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肺結核 症 な らびに実験的結核 モル モッ トよ り分 離 した

結 核 菌 以 外 の 抗 酸 性 菌 に つ い て

第4報 非病 原性 抗酸 性菌 と推 定 され た11株 の マ ウス接種 実 験

遠 山 和 明

北里研究所付属病院(指 導 小川辰次部長)

受付 昭和55年1月12日

I緒 論

私は マウスに被検株 を静脈 内に接種 して,1週,3週,

6週 にわたって屠殺剖検 し,組 織学 的にみ るとともに臓

器 中の菌 の消長 に重 点をおいて検索す ると,病 原菌 と非

病 原菌 の鑑 別が可能 であ ることを 前報1)で 述べ た。 そ

れで この方 法を用いて,私 が前 に 試験管 内の実験2)5)

を実施 した 菌株 の 中か ら無選択 に 選 んだ11株 につい

て,こ の中に,は た して病 原性があ る菌株 が存在 す るか ど

うか を検討 す るとともに,ア メ リカ方面 で研究 され てい

る非定 型的抗酸性菌 につ いての多 くの発表 の成績 と比較

してみた。なお これ らの実験 によ り,試 験管 内の病原性

菌 と非病 原性菌 との鑑別 の方法 をふ り返って反省す る こ

ともで きるし,ま たアメ リカ方面 で研究 されてい る非定

型的抗酸 性菌 の本態 が分か るのではないか と思 ったか ら

であ る。

II実 験 方 法

第3報 の予備実験に よ り,マ ウスの 尾静脈 よ り菌 を

接種 し,1週,3週,6週 に屠殺剖検 して臓器を肉眼的

な らびに組織学 的に検索す る とともに臓器 よ りの菌の還

元培養 を行 ない,臓 器 中の菌の消長 をみた。 その詳細は

次 のよ うであ る。

(1)被 検株

試験管 内の実験 をした菌株 の全部 をマウスに接種す る

ことは困難 があったので,そ の中の11株 を選んだ。

その試験管 内の実験成績 は表1の よ うで あって,こ の

成績か らいえばその全部が非病原性抗酸性菌 と推定 され

るものであ る。

(2)動 物

表1 被検株の試験管内の実験成績

注:1)航 煮 沸値は分 を示 す。

2)コ ー ド形 成性,中 性赤反応,ナ イアシ

ン反応 について,

-は 陰1生を,土 は疑陽性 を示す。

3)耐 は完全耐 性を,不 完耐は不完全耐性

を,ま た感 は感 性を示す。

4)耐 性の基準は次の よ うで ある。 5)SMは ス トレプ トマイシンの略

PASは パ ラア ミノサ リチー ル酸 〃

INAHは イ ソニコチン酸 ヒ ドラヂッ ド 〃

Cは サ イクロセ リン 〃

PZAは ピラヂナヤイ ド 〃

KMは カナマイシン 〃

VMは バイオマイシ ン 〃



606 結 核 第35巻 第9号

ddN系 雄 マウスを使用 した。 実験 は3回 にわたって

行 なわれたが,動 物の体重 は第1回 目109前 後,第

2,第3回 目 は それ ぞれ209前 後 の もの を 使用 し

た。そ して1つ の菌株 につい て6匹 のマウスを使用 し

た。

(3)接 種 の方法

被検株の0.5mg/cc均 等浮游菌液 を作 り,そ の0.2

ccず つす なわち0.1mg宛 をマウスの尾静脈 よ り接種

した。ただ し,大 部分の菌株 はS型 で あっ たので,そ

の菌量 は不正確で あった。接種 した菌の生菌単位は1%

小川培地で計算す る と次の表の よ うに なる。10-8mgの

ところでは

注:表中の数字,記号は集落数を示す。

冊～+は無数であることを示し,+の 多いほど集落数の多
いことを示す。

小野株,三 枝 黄株 は1桁 以下,小 山,津 田,吉 田,弘

光株 は1桁,柴 田,清 水,野 沢株 は2桁,朝 日株 は3

桁の集落数 を示 してい る。 この成績 は,菌 量 が正確 に測

定で きなかったためで あるが,そ れに して も人型結核菌

に比 しては同 じ菌量 で比較 す ると集落数 が多い。

(4)実 験の計画

菌接種後1週,3週,6週 に2匹 ず つ屠殺 し,肺,

脾,肝 等 の肉眼 的病変 をみ,脾 重量 を測定 し,臓 器の一

部 を とって組織学的検索 を行 ない,ま た肺,肝,脾 よ り

抗酸性菌 の定量還元培養 を行 ない菌の消長 をみた。なお

屠殺前に毎週体重 を測定 した。

(5)還 元培養の方法

小川 ら4)の 定量培養 の方法に従 った。 すなわち 上皿

天秤 で臓器 の量 を測定 しこれに10倍 量 の1%NaOH

を加 えて滅菌乳鉢 でよ くす り,そ れ をさ らに10倍,あ る

いは100倍 に稀釈 して,そ の0.1cc宛 を2本 の1%

小川培地 に 接種 して 毎週観察 し,3週 で 集落数 を 数 え

た。臓器 を100倍,1,000倍 稀釈 したの は集落 数を 数

える ことので きるよ うにす るためであ る。100倍 に稀釈

した ものを0.1cc接 種 した ときの集落 数は臓器1mg

中の,ま た1,000倍 に うすめてその0.1ccを 接種 した

もの は0.1m8の 臓器 中の集落数 を示す ことにな る。

III実 験 成 績

(1)体 重

11株 の菌接種 マウスの体重は吉田株,小 山株 で 接種

表2体 重 曲線

後1週 でやや下降傾 向を示 したが他 の9株 の接種群に

おい ては週 の進 むに従い,滑 らか な増加傾向 を辿 り特 別

の増減の変化 は認 め られず,吉 田,小 山株 の2株 にお

いて もその1週 での体重 減少は きわめてわずかで あ り

3週,6週 の測定では他 の9株 の 接種 群 と 同様 の増加

を示 した。

(2)剖 検所 見

i)肉 眼 的所見

表3に 示す よ うに11株 の接種群の1週,3週,6

週 におけ る脾,肝,肺 で肉眼 的病変 を示 した もの は,津

田株の第3週 におけ る1匹 の肺 においてやや多数の結

核結節様 の病変 を認めたの と,朝 日株 の第6週 の1匹

に肺に同様の結節様の病変1コ を認 めたにす ぎない。

ii)脾 の重量

表4に 示す ように11株 の うち,本 田株 と津 田株 の

2株 のみが増 減な くほぼ一 定の重量 を示 してい るが,他

の9株 中の3株,す なわち吉 田,三 枝,小 山の3株 が

やや大 きな増加 を示 したが残 りの6株 は 滑 らか な 増加

傾 向を示 してい る。
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表3 臓器肉眼所見

注:+,〓 は結核結節様病変の存在を,-は 病変のないことを示す。

(3)組 織学 的所見

脾;11株 の接種群 の第1週 には全部に著変 な く,第

3週 では赤色髄 に細胞 の増加 がみ られ るが結核結節 のよ

うな限局性の変化 はな く,第6週 で もそれ を認 めない 。

肝;第1週 においてKupffer氏 細胞の活動化像がみ

られ,第3週 では小 さい結節 を多数認 めた。 これは主に

巨大喰細胞 と少数の多核 白血球 よ りで きてい る。 この時

表4 脾の重量

期 に定型的 な類上皮細胞は認めない。(結 核菌 では前 報

の ご とく,H2株 で,こ の時期 に定型的な類 上皮細胞を

認 めてい る。)な おGlisson氏 鞘 に円形細胞浸潤 および

肝細胞の変性像 を一部に認 め る。 第6週 では,さ きの

多数の小結節は大部分淋巴球 または淋 巴球 様の細胞よ り

な り,結 節の中心部に少数の巨大喰細胞,あ るいは類 上

皮細胞様の細胞が認 め られ るのみであ る。

肺;11株 の接種例 の全例 において,第3週 に充 出血

を認め る ものがあった以外に特 記す る変化 は認 めない。

以上 を要約す ると,11株 の接種群 に おいては,肺,

脾に明 らかな結核結 節のよ うな限局性の病変 を認 めなか

った。肝では肉芽腫 を形 成す るが前報 で報告 した結核菌

H2株 接種 にみ るよ うな定 型的な ものではな く,第6週

では結 節は主 に淋 巴球 および淋巴球様細胞 で占め られ非

特 異化 してい る。 この点が普通類 上皮細胞結節 が萎縮消

失化 す る場合 には,類 上皮細胞 その ものが細小化 して ゆ

くの と異な る。 しか し反応形式 は巨大喰細胞 を主 として

い るのであって,病 原菌 の 場合 と根本的 には 同 じで あ

る。なお津 田株,朝 日株 では肺 に肉眼的 に結核結節様 の

ものを認 めたが組織学的に は特別の変化 は認 め られ なか

つ た。

(4)臓 器 よ りの還元培養

11株 の マウス臓器 よ りの還元培養成績 は表5に 示す

とお りで ある。

接種菌の生菌単位がか な り違ってい る ものがあつたが

11株 中,津 田株の第3週 にお ける1匹 のみ 肺に おい

て増加 をみたのが唯一の例外で あって,他 の10株 の全

例 が接種後第1週 において脾,肝,肺 の3臓 器 ともも

っ とも多 くの菌 を還元培養 し え た。 そ し て 第3週,

第6週 と週 の進 むにつれ3臓 器 と も菌 は減少 した。
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表5還 元 培 養 の 成 績

注:1)表 中の数字,記 号 は集落数 を示す。

2)〓 ～+は 無1数で あるこ とを示 し,+の 多 いほ ど集 落数 の多 い ことを示す。

例 外を示 した津 田株 は 肉眼 的に第3週 の肺に おいて

結核結節様 の病変 を認 め,ま た この臓器の還元 培養で同

じく肺 に第3週 に菌の 増加 をみたので あるが,組 織 学

的には病変 を認 めなかっ た。 また肉眼的に病変 を認 めた

朝 日株 の6週 の肺 において は とくに集落 数は多 くない。

この ことは組織学的の所見 をその まま反映 させ るもの

で あって,非 特 異性 の もので あ ることを 示す ものであ

る。

IV総 括 お よび考察

私 がマ ウスを選 んだ のは,非 病原性抗酸性菌 と称 され

てい るものの中には,モ ル モ ッ トには病変 を示 さない も
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のであって も,マ ウスには病変 を示す よ うな ものがあ り

は しないか と思 ったか らであ る。

次に菌 を接種 したマ ウスの経過 をみてゆ くことに重 点

をおいたのは,1つ の断面 よ りも,断 面 の2,3を 綴 り

合わせて これを経過 としてみてゆ くな らば もっ と正確 な

判定がで きると考 えたか らであ る。た とえば病 原性のな

い もの を接種 した場合は一 応は病変 は起 こるが長 い期 間

中には その病変は次第 に退 行 し,あ る時期 には全 く消失

す るであ ろ う。 また,病 原菌 であれば,と くにそれが結

核菌に類す る慢性の疾 患を起 こすよ うな ものであれば病

変 は次第に進行す る可能性があ ろう。

私の方法が正 しいか どうかは今後 の問題 として も以上

の よ うな考 えを基礎 に して私はマ ウスにおいて少な くと

も特異的 な組織学的の病変 が存在 し,そ の病変 が週 の経

過 とと もにはっ き りして くること,お よび肺 の中の菌 数

が次第 に増加す ることの2つ の条件 を 満 たす ものを 病

原性のあ る もの と仮定 した。 したがって今までの方法 で

は無毒 と判定 された ものの中か ら有毒 と判 定 され るもの

が 出て くるか もしれない し,あ るいは その反対 の ことも

起 こ りうるで あろ う。 と くにア メ リカの人た ちのいって

い る非定型的抗酸性菌は結核菌 と非 病原性抗酸 性菌 の中

間 と考 え られてい るので,こ の よ うな菌株に該 当す る も

のが私の非病原性抗酸性菌 と考 えた ものの中か ら検出で

きるか もしれ ない。

以上 のよ うな判定 によ り私 は試験管 内の実験か ら非病

原性抗酸性菌 と推定 された11株 について,ま た その3株

については2回 にわたっ て同一 の 実験 を繰 り返 したの

であ るが これ ら11株 の菌株の中にはっ き りと病原性が

あ ると断定 で きる ものは1株 も なかっ た。 この成績か

らす ると前報 で報告 した菌株 の61株 の全部が毒力が な

い もの と推定 され る。私 の実験 した菌株 の中には肉眼的

に結 節様 の病変 を示 した もの もあ るが,そ れは組織学的

には とくにその肉眼 的病変 に呼応 したよ うな病変 を示 し

ていなか った。また肺 の中の菌数 が とくに増加 を示 した

1株 があったが この1例 に して も組織学 的には 特異 的

病変 を認 めていない。なお,私 の実験 した全部 の菌株 に

おいて肝 臓にのみ経過 の途 中で病変 を示 したが,こ の病

変 は非病 原性抗酸性菌特有 な ものであ るか どうか検討す

る必要があ るが,し か し,そ れは結核 性の もの と異な る

し,ま た時 日の経過 とともに次第 に退 行性の変化 を示 し

た し,そ の病変 に呼応 した増菌 もみ られないので毒力 が

あ るとはいえないだ ろう。

私 のよ うな判定 の基準 で実験 してい る学者 は少 ない よ

うで ある。わが 国では宮本5)ら がほぼ私 と同様 の 実験

を行なってい る。氏 らの実験 は肺 の切 除病巣か ら分離 し

た菌株 についての ものであ るが,そ の菌株 は非定 型的の

抗酸 性菌 と称 されてい るがその動物接種 の成績 は私 の非

病原性抗酸 性菌 と全 く似 てい る。

次 に非定型 的抗酸性菌 と称 されてい る菌株のマ ウス静

脈 内接種 の実験で毒力が ある とす る判定基準 をみ ると,

Ann Pollak6)ら, Emanuel Wolinsky7)ら,William

 Steenken8)ら,Wendel H. Hall9)ら,J.B.Selkon

10)ら,Albert G. Lewis11)ら,長 倉12)ら,植 田13)

は肉眼 的に あるい は 組織学的に 病変を 示 してい る もの

を,H.C.Engbaek14)ら,工 藤15)ら は菌 の 還元培養

の陽性 の もの のみを,占 部16)ら,Laurence G. Wayne

17)ら,Alice Timple18)ら は病変 の存在す ることあ る

い は菌 の還元培養の陽性で あった もの としてい る。 しか

し,こ れ らの学者た ちの実験 は私の よ うに動的ではな く

て,単 に断面だ けの検査で ある。

このよ うに検査の基準が異 なるので私の成績 と比 較す

ることは不可能で あるが前述の諸学者の よ うに臓器に病

変が あっ た ものを毒力が ある と判定 して も,還元 培養陽

性 であ ることを もっ て毒力が ある と判定 して も,私 の実

験 した菌株 の全部が毒力が ある とい うことに なる。 また

私 の基準 で判定す るな らば非定型的抗酸性菌の中で毒力

があ ると称 されてい るものの中にはか な り多 くの無毒の

もの も含 まれてい るのではないか と推定 され る。

これを要 す るに私 の菌株 の中か らは毒力 を認めた もの

はないが,は た して これ らの もの の中に非定型的抗酸性

菌 に該 当す るものがあ るか どうか は今後 さ らに検討 して

みたい。

なお,私 の以上の成績 は私 の実施 した試験管 内の諸種

の病原菌 との鑑別方法は,化 学療 法の行 なわれてい る今

日において も以前同様に通 用す ることを示 す ものであろ

う。

V結 論

ddN系 の マウスの尾静脈に0.1mgの 菌 を接種 して

1週,3週,6週 に屠殺剖検 し,は っ き りした組織学 的

所見 を示 しさ らに肺の中の菌 数が経過 とともに増加 す る

ことを もって,毒 力があ ると判定す る方 法で11株 の非

病原性抗酸 性菌 と推定 され るものを実験 したが,そ の中

には病原性を認 めた ものは1株 もなかった。

稿 を終わ るにのぞみ終始 御指 導を頂 き,御 校閲を賜 わ

つ た慶大医学部石田二郎教授 な らびに北研 付属 病院小川

辰次部長に,ま た病理組織 学的検索に多大 の御助力を賜

わっ た北里研究 所岡本部長,北 研 付属病院足立達部 長に

対 し深 く感謝の意 を表 します。
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