核菌 に高 く,ト リ

型結核菌ではやや低 く100γ 程度で,自 然界抗酸菌 の多

くは感受 性が きわめて低 く1,000γで も発育阻止 を うけな

い ものが多い ことが知 られてい る3)～5)。 今回の実験 に

おいて も,対 照 として用いた ヒ ト型菌H37Rv株 は感受

性が 高 く,チ モテ ー菌お よびス メグマ菌は10,000γ で

は じめて発育阻止 をみた点でよ く一致 した成績 が得 られ

た。一方,ト リ型菌保存株 においてはA4110か らA62

(B)ま で の第1群 に属す る8菌 株 においては,100 7

でか な り強い抑制が み られ,1,000yで 完全 に発育が阻

止 され たが,第I群 の5菌 株 はいずれ も対照 の 非病原

性抗酸菌株 と同様,10,000yで は じめて 発育阻止が 認

め られた。獣疫株 のS型 原株 とR型 解離株 とについ

て行なつたPAS感 受 性試験において,村 上6)はS

型原株 のほ うが少 し く感受 性が高い と述べ てお り,こ の

事 実は今回の実験において も,S型 の 典型的菌株が 一

般 にR型 の株 よ りも感受 性が高い とい う成績 とその傾

向において0致 してい る。おそ らく,A62(B)お よび

Flamingo株 の感受性が 典 型的S型 菌株 よ りやや低 い

の は,村 上の実験 におけ ると同様,集 落 のR型 化傾 向

に由来す るもの と考 え られ る。

しか し第I群 の5菌 株 と典型的 なS型 菌株 とのP

AS感 受 性の差は,村 上の成績 にお け るR型 解離株 と

S型 原株 との感受 性の差 とは比較にな らない著 しい相違

であ り,し か も感受 性の低い群 の紬谷株 はR型 ではな

く非典 型的S型 集落 を示 してい る。 したがつて,こ の

感受 性の相違 は単 な る集落 性状 の相違 に もとつ く もので

はな く,む しろ菌株 その ものの性質 の相違 と考 え るのが
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表1 トリ型結核菌保存株の薬剤感受性

妥 当で あろ う。

INHに 対 す る感受 性は第I群 の8菌 株 が もつ と も

低 く,A62(C)お よび伝鳥が これにつ ぎ,獣 調,竹 尾

および細谷株 は対照 として用いた3菌 株 と同様50γ で

完 全に発育 阻止 をみた 。

村上6)は 前述 の 獣疫株のS型 原株はR型 解離株

に比べ てINHに 対す る感受性が低い と述べてい る。

この事 実は今 同の成績 に もあ る程度 あては まると考 え ら

れ るが,感 受性 の 低 いA62(B)は 完 全なR型 で あ

るのに反 して,感 受 性の高い細谷株 は非典 型的S型 で

あ ることか ら,こ の場合 も前述 のPAS感 受 性にお け

ると同様 に菌株 自体 の性質 の相違 を考 えなければな らな

いであろ う。。こだ し,PASの 場合は薬剤稀 釈が10倍

であった のに比べ て,INHの 場合はわずか2倍 稀 釈

で実験 を行 なつて い るので,PASの 場合ほ ど 著明な

相違が あ るとはいえない。

最近Gastambide-Odierお よびSmith7)はNTC

に対す る感受性 によつて非病 原性抗酸菌 および トリ型結

核菌 を他 の抗酸菌か ら鑑別 で きると報告 してい る。すな

わ ち,ヒ ト,ウシ型結核菌,非 病原性抗酸菌 およびMyc.

fortuitumは4万 倍 以上 のNTC濃 度 では 増殖 しな

いが,非 定型抗酸菌 および トリ型 結核菌 は4万 倍 以上

の濃 度で増殖で きるので,NTCに 対 す る 感受性 によ

って この2群 に抗酸菌 を分け ることが で きると 述べて

い る。今同の実験においては第1群 の8菌 株 はNTC

の1万倍 の濃 度で も十分発育 す るのに反 し,伝 鳥お よび

チモテ ー株 は3万 倍,獣 調,竹 尾 および細谷株 は10万

倍 で完全 に発育 を阻止 され る。 この成績 か らトリ型結核

菌保存株 中にはNTC感 受 性を異にす る少な くとも2

つ の群 の菌株が存在す ることが うかが われ る。

以上,PAS,INHお よびNTCに 対す る トリ型

結核菌保存株 の感受性試験 の結果 を通覧す ると,第1群

に属す るA4110,A4121,A3717(Kirchberg),A71,

Flamingo,獣 疫 およびA62(B)の8菌 株 と第I群 に

属す るA62(C),伝 鳥,獣 調,竹 尾 および細谷 の5菌

株 との2つ の菌株群は実験に用い た3種 薬剤 に対す る感

受 性を異にす ることが知 られ る。 この事実 は集 落の性状

とは一応 無関係に認 め られ る もので,第1群 の示す 薬剤

感受 性は従来か らトリ型結 核菌について報 告 されてい る

成績 とよ く一致 す るのに反 して,第I群 の示す感受 性は

む しろ対照 として用いたチモテ ー菌お よび スメグマ菌 な

どの非病 原性抗酸菌 の示す感受 性に類似 してい る。ただ

し第I群 中A62(C)株 は 多少第1群 の示す 性質 に似

た感受 性を示 す傾 向があ る。

第1報1)に おいて トリ型 結核菌 保存株 の 培養 性状,

ファー ジ感受性 と毒力,第2報2)に おいて ッベル ク リ

ン精製蛋 白質 πを用 いた ツベル ク リ)/反応 の特 異性,第

3報 において各種薬剤 に対す る感受性 を検討 したが,そ

のいずれ の実験 において も,ト リ型結核菌保存株 は典 型

的 な性質 を示す群 と,こ れ とはか な り性質の異 なつ た群

との2群 に大別 され るこ とを知つ た。前者 を1群,後 者

をII群 とか りに名づ ければI群 は発育が遅 く,フ ァージ

感受 性が低 く,ツベル ク リン反応特異性は この群内の菌

株 間では共 通であ るがB群 とは明 らかに異な り,PAS
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表2 トリ型結核菌保存株の各種性状(ま とめ)

に対す る感受性は 高いが,INHお よびNTCに 対

す る感受 性は低い。 これに反 してII群 は発育 が速 く,フ

ァージ感受 性が高 く,ツ ベル ク リン反応特異性 において

I群 と異な り,PASに 対す る 感受 性は 低 く,INH

お よびNTCに 対す る 感受性が高い。I群 中のFla-

mingo,獣 疫,A62(A)お よびA62(B)株 は 集落

の性状が非典型的Sな い しR型 で あって,フ ァージ

感受 性,薬 剤感受性においてややI群 に類 似す る傾向が

あ るが,発 育 日数は遅 く,ツ ベル ク リン反応特異性 も1

群 に属す るので1'群 とか りに名づ けた。 この成績 を総

括す ると表2の ようにな る。 これ らの性質中,コ ロニー

性状,毒 力お よび薬剤感受 性な どの諸性質は一般 に比較

的変化 しやすい ことが知 られてい るが,発 育 日数は比較

的変化 しに くい ものであ る。

また,ツ ベノレク リン反応特 異性が きわめて変化 しに く

い ものであ ることは,弱 毒化 されたBCGが なお ヒ ト

型菌に近い ウシ型菌 としての ツ反応特異性を もち,ツ ベ

ル ク リン反応に よるBCG陽 転 と自然陽転 との鑑別が

きわめて困難 であ る事実か らも推測で きる。典型的 トリ

型菌 とい えるI群 に比べてI'群 の菌は前述の変化 しや

すい と考 え られ る諸性状にはやや相違 が認 め られ るが,

発育 日数お よび ツ反応特 異性においてI群 と同一 の態 度

を示す ことか らI'群 は トリ型菌 の変 異株 と考 えて誤 り

ないであ ろう。中で も,Flamingo株 は コロニーが 非典

型的S型 を示す点でI群 の菌株 と異な るのみであ るか

らむし ろI群 にいれ るべ きであ ると も考 え られ る。獣疫

株 もI群 としての性質 の多 くを残 してお り,A62(A)

お よびA62(B)株 へ の 変異 の途 中の 段階 の もので は

なか ろ うか。一方,I群 の菌株 はほ とん どすべ ての性状

においてI群 と異なつてお り,そ の多 くの性状はむ しろ

非病原性抗酸菌に類 似 してい る。変 化 しに くい と考 え ら

れ るツベル ク リン反応特 異性において も,1群 とは画然

とし。こ差 異が あ る。 古 くSchaefber8)は トリ型菌 と考

え られ る多数の菌株 について,補 体結合 反応 によって こ

れ を4型 に分か ち,さ らに培養性状 および毒力 な どとの

関連 につ いて検討 してい るが,本 実験 に用いたよ うなR

型菌株 は用いてお らないので,今 回の成績 と比較検討す

ることは困 難で あ る。高橋 および橋本9)はKirchberg,

Flamingo,E38686,Maren Cencile,A62,竹 尾,伝

鳥 および獣調 の8株 の トリ型 結核菌保存株 に つ いて,

培養性状,PAS感 受性,脂 肪酸 に 対す る感受性,毒

力 および旧 ツベル ク リンによ るツベル ク リン反応 な どと

検討 し,は じめの4株 をA群,A62株 をB群,残 り

の3株 をC群 と分 けてい る。 さらに,室 橋 および関10)

はPenso 3)の ファー ジを用いた実験 によつて,こ のC

群 の菌 は真 の トリ型菌 とはいいえない と述べ てい る。 こ

れ らの成績 はわれわれ の今 回行 なつ 。こ一連 の実験 の結果

と基本 的にはよ く0致 してい る。彼 らの実験 におけ るA

62株 は本実験 におけ るA62(C)株 に一致す るもので

あ るが,こ の株 は本実験 ではA62(A)お よびA62(B)

株 とはか な り性質が異 な り,II群 にいれ られ てい る。 も

つ とも,II群 中では幾分I群 に近い性状 を もつ てい るよ

うで あ る。しか し,こ の株 は ファー ジによ る溶菌 を うけ

ない とい う室橋 および関 の ファー ジ感受性試験の結果 と

は異 な り,Pensoの よ りも溶菌域の 広い11)12)わ れわ

れ の ファー ジによつ ては明 らか に溶菌 され,また,ツ ベ

ノレク リン反応特異性 におい て も明 らか にI群 に入 る こと

か ら,獣 調 および竹尾株 な どと同一 のII群 にいれ てお く

のが適 当であ ろうと考 え られ る。 このA62(C)がA

62(A)お よびA62(B)株 と 同様 に 広木13)の 分離
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したA62株 に由来 した変 異菌 で あるか否かの判定は今

後の検討にまたねば な らないで あろ う。分離 当初,典 型

的なS型 毒力株で あつたA62株 が,A62(A)お よ

びA62(B)の よ うに弱毒,R型 株 に変異 したこ とか

ら考 えて,さ らに 継代条件 によつ てA62(C)の よ う

に変異す る可能性 も否定 はで きない。

一方,Will14)ら は米 国国内の トリ型結核菌保存株 に

ついて培養性状,フ ァージ感 受性 および毒力 を検討 し,そ

の うちの数株 は トリ型結核菌でな く非病原性抗酸菌で あ

った と断定 してい る。今回 の実験 に用い たII群 の菌株 も

むしろ多 くの性状 におい て非病原性抗酸菌 に類似 してい

るが,「 典型 的 トリ型 結核菌(I群)→ 獣疫株 →A62

(A)ま たはA62(B)株 →A62(C)株 → その他 の

II群 の菌株」な る変異 の 可能 性 も ない とは いえないの

で,真 の変異菌か,他 の非病原性抗酸菌 の混入 かの断 定

はなお今後の研 究にまたね ばな らない と考 え られ る。し

か し,い ずれ にして も,今 回の実験 において検討 した範

囲で はII群 の菌株 には トリ型結核菌 としての性質 を見出

だ しえなかっ たので今後 トリ型菌 とい うことが重 要な意

味 を もつ よ うな実験 におい ては このII群 の菌株 を用いな

い ほ うが よい と考 え られ る。

結 論

トリ型結核菌保存株 のPAS,INHお よびneo-

tetrazoliumに 対す る感受 性を調べた結果,典 型的な ト

1)型菌 としての感受性 を示す菌株群 とこれ とはかな り異

な る感受性 を示す菌株群 とに分 かれ ることを明 らかに し

た。

この成績 を第1報 お よび第2報 において報告 した培 養

性状,フ ァー ジ感受性,毒 力 および精製 ツベル ク リン蛋

白質 πに よるツベル ク リン反応特 異性の実験成績 とあわ

せ て考 察 を 行 な つ た 。 ト リ型 結 核 菌 保 存 株 は大 別 し て2

群 に分 け られ,こ の う ち第II群 の菌 株 は現 在 ト リ型結 核

菌 とし て の諸 性 状 の大 部 分 を欠 い て い る。

戸 田教 授 の 御 指 導 と御 校 閲 とを深 謝 い た し ます 。本 論

文 の 要 旨 は 昭 和34年4月 第34回 結 核 病 学 会 総 会 に

お い て報 告 した 。
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