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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 〃
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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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