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特 別 講 演

1. 案験結核における近交系動物の意義と応用

国立公衆衛生院衛生微生物学部 染 谷 四 郎

I ま えが き

結 核の感染,発 症,経 過お よび予後 は人に よ り各種各様

であつて,外 因的お よび内因的の幾多の要因に よつて著

し く影響 を受 け るものであ る。 この ような複雑 な経過 を

辿 る結核症 の研究 を人において行な う場合,も つ とも困

難に感ず る点 は多数 の対象 を同二条件 の もとに観察 す る

ことがで きない とい うことで あろ う。 た とえば人 の側 の

遺伝 的素 質を同一にす るために双生児 におい て結核 の研

究 を行 なつたDiehlお よびVerschuer 1),Uehliagerお

よびKansch 2),Kallmannお よびReisner 3),Puffer 4)ら

の研究業績 は広 く悉知 されてい るところであ るが,こ の

よ うな双生児 にお ける研究 は遺伝 的素質 を同一 にす るこ

とはで きて も,多数の対象 を集 め,そ の他 の条件 を同 じく

す ることはなかなか困難 で あるし,ま た思 うよ うな実験

条 件に して観察 す ること もで きない。 この よ うに人にお

いては到底 実施 す ることので きない実験については,こ

れを動物 に移 して研究 しなければな らない ことにな る。

動物 の結核 は人 の結核 とその様子が著 し く異 な るとい

う事実か ら,動 物実験の成績 を もっ てただちに人 にあて

はめ ることはで きない とし,人 に もつ と も近縁の関係に

あ る猿 を用いての実験 でない と人の結核 を研究 す るうえ

にはあま り役 に立たない と主張 す る もの もあ る。しか し

多数の猿 を実験 に用い ることはわが国 の現状で はなか な

か困難で あるし,ま た必ず し もすべ ての結核実験 に猿 を

用いなければな らない とい うこと もない。 もつ と手軽に

入手で きるマウスな どの小動物を用いて結核 の実験 的研

究 を行 な うことが必要 とな るのであつて,ま たか な りの

程度 まで その目的 を達す るこ とが で きる段階 まで きてい

る もの と考 え られ る。

現在 わが国で近交 系動 物(均 一系動 物)Inbred strain

として繁殖,市 販 されてい る ものは主 として マウスであ

る。結核 の感染 に対 する感受性が 明 らか に され,し か も

均 一 な態度 を示す各種 の近交系 マウスを結核研究に 用い

られ るようになつた ことは人体におけ る研 究 と異 な り,

思 うがままに実験条件をたて ることがで き,し か も同一

条件 の動物 を多数集 め ることがで きて,複 雑 な結核 の感

染,発 症,免 疫 の機序 その他 多 くの結核 の研究 を行 な う

うえに役立つ ところが きわ めて大 きい と思 われ る。

私は結 核の動物実験 を行 な うに あたつ て,動 物の結核

と人の結核 とがい ろい ろな点で違 うとい うことについて

は特別 に問題 としていない し,ま た人の結 核 とよく似 て

い る経過 を示 す ような動 物の種類 や系統 を見 出だそ うと

してい るわけで もないのであ る。人の結核 にみ られ る複

雑 な機構 の うちいずれか の面 を動物 実験 におい て強調 し

て観察できるよう燭 物の種類,系 統を見出だし,こ れ

らの動物について感染過程,免 疫機序の分析 を行ない,

逆 に人におけ る複雑 な結核症 の進展の機作 を解 明 しよう

とす るのが,現 在私 の考 えてい る研究 の方 向であ る。

しか し,こ の よ うな考 え方の ほか に,実 験動物 は実験

的研究 を行 な ううえの1つ の道具で あるので,精 密 な測

室器,純 粋 な試 薬 と同 じよ うに十分検討 されねばな らな

い ものであ る。実験動物の供 給 者が異な ると実験成績 が

変 わつて きた り,成 績 のば らつ きが大 きかつた りす るこ

とや2動 物 に 自然感染が あつ て実験 中に動物が死 亡す る

ことなどが注意 され るよ うにな り,実 験中 の環境 ,飼 育

管 理 もまた重 要視 され るように なつ てきた。最近わが国

において も伝 染病の ない動物 としてSPF動 物(特 殊 の

病原体 のない動物,Specific pathogen free animals)

の生産 も要望 され てい る。この よ うに各種 の近交系動物

が医学研究用 としてきわ めて有用で あることが認識 され

るようにな り,一 般 の関心 を集 め るよ うになつて きた こ

とはま ことに喜ば しい。

私 は ここ数年 来各種 系統 の マウスについて結核 の動 物

実験 を実施 してお り,と くに結核菌 の ビル ソンス,感 染

免疫の機序,化 学療法剤 の効果 な どの研究 につ いて興味

をもつて実験 を行なってい るので あるが,こ こに その研

究 の概要 を述 べ る。

II 実 験 成績 に影 響 を 及 ぼ す 各 種 の 因 子



2 特 別 講 演

実験動物の結 核に対す る感 受性に差 異を与え る因子 と

しては動物の遺伝的要素す なわち系統 によ る差異 性,

年令 および飼育方法 な ど各種 の要素 に よる影響が考 え ら

れ る。

現在 わが 国にあ る系統 の明 らか なマ ウスはgpc,C57

Br/cd,dd,C57BL/6,CFW,dba,CF#1,C3Hな

どで ある。 なお この ほかSM系 マウ スも用い られ てい

る。

以下現在 入手可能のC57BL/6,CF#1,CFWわ よび

dd系 な どの 近交系 マウスにつ いて系統,性,生 後 日数

な どと結核 の感受性 との関係 につい て述べ る こ と にす

る。

結核菌感染後の生存 日数 よ りみ た観察

(1) 系統 に よる感受 性の差 異

マウスの系統 によつ て結核菌 の感染 に対す る感受性が

異 な ることは古 くか ら知 られてい る。

図1　 牛 型結核菌牛263 0.1mgを 静 脈内接種 し

た各系統 マウス(♂)の 生存 目数の比較

さて図1はC57BL/6,dbaお よび雑種 マ ウスに牛

型菌牛263を 静脈 内に感染 した場合の死亡状況 を示 した

ものであ る。累積 死 亡率 を半対数確率紙 に画 くと,そ の

間 に直線的 関係 のあ るこ とが認 め られ,各 系統間 の生存

日数 の差 を比較す るのに便利で あ るので,以 下 この方式

によ ることにす る。 図2はCF#1お よびCFW系 マ

ウスに牛型菌TC50を 静脈 内に感染 した場合 の死亡状

況 を示した ものであ る。図に よつて明 らか な ようにdba

の生後35日 のA群 の生存 日数が もつ とも短 く,C57

BL/6と 生後75～78日 のdbaのB群 が ほぼ 同様の生

存 日数 を示 してい る。雑種 マウスは生存期間が著 し く延

長 してお り,し か も各 マ ウスの死亡 日数のば らつ きが著

しい。またCF#1とCFW系 マウスについて比較 して

図2　 牛 型結核菌TG50を 静脈 内接種 した 。CF#1〓

.こ お よびCFW系 マ ゥスの生存 日数 の比較 〓

み ると,CF#1系 マウスのほ うが早 く死 亡す ることが認

め られ,CF#1系 マウスはCFW系 マウスに比べ て結

核感染 に対す る感受性が高い とい うことがで き る と思

う。

(2) 性 に よる感受性 の差 異

図3　 牛型結核菌TC50を 静脈内接種した各系統

マウス性別による生存日数の比較

図3お よび4は 牛 型結核菌TC50を 静脈 内感染 し

た場合 のCF#1,CFWお よびddN系 マウスの死亡状

況 の性別比較 を示 した ものであ り,図5は 牛 型結核菌

牛263を 感染 した場合 のC57BL/6系 マ ウスの死亡状

況 を性別 に比較 した成績 を示 した もので ある。以上の成
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図4　 牛型結核菌TC50を 静脈 内接種 したddN系

お よびCF#1系 マウスの生存 日数の性別比 較

図5　 牛型結 核菌牛263を 静 脈内接種 したC57BL/6

系 マウスの生存 日数の比較

績か ら分か るよ うに,各 系統 と も雌雄間に生存 日数の差

異はほ とん ど認 め られ ないが,CF#1お よびCFW系

マウスにおい ては雌のほ うがやや早 く死 亡す る傾向が み

られ る。

次に図6はC57BL/6系 マウ スに牛型結核菌牛263

お よびTC50を 接種 した場合の平均 生存 日数 を性別 に

比較 した成績 を 示 した もので あ り,図7は 牛 型結核菌

TC50を 生後8,6お よび4週 のC57BL/6系 マウ

スに静脈 内感染 した場合 の性別平均生存 日数 を示 した も

ので ある。図に よつ て明 らか なよ うに,雄 マウスは雌 マ

ウスよ りも生存 目数が長 びいてお り,こ の傾 向は ビル レ

ンスの比 較的弱い牛263の 感染群お よび幼若の生後4

週のC57BL/6系 マウスにおい て著 しい。す なわ ち性

別に よる感受性は雌 マウ スが雄 マウ スよ りもやや高い よ

うで ある。

図6　 牛 型結核菌牛263お よびTC50を 静脈 内

接種 した場合の性別 による生存 日数の比 較

図7　 牛型結核菌TC50静 脈 内接種C57BL/6系

マウスの生存 日数 に及ぼす生後 日数の影響

(3) 生後 日数に よる感受性の差異

前述 の図7に よつ て明 らか なよ うに,生 後4週 マウ

スは6週 お よび8週 の もの よ りもやや早 く死 亡す る傾

向があ るが,そ の差は それほ ど著 しい もので はない 。し

か し生後 日数の少 ない,4週 前後の マウスについ てはど

うで あるか きわ めて興味の ある問題で あ るが,生 後4週

辺 りを境 としてマ ウスの生理 的機能 が著 し く変化 す るこ

とが知 られ てい るので,結 核実験 におい ては生後4～5

週以後の マウ スを用 い るのが適 当であ ると思 われ る。

臓器内の結核 菌増殖 か らみた観 察

(1) 人型結核菌H37Rv静 脈 内感染 各系 統 マ ウスの臓

器 内生菌 数の推移

図8,9お よび10はH37Rvの 致死量以下の生菌数

4.4×105をCF#1お よびCFW系 マゥス(♂)に 静
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図8　 人 型結核菌H37Rv静 脈 内接種各系統

マ ウスの臓器 内生菌数の推移(肺)

図9　 人型結 核菌H37Rv静 脈 内接種各系統

マウスの臓器内生菌数の推移(肝)

脈 内に感染 し,そ の後の臓器内の生菌 数を示 した もので

あ る。図に よつて明 らかな よ うに,肝,脾 内の生菌 数には

CF#1とCFWと の両 系統 の間に著 しい差 異がみ られな

いが,肺 についてみ ると,CF#1系 マ ウスの生菌 数増加

の度合 が著 しいのであ る。すなわ ち結 核菌 感染後早 く死

亡 す るCF#1マ ウスでは臓器 内の感染菌 の増 殖 も著 し

い ことが認 め られ,マ ウスの結核 に対 す る感受 性を規 定

してい る重要 なfactorと して,感 染結核 菌の マウス体

内におけ る増殖力 とい うことが あげ られ ると思 う。

(2) CF#1お よびCFW系 マ ウス臓器 内におけ るBC

Gの 増 殖状況 の比較

図11,12お よび13は 日本株 およびデ ンマー ク株B

CGの0.1mgを 静脈 内に接種 した場合のCF#1お

.よびCFWマ ウス(♂)の 臓器 内BCG生 菌数の推移

図10　 入型結核菌H37Rv静 脈 内接種各 系統

マウスの臓器 内生菌 数の推移(脾)

図11　 日本お よびデ ンマ ーク株BCG0.1mg

を静脈 内接種 したCF#1お よびCFW系

マ ウス(♂)の 臓器 内生菌 数の推移

(その1.肺 におけ る成績)

を示 した もので ある。図 に示す よ うに臓器 内生菌数 の推

移 にはBCG菌 株 によ る差異 を認 め るこ とがで きなか

つ たが,い ずれ の株 におい て も接種3週 後 のBCG生 菌

の増加 は とくにCF#1系 マウスの肺 におい て著 しい 。

CFW系 マウスでは臓器 内におけ るBCGの 増 殖がCF#1

系 マウスよ りもやや遅れ る傾向が認 め られ,接 種5週 後

におい て生菌数 の山が み られ るoBCGの よ うな ビル レ

ンスの弱い抗酸菌におい て もマウス体 内の増殖力に系統
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図12　 日本お よびデ ンマーク株BCG0.1mg

を静脈 内接種 したCF#1お よびCFW系

マウス(♂)の 臓器 内生菌数 の推移

(その2.肝 におけ る成績)

図13　 日本 お よびデ ンマー ク株BCG0.1mg

を静脈 内接種 したCF#1お よびCFW系

マウス(♂)の 臓器内生菌数の推移

(その3.脾 におけ る成績)

によ る差異 のあ ることが知 られ た。

Cord Factorの 致死作用か らみた観察

(1) Cord Factorに 対す る感受性 に及 ぼすマ ウスの系

統 の影響

図14はDrakeol No.6に 溶解 したCord Factorの

5γ お よび10γ をCF#1,CFW,C57BL/6系 マ ウ

スの腹腔内に隔 日に注射 した場合の生存 日数 を比較 した

もので ある。図に明 らか なよ うに死 亡状況 には系統に よ

る差 異をほ とん ど認 め ることがで きない。

図14　 Cord Factor 5γ お よび10γ を隔 日腹 腔

内注 射 し たCF#1,CFWお よびC57BL/6系

マ ウ ス の生 存 日数 の 比 較

図15　 性別 にみたBCG免 疫 お よび非免 疫CF#1

系 マウスのCord Factorに よる死 亡状況の

比較

一 次 に生後8～9週 のCF#1お よびCFW系 マ ウス

に対 しCord Factor 10γ の腹腔内注射 を隔 日に5回

行 なつ た場合 の成績 を図15お よび16に 示 した。図で

明 らか なよ うに,CF#1系 マウスで は死亡す るマウスが

少 なかつ たの に反 し,CFW系 マウスで はか な り多数の

死 亡マウスが み られ る。 この成績か らみる と,結 核菌の

感染に対 しては抵抗性 であ るCFW系 マ ウスがCord

 Factorに 対 してはか えつてCF#1系 マウスよ りも感受

性が高い こ とが知 られ る。

(2) Cord Factorの 感受性 に及 ぼす性 の影響

生後8～9週 のCF#1お よびCFW系 マ ウスにCord
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図16　 性別 にみたBCG免 疫 お よび非免疫CFW

系 マウスのCord Factorに よる死 亡状況 の

比較

Factorの 注射 を隔 日に5回 行 なつ た場合 の死亡状況 を

性別 に比較 したのが図15,16で あ る。図 に よつて明 らか

な ように性 によ る死亡状況 の差異 は全然認 め られ ない。

(3) Cord Factorの 致 死作 用に対す るBCG免 疫 の影

響

生後31～35日 のCF#1お よびCFW系 マ ウスにB

CG1mgを 静脈 内に接種 し,免 疫後4週 に お い て

Cord Factor 10γ を隔 日に腹腔内注射 を5回 行なつた

場 合の死亡状況 を性別 に比較 した成績 が図15お よび16で

あ る。図15で 明 らかな ようにCF#1系 マウスにおい

ては雌雄 のいずれにおいて もBCG免 疫 群 と非免疫 群 と

の死亡状況 に差 異を認め ることがで きない。 しか し図16

のCFW系 マ ウスの成績 をみ ると,雄 ではBCG免 疫

群 と非 免疫群 との間に生存 日数の差がみ られ ないが,雌

マウスではBCG免 疫群の ほ うがか えつて早 く死 亡す る

図17　 Cord Factorを 腹腔 内注射 したCFW系

マウスの生存 日数

傾 向が 認め られ る。そ こでCFW系 マ ウスの雄 を用い,

BCG1mgを 腹腔内に接種 し,免 疫後4週 にお いて

流パ ラに溶解 したCord Factor 10γ を毎 日12日 間腹

腔 内注射 した場合 の死 亡状況 をみ ると,図17に 示 す と

お りBCG免 疫 マ ウスのほ うが対照 マ ウス よ りも早 く死

亡 してい ることが認 め られた。すなわ ちCFW系 マ ウス

におい てはBCG免 疫 を行なって もCord Factorの

致 死作 用を抑制 す ることがで きず,か えつて死亡を早め

ることが知 られ た。

III マ ウ ス に よ る結 核 菌 の ビル レ ンス の 研 究

結 核菌感染後の生存 日数に よ りビル レンスを比較検討

す るさいには,な るべ く感受性の高い系統の マウスを選

ぶ ほ うが よい わけで,一 般 にはCF#1,C57BL/6系 マ

ウスが用い られ てい る。また臓器 内の生菌数 の推移か ら

ビル レンスを比較す る場合 には,使 用マ ウスの感受 性が

高 い ことは必ず し も必要 ではない。均 一な感受 性を示 す

系統 のマ ウスであれ ば よいわけであ る。 それゆえ前述 の

系統 のほかにddお よびCFW系 マ ウスな ど も使 用す る

ことがで きる。しかし この場合はマ ウスが観察期 間内に

早 く死亡してしまわない ように接種 菌量 を あま り大量に

しない ことが大切 であ る。

さて マウスに対 しては一般に人型菌 よ りも牛型菌の ほ

うが ビル レ ンスが強い。しか し接種菌液中の生菌数,そ の

分散性,結 核菌の培養条件 など5)～8)に よ り実験成績 は

かな り変動す る もので ある。'生菌数 を一定 にす るた めに

凍結乾燥 菌 を用い ること も一方法で あるが,デ ュボー培

地 培養菌 を用い るこ とは常に同一条件 の菌液が調製で き

るので,便利 で あ る。また 同時 にデ ュボー培地培養菌 は小

川培 地培養菌 と比較 して ビル レンスが強い ことはわれわ

れの実験成績 お よび小河 ・遠藤9)の 報告 に よつて明 らか

で ある。前述 の各系統 マウスの感染実験 におい て用 いた

接種菌液の大部分 はデ ュボー培地培養菌 であって,107

前後の生菌単位 の強毒結核菌 の菌液 を静脈 内憾 染 した

場合 にはおお よそ2～5週 く らいの期 間内にマ ウスは死

亡 してい る。 この ように結核菌感染後 の マウスの生存 日

数 を比較す ることに よつて,各 種抗酸菌 の ビル レンスの

比較が可能 であ る。

次 に臓器 内の生菌 数の推移 か らみた ビル レンスに関す

る研究 成績 について述べ る。

(1) INH耐 性結核菌の ビル レンスの研究

H37Rv株 のINH感 性原株 と試験管 内におい て得 ら

れたINH耐 性株 とのデ ュボー培地培養菌 をBCGで 免

疫 したddNマ ウスと非 免疫 マウスとに静脈 内感染 を行 な

い,感 染後の臓器 内生菌数 の推移 を比較 した。その成績

は,図18に 示す よ うに上記2株 の肺,肝,脾 におけ る生菌

数増加 の程度 には明 らか に有意 の差が み られた。すなわ

ちINH耐 性菌 では臓器 内での増 殖が感 性原株 に比べ て
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図18　 H37Rv-INH感 性菌 お よびH37Rv-INH耐 性

菌を接種 したBCG免 疫 お よび非 免疫 マウ

スの臓器 内生菌数の推移

著 し く劣 ることが知 られた。

次にBCG免 疫の臓器 内結核菌に対す る増殖阻止 を

み ると,INH耐 性菌の ほ うが感性菌 よ りもBCG免 疫

を行 なつ たマウス体 内で の増殖が劣 ることが認 め られ,

INH耐 性菌 は感性菌 よ りもBCG免 疫 の作 用を よ り強

く受 け るもの と考 え られ る。

さらにINH耐 性菌 と感性菌 とについて各臓器 ごとの

生菌数 の推移 を比較 してみ ると,図18の 肺におけ る成績

で明 らか な ように ビル レンスの強い感性菌で は生菌数 は

著 し く多 く,し か も減少の傾向 は認 め られ ない 。前述 の

H37Rvを 静脈 内に感染 したCF#1お よびCFW系 マ ウスの

肺内の生菌数 をみた図8の 成績 に も認 め られ るように強

毒菌 では相 当長期 間にわた り高 い生菌 数を示 す の に 反

し,弱 毒菌 では感染後3週 以後 にな ると肺において も生

菌数は減少す る一方で ある。しか し肺以外 の肝,脾 では

弱毒菌 と強毒菌 との間 に生菌数の推移 の傾 向には著 しい

差 異はみ られ ない。 この肺 におけ る菌増 殖の様 相が強毒

菌 と弱毒菌 との間にお ける著 しい相違点で あ るよ うに思

われ る。

IV マ ウ スに よ る結 核 の 免 疫 に 関 す る研 究

結核 の免疫 の研究 においては従来か ら主 として モル モ

ッ トや ウサ ギが用い られてい る。私は マウスにおい て結

核の免疫 の研究 が 可能で あるか どうか を検討す るためB

CGに よる免疫実験 を行 なつ た。

生存 日数 よりみた実験成績

図19はBCG1mgお よび0.5mg腹 腔内接種 を

行 なつたddN系 マ ウスに牛型菌TC50を 静脈 内感染

した場 合の死 亡状況 を示 した もので ある。1mg免 疫 で

は明 らか な免疫 効果 を認 め ることがで きるが,0.5mg

図19　 牛型菌TC50株 を静脈 内接種 したBCG

免疫ddN系 マウス(♂)の 生存 日数

図20　 BCG免 疫お よび非免疫CF#1系 マウス

に牛 型結 核菌TC50を 静脈 内感染 した場 合

の生存 日数の比較

免疫 では全然効果 がなかつた。次に図20お よび21は

BCG1mg腹 腔 内免疫 を行 なつ たCF#1マ ウスに牛

型菌TC50の 静脈 内免疫 を行 ない,そ の後 の死 亡状況

を性別に比 較 した ものであ る。図に明 らか なように雄 マ

ウスでは明 らか な免疫 効果が認め られ るのに反 し,雌 マ

ウスでは全然効果 を認め ることがで きなかつ た。 この よ

うな現象 は他 の系統 のマウスにおい て も認 め られ るもの
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図21　 BCG免 疫お よび非免疫CF#1系 マ ウス

(♀)に 牛型結核菌TC50を 静 脈内感染 し

た場合の生存 日数の比 較

で あるのか,ま たマウスの生後 日数 との関係は ど うか な

どの問題につい ては今後 さ らに検討 を加え る必要が ある

と思 われ る。

さて前述 の実験はBCGを 腹腔 内に接種 して マウスを

免疫 した場合 であ るが,さ らにBCGの 生菌 お よび死菌

を静脈 内に接種 してマ ウスを免疫 した場合 の免疫効果 に

つ いて検討 してみ た。その成績 は図22お よび23に 示す と

図22　 牛 型結核菌TC50を 静脈 内感染 したBCG

免疫CF#1系 マウスの生存 日数

お り,BCG生 菌では0.1mg免 疫において も明 らか な

免疫 効果 を認め ることがで きるが,死 菌免疫 の 場 合 は

0.1mgで は効果 がな く,1mg免 疫 によつては じめて

免疫効果の あるこ とが知 られ る。

次にBCG加 熱 死菌1mgお よび5mgを 静脈 内に

図23　 牛 型結 核菌TC50を 静 脈内感 染 したBCG

免疫CF#1系 マウスの生存 日数

図24　 牛型結核菌TC50を 静脈 内感染 したBCG

免疫CF#1系 マ ウスの生存 日数(1)

接種 してマウスを免疫 した場合 と,BCG加 熱死菌 にア

デ ュバ ン トとしてArace1-A,Drakeol No.6を 用い て

混合液 を作 り,BCG死 菌1mgお よび5mgを 筋肉

内に接種 して免疫 を行 なつた場合 との免疫 効果 を検討 し

てみた。 その成績 は図24お よび25に 示 す とお り,い

ずれの場合 も1mgのBCG死 菌 に よつて も明 らかな

免疫 効果 を認め ることがで きた。

臓器内生 菌数の推移 からみ た実験 成績
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図25　 牛 型結 核菌TC50を 静脈 内感染 したBCG

免疫CF#1系 マウスの生存 日数(2)

図26　 H37Rv菌 を静脈 内接種 したBCG免 疫お

よび非免疫ddN系 マウス(♂)の 臓器 内生

菌数の推移

BCG1mgを 腹 腔内に接種 して,ddNマ ウスを免

疫 し,免 疫後4週 におい てH37Rvを 静脈内に接種 し,

その後の臓器 内生菌 数の推移 をみたのが図26で ある。

図に明 らかな ように,い ずれの時期 において もBCG免

疫 群の生菌 数は対照 群に比 較 して少ない ことが1認め られ

る。

次 にBCG加 熱死菌1mgお よび5mgの 静脈 内接

種に よる免疫の場合 と,Aracel-A,Draked No.6の

混 合液 としてBCG加 熱 死菌1mgお よび5mgの 筋

肉内免疫 の場合 とにお ける免疫 効果 を比較 してみた。す

図27　 人型結核菌H37Rv静 脈内接種後4週 のB

CG死 菌免疫CF#1系 マウスの臓器 内生菌数

なわ ち図27に 示 す とお り,ア デ ュバ ン トを加 えたBC

G死 菌免疫 マ ウスお よび その他 の免疫群 において も,臓

器 内生菌数 は対照群 に比較 して朗 らかに少な く,著 明な

免疫 効果が認 め られ る。

次に 日本株BCGと パ スツール株BCGと の閥に免疫

図28　 人型結 核菌H37Rvを 静脈 内接種 した 日本株

お よびパ スッール株BCG静 脈内免疫CF#

系 マウスの感染後4週 の臓器内生菌 数
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力 の差 異が あるか どうかについて検討 した成績 について

み ると,図28の よ うに 日本株BCG0.02mg,パ スツー

ル株0.1mgお よび0.01mg免 疫群 の生菌数 は対照群

に比 べて明 らかに少ないが,日 本株BCG0.002mg免

疫 群の肝においてのみ対照群に比較 してやや生菌数が少

な く,辛 じて有意 の差 を示 した程度で あつて,パ スツール

株BCGの ほ うが 日本株BCGよ りもやや免疫力が優れ

てい るように思われ る成績 が得 られた。 しか し接種菌液

中の生菌数は 日本株BCG0.02mgと パ スツール株

0,1mgと はほ とん ど同程度であ るが,パ スツール株B

CG菌 液 中には多量 の死菌 が含まれてい るので,こ の点

に対 す る考 慮が必要で あろ う。両菌株間の免疫 力 を比較

す るためには,マ ウス体内での増殖力に差 異が あるか ど

うか,抗 原的にみて菌 自身 の免疫 原性に相違 が あるかな

どの問題 を明 らか にしなければな らない と考 え られ る。

V 抗 結 核 剤 の効 果 に 関 す る研究

新 しい抗結核剤 の探求 に さいしてはその治 効作用 を簡

単 に判定す る方法が要求 され る。一般 にはまずin vitro

にお け る結核菌 に対す る抗菌作用が調べ られ るが,次 に

は動物実験に よる効果判定が行 なわれ る。従来 はモル モ

ッ トによる動物実験が行 なわれ てい たが,最 近 は実験動

物 として マウス も用い られ るよ うになつ た。

抗結核剤のス ク リーニングテス ト

ス クリーニ ングテス トの性質上 マウスが用 い られ るの

は 当然で ある。 マウスを用い るス クリーニ ングテス トは

実験方法,判 定方法,実 験操作 も簡単で,実 験期 間 も短

くて効 果判定がで きるとい う点で優れ てい る。

(1) 実験方法について

使用 マウスとして は結核 に対す る感受性 の均一で あ る

系統 の ものであればいかな る系統 の もので もよい。私 は

C57BL/6,CF#1,dd系 のマウスを用い るよ うにして

い る。感染菌 としては強毒の人型お よび牛型結核菌が用

い られ る。治療群 と対照群 との間にお ける生存 日数 を比

較 して効 果判定 を行 な うので あ るか ら,対 照群 は一定期

間内に死 亡す るよ うな ビ ルレンスを有す る結 核菌株 で あ

ることが必要であ る。 この ような意 味か らデ ュボ ー培地

培養菌 を静脈 内に感 染す るのが よい。薬 剤の投 与法 とし

ては注射 法 と経 口法 とが用い られ る。注射 法は一般 に皮

下注射 法が用い られ るが,経 口法 としては固型飼料中に

所定量 を混合 して投 与す る方法 と,水 に溶解 して給 水す

る方法 とが あ る。薬剤投与 は結核菌 の感染 と同時に行 な

うべ きであ り,投 与量 は毒性 の許 すか ぎ り大 量に用 うべ

きで あ る。

(2) ス トレプ トマ イシンわ よび ヒドラヂ ッ トの 治療実

験成績

図29はSM250γ 毎 日注射 お よびINH100γ

毎 日注射 に よる治療群 の生存 旦数 を示 した も の で あ る

図29　 牛型結核菌牛263静 脈内接種 マウスのSM

INH治 療群お よび対照群の生存 日数の比

較

が,対 照群 はすべ て36日 までに死 亡したのに反 し,SM

治療群 では8匹 中6匹 は52日 まで生存 した。INH治

療群で は8匹 全 部52日 まで生存 し,SMお よびIN

Hの 著明 な治療効果の あるこ とが認 め られ る。 このよ う

なSM治 療群の一部が生 き残 り,対 照群全部が 死亡した

場合に はいつまで観察 すれば治療群の効 果が あ ると判定

す ることがで きるか は実際問題 として きわめて重要 であ

る。 これ を統計学 的10)11)に 検討す ると感染後42日 にお

い て治療群の生 き残 りマウスを屠殺 して も治療群 と対照

群 との間の生存 日数に差異が あると断定す るこ とがで き

るので ある。 さ らにINH治 療群の よ うに全部 のマウス

が生 き残つ た場合で も同様 の方法 によつて統計学 的に検

討 した結 果,INH治 療群 は39日 目に生 き残つ たマウ

スを全部屠殺 して観察 を打 ち切つ て も治療群 の薬剤 の治

療効果 を断定す るこ とがで きるので あ る。

臓器内生菌数の推移か らみ た抗結核剤 の

治療効果 について

(1) ヒドラヂ ットとカナマィシ ンまたはス トレプ トマ

イシ ンの併用療法の効果

抗結 核剤の長期療法の効果の研究 または併用療法の効

果の研究 な どの精細 な治療 効果 を問題にす るよ うな研究

においては臓器 内の生菌 数の比較 が行なわれ る。図30,

31,お よび32はCF#1系 マウスを用いて行なつたI

NH,INH+KMお よびINH+SMに 対す る治

療 効果 を臓器 内生菌 数か ら比較 した成績 を示 した もので

あ る。図に明 らか な ように併用療 法は単独療 法 よ り優 れ

てい るのは当然であ るが,KM毎 日1,000γ,SM毎

日500γ とINHと の併用療 法の間には差 異を認 め るこ

とはで きない。また肺,肝 では ときによ り菌 を培養 す る

ことがで きなかつた場合 があつたが,治 療 を中止 す ると

再 び生菌数が急激 に増加 す ることが認め られた。それゆ

え臓 器内の結核菌 は死滅 してお らず,治 療 を中止 す る と

と もに再 び増殖 した もの と考 え られ る。
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図30　 INH,INH+KMわ よびINH+SM

に よつて 治療 したCF#1系 マウヌ(生 後

37～47日,♂)の 職 こお け る結核生菌の推

移

図31　 INH,INH+KMお よびINH+SM

に よつて 治療 したCF#1系 マウス(生 後

37～47日,♂)の 肝にお ける結 核生菌の推

移

(2) マ ウス体 内におけ るINH耐 性菌 の発現

図30のINH単 独治療群 の肺内生菌 数の推移 をみ

ると,治 療 群お よび中止群 と もに6週 以後 において生菌

数が著 明に増加 してい るのが認 め られ る。そ こで15週

の肺か らの分離菌 についてINH耐 性を調べ た ところ,

INH単 独 治療 群では 治療 継続群 中止 群 とも10γ 完

全耐性であ り,併 用群 では1γ 感性 であ ることが 知 ら

図32　 INH,INH+KMお よびINH+SM

に よつて 治療 したGF#1系 マウス(生 後

37～47日,♂)の 脾 にお け る結核生菌 の推

移

れた。すなわ ちCF#1系 マ ウスにおいて感染菌 として

牛 型結核菌TC50を 用 い,INHを 固 型飼料 に加 えて

9～15週 治療 を行な うことに よつて,マ ウス体 内におい

てINH耐 性菌 を作 ることに成功 したのであ る。本 方法

は その後の実験において も再 現性のあ ることを確 かめて

お り,今 後各方面の研究 に応用で きる もの と考 え る。

VI 総 括 お よ び む す び

(1) 感受性に及ぼす マウスの系統,性,生 後 日数の影響

着色毛 マウ スは白色毛の ものに比べ て結核に対す る感

受 性が高い こ とはLongお よびVogt 12)に よつ て報 告

されてい る。Pierceら15)は スイス白色 マウスよ りも

dba,C57BLの よ うな着 色毛のほ うが感受 性が高い こ と

を発表 してい る。またマウスの系統 性,生 後 日数,飼

料 に よる影響 について も多 くの報 告14)～17)があ る。私が

各系統 マ ウスについて結核菌 感染 後の マウスの生存 日数

お よび臓器 内の菌増 殖か ら検討 した結果結核 に対 す る感

受 性の高い系統 としてCF#1,C57BL/6,dbaが あげ

られ る。CFW系 マウスは感受 性が もつ と も低 く,dd系

マウスは その中間の感受性 を示 した。次に各系統 マウス

の感受性の均一 陛についてみ ると,dd系 マウスは やや

不均一 であ るが,他 はすべ て均一で あ り,ばらつ きの少 な

い成績 を示 したが,dd系 マウスで も飼育管理 に注意 を

払 い,動 物数を増 せば一般 の結 核実験 に用い られ る。先

ごろ一部で用い られていたSM系 マウスは結 核ばか り

で な く,他 の細菌感染 におい て も不均一 な成績 を示すの

で,現 在 はほ とん ど用 い られ てい ない 。

性に よる感受 性については,い ずれの系統 において も
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著 しい差異 は認 め られ ないが,一 般 的にみて雌 マウ スの

ほ うが雄 マウ スよ りも感受性が高 い ようで あ る。 さらに

BCG免 疫の現 れ方 について 雌雄差 をCF#1系 マウ

スにおいて実験 した結果,雌 マウ スは雄 マウスに比べ て

著 し く劣 るこ とが知 られ た。Hoyt 18)はOlitsky"ente

ritidis resistant"white miceに ついて全 く同様 の現象

の存在 す ることを報 告してお り,この ように現 象がCF#1

系 マ ウス以外の他の系統 のマウスにおいて も認め られ う

ものか どうか さらに検討 す る必要が あろ う。

(2) Cord Factorの 致死作用 に及 ぼすマウスの系統

性,生 後 日数お よびBCG免 疫の影響

Bloch 19)20)が マウスの系統別 のCord Factorに 対す

る感受 性につい ての報告に よる とdba,C57BL,C57Br

系 マウスは感受 性高 く,CF#1系 マウスは感受 性が低 い

とい うことであ る。私 の実験 成績 に よると,生 後4～5

週 のCF#1,CFW,C57BL/6系 マウスの間にはCord

 Factorに 対 す る感受性 に 差 異を認 めなか つたが ,生 後

8～9週 に な るとCFW系 マウスのほ うがCF#1系 マ

ウスよ りも感受性が高い こ とが知 られ たので ある。 この

Cord Factorの 致死作用に は性 による影響は全 くみ られ

なかつたし,ま たBCG免 疫 を行 なつて も防禦す ること

がで きなかつた。 しか しCFW系 マウスで はBCG免

疫 を行なつたほ うが非 免疫 マウス よ りもかえつてCord

 Factorに 対 す る感受 性が高 ま る傾 向のあ ることが 知 ら

れ た。新 明 ら21)はBCG免 疫 によつてCord Factor

の致死 を予防す るこ とがで きた と報告 してい るが,彼 ら

は雑種 マウスを用い てい るので,そ の機序の分析 を行 な

うことがで きないの は残念 であ る。また緒方 ら22)に よ

ると血清 アナ フィラキシー実験においてCFW系 マウ ス

の感受 性が非 常に高 く,シ ョック死ない し重症 の もの を

加 え ると,ほ とん ど100%が アナ フィラキシー症状 を

示 す とい うことであ る。CFW系 マ ウスは毒素 に対 す る

反応 もきわめて過敏で あ るとい う。前述 のBCGで 免

疫 したCFW系 マウスがCord Factorに 対 して高 い感受

性 を示す とい う現象には結 核 ア レル ギーが重要 な役割 を

果 た してい るのでは ないか と予想 され るが,Blochは ツ

ベクレク リン反応陽性の モ ルモ ッ トにおい てCord Factor

に対す るア レル ギー反応は認 め られ なかつた と報 告 して

い るので,実 験に使 用す るCord Factor自 身の 検討 と

と もに,前 述 の現象がはたしてア レルギーに よる ものか

どうかの分析 を行な う必要 があ ると考 え る。

(3) マ ウスに よる結核菌 の ビル レンスの研究

結核菌 の ビ ルレンスの研究 には感染 マウスの生存 日数

お よび臓器 内生菌数の推移 によつ て比較がで きるこ とを

述べ た。強毒結 核菌 は弱毒結 核菌に比べ,臓器 内の菌増殖

が著 しく,と くに肺におけ る増 殖の様 相に著 明な差 異が

あ り,強 毒結核菌感染 マウスの肺 の生菌数 は長期 間にわ

た り,高 い値 を持続 し,ま た減 少の傾 向が少 ない。 この

現象 は小河 ・遠藤9)の 報告に あるよ うな,同 一菌株 を感

染 したマ ウスの肺か らの分離結 核菌 は肝か らの分離菌 に

比べ て ビル レンスが著 し く強 い とい う事 実 と密接 な関係

が あ るよ つに思 われ るり

山村 ら25)の 報 告 した マウスの 全身 ホモジナ ィズ法に

よる結核菌 の ビル レンスの研究 方法は優 れた方法で ある

と思 われ るが,結 核菌の マウス臓器 に よつて増殖状況 が

異 な ることな どを考 慮す ると,臓 器 親和 性の問題な ど1)

あつて臓器 ごとに生菌数 を観察 す る方 法 もきわめて重 要

で あ ると考 え る。

(4) マウスによる結核免疫実験

マウ スを用い て結核の免疫実験が可能で あるこ とが知

られた。本報 告においてはBCGの 生菌お よび死菌,

さ らに死菌にAdjuvantを 加 えた 場合の免疫 効果 に つ

いて述べ たが,同 様 の実験方法に よつて広 く結 核の免疫

実験が可能 であ ることが 知 られたわけであ る。

(5) 抗結 核剤 の効果 に関す る研究

マウスを用い て抗結核剤 の効果 のス クリーニ ングテス

トを行 な う方法につい て述べ た。す なわち便用 マウ スと

してはCF#1,C57BL/6系 マウ スが よ く,感 染結核菌

としては強毒人型または牛型菌のデ ュボー培地培養菌 を

用い,成 績 の判 定には生存 日数の比較 を行 な うことに よ

つて,各 種抗結核剤 の効果 を判定 す ることがで きる。

次 に抗結核剤 の長期治療 の効果,さ らに併 用療 法の効

果 の研究,をマウ スによ り行 な うことがで きることについ

て述べ た。この さいには治療効果の判定 は治療 マウス と

対照 マウ スとの臓器 内生菌数の推移 を長期間 にわ た り観

察す ることが必要で ある。

(6) マウス体 内においてINH耐 姓菌発現の実験

マウスに よ りINH耐 性菌 を作 ることがで きること

を知つた。岩 崎24)も 雑種 マウ スを用 いて結 核菌感染 後

副腎皮質 ホル モ ンを併用 してINH耐 性菌 を発現 させ

るこ とがで きた と報告 してい るが,私 の マウスを用 いて

INH耐 性菌 を作 り出した実験方法 は きわめて簡単で あ

り,再 現性の あ る方法で あるので,耐 性菌発現阻止の研

究な ど抗結 核剤の効果 に関す る動物実験に広 く応用す る

ことがで きる もの と考 え られ る。要す るに感 染菌株,感

染菌量,薬 剤投与法,投 与 量な どを適 当な条 件にす るな

らば,比 較 的容易 にマウス体 内にINH耐 性結核菌 を

発現 させ うることが分かつ た。

以 上は現在 まで実施 して きた実験成績の大要で ある。

しか し研究 はよ うや くその緒についた程度で あつ て,結

核菌感染に よ り早 く死 亡す るマウスの うちで も,そ の感

染 機序 は同一で はな く,ま た系統,性 などに よつて著 し

く異な ることが知 られた。また免疫 の出来方,ア レル ギ

ーの現れ方に も複雑 な因子に よつて影響 を受 け ること も

分かつ たが,こ れ らの点 を明 らかにす るためには,細 菌

学,免 疫学,病 理学の専門家だ けでな く,生 化 学,生 理
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学,薬 理学,遺 伝学 な ど各方面の学者の共 同研究 を行 な

うこ とが必要 であ る。 さらに飼育管理,自 然 感 染 の 問

題SPF動 物,無 菌 動物 など多 くの 重愛 な末 解決の研

究諜 題 も残 きれてい る。今後は マウスだ けで な く,他 の

近交 系動物に よる動 物実験がますます盛んに行なわれ る

ようにな り,結 核の実験的研究 が一層推進 され ることを

念 願す る もので ある。

稿 を終 わ るにあた り,第35回 日本結 核病学会総 会に

わいて特別講 演の機 会をお与え下 さつた会長貝田勝 美教

授 に深甚 の感謝 の意 を表 す る。

また本研究 の実施 にあた り,文 部省総合研究,マ ウス

の生理 的特徴 に 関す る研究班(班 長安東洪 次教授),結

核研究班(班 長今村荒 男教授)お よび抗酸菌 の変異 と分

類班(班 長戸 田忠雄教授),厚 生省結核療 法研究 協 議会

(委員長熊谷岱蔵教授,同 細菌科会長柳沢謙 博土),さ ら

にBCG製 法研究会(会 長大林容二博士)よ り研究費

の補助 を得た。 ここに深 謝す る。 さ らにCord Factorの

分与 など多大の御援助 を頂い た山村雄一教授,乾 燥BC

Gを 分与 して下 さつ た室橋豊穂博士,沢 田哲治 博士 に感

謝す る。

本研究 は伝研獣疫部 田嶋嘉雄教授,鈴 木潔博士,予 研

獣疫部今泉清博士,故 遠藤元清学士,今 井章浩氏,予 研

病理部江頭靖之博士,小 河秀正博士,武 田薬 品工業光工

場細菌部金子順一博士,労 働 省労働 衛生研究所輿重治博

士 お よび国立公衆 衛生院衛生微 生物学部林 治博士 ほか部

員お よび専 攻生諸君 など多数のかたがたの共 同研究に よ

つて実施 された ものであ ることを付記 し,こ こに厚 く感

謝 の意 を表す る。
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2. 珪 肺 結 核 の 外 科 的 療 法

九州大学結核研究所 井 上 権 治

九大医学部 結核研究所,国 立療 養所銀 水園わ よびその

他関連施設 において集 め えた北部九州地区 にお ける炭鉱

労務者 を主体 とした 珪肺結核患者 手術症例202例 を基

礎 として,本 症 の手術成績 な らびに関連問題 につ いて考

察 を加 える。

I 手 術 症 例

手術症例は,肺 切111例,胸 成86例,空 洞切開6

例,計203例 で あ る。

手術患者 を職歴別 にみ ると,石 炭鉱 山167例,金 属

鉱 由22例,窯 業13例,石 工1例 となつてい る。

II 切 除 術

(1) 症例:全 例111例 であ るが,そ の うち部切7,

区切55,葉 切 また は 複合手術43,片 肺全切3と なつ

てお り,珪 肺病型が第2型 とな ると葉切 の率 が50%

以 上で他の病型 におけ るよ りも多 くなつてい る。

なお,珪 肺病 型別 では,そ の基本 型について述 べ ると

初期 群で はRo32,Rx44で,第1型(R1)22,第2

型(R2)13例 で第3型(R3)に は切除術は行 なつてい

ない。

(2) 手術所見:従 来 か ら本症に対す る肺切 除術が肺結

核 のみの場合 に比 べて困難 で ある点 として,肋 膜の癒着

と肺門部変化 の高度 なことが あげ られていたが,肋 膜癒

着 については,初期群 は もちろん,第1型,第2型 にいた

る も肋膜癒 着の高度な もの,軽 度 な ものの割合は変わ ら

ず,ま た単純結 核の場合の癒 着の度合 と も変 りは なかつ

た。 さ らに肺門部変化 について も,手 術的に血管,気 管

支 な どの剥離が容易で あつ たか,困 難で あつ たか につい

て病型別 に比較 して みた ところ,初 期群 よ り第1型 ま

で は剥離が容 易で あつた もの と困難で あつた もの との割

合 において,著 差 はなかつた。 しか し,第2型 に な る

と困難 な ものが相 当に多 くなつてい る。また単純結核の

場合 と比較 して み ると,珪 肺結核の ほ うに困難 な ものの

出現率がやや 多い よ うで あ る。

術中 出血量;大 部分 は300～1,000ccの 出血量 で珪肺

病型 との平行関係 は認め られず,多 くは結 核病変に よる

肋膜 癒着 の如何に よる もの と思われ る。

(3) 術後経過:術 後順調 に経過 した もの と血腫,膨 脹

不全,小 病巣遺残 な どのため,補正成形術 を加 えた もの を

併 わせ て83例(74.8%)は 良好 な 経過 を示 した。 術

後 の排菌,結 核悪化,気 管支瘻,膿 胸な どの結 核性合併

症 は12例(10.8%)に みてい るが,そ の うち10例 は,

追加 胸成や化学療 法 にて治療 し復職 してい る。純粋 の膨

脹不全に よる 追加胸成例は9例(9.3%)に み られた

が,そ の原因 は結核 性の肋膜癒着 に よる ものが主で,珪

肺病型 と直接関係 は認 め られ なか つた。手術 死 亡は2例

(1.8%)で,1例 は術 中輸血事 故に よる もの,他 の1

例は術後 の脳栓塞様症状 で失 つた。

(4) 術後の遠隔成績:昭 和34年12月 末 現在,術 後

1年 以上,6年 目まで の症例85例 について検討 した。

この うち就労 した ものは70例(82.4%)で,退 院 し

て 未 就 労 の 軽快 者は8例(9.4%),自 宅療養3例

(3.5%),術 後引 き続 き入院 中の もの3例,不 明1例 と

なつてい る。 さ らに術後一 たん就労 した70例 について

現在の状態 を調査 してみ ると,原 職復帰 は39例(55.7

%)で,そ の うち27例(38.6%)は 坑 内労働 に従事

してい る。

また,労 働量軽減例 は25例(30.6%)で,以 上の症

例 に自家営業 に転 じた1例 を加 えた65例(87.7%)

は就労中で あ る。再療養 の3例 は術後結核悪 化2例,

結核悪化お よび珪肺進展で 就労不能 となつた もの1例

で あ る。

全般的 にみ て,珪 肺第2型 にな ると坑 内復帰 者 は な

く,一 たん就 労後再療養 の必要 が生 じた ものが多い。

術後 の珪肺進展 につ き,肺 切,胸 成,空 切症例 を併わ

せ201例 につい て 調査 を行 なつ たが,切 除8(全 切 除

例の7.2%),胸 成3(3.4%),空 切1(33.3%)に

珪肺病型の進展 をみてい る。これ らの症例 について,術

前の職 歴,珪 肺病 型,年 令,結 核病 型,術 後経過年 数な

どを調査 したが,術 前の珪肺病型が第1型,第2型 と

な るにつれて発生率が高 くなつてい るこ とが もつ と も関

係 あ るよ うに思われ た。また,こ れ らの症例 の うち現在

珪肺第2型 または第3型 とな り,ま た 自覚症 として息

切れ を訴 え,あ るいはまた結核悪化 を伴つ てい るものは

自宅療養や再入院 を余儀 な くされ ていて予後が悪 い。な

お,切 除時,肋 膜癒着 や肺門部変化 が高度 のために所期

の切 除術 を中止 して,主 病巣部分切除,胸 成術,空 切術

な どに変更 した ものが5例 あ るが,必 ず し も珪 肺病 型

の進んだ ものばか りではない。
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III 胸 成 術

珪肺結 核に対して胸 成術 を行なつた86例 につい て調

査 を行 なつ た。 手術 は主 として 昭和24年 よ り昭和30

年 の間に行なわれ てお り,そ の 中には肋膜外合成樹脂球

充填術3例,お よび肋膜 外合戒樹脂球 充〓術 併用例22

例 を含 ん でい るが,虚 脱療 法例 として一括 して考察 し

た。

病 型別 にみ るとRx36例,R134例,R216例 であ

る。 術後経過 として 全 く順調 で あ つた もの は40例

(55.6%)で 術後排菌例の31例(43.1%)の 大部分

は術後1な いし2,3回 の排菌者で,こ れは虚脱療法 と

しては通常み られ ることであ り,全 手術者の70%く ら

いは よい経過 を示 してい る。術後 の合併症 で もつ と も注

目すべ きは,呼 吸困難 で,例 数は4例 にす ぎないが,

その うち3例 をこの症状 の ために失 つ てい る。遠隔成

績 として 術後1年 以 上10年 に わた る84例 について

調査した ところ,就 労60例(71.4%),療 養中15例

(17.9%),死 亡6例(7.1%,術 直後死3例 を含 む),

不 明3例 となつてい る。

IV 重 症 例 の 検 討

珪肺病型が第2型 以 上,結 核病型がNTA分 類M.

A.以 上の合併 者 を一応重症例 として各種 手術の成績 を

検討 した。手術 としては 切 除7例,胸 成15例,空 洞

切開6例 を行 なつ てい る。 同 じ重症例 の範 囲 で も珪肺

病 型において は切除,胸 成で はR2ば か りであ るが,空

切例にはR3が2例 あ る。 また結核病型 につ いては,

切 除ではM.A.の み,胸 成 では約半数がF.A.ま た空

切例 は6例 中5例 がF.A.で あ る。

手術成績 をみ ると治癒 または軽快 が切 除例 で4例(57.1

%),胸 成例 では6例(40%)認 め られ るが 空切例 で

は,術 後1年 未満 の もの2例 を除 いて も,残 りの4

例に治癒,軽 快 はない。す なわち珪肺病 型第2型 以 上,

結 核病型M.A.以 上の合併 した 症例で は 各種手術の予

後 は一段 と悪 くなつてい るが,と くに空切術の適応 しか

ない ような重症例 ではほ とん ど治癒の望み はない よ うで

ある。

V 珪 肺 結 核 の手 術 と肺 機 能

(1) 珪肺 および珪肺結核 の肺機能

珪肺お よび珪 肺結 核113例 について 検討 した。 職業

別 には炭鉱53例,金 属鉱 山31例,窯 業21で あ る。

まず珪 肺例で換気機能 につい て各職業男1に比較 してみ

たが,い ずれの検査事項 において も職業別に差 はな く,

また珪 肺病 型別 にみ ると,R2よ りR3に 進むに従つて

機能 が低 下してゆ く傾 向がみ られ る。また珪 肺結 核例 に

お い て も 同様 で,す なわ ち結核病変がNTA分 類 の

Min.A.お よびM.A.範 囲内の ものであれば これに よる

と くに著明 な影響 は認 め られ ない よ うで あ る。珪 肺お よ

び珪肺結 核 全症例 におい て,換 気機 能の示標 としてA.

V.I.に 着 目し,y軸 にM.B.C.%,x軸 にV.C.%を

とつた グラフに各症 例 を展開 してみ る と,調 査 した範 囲

では極 端に拘 束性障害または閉塞性障害のいずれかに偏

す るものは認 めなかつた。 さ らに肺機能低 下例 につ きそ

の悪化 の原因 としては,年 令,職 歴年数,さ らに化膿症,

喘息,気 管支炎,重 症結核 な どの合 併症が 関係 あ ること

が認め られた。

また外科的肺疾 患 として,珪 肺結核,重 症 肺結核,肺

化 膿症,肺 癌な どの各症例 において各種 肺機 能 を比較 し

てみ ると,珪 肺結核 では,軽 症 よ り中等症,重 症 と進む

につ れて,換 気,血 流機 能 も一応平 行して障害 されてい

るが,中 等症 以上 にな ると,肺 胞作 用の障害 が換気作 用

の それ よ り一歩先ん じて い る傾向がみ られ た。しか し肺

癌 例の よ うな著明 な換気 と血流 のア ンバ ランスは認 めえ

なかつた。

(2) 術後経過

術後 の換気機 能につ き経過 を追つて調査 してみ ると,

切除例,切 除+補 正 成形例,胸 成例 いず れ も術後3～6

ヵ月で安 定 した値 を とるよ うに な るが,V.C.,M.B.C。

は切 除例 では術前の90%以 上,切 除十補正例 で は70

%前 後,成 形例 では60～70%付 近まで回復 して安定

す る。残 気率は切 除お よび切除十補正例で は術前値 また

は10%.上 昇,胸 成例 では20%の 上昇 を認め た。

切 除例 で術 前後V.C.,M.B.C.と もに術 前値 の80%

以下に低下 した症例 を調べ てみ ると,い ずれ も術後 の気

管 支瘻,膨 脹不全 などで補正成形 を行 なつたばか りであ

る。

(3) 術後 の遠隔調査

術後1～8年 を経過 した各手術群 について,V.C.,M.

B.C.,E.R.I.を 調べ たが,そ の成績 は切 除,切除十補正,

胸成 と順次低下 を示 すが,い ずれ も就 労可能 な良好 な状

態に あつた 。

なお術後の心電図調査 におい て右心負荷 の有無 を検討

したが,こ れに よつて現われて くる各所見は,珪 肺病型,

手術術式,術 後経過 な どと特別 の関係を示 さず,ま た単

純肺結核 の場合 と変 りはなか つた。

結 論

珪 肺結核 に手術治療 を行 な う場合,そ の基 本珪肺病型

が第1型 までの進展 では,単 純 肺結核の場合 と同様 の適

応 を もつて手 術を 行なつて もその 手術成績 は良好であ

る。しか し 珪肺病型が第2型 以上に進 んで くると,肺

機 能上,手 術 の困難 性な どにおいて,手 術の適応に制約

を受 け ることが多 くな り,ま た術 後経過,遠 隔成績 な ど

において臨床 的 ・肺機能学 的に も予後が悪 くなつて くる

傾 向が み られ る。
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3. 日本における珪肺および珪肺結核の実態

労働省労働基準局労働鰍 謝}加 藤 光 徳

I 珪 肺 法 の施 行

昭和30年 珪肺等特別保 護法が施行 され,粉 塵 作業労

働者 に対す る国による珪肺健康診断 を昭和30年 以降3

力年 にわた り,対象事業所12,981,対 象労働者339,450

人 について実施 した。その集計結果 については,す でに

第15回 日本医学会総会において発表 した ところであ る

が,今 回は と くに珪 肺に合併 した肺結 核についての集計

結果 を報告 し,あ わ せて第1回 珪 肺健 康診断実施後3

年 目の珪 肺の推移について報告す る。

II 珪 肺 健 康 診 断 の 結 果

粉塵労働者339,450人 について,昭 和30年9月 か

ら32年 度末 日まで3ヵ 年 にわ たつて 珪肺健康診断 を

実施 し,そ の年次別実数 は,昭 和30年 度約71,000人,

昭和31年 度210,000人,昭 和32年 度58,000人 で

あ る。健診 の方法 としては,X線 直 接撮 影,心 肺機能

検査,結 核精密 検査,粉 塵職歴調査であ る。判定につい

ては,地 方珪肺診査医(は じめ20人,後76人)に よつ

て診査す ることを原則 としたが,初 年度 におい ては中央

珪肺診査医が診断基 準の統一 のために一応 目を通す こと

にした。

判定基準 として,X線 写真 の 読 影は法 に 規 定した基

準 に よることとし,こ れに さ らに結核精密検査,心 肺機

能 の結果 を勘案 した症度区分 によつた ものであ る。

III 産 業 別 症 度 別 有 所 見者 数 お よ び率

健 診の結果 によれ ば表1に 示す ご とく全有所 見者数

38,738人,う ち第3症 度1,937人,第4症 度1,364

人であつて,有 所 見者率は表2の ごと く全有所 見者率

表1　 産 業 別 ・ 症 度 別 有 所 見 者 数
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表2　 産 業 別 ・症 度 別 有 所 見 者 率

11.43%,第3症 度有所 見者率0.57%,第4症 度有

所 見者率0.40%で あった。

産業別 にみ ると有所見者数 は石 炭鉱 業11,747人,金

属鉱業6,620人,鋳 物業5,058人 で有所見 者実数 とし

ては多い産業であ るが,有 所見者率か らみ ると土石工業

23.30%,船 舶製造 業22.98% ,陶 磁器製造業19.30

%,金 属鉱 業19.14%,石 切 業19.13%と なつてい

る。また,第4症 度 が多 く発見 された 産業は 土石工業

270人,石 炭鉱業246人,金 属鉱業218人 ,鋳 物業124

人,陶 磁 器製 造業104人 で あ るが,発 見率 か らみ ると

土 石工 業3.98%,石 切 業1.10%,陶 磁器製造 業0.99

%の 順 となつてい る。

IV 結 核 精 密 検 査 お よ び 活 動 性 肺 結 核 の 判 定 基 準

結 核精密検査は,X線 写真 におい て,融 合像 または

塊 状陰影が認め られ た第IV型 の もの に対 して行 な うこ

ととし,そ の検査項 目は,

(1) ツベルク リン皮 内反 応

(2) 赤血球沈降 速度検査

(3) 結核菌 の検 出(塗 抹,培 養検査)

で あ る。

活動性肺結 核の判定基準は,珪 肺診査医の会 合におい

て 次の ように申 し合わ され たので,こ れ によるこ ととし

た。

1. 定 義

症状 の有無 にかか わ らず明 らか に 不安定 と認 め られ る

もの

2. 診 断

(1) 確 実に排菌 を認め る もの

(2) X線 所見

Aa. 初期結核症 の一部

た とえば新鮮 な もの

b. 播種状肺結核症 の一部

た とえば部分的 に病巣密度 の著 し く高い もの

c. 肺炎型肺結 核症

d. 浸潤 型肺結核症 の一部

e. 限局巣状(結 節性)肺 結核症 の一部

た とえば軟 らかい もので おおむね拇指頭大以

上の もの

f. 硬化性肺結核症 の一部

g. 混合 型肺結 核症 の一部

B. 病 型の如何 にかか わ らず 明 らか に空洞 の認 め ら

れ る もの

(3) 臨床所 見,著 明な症状が ある もの
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表3　 産 業 別 結 核 合 併 者 数 お よ び 率

V 珪 肺結 核 につ い て

珪肺第3症 度 と決定 され た1,937人 の うちまたは第

4症 度 と決定 され た1,364人 の ものの うち,結 核に よ

る ものは第3症 度1,898人,第4症 度1,339人 で総

数の98.06%を 占め,心 肺機能障害 による もの はわず

かに2%弱 で あ り,結 核 の合併 によ るものが いか に多

いか を示 してい る。

1. 産業別結核 合併者 数お よび率(表3)

産 業別にみ ると,活 動性結核合併の ものは 土 石 工 業

3.91%,石 切業1.08%,陶 磁器製造業0.98%,ガ ラス製

造 業0.85%と なつ てお り,不 活動性 の ものは土石工業

表4　 珪肺のエックス線型別活動性肺結核合併者数
および率

2.85%,そ の他 の土木建築事 業1.43%,陶 磁器製造

業1.31%,船 舶製造業0.87%と なつてい る。

2. 珪 肺の型 と肺結核 の合併 率(表4)

珪肺 の型の進むにつれて結 核の合併は増加す る。す な

わ ち,活 動 性肺結核 合併 者1,339'人 中第I型2.52%,

第II型8.37%,第III型24.38%と 上昇 し,こ の

傾向は不活 動性の場合 よ り強 い。

3. 粉塵作業別活動性肺結核合併者数お よび率(表5)

粉塵作業別 にみ ると,活 動性 肺結核合併 者実数は,坑

内の土石 または 鉱物 の嘱 さ く,破 さい作業504人,岩

石 ののみ仕 上げ,研 ま作 業240人,砂 型 こわ し,砂 落

し,は つ り鋳 物研 ま作 業152人,坑 外の岩石の堀 さく,

破 さい,さ い断作業114人 の順 であ る。 これを合併 率

か らみ ると,岩 石 ののみ仕上 げ,研 ま作業4.45%,坑

外 の岩石 の堀 さく,破 さい,さ い断0.74%,乾 燥,か

ま詰 め,か ま出 し作 業0.62%で あ る。

4. 粉塵作業経験年数別,型 別,活 動性肺結核合併者

数お よび率(表6)

粉塵作業経験年 数別 にみ ると,全 体 としては 合併率

は,経 験年数の増加 に比例 して上昇 してい る。 しか し型

別 にみ ると第I型 においてのみ上述の傾向が保たれて

い るほか,第II型,第III型 の もので は経験年 数の増
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表5　 粉塵作業別 ・エ ックス線 型別 ・活動 性肺結 核合併者数お よび率

表6　 経験年数別 ・エ ック ス線 型別 ・活 動性肺結核合併者数 お よび率

表7　 エ ッ ク ス 線 型 別 結 核 菌 の 検 出 率



20 特 別 講 演

表8　 任意 申請(法6・7条)に よる産業別 ・症度別有所 見者数(昭 和30年 ～34年3月 末 まで)

表9　 任意 申請(法6・7条)に よる産業別 ・症度別 有所 見者率(昭 和30年 ～34年3月 末 まで)
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加 と合併率 の 上昇 は平行せず,乱 れてい る。

5. 結核菌 の検 出

活動性肺結核合併 と診断 された ものの うち結 核菌 の検

査 を行 なつ た785人 中結核菌陽 性者 は257人20.0%

で ある。型別 には,第I型14.0%,第II型9.2%,

第III型4.8%で あ る。 この検 出率は低 い ようであ る

が,珪 肺健康診断 の成績 であつて,そ の後培養 に よつて

菌の証明 され た ものは含 まれていないため と思 われ る。

VI 任 意 申請 に よ る産 業 別,症 度 別 有 所 見

者 数 お よ び率(表8～10)

珪肺健康診断 は定期 に実施 され るもので,こ の定期健

診以外に,自 他覚症状等が認め られ る もの について は,

法は任意申請 によつて,症 度 の決定 を行 な うこととして

い る。

この任意申請 に よる 処理件数は34年3月 末現在 ま

でに2,689人 であ り,そ の うち第4症 度 と決定 された

ものは1,263人 で ある。

産業別には,石 炭鉱業,金 属鉱業 が多い。 この第4

症 度の うち結 核菌の 検査 を行 なつた もの652人 につい

て菌の検出率 をみ ると43.25%で ある。型別 には第I

型46.17%,第II型39.36%1第III型37.50%

であ る。 この 成績 を 公 費負担 に よる 一般 結核患者713

人に対 す る菌検 出率38.71%と 比 較す ると,ほ ぼ一般

結 核 と大差 ない検 出率 であ るといえ る。

VII 珪 姉 の症 状 の 進 展(表11)

珪肺 の進展 について,30年 度珪肺健 診実施 者12,054

表10　 任 意申請 に よるエ ックス線 型別結 核菌の

検 出率

人の症状 と3年 後 の33年 健診 におけ る症 状 の推移 を

み る と,30年 度 において正常 であつた9,584人 中613

人6.40%が 第I型 以上 に進展 してい る。第I型8.58

%,第II型20.22%,第III型20.83%が それ ぞれ

進展 してい る。す なわち正常 と第I型 の進展率 は大差

ないが,第II型 以上にな ると,そ の進展率は急増 して

い る。ま た結核の合併率 をみ ると,正 常 の ものが第IV

型にな るものは0.25%で あ るか,第I型 は2.55%

第II型10.38%,第III型20.83%と それ ぞれ第

IV型 にな る率が増加 してい る。

この ことは今後の珪肺対策 上興味 あ る事実 とい える。

vIII 珪肺 療 養 患 者 の 推移(表12)

珪 肺療 養患者は珪 肺等特別保護 法以前においては労災

補 償法に よつて3力 年 の治療 を受 け ることがで きるので

あ るが,そ れが特別保護 法の施行 当時(昭 和30年9月

表11　 3年 間 にお ける珪肺 のエ ックス線 写真像 の推移
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表12　 珪 肺 療 養 患 者 の 推 移(昭 和30年9月 ～ 昭和34年8月 まで)

1日)に 労災補償法で補償 されて いた ものは904人 で

あ り,特 別保護法 に移行 した ものは24人 であつた。 そ

の後臨 時措置 法が施行 され,さ らに約2年 間の療養 延長

が な されたのであ るが,こ れに移 行 した ものは259人

で あ る。 これに加 えて新規 発生,再 発,打 切 り,治癒,死

亡等 に よる移動 がみ られ るので あつて,昭 和30年9

月以降 昭和34年8月 末 日現在 では 労災保 険 法 分 が

1,860人,特 別保護法分907人,臨 時措置法分582人

であ る。 その年 間死 亡率は労災保 険法分2.49～4.47%

特 別保護 法分3.06～4.20%,臨 時措置法分1.17～3.74

%で 特 別保護 法分がやや高率であ る。年 次別の傾 向 とし

ては労災保 険法分では死 亡率は次第 に減 少 してお り,治

癒 者は年 ごとに増加 してい る。 この ことは珪 肺結 核に対

す る結 核療 養法 の進歩 を物語 つてい るもの とい えよう。
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1.  UNSOLVED PROBLEMS IN PHTHISIOLOGY AND THE 

FUTURE OF HUMAN TUBERCULOSIS

Arnold R. Rich 

The Department of Pathology, The Johns Hopkins University
 School of Medicine, Baltimore, U. S. A.

I value very highly the honor of the warm 
invitation of this Society, extended to me by 
your President, Professor Kaida, and by your 
Secretary-General, Dr. Kumabe, to come to 
Japan to address this meeting, and to have 
the opportunity of personal contact with the 
members of the Society.

In accepting the invitation to speak about 
unsolved problems in tuberculosis, I knew 
that I would have difficulty in selecting the

 subjects for discussion,-certainly not because 
of any scarcity of problems relating to the 

pathogenesis of tuberculosis, but rather be
cause of the overabundance of problems, each 
of which holds so high an importance for a 

proper understanding of this remarkable 
disease.

There is, of course, no pathological state, 
however trivial, that does not contain deeply 
interesting and important problems if one 
devotes sufficient attention to it to attempt 
to understand it thoroughly. Tuberculosis, 
however, stands preeminent among all disease 
in richness of recognized interesting and 
important problems relating to the establish
ment of the disease, to the character of 
the lesions, and to their progression or arrest. 
I say this with due consideration. As far as 

we know at present, no other disease is 
influenced by so many recognized bodily and 
environmental circumstances, each of which 
introduces its own particular problems into 
the understanding of the pathogenesis of, the 
disease.

The great abundance of recognized pro
blems in tuberculosis is, to a large extent, the 
result of the enormous amount of study and

 investigation that has been devoted to this 
disease during the 78 years since the dis
covery of the tubercle bacillus. This long 

period of intensive study and investigation

in many different countries throughout 
the would has brought to light many 
important facts about the tubercle bacillus 
and the disease that it causes; but, as I have 
had occasion to remark in another connection, 
it is one of the paradoxes of science that 
each new discovery that extends the realm 
of the known, instead of decreasing the area 
of the unknown, increases it; for the answer 
to each important question holds in itself 
the germs of a swarm of new questions. It 
is not surprising, therefore, that we are still 
faced with a great many important problems 
relating to this complex disease, tuberculosis. 
Some of these problems are common to all 
bacterial infections; some of them are appli
cable to a few infections other than tuber
culosis; but all of them are problems of 
tuberculosis. In addition to their theoretical 
interest, the solution of any one of them 
could have important practical implications.

Beginning with the infecting agent itself, 
there are the fundamental problems relating 
to the manner in which various organic con
stituents of the bacillus (the nucleoproteins, 
enzymes and other proteins; the lipides; and 
the polysacchardies) act to enable the bacillus 
to produce the pathological, immunological 
and clinical characteristics of the disease; 
the problem of the manner in which each 
antibacterial drug acts upon the bacillus to 
kill it or to inhibit its activity; the very 
important genetic problem of the factors 
that cause the bacterial mutations. that are 
responsible for the development of drug re
sistance; the problem of the actual basis of 
virulence,-what it is that enables a highly 
virulent tubercle bacillus to multiply in the 
tissues more readily than a bacillus of low 
virulence; the problem of the mechanism of 
native species and racial resistance of the
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host (i. e., what it is that prevents a bacillus 
of a given virulence from multiplying as

 readily in the tissues of a natively resistant
 species as in a natively susceptible one), and

 the even more immediate problem of the 
mechanisms that determine the highly impor
tant differences in the native resistance of

 different individuals of the same species and
 race,-differences which play so large a role 

in determining the outcome of an infection; 
the problem of the inguence of sex, and of 
the reasons for the differences in the clinical

 and pathological manifestations of tubercu
 losis in infancy, in childhood, at adolescence, 

in adulthood and in old age; the problems 
relating to the factors responsible for the

 development of the strikingly different types
 of tuberculous lesions; the problem of the

 differences in the susceptibility of different
 organs, and of the tendency, in the human

 being, for progressive tuberculosis to develop 
in one bilateral organ if the opposite one is 
infected, even in the case of organs such as

 the adrenals or the eyes, in which no direct 

pathway of infection from one to the opposite 
organ exists; the problem of the mechanism

 through which hypersensitivity increases
 tissue damage and symptoms, and the pro

 blem of discovering a safe and effective me
 thod of desensitization to prevent those un

favorable effects in appropriate cases; the still 
unsolved problem of the mechanism of ac

 quired resistance, about which our information 
is far more deficient than in the case of 
most bacterial infections; the highly impor
tant practical problems of the manner of

 action of the different factors which are 
believed to influence resistance to tubercu
losis unfavorably, such as malnutrition, phy
sical overexertion, mental overstrain, insu
fficient sleep, intercurrent infections, silicosis, 
endocrine disturbances such as diabetes, and 
the adjustments that occur at puberty; the 

problem of the nature of that very real but 
still completely obscure condition that can 
affect tuberculosis adversely and which, for 
want of more precise knowledge, has long 
been designated as "the run-down state"; 
the debated problem of the beneficial effect

,upon tuberculosis of the out-door life, of 
sunlight, and of meterorological conditions ; 
the problem of the relative importance of

 exogenous and of endogenous reinfection in 
the initiation of progressive tuberculosis, 
and the related problem of the degree of 
hazard in marital exposure and in the ex

posure of physicians, medical students and 
hospital nurses to the disease; and finally, 
the problem as to whether an arrested pri
mary infection is likely to be more dangerous 
in itself than protective against further in
fection.

This recital of some of the unsolved pro
blems of tuberculosis is far from complete. 
Many more important problems could be 
mentioned. But this incomplete list can serve 
to recall the complexity of this remarkable 
disease, and to make clearer why it has been

 difficult for me to decide which of these 
many interesting and important problems I 
should select for discussion in this lecture. 
The solution of any one of the unsolved 

problems of tuberculosis would not only 
greatly increase our understanding of funda
mental pathogenetic processes, but could 
also have decidedly practical implications. .

On looking over the many problems in the 

pathogenesis of tuberculosis that I had 
occasicn to discuss in the first edition of 
my book on the subject, while it is gratifying 
that light has since been thrown upon some 
of the problems, it is rather unfortunate 
that so few of them have been solved in the 
intervening years. There is little doubt that 
one of the chief reasons for this has been 
the development of the very helpful drugs 
active against the diseaee. It is perhaps 
natural that while the discovery of a drug 
that is highly effective in the treattment of 
an infection may stimulate investigation into 
the manner in which the drug acts upon the 
bacterium, investigation into the fundamen
tal problems of the pathogenesis of the 
infection itself often decreases greatly, for 
those important problems then appear to be 
less urgent. This, however, is unfortunate; 
for even though the morbidity and mortality 
of an infection are greatly reduced by drug 
treatment, as long as infection by the caus
ative agent continues to exist some of those 
who are infected will be incapacitated by it, 
and some will die from it. It is small com
fort to those unfortunates to know that, 
statistically, fewer persons are incapacitated
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or killed by tuberculosis than formerly, 
though they, themselves, might have been 
saved had there been a better understanding 
of the pathogenesis of the disease.

Furthermore, as long as the causative agent 
exists, there is the threat that conditions 
favorable to the bacterium may arise, and 
may cause a revial of its spread in the 
population. There is also the threat that the 
development of drug resistance by the bac
teria may outstrip the ability to discover new

 effective drugs. It is therefore of long
range importance to learn as much as possible 
about the mechanisms that increase or dec 
rease individual resistance to the infection, 
independently of drugs; for that knowledge. 
could be of great value in the very important 
matter of preventing the development of the 
disease and, indeed, in assisting recovery 
under drug treatment in those in whom the 
disease has become established.

In selecting certain problems for this dis
cussion, I do not wish to imply that, they 
are necessarily the most important problems. 
I should like to stress this, because when 
dealing with fundamental problems of path
ogenesis, it is, as you well know, often quite 
impossible to forecast which problem will 
have the most farreaching effects if it is 
solved. The history of science is filled with

 instances in which the solution of what 
appeared at the time,to be a minor problem 
of no broad application, has unexpectedly 

provided the information which made possi
ble tremendous advances in knowldege and 
in the welfare of mankind. However, we 
may fairly begin with the question:What 

problems, if they can be solved, appear at 
present to offer the greatest promise of as
sisting in the control of tuberculosis by pre
venting progressive infection, or by arresting 
it when it occurs? I have chosen to comment 
upon problems relating to chemotherapy and 
to host resistance to infection.

I think that you will agree that among the 
highly important practical problems are those 
relating to effective drug therapy, for that 
is not onlyi life-saving for those who are now

 suffering from tuberculosis, but by healing 
their lesions sources of infection for other 
are reduced.

About twenty-five years ago, the authors

 of the most authoritative book on the che
mistry of the tubercle bacillus and of the 
tuberculous patient, discussing the possibility 
of discovering a bactericidal drug that could 
cure tuberculosis, stated:"In the animal 
body the bacilli are protected by living cells 
from attack by agents introduced into the 
body of the infected animal, and generally 
these cells are much less resistant to strange 
chemicals than are the hardy, wax-armored

 tubercle bacilli. The plasma has also a dis
concerting power to bind and inactivate bac
tericidal agents. Therefore the possibility 
of actively killing tubercle bacilli in tuber
culous lesions by means of any conceivable 
sort of antiseptic agent seems remote or 
hopeless"(1).

While the antituberculosis drugs that are 
available today are effective far beyond the 
expectations of most thoughtful tuberculosis 
experts of past generations, there are, as 

you well know, continuing active efforts to 
discover better ones. The chief improvements 
that are desirable in an antituberculosis, 
drug are, first, that it should possess a more 

potent bactericidal power; second, that its 
manner of action should provide no favorable 
opportunity to the tubercle bacillus to develop 
resistance against it; and third, that it should 
cause fewer or no injurious sideeffects. The 
first two of these desired qualities depend 
upon chemical interactions between the drug 
and the bacillus; the third, upon chemical 
interactions between the drug and the human 
body. If we are not to be left dependent 
upon blind trial-and-error in the search for 
antituberculosis drugs having the desirable,. 
and as yet unattained, qualities that I have 
mentioned, it is essential to gain a better 
understanding of the chemistry of the meta, 
bolism of the tubercle bacillus, and of the 
manner of action of the various antibacterial 
drugs that we now have; and we must ac

quire knowledge concerning the chemical 
qualities that enable a drug to act as a sensi
tizing agent.

In an intelligent search for a drug of 
superior bactericidal power, one should cer
tainly strive to learn more about the possible 
ways in which drugs can disrupt the life 

processes of the bacterium. A limited amount 
of important information, in this regard has
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been obtained; but it is very limited, and 
had its beginnings in studies concerned with 
bacteria other than the tubercle bacillus. You 
know, for example, that the sulfonamides 
have a chemical structure resembling that 
of para-aminobenzoic acid, a metabolite es
sential for the life processes of the bacteria 
that the sulfonamides affect. This structural 
resemblance deludes the bacteria into accep
ting the sulfonamides, instead of para-amino
benzoic acid, into metabolic reactions that 
require para-aminobenzoic  acid; but since the 
sulfonamides, though structurally similar; 
cannot perform the chemical function of para
aminobenzoic acid, the essential bacterial me
tabolic reaction is disrupted.

This provides valuable information about 
one way in which a drug can exert an and 
bacterial effect, and offers one rational me
thod of attack in the search for new and 
better antibacterial drugs. This particular 
method of approach, of course, can be used 
only in the case of a metabolite that is 
essential for the life processes of the bac
terium but not for cells of the host, else they 
too would be injured or destroyed by the 
drug. It is obvious that an increase in in
formation concerning the nature of the me
tabolic systems necessary for the life of the

 tubercle bacillus, could greatly aicUthe appli
cation of this bactericidal principle to the 
tubercle bacillus, that is, the principle of 
excluding an essential metabolite from a 
vital enzyme system by causing the bacillus 
to accept in its place a drug that is struc
turally similar, but which cannot fulfill the 
function of the metabolite.

Information regarding other ways in which 
antibacterial drugs exert their effects is ac
cumulating slowly, but there is still very 
little really precise information available. 
Obviously, the more knowledge that is ob
tained regarding the metabolic processes of 
the tubercle bacillus, the greater will be the 

possibility of searching intelligently for 
drugs which can interfere successfully with 
essential life processes of the tubercle ba
cillus. But in addition, there is every reason 
to believe that a better understanding of 
the metabolic processes of the bacillus would 
increase our understanding of the manner 
in which it damages tissue and produces

 disease; would greatly assist our attempts 
to understand the mechanisms of virulence, 
of native resistance, and of acquired resis
tance; and would point the way to the solu
tion of numerous other unsolved problems in 
the pathogenesis of tuberculosis. The study 
of the metabolism of the tubercle bacillus, 
therefore, has much wider implications than 
those concerned with the development of 
better antibacterial drugs. It occupies a cru
cial place in the effort to find answers to 
many of the most important unsolved prob
lems in the pathogenesis of tuberculosis.

To return to the subject of improving the
 efficacy of antituberculosis drugs, a second

 major problem relating to antibacterial drug 
treatment, particularly in a chronic infection 
such as tuberculosis in which the drug has 
to administered for long periods of time, is, 
of course, the prevention of the development 
of drug resistance. When a bacterium deve
lops resistance to a drug during the treatment 
of an infection, the antibacterial effect of 
the drug is, of course, weakened or com

pletely abolished, and the drug loses much or 
all of its usefulness as a therapeutic agent. 
In addition, the drug-resistant bacteria can 
then be spread in the population, giving rise 
to an increasing number of infections which 
will not respond to treatment with the drug. 
This is precisely what has been happening 
in the case of the well-known, serious in
crease in drug-resistant staphylococci in po

pulations in which the use of antibiotics is 
widespread. Even if drugs are discovered that 
are far more effective against the tubercle 
bacillus than those now available, the pro
blem of the development of drug resistance 
by the bacillus will, in all probability, still 
be with us, unless more is learned about the 
ways in which antibacterial effects can be 
produced by drugs, and about the processes 
which enable bacteria to become resistant to 
the injurious effects of drugs. Our informa
tion about these matters is still very slight. 
A more adequate understanding might well 
make it possible to design a drug that would 
exert a bactericidal effect by acting at an 
essential metabolic point in a manner that 
the bacterium could not evade by developing 
a compensatory mechanism of drugresis
tance.
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I shall not discuss the fragmentary infor
mation concerning the possible mechanisms 
responsible for drug resistance. One thing 
about the development of the process, how
ever, seems clear:it involves an inheritable 
change in the bacterium, which enables it 
to escape the injurious action of the drug. 
It is widely believed today that the inherit 
able change is not caused by the action of 
the drug, and that it would have occurred 
even if the bacteria had never been in contact 
with the drug, in other words, that the 
change represents a spontaneous mutation 
which gives rise to drug-resistant bacteria 
among the progeny of the multiplying, drug
susceptible bacteria. When a spontaneous 
mutation of this sort occurs in the infecting 
bacteria of a patient under treatment with 
an antibacterial drug, the resistant mutants 
will survive contact with the drug, while 
all or most of the bacteria that remain 
susceptible to the drug will be destroyed by 
it, leaving the body at the mercy of the 
multiplying drug-resistant mutants.

There is, indeed, good evidence that in a 
culture of bacteria that are susceptible to a 

given drug, mutants can appear which are 
resistant to the drug, even though there has 
been no contact of the bacteria with the 
drug. Hewever, in the present inadequate 
state of our information, I think that it 
would be unwise to exclude the possibility, 
if not the probability, that drug-resistant 
mutants may also result frdm the action of 
drugs upon susceptible bacteria. There are, 
in fact, reasons for believing that this may 
occur. Certainly, it would seem much wiser 
to leave the question open at present, rather 
than to conclude, as some would do, that 
drugs cannot influence bacteria to produce 
drug-resistant mutants. If the question is 
left open, it can encourage further study, 
and that is important; for if it is established 
that drug-resistant mutants can result from 
the action of a drug upon susceptible bacteria, 
study of the conditions responsible for the 

production of the mutation might well bring 
to light information that would make it pos

sible to desing bactericidal drugs that would 
have no tendency to cause the drug-resistant 
mutations, which are so serious a problem 
in antibacterial chemotherapy at present.

The third important quality to be sought
 for in the attempt to obtain a more effective 

antituberculosis drug, is that it should be 
as free as possible from undesirable effects 
upon the body, which either make the drug 
difficult to tolerate with reasonable comfort, 
or render it seriously dangerous to the body's

 tissues. The avoidance of effects which are 
caused by a direct toxic action of a drug 
upon body tissues (such, for example, as the 
effect of streptomycin upon the 8th nerve) 
is, of course, of decided importance. I shall 
not, however, discuss here the forms of direct 
toxic injury produced by individual drugs. 
I shall confine the present discussion to the 

problem of the injurious and even fatal ef
fects that result from the development of 
hypersensitivity to a drug; for while each of 
a series of drugs may produce its own specific

 toxic effect, the group of injurious effects

 produced by hypersensitivity are the same, 
regardless of the drug to which the body

 becomes sensitized. The development of
 hypersensitivity, therefore, presents a special 

type of danger that accompanies the admi
 nistration of sensitizing drugs of widely di

ffering chemical constitution, ranging from 
simple chemical elements such as iodine, to

 organic compounds, such as penicillin and 
streptomycin; and it is a danger that can

 accompany the use of drugs that possess no
 direct toxicity, but which, because of their 

sensitizing power, are rendered capable of

 producing markedly injurious effects.
The number of useful drugs that are now 

known to produce hypersensitivity is very
 large indeed; and it is a continuing experi

ence that among the additional newly devised.
 drugs that are being produced in rapid suc

cession and used in the treatment of infec
tions and other conditions, many trun out to

 be injurious sensitizing agents as well as
 useful drugs. It is therefore urgent to at
 tempt to obtain information that will serve to 

reduce or abolish this rapidly increasing dan

 ger of seriously injuring patients by drugs 
that are administered to help them. The 
importance of this problem has, indeed, led.

 to the formation of an international sympo
sium which, during three days, was occupied 
exclusively with the problems of serious 
hypersensitivity reactions to drugs (2).
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Present evidence indicates that a sensitiz
ing, drug becomes antigenic by attaching 
itself to body protein, thus creating a protein

 configuration that is foreign to the body, and 
therfore capable of inducing the formation

 of an antibody that reacts specifically with 
the drug. The clinical, pathological and ex

 perimental information that we now possess 
leaves little reasonable doubt that the inju
rious effects of drug hypersensitivity reac
tions are the results of the interaction of 
the drug with its specific antibody. The 
hypersensitivity is of the anaphylactic, not 
the tuberculin type.

Apart from its familiar, life-threatening 
hematological effects, drug hypersensitivity 
may produce injurious local effects, accom

panied by marked inflammatory infiltrations, 
often containing eosinophils, in various tis
sues. Shortly after the sulfonamides began 
to be widely used in therapy, clinical effects 
that were quite like those familiar in ana

phylactic serum-sickness, and which were 
clearly the result of hypersensitivity to the 
drug, began to be recognized by various 
observers (3), and we reported a sharp rise 
in the incidence of periarteritis nodosa on 
our autopsy service. It was found that these 
cases of periarteritis nodosa had occurred in 

patients who had been treated with sulfon
amides and foreign serum, or with sulfon
amides alone, and had exhibited clinical evi
dences of a hypersensitivity reaction before 
death (4). Dr. Gregory and I (5), in experi
ments that have been confirmed by many 
investigators, then showed that this destruc 
tive vascular lesion, in all respects like that 
of human periarteritis nodosa, could be pro
duced experimentally by subjecting animals 
to be protracted hypersensitive reaction of 
the anaphylactic serum-sickness type . I think 
that there can be little doubt that the vas
cular lesions that Masugi and Sato (6) and 
Miura (7) observed in animals that were 
given repeated intravenous injections of  fo
reign serum, were of the same type .

We then reported the occurrence of peri
arteritis nodosa in a patient who died from a 
severe hypersensitive reaction to iodine (8) , 
and in another who had exhibited hypersen
eaivity to aspirin (9). Other visceral lesions 
vyhich are caused by hypersensitivity to drugs

 are myocarditis that can be severe enough
 to cause heart; failure; pneumonitis; necroses

 in the spleen and lymph nodes; degeneration 
of connective tissue collagen; marked pan
creatitis; and glomerulo and interstitial ne

phritis, both of which can be severe enough
 to cause death from uremia (10) . We have

 become familiar with all of these results of
 drug hypersensitivity. The literature now

 contains reports of the occurrence of these 
lesions in hypersensitive reactions to a wide 
variety of sensitizing drugs, including sul
fonamides, Dilantin, neoarsphenamine, thio
urea, phenobarbital, amidopyrine, penicillin, 
streptomycin, and other antibiotics.

There can be no doubt that in the instances 
in which the death of a patinet is directly 
due to lesions resulting from hypersensitivity 
to a drug, either the development of hyper
sensitivity was not recognized clinically, or

 else the dangers of hypersensitivity were not 
understood by the physician. Certainly, cases

 in which the development of drug hypersensi
tivity was not recognized clinically are 
found to be not very rary in any hospital

 in which careful autopsies are performed by

 pathologists who are familiar with the le
sions of drug hypersensitivity. The failure to 
recognize the development of hypersensitivity 

 to a drug can be unfortunate, for the co
ntinued administration of a drug after hyper

sensitivity has appeared can lead to a fatal 
result, whereas if the development of hyper
sensitivity is recognized early enough , and 
a different drug can be substituted , the body 
will be spared from further damage by

 hypersensitivity. It is however, not always 
easy to detect the development of hypersensi
tivity clinically, particularly in patients who 
are febrile from infection. Indeed, it can be 
virtually impossible.; and this serves to em

phasize the need of a reliable test for the 
presence of hypersensitivity to drugs. At 
present, there is no reliable test.

There is another potential adverse effect 
of drug hypersensitivity which, as far as I

 am aware, has received no attention , but 
which deserves serious study . I refer to the 
effect of the antibody of hepersensitivity in

 reducing the therapeutic activity of a drug .
 Hypersensitivity to diphtheria antitoxin pro

vides an example of the action of hypersensi
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tivity in reducing the effectiveness of a
 therapeutic agent. It is well established that 

in the treatment of diphtheria with horse 
scum antitoxin, if the patient is hypersensi
tive to horse serum the antitoxin will be 
much less effective than it would be in the 
non-hypersensitive body. The reason for this 
is that hypersensitivity to horse serum is 
the resut of the production of antibodies 
against the various proteins of the horse 
serum. When the serum is injected into the 
hypersensitive body the antidodies unite with 
the horse serum proteins, forming complexes 
of horse protein and antibody. If the horse 
serum is injected into the tissues, the for
mation of the aggregates of horse serum 

protein with antibody interferes with the 
free absorption of the proteins from the site. 
If the horse serum is injected intravenously, 
the complexes of horse protein and antibody 
are very rapidly cleared out of the blood 
stream. Since the diphtheria antitoxin is 
itself a protein of horse serum, in the hyper
sensitive body it, too, will unite with its 
appropriate antibody and form complexes 
which will tend to be held at the site wher
ever the antitoxin is injected into the tissues, 
or will be cleared from the circulation with 

great rapidity if the injection is made into 
the blood stream. Either of these results will 
reduce the therapeutic effectiveness of the 
antitoxin by reducing the amount that will 
reach the sites where it is needed to neutral
ize the toxin.

It seems altogether reasonable to believe 
that a somewhat similar interference with 
therapeutic effectiveness may occur when 
the body becomes hypersensitive to antibacteri
al drugs. Though the union of a non-protein 
drug with its specific antibody does not result 
in the formation of large precipitating com

plexes, it is reasonable to believe that the 
therapeutic effectivenes of the drug could 
be destroyed if a part of its configuration 
were obliterated by the attached antibody, 
and also that the attachment of the drug to

 its globulin antibody would reduce its ability 
to diffuse freely through the tissues and into 
lesions to reach the bactera, and would also 
interfere with the penetration of the drug 
into the bacteria. The development of hyper
sensitivity during the administration of an

 antibacterial drug, therefore, not only carries 

the danger of serious injury to the body 
but, in addition, may decrease the antibacteri

al effectiveness of the drug. Since there is 
no doubt that during the administration of 

a sensitizing drug hypersensitivity can deve

lop without clinical recognition the potenti
ality of hypersensitivity in reducing the 

effectiveness of the drug in this manner is 

a problem deserving pointed  study for in 
the union of the drug with its specific anti

body markedly reduces the antibacterial ef
fectiveness of the drug, the infection could 

progress unimpeded in spite of the administ
ration of the standard dosage of ohe drng. 

This further emphasizes the importance of 

searching for a reliable clinical test that 
will reveal the development of hypersensi

tivity during the administration of a sensi
tizing drug.

The problem of freeing the patient from 

the dangers of drug hypersensitivity could 
be approached in several ways. First, the 

deliberate attempt can be made to create 

drugs that are effective, but which have no 
capacity to sensitize the body, or possess that 

capacity to only a slight degree. To accom

plish this, it is obviously essential to become 
better informed about the chemieal structures 

and properties that confer upon drugs the 

power of acting as an antigen, in order to 
learn whether those qualities can be avoided 
in the creation of new drugs, or removed 

from existing sensitizing drugs without des

troying their effectiveness. There has been 

only a beginning of studies directed toward 
this end, and up to the present virtually no 

serviceable information has been obtained. 

The present lack of a test animal suitable 
for studies on drug hypersensitivity, renders 

study of the problem more difficult, but it 
is by no means insoluble.

While the procedure of eliminating the 
sensitizing power of a drug, if that can be 

achieved, would obviously be the perfect way 
in which to avoid the dangers of drug hyper

sensitivity, a second method of protecting 

the patient would be to discover how to 

prevent the interaction of a sensitizing drug 
with Pits antibody, for it is this interaction 

that causes tissue damage. Here we enter 
the field of desensitization against the ana



30 特 別 講 演

phylaetic type of hypersensitivity. I cannot

 discuss this problem here, other than to say 

that whilc this type of desensitization has 

been achieved in some patients in the case

 of certain drugs (11), there is at present no 
safe and effective, generally applicable

 method of preventing the interaction of a
 sensitizing drug with its antibody. This 

problem remains to be solved.
The harmful effects of drug hypersen

sitivity could be avoided if we were able to 

prevent the tissue injury that is caused by 
the interaction of a sensitizing drug with 
its specific antibody, when that interaction

 occurs. The rational approach to this problem 
lies in the attempt to gain an understanding 
of the mechanism by which the interaction 
of an antigen with its specific antibody in

jures tissues, In spite of the great importance 
of this fundamental problem, not only in 
regard to hypersensitivity to drugs but also

 for all types of allergic diseases, we have 
virtually no information whatever abeut it.

It has been widely believed that the tissue 
injury produced by the anaphylactic type of 
hypersensitivity  is caused by the liberation

 of  histamine at the site of the antigen-anti

body  interaction. Histamine liberation may

 possibly account for some of the minor
 effects of hypersensitivity, such as urticaria,

 but I think that it is clear that it is not the 
cause of the more serious lesions of hyper

sensitivity such as periarteritis nodosa, the 
mononuclear and eosinophil inflammatory in

filtrations that can be extensive enough to 
produce heart failure or renal failure, dege

neration of collagen, and the hemorrhagic,
 intiammatory-necrotic damage to tissue

 characteristic of the Arthus phenomenon. 

None of these effects of hypersensitivity can 
be produced by the injection of histamine 
into the tissues, nor can they be prevented 

either experimentally or clinically by the so

called antihistaminic drugs.
It seems highly likely that the lesions of 

anaphylactic hypersensitivity, are produced 
by an injurious agent of some sort that is 
liberated, in some way, as a result of the 

antigen-antibody interaction; but the 
agent has net yet been ideritified, 

think, is the most important unsolved 
relating to this type of hypersensitivity, If

 we knew what the agent that produces the

 damagc  is, it might well be found possible  to
 neutralize its injurious effects . Knowledge 

that would provide a safe, effective and specific 
means of neutralizing the agent responsible 
for the injurious effects of anaphyactic 
hypersensitivity would, obviously , be of in

 estimable valtie, not only in the prevention of 
the damaging effects of hypersensitivity , but 
also in abolishing the distressing and dan 

gerous effects of the antigen-antibody inter
action in the great field of allergic diseases .

Finally,, only some of the many persons to 
whom sensitizing drugs are administered 
develop clinical or pathological manifestations 
of hypertensitivity to the drugs. Similarly , 
as is well known, only some of those who 
are repeatedly exposed to other types of sen
sitizing agents in their environment develop 
manifestations of hypersensitivity, while 
many others who are equally exposed to the 
same agents do not, even though specific 
antibody can be demonstrated in their serum . 
The explanation of these individual differen
ces in reactivity to sensitizing atnigens is 
one of the great problems in the field of 
hypersensitivity. If we understood the rea
sons for these differences it might well be 

possible to apply that knowledge in a highly 
beneficial way.

Before leaving this discussion of hypersensi
tivity to drugs, I would like to mention an 
unexpected observation, of interest in relation 
to tubercle formation, that arose during our 
studies on drug hypersensitivity . The nature 
of the force that causes the mononuclear 

phagocytes to cluster together and adhere 
to each-other to form a tubercle is one of 
the fundamental problems in the pathology 
of tuberculosis, and it is an unsolved problem . 
The attempt has  often been made to attribute 
tubercle formation in tuberculosis to the fact 
that the bacillus has a very high lipide

 content. We pointed out some years ago (12) 
that while the lipides extracted from the 
bacilli will indeed cause the formation of 

 giant cells and epitheiioid cells, it requires 
the inectioa of relatively enormous amounts 
of the lipides to produce this effect,-amounts 
vastly greater than that present in the few 
bachli that suffice to cause tubercle formation ,
 I

t  is perfectiy clear that no lipide has ever
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been obtained from the tubercle bacillus that
 can account for the marked tendency for 

tubercles to be formed in the body infected 
with the tubercle bacillus. Furthermore, it 
is well known that tubercle formation occurs 
not only in tuberculosis, but in certain other 
infections caused by bacteria, spirochetes, 
and fungi that are not characterized by 
having a high lipide content. Among these 
infections may be mentioned brucellosis (bac
terial), syphilis (spirochetal), and blasto
mycosis (fungal).

During our studies of hypersensitivity to 
drugs we encountered a fatal case of hyper
sensitivity to iodine, in which tubercles, and 
also tuberculoid tissue (that is, irregular 
accumulations of coherent epithelioid cells 
and giant cells), were present in the spleen in 
the absence of tubercle bacilli or tubercu
losis (8). The subsequent finding of tubercles 
and tuberculoid tissue in other non-tuberculous 

patients who had hypersensitivity reactions 
to a wide variety of different drugs, led us 
to believe that lesions of this type might be 
caused by the anaphylactic antigen-antibody 
reaction that is responsible for drug hyper
sensitivity. This received ample confirmation 
when we found that tuberculoid lesions could . 
be produced experimentally by subjecting ani 
mals to a protracted, systemic antigen anti
body reaction of the anaphylactic, drug hy

persensitivity type, though produced by bland 
foreign proteins instead of by drugs (13). 
These experiments have been confirmed by 
others, and it is now clear that under proper 
conditions, the antigen antibody interaction 
in anaphylactic hypersensitivity can cause 
the development of tubercles and tuberculoid 
lesions. Germuth (14), in our laboratory , in

 beautiful experiments, has recently shown 
that lesions of this type can be produced 
with surprising rapidity by introducing a 
protein antigen and its specific antibody into 
the blood stream of a normal animal under 
proper conditions. The mechanism by which 
the antigen-antibody interaction stimulates 
the formation of tubercles and tuberculoid 
tissue is not yet understood . Whether an 
anaphylactic antigen-antibody interaction pla

ys any role in the development of tubercles 
in tuberculosis and in the other infections 
in which tubercles  ocrus, is certainly not

 clear, but in view of our ignorance regarding 
the CittlSe of tubercle formation in tuber

 culosis, that problem is worthy of study. 
There is at present no acceptable evidence 
that the tuberculin type of hypersensitivity

 is responsible for tubercle formation.
If I have spoken at some length about pro

 blems relating to antituberculosis drugs, I
 have done so because, in the first place, the

 main problems that I have discussed are of
 decided importance in the control tubercu

losis. For the longrange control of tubercu
losis, it would be most unwise to depend

 exclusively upon the method of trial-and-error
 in the search for new effective antitubercu

 losis drugs that can replace the few that
 we now possess. There is very good reason

 to believe that unless there can be discovered
 new, effective antituberculosis drugs to which 

the tubercle bacillus will have little or no
 tendency to become resistant, the problem

 of the drug-resistant bacilli could, in time,
 become a vitally important one; for the gra

dual elimination of the susceptible bacilli, 
leaving the the drugresistant strains to sp
read uncontrolled through the population,

 could lead to a loss of the great gains that
 the present drugs have contributed to the
 control of tuberculosis.

In the second place, a rational approach to 
 the search for drugs that will destroy the 

tubercle bacillus more effectively, and a ra
tional approach to the creation of drugs to 
which the tubercle becillus cannot become

 resistant, require a better understanding of 
the metabolic processes of the bacillus than 
we now  possess; and, as I have said , a sig

 nificant increase in our information regarding 
the metabolism of the tubercle bacillus would

 be of great assistance to the solution of 
some of the most important of the unsolved 
problems relating to the interaction between

 the bacillus and the human body in the pa
 thogenesis of tuberclosis.

In the third place, informatjon regarding
 the mechanism responsible for the injurious

 effects of the anaphylactic type of hyperse
 nsitivity to drugs might well provide a clue 

for the attack upon the important unsolved
 problem of the mechanism through which 

the familiar injurious effects of the tuber
 culin type of hypersensitivity are produced .
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Finally, pathogenesis includes all influen
ces, internal and environmental, that affect 
the development of a disease, and antituber
culosis druge exert a highly important influ
ence on the infecting agent and on the tis
sue reactions of the host. Problems relating 
to the effects of drugs upon the tubercle 
bacillus and upon the infected human body 
are, therefore, problems that are decidely 
important to the pathogenesis of tuberculosis 
and to the future of human tuberculosis.

The pathogenesis of a bacterial infection 
includes factors that influence, primarily, the 
activity of the bacteria, and other factors

 that influence, primarily, the host's reaction 
to the bacteria. The development of the in
fection can be profoundly influenced either 
by changes in the activity of the bacteria, 
or by changes in the host's reactivity. I have 
discussed some of the problems relating to 
a factor of great importance that affects 

primarily the activity of the tubercle ba
cillus, namely, the antituberculosis drugs. I 
should now like to mention several of the

 (major unsolved problems relating to the 

reactivity of the host.
Certainly, the most helpful alteration of 

the body's reactivity would be an increase 
in its resistance to the tubercle bacillus; 
that is, an increase in its ability to inhibit 
the multiplication of the bacilli and to des
troy them. There are, as you well know, 
two different mechanisms by which the body 
resists the attack of the tubercle bacillus:
one, an inborn, native resistance; the other, 
a resistance acquired as a result of contact 
with the bacillus.

There is ample evidence that  the basic 
mechanism of native resistance to the tube
rcle bacillus is conferred by inheritance. 
This is quite clear in the case of the marked 
differences in the native resistance of diffe
rent animal species; and even in a given 
species the influence of heredity in determi
ning the degree of native resistance of diff
erent individuals has been demonstrated with 

perfect clarity by the inbreeding experiments 
of Lurie (15) and others. There is evidence 

that the inherited level of native resistance 
may be modified by a variety of circumstan
ces. But what is the mechanism of the basic 
inheritable native  resistance? This is one of

 major unsolved problems in the pathogenesis 
of tuberculosis, for there can be little doubt 
that the level of native resistance that is 

possessed be each individual plays a very 
large, and probably often the dominant role 
in determining whether a primary infection 
in a healthy individual will be arrested or 
will give rise to progressive disease.

The marked differences in the degree of 
native resistance in different animal species, 
and in inbred families of the same species, 
have been clearly established experimentally 
for many years. It seems rather remarkable, 
therefore, that there has been so little study 
of the mechanisms through which native 
resistance restrains the actiyity of the tub
ercle bacillus. In proportion to the fundame
ntal importance of this problem, very little 
study has been applied to it, and it is proper 
to say that we have, at present, no well-es
tablished information that enables us to und
erstand just how the natively resistant body 
inhibits the multiplication and promotes the 
destruction of the tubercle bacillus.

It has long been clear, and it is easy to 
demonstrate experimentally, that tubercle 
bacilli can neither increase in numbers nor 
survive as well within the mononuclear ph
agocytes in the natively resistant body as 
they can within those cells in the natively 
susceptible body; but the mechaniSm by 
which the phagocytes of the natively resis
tant body suppress the activity of the bacilli 
is completely obscure. How does the interior 
of the mononuclear phagocyte in the natively 
resistant body differ from the interior of 
the phagocytes in the natively susceptible 

 body? And is that difference an inherited. 
metabolic qualityof the mononuclear phag
ocytes, or is it a difference that is conferred 
upon, the phagocytes by inherited differences 
in the surrounding extracellular fuids? 
These are unsolved, but soluble problems, 
and they deserve intensive study, not only 
because of their great biological interest,. but 
because if we had the answers to these qu
estions-if we knew how the natively resi
stant body suppresses the activity of the 
tubercle bacillus-it might be possible to 
apply that knowledge to the important pro
blem of increasing the resistance of the

 infected human body.
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During natural infection, and following
 vaccinationa  by a virulent or even killed tu

bercle bacilli, the body develops acquired .
 resistance, which manifests itself as an in 

creased ability to restrain virulent  tubercle 
bacilli from increasing in numbers as rapidly 
and progressively in the tissues as they do 
in the body without acquired resistance, and 
to destroy them, As in the case of native 
resistance, there are highly important uns
olved problems relating to the mechanism 
by which this protective effect of acquired 
resistance is accomplished. It is true that 
following infection or vaccination, agglutin
ating, opsonizing, and complement-fixing an
tibodies appear in the serum; but whereas 
in the case of acute infections, such antibody
containing sera from animals with acquired 
resistance can ordinarily be easily shown 
to confer resistance upon normal animals 
when it is injected into them, the serum of 
animals with acquired resistance to tuber
culosis has not yet been satisfactorily shown 
to increase the resistance of normal animals. 
It is fair to say that none of the experi
ments of this type that have been attempted 
up to the present have been carried out 
under proper conditions. In a chronic infec
tion such as tuberculosis, there are compli
cations that make this passive transfer ex

periment more difficult than in an acute in
fection, but the difficulties are by no means 
insuperable, and there are reasons for be
lieving that the serum of animals with ac

quired resistance to tuberculosis, or the anti
body fraction of the serum, concentrated by 
methods that are now available, may be 
found to increase the resistance of normal 
animals when injected under proper condi
tions.

This matter has more than a theoretical 
interest. If a protective antibody can be 
demonstrated in the serum of the body with 
acquired resistance, it would not only throw 

greatly needed light upon the still unsolved. 
mechanism of acquired resistance in tubercu 
losis, but would also open the way for the 
development of a test for the presence, and 

perhaps for the degree, of acquired resistance 
in man; and a test for acquired resistance 
in tuberculosis has long been fervently desir
ed. Such a test, if it properly reflected ac

quired resistance, would provide a means of
 judging the relative ability of a patient to
 resist his infection; it would enable one to 

study the fluctuations in a patient's resistance, 
and to gain more precise information about 
the conditions that tend to increase or to 
decrease acquired resistance it would pro

 vide a means of determining the relative 
efficacy of different preparations of vaccines

 such as BCG; and it would be of great ser
 vice as a test in the effort to isolate an effec

tive immunizing antigen from the tubercle 

bacillus.
As in the case of native resistance, it has 

long been obvious that the mononuclear phago
cytes within the body with acquired resis
tance have developed a markedly increased 
ability to inhibit the multiplication of tuber
cle bacilli and to kill them. I have pointed 
out elsewhere that this is not simply an in
crease in the degree of native resistance , as 
had been assumed by some students of tu
berculosis, but that there is evidence that 
the mechanism of acquired resistance is di
fferent from that of native resistance (16) .

There has been some disagreement as to 
whether the monounclear phagocytes , whose 
ability to inhibit the tubercle bacillus is 
so clearly increased within the body with 
acquired resistance, can preserve that ability 
when they are removed from the body and 
kept alive in tissue cultures. I may say that 
recent experiments, begun in our laboratory 
by Dr. Berthrong, seem to be demonstrating 
consistently that the mononuclear phagocytes 
of animals with acquired resistance to ex
hibit a marked inhibitory effect upon the 
tubercle bacillus outside the body in tissue 
cultures. But the mechanism by which their 
restraining effect is accomplished , whether 
within the body or in tissue cultures , is still 
completely obscure.

When this inhibiting power of the mono
nuclear phagocytes has been well developed , 
the bacilli can remain alive in lesions for 
very long periods of time , often for years, 
but their free multiplication is restrained and 
the lesions therefore do not progress . This 
bacteriostatic power of acquired resistance 
plays an extremely important role in the 
pathogenesis of tuberculosis. It is responsi
ble for the fact that when a patient arrests
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his infection he may remain symptom-free
 for years, with no increase in the size of his 

lesion even when the lesion contains living 
bacilli, since the bacteriostatic action of ac

quired resistance prevents the bacilli from 
increasing appreciably in numbers. But un
less all of the bacilli in the lesion are killed 

(which often does not occur) the patient re
mains continually in danger of a relapse, for

 if he loses the bacteriostatic power of his 
acquired resistance the bacilli that have re
mained alive, but inactive, in the lesion can 
resume their multiplication, the destruction 
of tissue will begin again, and the patient's 
life will again be threatened.

Although the mechanism responsible for 
this bacteriostatic effect of acquired resistan 
ce is obviously one of the great unsolved 

problems in the pathogenesis of tuberculosis, 
 very little study has been applied to its solu

tion. As I have said, we know nothing of 
the process by which the mononuclear phago
cytes inhibit the activity of the tubercle 
bacillus in the body with acquired resistance, 
and nothing of the process by which that 
inhibitory power becomes lost, causing a re
lapse. As for possible humoral inhibitory 
factors, a few investigators have reported an 
inhibition of the multiplication of tubercle 
bacilli by the body fluids of animals with 
acquired resistance, but others have not been

 able to detect such an effect, and there are 
certain sources of error in the experiments 
in which an inhibition of multiplication was 
observed. The interesting in vivo experiments 
of Tsuji and his co-workers in Kyoto (17) 

provided siggestive evidence of a bacteriosta
tic effect of the body fluids of animals with 
acquired resistance, and these investigators

 themselves, with an admirable judicial cri
tique, pointed out possible sources of error

 in their own experiments. While it certain
 ly cannot be said that a bacteriostatic effect 

of the fluids of the body with acquired resis
 tance does not exist, it is fair to day that it

 has not yet been clearly proven to exist.
I shall mention only one more unsolved

 problem, namely, the very important problem
 of increasing the resistance of the uninfec

ted body. Today, this problem is of especial
 importance for the control of tuberculosis in 

populations in which the morbidity and mor

tality from the disease are still high, and
 also for the protection of uninfected persons 

everywhere, who have to live in intimate 
contact with sources of infection. But let us 
not forget that immunization will become a 

problem of universal importance if drug-resis
tant strains of tubercle bacilli continue to

 develop faster than new drugs are produced 
to destroy them.

We have in BCG a vaccine which  definitely 
increases the resistance of a wide variety of 
experimental animals to tuberculous infec
tion,, and there is every reason to believe that 

 under proper conditions, when properly pre

pared, it confers some degree of increased 
resistance upon the human being as well. 
However, after 40 years of world-wide vacci
nation of hundreds of thousands of individu
als, there is still grave uncertainty as to the 
degree of its effectiveness. I cannot discuss 
here the reasons for this uncertainty, but 
undoubtedly one major reason is the great

 difference in the immunizing potency of di
fferent preparations of the vaccine that have 
been used by different investigators. Even 
at the present time, there is no standard 
method of preparing and evaluating the vac
cine that will ensure a product of a relati
vely uniform degree of potency.

However, there is no other immunizing a

gent that is demonstrably more effective than 
BCGand in spite of the deplorable uncer
tainties that still surround this vaceine, it 
would seem advisable to take advantage of 
whatever it may have to offer in increasing 
the resisance of the uninfected portion of

 the population in countries in which active
 tuberculosis is still widespread. In countries 

in which the tuberculosis infection rates,
 morbidity and mortality have fallen to very 
 low levels, it seems wiser, for a number of

 resons, to restrict BCG vaccination to unin
fected persons who have to be exposed inti

 mately to sources of  infection. 
Clearly, a better immunizing agent than 

BCG is needed both for mass prophylaxis and 
for individual protection and one of the im

portant unsolved problems of tuberculosis
 today is the creation of a better immunizing 

agent. Actually, since BCG is an avirulent, 
bacillus, one would expect that its immuni
zing power would be less than that of a vi
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rulent bacillus, for that is true in the case 

of other bacteria. Vaccines prepared from 
virulent typhoid bacilli, pneumococci and 

other bacteria are well known to be more 

effective immunizing agents than vaccines 

prepared from the avirulent forms of those 
bacteria. As a matter of fact, it has long 

been known that, for whatever reason, living 
virulent tubercle bacilli are more effective 

as an immunizing agent in experimental ani
mals than are living avirulent tubercle bacilli 

such as BCG; but living virulent tubercle 
bacilli cannot, of course, be used as a vaccine 

in the human being. Since even killed tu
bercle bacilli can produce acquired resistance, 
it is clear that an immunizing substance 

must be present in the bodies of the bacilli, 
and it should be possible to extract it and 

concentrate it for use as an immunizing an 

tigen. As is well known, potent immunizing 
antigens have been isolated from the bodies 

of virulent pneumococci and other bacteria, 
and it is highly important to attempt to iso 

late from virulent tubercle bacilli the antige
nic substance that is responsible for the abili

ty of the bacillus to stimulate the develop

ment of acquired resistance. I think that 
there can be little doubt that the immunizing 
antigen of the tubercle bacillus can be iso
lated. Even if it can be obtained in a form 

only as effective as the most active BCG 
vaccine it would be a decided advantage, for 

it could be readily  standardized; but it may 
very well be that the concentrated immuni

zing antigen isolated from virulent tubercle 

bacilli will turn out to be a more effective 
immunizing agent than the vaccine prepared 

from the avirulent BCG bacillus. Certaihly, 
in the case of the pneumococcus, for example, 
the polysaccharide immunizing antigen ob

tained from virulent pneumococci is a far 
more potent immunizing agent than is a vac

cine made from living avirulent pneumococci.

In addition to its value as a protective age
nt in the human being, the isolation of the 

immunizing antigen of the tubercle bacillus 
would provide an instrument of great value 
in the experimental study of the nature of 

acquired resistance. It might also throw 
light upon the mechanism of virulence. It 

will be remembered, for example, that it was 
found that the polysaccharide of the pneumo

coccal capsule is not only a potent immuni
zing antigen against pneumococcal infection, 
but that it is also the chemical substance 
that is responsible for the virulence of the 

pneumococcus. Finally, the isolation of the 
immunizing antigen of the tubercle bacillus 
could be of assistance in the development of 
a test for the presence and degree of acqui
red resistance in the human being,-a test 
which, as I have said, would be of very great 
usefulness in the evaluation of the resistance 
of tuberculous patients during treatment, and 
also in the attempt to identify the internal 
and environmental factors that cause a lower
ing of resistance to tuberculosis.

I have been asked to comment on the fu
ture of human tuberculosis. Prophesy, in 
most human affairs, is only individual opinion 
formed after considering the influences that 
are recognized at the time; and forecasts of 
future events are often proved wrong by the 
occurrence of circumstances that were un
forseen or unforseeable when the forecast 
was made. I would thereforo certainly not 

pretend that I can give you a clear predic
tion as to what is going to happen to human 
tuberculosis in the future, but I may outline

 briefly what seems to me to be the most pro
bable outlook for the future, in the light of 
past experience and of the influencing condi
tions that are apparent at present.

There is, of course, no doubt whatever that 
the introduction of streptomycin in 1947, of 

para-aminosalicylic acid in 1949, and of iso 
niazid in 1952 has played an extremely im

portant role in accelerating the downward 
trend of tuberculosis mortality during the 

past decade. The justifiable enthusiasm over 
the lifesaving activity of these drugs has 
tended to cause many persons to  forget the 
spectacular progressive fall in the mortality 
from tuberculosis that occurred in many 
countries during the fifty years before the 
drugs were discovered. In the United States, 
for example, the mortality from tuberculosis 
fell from 202 per 100,000 population in 1900, 
to 36 per 100,000 in 1946,-a decrease of 82 

per cent; and a similar fall in tuberculosis 
mortality occurred in various other countries 
during the same period. It is very important 
to keep this clearly in mind, for there was 
obviously a reason for such a marked and
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continuous fall in tuberculosis mortality dur
ing a period in which there were no drugs 
effective against the tubercle bacillus, and 
in which there had been no appreciable use 
of BCG in the United States and various 
other countries in which remarkable declines 
in the mortality occurred.

In any consideration of the future of hu
man tuberculosis, I repeat that it is highly 
important to keep that remarkable period of 
mortality decline in mind, and to strive to 
understand clearly the cause or causes of 
the phenomenon. A time may come in the 
future when we shall have need of as much 
information as possible about it, if the tu
bercle bacillus is to be prevented from rising 
into ascendency again; for we are not yet 
in a position in which we can, with confiden
ce, depend upon being saved indefinitely by 
curative drugs, and we shall not be in such 
a position unless we can devise effective 
drugs to which the  tubercle bacillus cannot 
become resistant.

What was the reason for that decline in 
tuberculosis mortality, which was of a de

gree sufficient to cause numerous expert stu
dents of the disease to believe that the tu
bercle bacillus was actually well on its way 
to extinction? I have, discussed elsewhere 

(16a) the various factors that may have con
tributed to that extraordinary decline in 
tuberculosis during the fifty years before the 
introduction of drugs effective against the 
tubercle bacillus, and I shall not review them 
here. I shall only emphasize that there is 

persuasive evidence that by far the most im
portant of those factors was the improvement 
in living conditions in the countries in which 
the tuberculosis mortality decline occurred. 
There are now sufficient sutdies to leave no 
doubt that before the introduction of the 
antituberculosis drugs, the tuberculosis mor
tality rate reflected sensitively the living con
ditions of all population groups that were

 studied. The countries in which the most mar
ked fall in the tuberculosis death rate occur
red were countries that had experienced the 
most marked improvement in living condi
tions. Also, it has been world-wide experi
ence that the tuberculosis death rates in diffe
rent parts of the same country, or even in 
different parts of the same city, are highest

 among the groups with lowest income and 
vice versa. Furthermore, when for any reason 

the living conditions in a country are de

pressed, there is a prompt rise in the tuber
culosis death rate, which promptly falls ag
ain  when better conditions are restored. This

 was brilliantly evident in numerous countries 
as a result of each of the two world wars. 
It is now thoroughly clear that the living 
conditions of a population can exert a potent 
influence upon the level of mortality from 
tuberculosis.

What do we mean by "poor living condi
tions" and "good living conditions"? A ve
riety of factors are involved in those terms. 
In poor living conditions, the most obvious 
factors that could affect tuberculosis adver
sely are inadequate nutrition, inadequate 
housing, inadequate hygienic conditions, and 
unfavorable working conditions. Adequacy 
in these factors is the obvious characteristic 
of good living conditions. There is evidence 
that even when housing, hygienic conditions 
and working conditions remain constant in a 
population, if nutrition becomes inadequate a 
prompt rise in the tuberculosis mortality will 
occur, and if adequate nutrition is then re
stored, there will be a prompt fall in the 
mortality (16b). This, together with the 
long-recognized beneficial effect of good nut
rition in the therapy of tuberculosis, places 
particular emphasis upon nutrition as an im
portant factor in resistance to tuberculosis, 
and therefore as a factor deserving especial 
consideration in long-range efforts to control 
tuberculosis.

There are three things which, if they were 
readily within reach, and were applied under 
intelligent guidance such as national tuber
culosis associations could provide, would un
doubtedly reduce tuberculosis in any country 
to a position of slight importance among the 

problems of public health, and would keep it 
in that position, or perhaps abolish it entirely. 
One of these would be the improvement of 
living conditions in population groups in whi
ch the conditions that lower resistance to 
tuberculosis, and exposure to infec
tion, are prevalent; a second would be a safe 
and effective drug to which the tubercle ba
cillus could not become resistant; and the 
third would be a standardized immunizing
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agent that would increase resistance to infec
tion and would be suitable for widespread 
and even repeated use.

At the present time none of these are wit
hin the reach of all countries. Indeed, an 
effective drug to which the tubercle bacillus 
cannot become resistant, or would have only 
a slight tendency to do so, has not yet been

 produced; nor do we possess an immunizing 
agent with the qualities that I have mention
ed. For immediate purposes, however, we do 

possess effective drugs, though in time the 
cumulative increase in resistant strains of 
bacilli as a result of the use of these drugs, 
will probably greatly reduce their general

 effectiveness; and for immediate purposes, 
we do have BCG which, when it happens to 
be in an effective form, can be useful in 
appropriate situations, though it lacks the 
advantages that a standardized immunizing 
antigen isolated from the tubercle bacillus 
would possess. As for the improvement of 
living conditions, although we know what to 
do in general to accomplish that, there are 
numerous countries in which it would be 
economically impossible at present to put that 
knowledge into practice, and there are other 
countries in which, though it would be pos
sible to divert funds to that purpose, the re 
suiting dislocation of other important phases 
of the national life would make it unwise 
to do so at present. The problem of reducing 
the incidence of tuberculosis is surrounded. 
by different circumstances in different coun 
tries, and those circumstances will, in each 
case, influence the rate and the degree of 
the reduction in tuberculosis in the future. 
When we consider the future of tuberculosis, 
therefore, we can do so properly only in 
regard to each country separately; and we 
can do so intelligently only if we understand 
adequately the economic, political, scientific 
and cultural conditions in the country that 
we are considering.

There is, however, every reason to expect 
that unless nations become subjected to dis
rupting catastrophes caused either by Nature 
or by the unwise actions of men, conditions 
will eventually permit all nations to put into 

practice the procedures that are necessary 
to produce a marked and steady decline in 
the morbidity and mortality from tubercu

losis. While the task is still a formidable 
one, there js now a high probability that 
with intensive effort, tuberculosis can eventu 
ally be reduced to the level of a minor publi

chealth problem throughout the world. Thai 
time could be greatly hastened, and its ul
timate attainment assured, if studies suct

 as some of those that I have mentioned this 
morning, succeed in placing in our hands 
the knowledge and the weapons that the solu
tion of those various problems would provide.
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INTRODUCTION

My friends, it is a great honor to have been 
invited to Fukuoka to address this distingui
shed Congress, and it is a great privilege to 
speak to you as a colleague and brother-in
arms in the field of Medicine. I am here to 
learn from you. My modest person is only 
a symbol of the many physicians who, across 
the thousands of miles of the Pacific Ocean, 
live and work in America and who, despite 
the difference in nationality, share, as col
leagues and as men of good will, your hopes 
and your dreams. Our being together here 
symbolizes the universal. brotherhood of Me
dicine, which recognizes no frontiers in time 
or space. Such brotherhood has often made 

possible creative collaboration in Medicine 
between Japanese and Western investigators, 
for instance, between Shibasaburo Kitasato 
and Alexandre Yersin, and between Sahachiro 
Hata and Paul Ehrlich.

Ever since starting my acquaintance with 
Japan, first through my readings, then throu

gh friendships with Japanese colleagues, and 
now by visiting your beautiful country, I 
have felt that yours is a nation I know very 
well in my heart. The reason for this is 
that besides the Japan of the lovely cherry 
blossoms where we are right now there is 
also a Japan of the dreams, which I met and 
fell in love with when I first studied your 
literature and your art, when I gazed upon 
the exquisite Yamato-e and Kori paintings, 
and the delicate paintbrush work of Kobaya
shi and Hanyami, and when I read the inspir

 ed pages of  Lafcadio Hearn, who later became 
Koizurni Yakumo, and who is buried here in

 Japan, the land he loved so  much.
Japan has a destiny of greatness, because 

it has suffered a great deal. History shows 
that both men and peoples, before they can 

enter the vast and luminous Hall of Great
ness, must first cross the dark and narrow 
door of suffering and hardship.

There is another reason for your destiny 
of greatness.Countries like Japan do not 
forge their greatness only with magnificent 
collective achievements, but also, and above 
all, with many individual wills to greatness, 
even though some of these may not have 
been fulfilled; for those wills are never to
tally lost when enough work has been put 
into them.

One of the reasons that I greatly admire 

your country is that you combine an age-old 
tradition of wisdom with a modern urge for 
action.

In the last century you have been "in a 
hurry" to do great things in Medicine and 
in Science. And I, personally, love haste, but 
a deliberate, prudent haste, the festina lenta 
of the ancient Romans, the haste to fulfill a 
duty promptly but well. I love the haste of 
those who, like you in Japan, work  fast be 
cause there is a great deal to be done and 
little time to do it, for the road of science 
has no end. One should hurry to do things 
only to keep on doing more. That is why 
haste is creative. He who makes haste is 
he who longs to do something great in the 
brief span of his life.

I regret that I do not speak your beautiful 
language; I am fortunate that you under
stand mine. All men of science, however, 
speak one language superior to that of words:
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the universal language of science. This
 language recognizes no frontiers and unites 

all physicians the world over in a universal 
crusade for humanity and truth, dedicated to 
the progress of science.

When a physician, whatever his nationality, 
speaks to a foreign colleague about medicine, 
the semantic difficulties that may exist betw
een them are overcome by the intimate bro
therhood of their goals, their ideals, and 
their dreams.

That is why I believe that every time 
physicians from different countries gather 
together, as we are now in Fukuoka, they 
are weaving the splendid tapestry of the 
Medicine of tomorrow. At meetings like this, 
language is not only the flowery tunic of 
thought, but also the chisel with which we 
build new cornerstones for the ideal shrine 
for the medicine of the future. For just as 
ancient vases enclosing the heart of great 
heroes stood as symbols of gallantry and 
noble deeds, so does this scientific gathering 
symbolize the scientific hopes of the  physic
ians gathered here in search of truth. Scienti
fic congresses like this one are the beats of 
the heart of Medicine; and only by listening 
to these beats-the scientific congresses—can 
one diagnose the condition of the health of 
Medicine.

MAN AND HIS PROBLEMS

The philosophical purpose of this meeting 
is easy to defin?. As in that other famous 
symposium, recorded by Plato, held in Athens 
more than two thousand years ago in, the 

quiet, silver-green shades of the olive groves, 
and presided over by the physician Eryxi
machus, you are gathered here to discuss 

problems of mutual interest. That you have 
problems indicates that, more than scientists, 
you are human beings. For only man has 
problems. This fact of his problems, from 
which spring all his misery and all his great
ness, is what makes man human.

The dictionary defines the word "problem" 

as a "question proposed for solution." Any 
difficulty one may encounter is therefore a 

problem. Your problem is to develop new 
weapons with which to combat disease in ge 
neral, and especially tuberculosis.This is a

 scientific problem. You must also turn these 
new-found weapons into tools that will help 

you understand the natural history of that 
disease. This is a historical problem.

For most of us, scientific research involves 
at least one of these two problems. Whatever 
our interest may be-clinical, experimental, 
biochemical-research to all of us represents 
something vital. This is verified by the fact 
that you all have traveled to Fukuoka only 
to tell one another what you have done and 
what you contemplate doing further in the 
field  of tuberculosis.

If we were to ask a historian fifty years 
from now what was done every year at your 
meetings, I am sure he would answer,"talk." 
But, to talk is to use words to communicate. 
Let me, then, dedicate a few minutes to 
speak about words.

Words, spoken or written, are the most po
werful means of communication between hu
man beings. Until the printing press was 
invented in the fifteenth century, the spoken 
word was the paramount vehicle for medical 
instruction, and ours was indeed the most 
oral of all professions. Then, when human 
knowledge began to be transmitted in print, 
medical communication adopted a more visual 
method.

Words, then and today, are the most impor
tant facet of the scientist's personality, for 
science is based on the transmission and 
assimilation of knowledge.

Philosophers have not, even yet, agreed on 
a definition of "man." We do know, however, 
that all men possess one characteristic in 
common that distinguishes them from all 
other creatures. Man makes things, but so 
do certain animals man makes tools and 
instruments out of various objects, but so do 
a few animals. However, only man can make 
tools with which to make other tools. The most 
characteristic and constructive-and some
times the most destructive-of all the tools 
fashioned by man are words.

Animals use notions and sounds as signals; 
only man learned to use them as symbols.

This was the simplest form of technolo

gical advance. Man became efficient as a
 toolmaker and tool-user, because he was a 

maker and user of words. Only after making 
considerable progress in constructing lang
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uage, that is, in the technology of creating 
symbols, did man acquire the ability to im

prove his tools. Ever since then, for half a 
million years now, man has been making 
words and tools. With words I shall now 
try to paint the historical picture of the 

great historical challenges in Medicine.
What counts in the life of men and of na

tions is not so much their achievements as 
the challenges they face. In this sense , the 
history of your annual meetings is the histo
ry of the great challenges encountered in 

your fight against tuberculosis and of the 
way you have faced them.

History tells us that medicine obeys the 
law of action and reaction. Each medical 
discovery starts a chain reaction of challeng
es, which the physician must resolve if he 
wants to  ensure continuity in the history of 
medicine. In science, each conquest engende
rs  new menaces to itself, and the scientist

 must stand ready to overcome these menaces.

Science, like human life, moves forward .

 Like life, science must also face its repertory

 of problems. In life, as in science, one can
not evade problems. They must be confronted 
with a valiant soul, for problems flee before 
the fearless fighter, just as ghosts in a haunt
ed house vanish before the dawn which sheds 
light upon everything.

THE SEVEN GREAT CHALLENGES IN
 THE HISTORY OF MEDICINE

It is as important for physicians to look 
back at History, that is, to remember, as it is 
to anticipate the future, that is, to dream; for 
man's most engrossing occupations are to 
remember and to dream.

The emergence of challenges on the road 
of contemporary medicine is nothing new . 
At every period in history the physician has 
faced tremendous problems , which he has 
resolved by his ingenuity. We could reduce 
to seven these great challenges to medicine .

The first great challenge arose six thousand 

years ago, in the world that emerged from 
the neolithic world of the flint."River civili
zations" sprang up on sun-blazed steppes , and 
peoples, originally from Asia, condemned to

 annihilation by a scorching sun and whirling 
sands, struggled desperately to survive in the

 desert. Such were the archaic Egyptian and 
Mesopotamian civilizations, when man ans
wered the challenge posed by the shapeless 
world around him, peopled by invisible pre 
sences and demons, with protective pyramids 
and ziggurats. That was also the time when 
medicine-men tried to master the invisible 
forces of disease by means of the first pse
udoscience, magic medicine. The archaic 
medicine-man resorted to the stars and to 
auguries to safeguard the life of his people 
against the demons that caused what they 
called spiritual possessions and fevers and 
we today call psychoses and infections .

The second great challenge occurred in the 
golden peninsula of Greece and its sun drenc
hed lemon and olive-groved islands, where 
the first great philosophies and religions of 
the western world were born. There , more 
than 2,500 years ago, man , for the first time 
in history, dared to face the intellectual 
challenge posed by the nature of the universe , 
of man, and of disease. The Greek philosop
hers, many of them physicians, were the 
first to use the magnificent instrument of 
thought to awaken man's conscience and di

gnity, and to formulate the concept of dise
ase as a natural process that could be healed 
by empirical and rational means.

It was in this same period, around 500 B. 
C. (which the psychiatrist-philosopher Karl 

Jaspers called "time-axis" llecause of its 
portentous historical meaning), when, simul
taneously in three countries independent of 
each other, China, India and Greece, inspired 
by the words of Confucius, Buddha and the 
Greek philosophes, a gigantic spiritual move
ment developed, human dignity and conscience 
were born, man aspired to self-liberation and 
asked himself profound spiritual questions , 
and the great religions of the world  began, 
This memorable period was probably caused 
by the sudden appearance of men on horse
back from Central Asia, who, together with 
the strange animals they mounted, brought 
their age-old wisdom to the sedentary matri
archal cultures.

The third great challenge happened under 
the dark skies of the Middle Ages, when the 
Black Death and other great pandemics thre
atened to destory the human race. The men 
who met this challenge were physician-priests ,
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shut away in monasteries, which, stationed 
along the great travel routes, were a dyna
mic combination of news agencies and centers 
of bookish research. Theirs was strictly a 
"book medicine"; nevertheless , in their fight 
against epidemics they created hospitals, un
iversities, and public health measures, which, 
together with the Gothic cathedrals and Dan
te's Divine Gomedy, were the great medieval 
contributions to Western civilization.

The fourth challenge arose in the European 
Renaissance, a period inspired by the parallel 
urges to explore the human body and the 
horizon stretching beyond the seas, both of 
which until then were terra incognita. The 
urge of the navigators to discover the lands 
asleep beneath the virgin stars of the western 
sky was matched by the urge of the Rena
issance surgeons and anatomists to uncover 
with their scalpels the mysteries hidden be
neath the human skin. The challenge posed 
by the mysterious structure of the organic 
fabric was answered by the hands of the 
Renaissance surgeons and anatomists, urged 
on by their rational thought.

The fifth challenge was to decipher the 
secret of the physiology of the human body 
and its mysterious functions. This problem. 
was solved in Europe in the seventeenth cen 
tury, when the motion and emotion chara 
cteristic of Baroque art were reflected in the 
concepts applied to scientific investigation, as 
in the discovery of the circulation of the 
blood, which represented anatomy moving in 
space, just as in the same period embryology 
represented anatomy moving in time. When 
dynamic physiology replaced the static anato
my of the past, the way was opened for a 
series of discoveries in circulatory, digestive, 
and nervous physiology, on which modern 
medical science is founded.

The sixth challenge was presented by di
sease-therapy, which at the end of last cen
tury was still almost as empirical as it was 
two thousand years ago. Clinical and labora
tory investigators answered this challenge 
with immunobiologic, endocrine, and, more 
recently, antibiotic therapies, which represe
nted a naturalistic criterion in the treatment 

of disease.

The challenge of our own time is to decip
her the nature and biochemical substrate of

 disease and its natural history, the biological 
cycles of germs, the enigma of genetics, and 
the secrets of ecology. We might then be 
able to anticipate the biological destiny of 
man, and to turn therapeutics into the key 
with which to unlock the last door opening 
to the threshold of life.

THE CONCEPT OF BIOCHEMICAL
 RESPONSIBILITY

We have therefore progressed from the 

primitive anatomical notion of disease, which 
placed all responsibility on one organ only, 
to the physiological notion, which accepted a 
multiple-organ functional responsibility, and 
from there to the biochemical notion, which 
accepts a biochemical respOnsibility.

This means accepting the totality of the 

pathological disorder, which, though initially 
arising from the alteration of one organ, is 
not limited to the boundaries of that organ, 
but follows the concept that the seat of every 
disease is the whole body, and the disorder 
is therefore a general disturbance of all the 
organic humors.

We have thus returned to the original hu
moral notion notion propounded more than two tho
usand years ago by Hippocrates, but with the 
difference that we now agree that diseases 
are localized in organs, but affect the totality 
of the organism, due to the correlation me
chanisms of the body, particularly the en
docrine system and the mysterious tissular 

jungle known as the hypothalamus-pituitary
adrenal axis. This jungle is now the site of 
experimental explorations that are destined 
to make discoveries in the inner space of man 
more extraordinary than those that rocket 
ships may make in outer space.

Today we give great importance to physi
ology, because there is nothing more physi
ological than the pathological. That which 
is pathological is no longer considered some
thing strange that is added to the personality; 
it is now considered the reverse of the coin 
of physiological personality. Pathological 
accidents are accelerated phases of life's most 

physiological process: the inexorable progress 
toward death.

We also accept a new revolutionary concept. 
Today we agree that,man is not only nature
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but also history. Man is what he does, the 
succession of moments in his life, his passage 
as a spatial form through time. Man is a 
form, always subject to the forces of his 

genetic equation, his environment, his internal 
stresses, and his free. will, all of which create 
his biography, of which disease is a part. We 
accept the concept of the patient as a whole. 
The human being is regarded as a somatop
sychic unit in motion,"making itself in the 
course of time." Disease is disharmonious 
living, an abnormal, painful, way of life, a 
series of interactions between an etiological 
cause and the patient.

Moreover, we accept that in therapeutics it 
is sometimes more important to lessen the 
organism's total response to the morbid atta
ck than to treat the attack itself. The drugs 
of tomorrow may be used to lessen excessive 
organic response to microbial attack, just as 

 those of today are used to destroy the attac
king stimulus.

MEDICINE'S SEVEN ANSWERS TO THE
 CHALLENGE OF OUR TIME

The challenge, therefore, that Medicine 
faces today is to protect health and prevent 
disease by increasing its knowledge of health 
and disease.

In facing this challenge, modern medicine 
has established the basic problems it must 
first solve:

First, to know the biochemical substrate 
of health and its alterations, including the 
chemistry of the mental processes of joy and 
sorrow.

Second, to know the processes of growth, 
convalescence, aging, and death, so as to 
rehabilitate the sick, prolong life, and ensure 
that the sunset of man's life may be as brig
ht as possible, while delaying the final fall 
of the mist-shrouded night.

And third, to know the biochemical proces
ses underlying the etiology of  the three great 

groups of diseases:neurosis, biosis, and scl
erosis, that is, functional, organic (including 
the infectious), and degenerative diseases, 
for this is the only way we will be able to 

prevent or cure them.
To solve these problems, contemporary me

dicine has already started on different tra

cks:
It is using biochemical resources to streng

then organic dafenses as the best means of 
converting the body into a fortress, walled 
against the invasion of disease, and capable 
of expelling any invader that may succeed 
in penetrating its citadel.

It is applying ecology by providing man 
with the most suitable environment to protect 

his health. Pursuing this end,"portable" 
environments, with adequate food, and the 
best artificial climate, have already been creat
ed to enable man to travel to the polar zones, 
the tropics, or in cosmic space.

It is combating the causes of disease-ger
ms, toxins, traumas, stresses, radiation, nox
ious foods-by trying to prevent them and 
to eradicate them. Our aerocosmic age has 
brought about the vertiginous development 
of a new discipline:space medicine, whose 

greatest value lies in its findings not so much 
about man's life in cosmic space as about 
man's normal physiology.

Since the diseases of childhood and youth 
are mainly of an infectious nature, they will 

probably be eliminated through the proper 
prophylaxis. The enemy of man's early years 
is external; it is a threat from without, and 
we know how to deal with it. The enemy 
of the mature years comes from within-stress, 

psychoses, cancer, heart disease-and we 
have not yet discovered its prophylaxis. By 
overcoming infections, like tuberculosis, whi
ch until recently could cut off life at an early 
age, new drugs are forcing medicine to con
centrate on the treatment not only of degen
erative diseases but also of "new" diseases 

(such as anxiety neuroses and antibiotic
resistant infections), which are man's penalty 
for the progress of civilization. Medicine is 
also using new drugs to treat "old" diseases, 
replacing the old "bow-and arrow" type of 
medication with weapons of "long range" 
scope, such as antibiotics, ataraxics, and the 
new vaccines.

Medicine is also studying those processes 
of the body still unknown, in order to force 
the organs to reveal their secrets in their 
mysterious language, which is translated into 
microstructural images and laboratory reac
tions. These new techniques are also revolu
tionizing the teaching of medicine, by placing



特 別 講 演 43

at its seivice a dazzling armory of electranic 
rcsourues.

To diagnose diseases still unknown, medici
ne is investigating new  substances, such as 
experimental antimicrobial agents, the new 
cholesterol solvents, and the hallucinogenic 
drugs that are now being used in mental 
diseases and that one day may disclose some 
of the secrets of schizophrenia and perhaps 
even the roots of artistic genius.

A LOOK AT THE FUTURE

If we now, in the light of these advances, 
look toward the future, we can advance some 
scientific predictions:

Today we are writing the medical literat
ure that will be considered "classic" inthe

 year 2000. The medical student of the end 
of this century will have to cope with a 

pathology devoted specially to neuroses, ra
dioactive and industrial diseases, cancer, har
dening of the arteries, degenerative diseases, 
and illnesses caused by stress and nonspecific 
agents, as contrasted with the highly specific

 infectious pathology of our time.
Some germs that populate the air about 

us, in waves of everdecreasing virulence, may 
finally become saprophytes or may disappear 
altogether; others may develop new ways of

 resisting the natural organic defenses.
Medicine, in the year 2000, will be more 

prophylactic than therapeutic. Before invest
igating new antibiotics to treat tuberculosis, 
for example, attempts will be made to prevent 
it by means of good food and housing for 
everyone.

In the future, health, like peace, will have 
to be created through a peaceful and bene
volent coexistence with germs (coexistence 
with ideological antagonists, in the case of 

peace), independent of chemotherapies (or 
long-range missiles). Disease prevention, 
through conditions (pure air; wholesome fo
od) that will improve physical and mental 
health; will lead to healthier minds and clear
er thinking, which in turn may contribute to 
a world peace based on the absence of fear 
and on the love for life. Healthier, happier 
men in the future may create a more peac
eful, happier world.

THE DANGER OF CREATING A
 MYTHOLOGY OF SCIENCE

These, then, are the historical challenges 

that medicine faces today, which must be 
met not by philosophers, as in the past, but 

by scientific investigators, by men who have 
been driven into research by their search for 

truth and for their own personal destiny.
If that brave infantryman of Medicine, the 

general practitioner, must daily provide pro
mpt answers to the immediate problems of 
his patients, the medical investigator must 

provide more permanent answers to general 
medical problems, answers in which he must 

even anticipate the future.
Never before have investigators had at 

their disposal so many and such good tools 

and equipment and so much economic aid 

with which to face medical problems. Even 

popular support, which in every period in 
history has invested great heroes with a 

golden halo, is now granted to investigators.
Unfortunately, the present formidable ad

vance of science is creating a great  danger:

the superirriposition of a mythology of science 
over contemporary scientific thought, a dang

er that, like a storm cloud, is darkening the 
sunlit scientific panorama of our time.

What do I mean by mythology of science?
We know that ancient mythology was cha

racterized by an exaggerated overestimation 
of the hero's powers. The mythological hero 

was credited with supernatural powers and 
energy, which enabled him to master all 

things and to face impossible enterprises wi

th the confidence that he could accomplish 
them.

The hero's weapons, also overevaluated, had 

an importance equal to that of the hero him

self. Siegfried's sword and Apollo's arrows 
were considered invincible.

Finally, each individual triumph of the hero 

was so overestimated that his final goal was 

forgotten. Each successive victorious step 
was confused with the accomplishment of 

the hero's mission. The labors of Hercules 
became more important than their original

 motivations; Ulysses' voyage, in the Odyssey, 
because of its epic magnitude, obscured the 

original purpose of the hero:to return to 
the loving arms of his wife Penelope.
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However, mythology was not made only 
by the pocstic bards in the days of Homer and

 classical Greece. Mythology has continued. 
to be made all through history, even in me 
dicine, and the result has always been that 
myths, which are only projections of man's 
hopes and fears, eventually supplant reality.

Man, to this day, continues to create mytho
logy, because he simply must have heroes to 

protect himself against the tedium of life, 
and because he still needs to project his ho

pes and fears onto extraordinary beings.
In medicine, a dangerous mythology of 

science is now being created, which has the 
same characteristics as the old Greek my
thology:overevaluation of the supernatural 

power of the hero (in our case, the scientific
 investigator); overevaluation of his tools (in 

our case, technology); and confusing his 

partial triumphs (in our case, the conquests 
of applied science) with his final goal:to 

protect health, and to prolong life.
An example of the first characteristic is 

the publicity nowadays given all around the 
world to the scientific investigator, which 
leads to the belief that he who has developed 
a new substance has already conquered the 
disease for which it is intended, or that each 
new drug-steroid toxoid, antibiotic-is the 
definitive therapy for a disease. An example 
of the second characteristic is the almost 
religious worship of technological advances, 
such as electronic instrumentation and labo
ratory techniques, while the object for which 
they are destined takes second place. An ex
ample of the third characteristic is the re
cent overestimation of certain drugs, for in
stance, tranquilizers, which are only a key 
to unlock a few doors in the unexplored 
castle of psychoses.

We must be on guard lest this mythology 
of science grow roots and take the place of 
reality; lest excessive faith in the investig 
ator's invincibility and in the power of his 
technological weapons, and excessive glorific
ation of technical victories result in diverting 
science from its true path. Technological 

progress might make the investigator forget 
to keep his eyes on the broad sunny horizons 
that are the true objective of science. Each 
of the investigator's triumphs is a step for
ward in the march of progress, but techno

logy-applied science can never replacc 
basic science, from whick flows, 
from a fountain, the clear philosophical stre
am that guides man on his way through 
history.

Above all, it is necessary to banish the 

growing tendency to experiment for the sake 
of experimenting, without a philosophical 

purpose. Though Claude Bernard recommend
ed hanging up imagination with one's hat 
upon entering the laboratory and taking both 
of them back only upon leaving, he himself 
never failed to exercise his scientific imagina 
tion, a luminous, poetic vision of what he 
wished to attain with his experiments.

Experimentation is the foundation of sci
ence, but it is not the sole reason for the 
existence of science, as devotees of the, my 
thology of science claim. Experimentation 
must be guided by ideas, by an intuitive vi
sion of the ideal goal that it wishes to reach. 
Should it not be so guided, the now develo 

ping hypertrophy of "pure" experimentation 
may lead to atrophy of the investigator's 

imagination.

We must differentiate between the two royal 
roads of Medicine:that which follows the 

technical path in search of knowledge and 
that which follws the philosophical path in 

search of wisdom.
The best protection against the danger of 

mythology is for all scientists to remind 

themselves that both the investigator and
 technology have their limitations. Although 

the answers we have found to concrete pro 
blems up to the present have been dazzling, 

the greatest problems still remain unsolved 
after six thousand years of written medical 

history.

The mythology of science, that is, excessive 
belief in what science can do for humanity, 

may continue to grow among the general 

public; but I feel sure that you will try to 
maintain a human, non-mythological attitude, 
because you know that without it there can

 be no real progress in science.
I believe this because, quite apart from the 

shining mythological armor in which the 

public clothes the investigator, the scientist 
does possess certain virtues, invisible to the 

public, in which reside his true greatness 
and that of his work.
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THE SEVEN VIRTUES OF THE MODERN

 SCIENTIFIC INVESTIGATOR

Everyone knows the technical resources 
today available to the medical investigator in 
accomplishing the formidable task entrusted 
to him. I shall not quote statistics, for though 
I sometimes use them I dislike them strongly, 

just as I hate umbrellas yet use one when 
it rains. Instead, I shall mention the spiritual 
resources of the investigator, his seven ca

pital virtues, virtues that hold the key to 
his greatness and that justify our optimism 
in Medicine's ability to respond to the great 
challenges of our time.

It is important for us to remember the 

great men in medical history. While artistic 
work is intimately bound up with its creator, 
thus leading us to speak of Beethoven's Ninth 
Symphony, Cervantes' Don Qnixote, or Leonardo 
Da Vinci's Mona Lisa, scientific work is sy
nonymous with anonymity. Though every 
time we use a drug we are offering mute 
tribute to its discoverer, still we administer 
antiplague serum, anti-smallpox vaccine or 
anti-syphilitic medication without giving a 
thought to Shibasaburo Kitasato, William 

Jenner, or S. Hata. It is essential therefore 
that, on occasions like this one, we recall the 

great men of medicine, that we rescue not 
only their work but also their names from 
the dust of oblivion.

History, including the history of medicine, 
is made by men, and on the number of spiri
tual carats such men possess depends the

 possibility and magnitu'de of their triumphs. 
But even in the clean, fresh climate of scie
nce one needs a purpose, a method, a spirit. 
I have already spoken of the purpose and 
the method of contemporary medical science. 
Its spirit is that of the men who are today 
making that science.  Benjamin Franklin, 
said,"All mankind is divided into three clas
ses:those that are immovable, those that are 
movable, and those that move." Medical in
vestigators are those who move, who do things, 
who express their greatnees in actions of 
vast consequence to humanity. On their 

virtues depends the progress of science. The 
best scientific instrument, the most perfect 
laboratory, the latest electronic advance, all 

 these would be worth nothing without the

 man who, in the laboratory, clinic, or library, 
contributes his life so that the cimuicrt of 
medicine may move forward. Without these 
men no history of medicine could be made, 

just as no good building could be erected 
without pillars to support its foundations.

Let us not forget the four great historical 
duties of the physician:He is the man who 
heals, using the what (the drug) and the how 

(his knowledge); he is the man who knows, 
and uses his wisdom to contribute to the 

progress of civilization; he is the man who 
can forsee future events, predicting the course 
of an epidemic, being a prophet of the bio
logic history of men; and finally, he is the 
man who organizes human life, improving dwel
lings, clothes, foods, and habits. The phy
sician must also be a philosopher, to be able 
to fulfill all these missions and to set the 
cornerstone of the historical destiny of man.

Let us remember that what really cures a 
sick person is not drugs or instruments, for 
instruments cannot make a diagnosis by them
selves, and drugs alone cannot effect a cure. 
The cure is achieved by the man who knows 
how to use these drugs and instruments co
rrectly and effectively. An antibiotic no more 
cures an infection than a scalpel cures peri
tonitis. It is the brain and hands of the 

physician or surgeon that perform the mi
racle of healing.

The relationship between a patient and a 

physician is not a generic relationship be
tween an infection and a drug; it is a specific 
relationship between two human beings, one 
sick and suffering and the other possessing 
the knowledge necessary to treat him, The 
final.cure is accomplished by a combination 
of factors involving the nature of the patient, 
the characteristics of his disease, the know
ledge of the physician, and the therapeutic 
resources at his disposal. It is only under 
the guidance of the physian that drugs per

form their curative miracle.
Thus, the physician must believe, must 

reason, and must experiment. Faith, Phi
losophy, and Science must always inspire the 

physician. For, in their own fashion, both 
the physician and the scientist are striving 
for the good of mankind, either by the flic
kering light of a candle at the bedside of a 
sick fisherman, or by the pallid light, like a
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twinkling star, of the gas burners in a labo
ratory.

Foremost among the seven virtues of the 
investigator I place goodness. A house is as 
strong as its foundations. Every great man, 
every great investigator, begins by being a 

good man. The humaneness of daily life 
must overflow intd the humanism of the in
vestigative genius. In no profession as in 
medicine is it so important to be a good man. 
Science without conscience is nothing but 
baseness of soul. The true investigator, re
nouncing success and profit, chooses the trou
bled seas of investigation instead of the calm 
harbors. Modesty is usually the inseparable 
companion of such goodness.

The second quality is greatness. Greatness 
is simplicity. This has been so from Hippo
crates to Takamine. A greatness that is an 
aristocracy of the spirit is the only sovereign
ty people can accept without relinquishing 
their own sovereignty. Greatness in the true 
investigator is to go through life doing with 
a simple spirit things that may benefit his 
fellow-beings, building a mighty scientific 

pyramid without losing his childlike innocen
ce of soul. It is to remain indifferent in the 
face of indifference, to have faith in his con
victions, even during the interminable night 
of failure, certain that the dawn will come. 
It is to accept life as splendor and radiance, 
lighting the shadows of his laboratory with 
the inner light of his own soul.

Simplicity of thought, simplicity of felling, 
and simplicity in speech give meaning to 
medical greatness. The form adopted by a 
scientific truth often becomes an integral 

part of the truth itself. Truth means clari
ty. To express things clearly is of supreme 
importance in science. Scientific fruth de
mands transparency, order, simplicity, preci
sion, and harmony. Laennec, Tarawa, Pasteur , 
and Fleming fulfilled this demand.

Sometimes, genius is added to these qualities, 
as in the case of Hideyo Noguchi. While in art 
knowledge is non-accumulative, in science it 
is accumulative and keeps on replacing itself . 
A Sharaku, an Ogata Korin, a Beethoven, a 
Shakespeare, each in himself is a complete 
cycle that needs no predecessors and leavcs 
no school. This is why a work of art-sy
mphony, statue, paintin?-is immortal,while 

the life of a scientific work-report , iectm

re-is ephemeral and is always supetawko 

by a more recent work.

In art, a genius is he who creates his awn 

universe in its entirety; in science, a genius 

is he who expands the universe by applying 

his intuition to already existing knowledge . 

Genius is intuition, but it is also logic in the 

service of a vocation. Besides quality, genius 

is also quantity, as exemplified by the prolific 

work of Paracelsus, HaKvey, and Kitasato . 

The true genius rarely makes a single disco

very. The great investigator, generally
, 

makes many.

Add to that as the fourth quality the spirit 

of inquiry, such as was possessed by Bichat, 

Koch, Nagayo, Kiyoshi Shiga, and Hideyo 

Noguchi, whose work benefited all mankind . 

Experimenting is the indispensable comple

ment to theorizing thought. Patience in wai

ting and quickness in thinking, distinguish 

the investigator. Often, intuition in the ge

nius flashes suddenly, but the true investig

ator will spend years in verifying his spark 

of truth, reconciling noble haste in his endea

vor with patience in its confirmation.

In all investigation, the search for elemen

tary data always precedes the search for the 

dynamic interrelationships among objects, 

that is to say, research properly so-called. The 

flame always precedes the light. Dimilarly, 

the thirst for knowledge is born with human 

life. Are not children always asking tilt
 "how

,""what," and "why" of things? The 

eyes of the researcher light up with the 

same curiosity as a child's eyes, which look 

at everything in astonishment and wonder .

Lucidity is the fifth quality indispensable in 

the investigator, because style is the man, 

and man in his human quality is his style. 

In Paris, in 1879, the historian, Ernest Renan, 

paid a tribute to the scientific style of Claude 

Bernard, which could be applied today to any 

Japanese investigator:"Human intelligence 

is a whole, so well united that a great mind 

is always a good writer. The true methods 

of investigation embrace the solid qualities 

of style•c. The standard of good scientific 

style is lucidity, perfect adaptation to the 

theme, complete forget of self, ab 

sohme also the standard 

for wyiting well, whatcve_rthe subject. The
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best writer is the one who develops a great

 subject and forgets himself in order to allow 

his subject to speak for itself•c He uses

 words like a modest man uses his clothing, 

to cover himself•c. He thinks, he feels, the

 words flow•c"

The style of the good investigator sparkles 

with the diamantine limpidity of thought, 

typical of the man who knows certain things 

well and wishes to explain them so that 

everyone will understand. Reading great sci

entific writers, like Fleming or Takamine, 

one realizes that style is like the acrobat's 

tights, which cover all of him, yet sharply 

mold every line of his body. The style of 

these men is a transparent window, with

out a single mote of dust, thrdough which 

one can see the wide prairies of their thou

ght. The creed of the true investigator is 

fidelity to the truth, and that means not 

only to seek it and serve it, but also to ex

press it in language intelligible to everyone. 

Cajal, Roux, Sahachiro Hata-these men al

lowed no exaggeration of concepts to creep 

into their prose and cripple its scientific pro

bity. Lucidity in style presupposes lucidity 

in thought, and this implies clarity of spirit. 

A clear style, like a clean windowpane, in

dicates that the owner does not fear inquis

itive eyes. The investigator's prose must be 

fresh and crystalline, like the water from 

a mountain brook.

He must also keep a total perspective, seeing 

things, as the philosopher Spinoza said,"in 

view of eternity" and "in view of totality." 

To live perceptively in this manner, as an 

investigator with a sense of history, who 

knows that his work is the heritage from 

his predecessors and, itself, the heritage of 

the future; to live as a philosopher at heart, 

who loves wisdom; to live thus is to be a 

complete man. He who does this will always

 speak with the clear, friendly tongue of the 

naturalist.

How the lack of lucidity in reporting can 

hinder scientific progress is proved by the 

fact that of about 2000 human diseases re

corded in textbooks, the etiology of not more 

than 800 is known. Of several of the others
, 

for instance asthma, gastric ulcer, hyperten

sion, we know their pathogenic peculiarities
, 

but we know little about their true etiology .

 These diseases, whose pathogenesis is known
 but whose etiology is not too well known 

arc diseases specific to mankind; they are not
 observed in identical fashion in animals. On

 the other hand, the diseases against which 
we have efficient etiological therapies are

 the same diseases man has in common with

 the higher mammals. Present-day pathology 
only makes temporary,"prosthetic" repla 

cements; it is etiological only in so far as
 it relates to the pathology of the higher

 mammals. Progress has been greater in
 those fields in which reporting has been clear

 and precise, instead of theoretic or interpre
 tative. Tuberculosis is an excellent example 

of how accuracy, clarity, and excellence of
 description, from Hippocrates to our own

 days, including such men as Laennec, Pas
teur, Villemin, Koch, Trudeau and Waksman,

 can smooth the path of research. On the

 other hand-in schizophrenia, atherosclerosis, 
and cancer-multiple interpretations and 

semantic confusion have greatly hampered 
diagnosis and therapy. The better we learn 

how to describe the etiology and course of 
a disease, the easier it will be to find the 

proper treatment. Clear and promptre porting 
is a vital part of the solution to medical 

problems.
The sixth quality of the investigator is 

patriotism, for he is a living part of the his:
torical conscience of his epoch. He can look

 at the problems of his country and of his 

time with eyes both critical and loving, for 
the true lover loves his beloved though his 

eyes are wide open to her defects.

The investigator's homeland grows bigger 
with each of his discoveries, until it becomes 

a universal homeland not to be found in any 

geography book. That is what happened with 
your genius and medical martyr, Hideyo 
Noguchi, who became a glory not only to 

Japan, but to the whole medical world. The 
investigator is the homo universalis of our time , 
who helps to promote the health of all peo

ple on our planet. He can sometimes, with
out leaving his home or country , reach so 
deep in his work that he reaches universal 

roots, preferring vertical profundity to hori
zontal spread, which guarantees his univer

sality in space and his immortality in time.

Finally, the investigator has universality.
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Hideyo  Noguchi and S. Hata had universali

ty In the address already quoted, Renan 
said,"glot y has something homogenous and 
identical. Everything that vibrates produces 
it. There are not various types of fame, any

 more than there are various kinds of light." 
All glory derives its rays from the same 
source. The investigator's glory is univer
sal, and it clothes with honor all those who 
admire an ideal and dedicate themselves sel
flessly to it.

Universality is imperative in Medicine. 
Even the new drugs today give us a lesson 
in universality. Antibiotics, for example, have 
done more than amy other drug in history 
to universalize medicine. The search for an 
antibiotic substance starts with samples of 
earth from the four corners of the planet. 
Today, a lump of earth picked up in a field. 
in Asia by an Australian pilot, and develop
ed by American microbiologists, may be ap

plied in the form of a new antibiotic by a 
Japanese physician, and save the life of a 
Latin-American patient. Can one ask for gre
ater therapeutic internationalism?

Work in antibiotics is more international 
than in any other area of science, because 
today its principal source is the earth (to
morrow, it may be the sea), and what nature 

gave to all mankind cannot be made the ex
clusive property of one scientist or one co
untry.

CLOSING REMARKS

In these times of atomic and cosmic terrors, 
it must be remembered that when the me
chanical marvels of this age have been re
placed by other marvels, the example of the 
selfless investigator will endure as an ins

piration and as a memorial pillar for all 
time.

On such virtues is founded my optimistic 
belief that the mind of the investigator, like 
a many-colored glass dome projecting its ra
diance on all fields of human knowledge, 

guarantees the unceasing progress of human 
effort.

At the beginning, I spoke about words as 
a tool of science. Words, however, have ano
ther mission besides imparting knowledge, a 
mission of great importance, particularly at

 a meeting like this one in Fukuoka, where 

old fricnds meet and new friends are made. 

That mission is for us to approach each other 
and, by talking among ourselves, to turn our 

individual loneliness into professional com

panionship. It is, perhaps, the noblest work 
that words can do:to act as carriers of sin

cere friendship among men. For, the simple 

act of two physicians meeting and stirring 
the air with the sound of words of greeting, 
the simple words,"How are you, my friend?" 

establishes the human basis of history with 

all its glory and grandeur.
Other colleagues here, more learned than 

I am, will describe the numerous technical 
instruments and institutions now at the ser

vice of medicine and of the investigator of 

tuberculosis. I, like a botanist emerging 
from the woods with a basket filled with 

cherry blossoms, would only like to pin in 

your lapel a sprig of seven cherry blossoms:
goodness, greatness, genius, spirit of inquiry, 
lucidity, patriotism, and universality. On 

those seven ineffably sweet-smelling flowers 

is founded my belief that you in Japan, with 

your colleagues in the rest of the world, 
will solve the greatest scientific challenges 
that humanity has ever faced, by writing 

those glittering pages of goodness and hu
maneness that can be written only by the spirit 

of man.
A classical Greek legend tells that the town 

of Delphi, site of the famous oracle, was the 
center of the world, because if two eagles, 

they said soared into the sky from the two 
ends of the earth, they would inevitably 

meet in Delphi.
Today we know that these two eagles:the 

eagle of science and the eagle of the art of 
medicine, are flying not through Space but 

through Time. We can imagine the art and 
science of Medicine soaring across the sky, 
their golden wings flying toward their true 

temple, which lies in the Future and in the 

hearts of all of you, my brother-physicians, 
who have answered Destiny's call to grea

tness by devoting your lives to serve man
kind.
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シ ン ポ ジ ァ ム

1. 抗 酸 菌 の 変 異 と分 類 に 関 す る 問 題

(1)単 個菌培養法を用いた結核菌変異の研究

国立予防衛生研究所結核部長 室 橋 豊 穗

I 緒 言

結核菌 において も,他 の細菌にお けると同様に,菌 群

を構成す る1つ1つ の細菌細胞には,常 にい ろい ろの

意味での変 異が起 こつてい る。 その うち,薬 剤 感受 性に

おけ る変 異、や,viruienceに 関す る変異 な どは,日 常 も

つ とも広 く取 り扱 われ てい るが ,わ れわれに よつて観察

されてい るこれ らの現象 は,あ らゆ る場合 に,一 定 の大

きさを もつ菌群 において表現 され るものであつ て,こ れ

を構成 す る個 々の細菌細胞 の変異 の総 和 と考 え ることが

で きる。

したがつて,菌 群の構成単位 である個 々の細菌細胞か

ら出発 して,そ の分裂,増 殖 によつて作 られ る1つ の

菌群を対 象 として検討 を加 えることは,結 核菌にお ける

変 異の機序 を うか が う手段 としては きわめて重 要であ る

と思 う。.

ところで,こ のよ うな方法 を用 い る場合 において も常

に考慮 を必要 とす る点 は,結核菌が分裂 す る場合 に,単純

に2分 法で分裂す ると一応仮定 してい るわけで あ るが,

その場合で も核物質が1コ で ある とい う証明 はな く,

また たとえ1コ であ るとして も,均 等 に2分 す るとい

う証拠 もない とい うことであ る。 それゆえ,単 個 菌培 養

に よつて得 られ る菌群 ない し集落 を,あ る性質に関 して

全 く純粋 であ ると仮定 す ることはで きないわけであ る。

しか し少 な くとも,1つ の細菌細胞 の単位か ら出発 した

cloneを 取 り扱 い うるとい う意味においては,通 常行 な

われ てい るよ うな,未 知 の細菌細胞集団 を扱 うよ りも,

はるかに分析的 な方法 を提供 し うる と思われ る。

この ような考 えに基づいて数年 来重 ねて きた,単 個菌

培 養法を用い る結 核菌変異に関す る分析的な研究 の概 要

を述べ ようと思 う。 ここでは,変 異現象を,主 として薬

剤感受性 に関す るもの と,virulenceに 関す るもの とに

限 りたい。

II 結 核 菌 単 個 培養 方 法 の 概要

原則的 には他の細菌 にお ける と同様で ある。 と くに考

慮 を要す る点は,集 落形 成に要す る培養期 間がは るかに

長い こと,お よび培地組 成に特殊 な考慮 を払 う必 要が あ

る ことの2点 であ る。 この2点 の解決 は結核菌の単個培

養 を可能 な らしめた。われ われの確立 した方法は次の ご

と くで ある。

de Fonbruneのmicro-maniplatorを 用 いて,1コ

の菌 を フィル ム培地 上に釣菌 し,た だ ちに フィル ム培地

ごとKirchner寒 天培地斜 面に重 層,培 養 す るのであ

る。

フィル ム培地 としては,結 核菌発育阻害脂肪酸 を除去

した メタノール精製寒天 を3%に 含 むKirchner寒 天

を川いた。また,釣 菌 用菌液 としては,常 に十分vita

lityの 高い もの を得 る必要か ら,Tween-albumin培 地

培養 を用い た。 す なわち,こ の培地 に1週 ご とに継代

し,3代 目の7日 培 養 を常に用い るよ うにした。

実験条件の この ような規正 は,再 現 性あ る成績 を得 る

ためには きわめて大切 な点であ る。

ただし,釣 菌 された個 々の菌のすべてが生菌であ ると

は もちろん限 らないか ら,そ れ らの菌か らの集落形 成率

につい ては統計学的吟味 を必要 とはす るが,上 述 の方法

に よつて培養 され た場合 の,わ れ われの 成績 は表1に

示す ごと くで,ほ ぼ60～80%の 一定 した集落形成率 を

与 えてい る。

Table 1 Results of single cell culture of

 tubercle bacilli
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III 薬 剤 感 受 性 に お け る変 異 の検 討

薬剤感受 性 として通常 われ われの扱 うものは,1つ の

菌群 についてのそれ であ る。 この場合,た とえば耐 性菌

とよばれ るものが はた して一様 な感受性 を もつ細菌細 胞

か ら構成 されてい うもの といえ るのであ ろうか。 この疑

問 を解 くために,わ れわれは単個菌 培養法 を応 用してみ

た。実験は直接薬剤含 訂フィル ム培地 上に単個菌 を培養

す る直接法 と,単 個菌培養 によつ て得た集落 をか き とつ

て薬剤感受性 を調べ る間接 法 とか ら成つてい る。

まず,H37RvのSM感 受 性菌,SM耐 性菌,INH

鰍性菌 お よび18b(H2株 のSM依 存菌)の 各株 を

用い,前 述の方法で単個菌培養 を行なつた。ただ し,こ

の実験で は,フ ィ ルム培地 には 所定量の 薬 剤を 含ませ

た。成績 は表2の ご とくで,白 丸は 集落 を形成 しなか

つ た もの,黒 丸 は集落 を形成 した ものを示 す。

この場合,釣 菌 され た単個菌 のすべ てが生菌で あつた

との証 明がないか ら,集 落 を 形 成 しなかつた ものの す

べ てを薬剤感受 性であ るとみなすわけにはゆか ないが,

Table 2 Drug sensitivity test of various strains of

 tubercle bacilli by single cell cultivation

この 成績 は,そ れ らの単個菌が 由来 した親株菌群 を構成

す る個 々の細菌 細胞の薬剤感 受性をあ る程度示 してい る

といい うるで あろ う。

次に,単 個菌 培養 を薬 剤 を含まない フ ィル ム培地 に行

なつて得 た15集 落 をか きと り,そ れ ぞれ菌液 を作 つて

薬 剤感受 性 を調べた。使 用菌 殊はH27RvSM感 受 性菌

で あ る。

表3に 示 したよ うに,単 個菌 由来の集落 の示すSM

感受性 は一様 でな く,し か も一般 的に親株 に比 して感 受

性が高 いよ うに みえ る。 とくに,5,9,11,12の よう

に接 種菌量 の多い ものにおいて親株 よ りも明 らかに高い

感受 性の示 されてい ることは興味が あ る。

以 上2つ の実験か ら,こ こに 用 い たH37Rv株 が

薬剤感受性 に関して一様 な らざ る細菌細胞 の集 合か ら成

る こと,ま た,単 個菌 に由来す る菌群(集 落)が,薬 剤

感受性 に関して完全 に純粋 な細菌細胞分布 を示 す とは も

ちろんいいえないが,親 株 よ りは一 層純 粋になつてい る

ことが推察 され る。

この実験は,あ るpopulation sizeを もつ た結核菌群

の薬剤感受性の解析に対 して,1つ のcloneを 確保 し う

る意味において,単 個菌培養法が きわめて有用 な一方法

を提供 し うることを示 してい る。

IV virulenceに お け る変 異 の 分 析 に対 す

る単個 菌 培 養 法 の 応 用

結核菌 のvirulenceに お ける変異 としては,有 毒株か

ら無毒 ない し弱毒株 の解離 が その著 しい例 として あげ ら

れ る。BCG,今 村株,H37Ra,R1Rv,18bな どは,

その代表的な例 であ る。 それぞれの由来す る経緯 は異 な

るが,培 養途上にお ける特殊 な環 境条件 によつて選択純

化 され た とみ なし うる もので あ る。

他方,わ れ われ は,菌 株保存 にあたつ て,長 期 間人工

培地 に継代す る場合 に,分 離 当初のvirulenceを 維持

す ることが きわめて困難 な ことや,virulenceの 減弱 し

た場合 に,動 物通過 によつてvirulenceの 回復 をはか

りうることをしばしば経 験す る。

これ らの事 実は,人 工培地 上 ではvirulenceの 弱い

菌が,ま た動物体内では逆にvirulenceの 強 い菌が,そ

れ ぞれ選 択 され るとい.う特殊な環 境条件の存在 を示唆す

る。 それ と同時 に,結 核菌群がvirulenceを 異 にす る

細菌細胞の集合か ら成 り立つ こと,し たがつ て,そ の菌

群 のvirulenceを 規 定す るものは,そ の うちに 含 まれ

るvirulentな 細胞 群(Rv型)とavirulentな 細胞群

(Ra型)と の混 合比 であ ることを 推 測せ しめ る。 それ

ゆ え もし菌 群を適切 に選 べば,こ れ を構成す る個 々の細

菌細胞 を解離す ることに よつて,vifulenceを 異 にす る

菌群 の解離が可能 とな るので あろ うし,し た が つ て ま

た,virulenceに 関す る変 異の機序 を考察 す るうえに き
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Fig. 1 Experimental process

Symbols in animal are explained in Figs. 2 and 5.

わめて好都合であ ると思われ る。

実験の対象 として はH2株 を選んだ。 この株 は槻 沢謙

博士に よつて1935年 ころ患者喀痰か ら分離 された もの

で,以 来卵培地 に継代 されて きた。われわれの研究 室で

は きわめて多 くの実験に川い られてい るが,モ ル モ ッ ト

に対 す るvirulenceは,現 在 の ところ きわめて強 毒 と

い うほ どではない。 しか しvirulenceの 変動 が比 較的

少ないので,実 験 には有利 な菌株で ある。

以下,人 型有毒菌H2株 か らのvirulenceに 関す る

解離実験 を述べ るが,そ の実験の 全貌 を示せば図1の

ご とくで ある。す なわち,こ の実験で は,単 個菌分離培

養 を3回 繰 り返 し,virulenceに 関 して 安定 な株 を得
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Table 3 Streptomycin sensitivity of 15 daughter strains obtained

 by single cell cultivation from H37Rv strain

Fig. 2 Schematic representation of the degree of pathogenicity in guinea pigs
 of 15 colonies dissociated from a strain of tubercle bacilli (human type

 H2)  by single cell cultivation (The first step experiment)
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ることがで きた。

(I) 分 離 経 過

小川培地 継代のH2をTween-albumin培 地 に移 植。

1週 ごとに3代 継代後,前 述 の方法 を用いて21コ の

単個菌 を釣菌 して,Kirchneri寒 天培地 に重層培養 した。

9週 後,生 じた15集 落 か らそれぞ れ菌 液を作 り,モ

ルモ ッ トの皮下 に接種 し,7週 後 に剖検 した。剖検所見

は図2の ご とくで あ る。肉眼所見 お よび脾 か らの分離

菌数か らみ ると,接 種 に用い たこ れ らの15集 落 は,

virulenceに 関してか な り大 きな幅 を示 してい るこ とが

分か る。す なわ ち,た とえ接種生菌数の差 を考慮す る と

して も,virulenceの 強い ものか ら弱い ものまで種 々で

あつた。 これ らのdaughter strainの うちか らもつ と も

強い病変 を呈 した もの(図1-No.8)と,接 種生菌数

の多いにかかわ らず病変の きわめて軽微な もの(図1-

No.13)と を選 んで,そ れぞれ強毒 系 お よび 弱毒 系の

親株 として小川培地 に培養,保 存 した。

この2つ のdaughter strainを それぞれTween-al

bumin培 地 に移植 し,前 述の方法で第2回 目の単個菌

分離培養 を行なつた。

強毒 系か ら27コ,弱 毒 系か ら16コ の集落 を得 たの

で,そ れぞれ か ら菌液 を作 り,モ ルモ ッ トの皮 下お よび

静 脈内に接種 した。 接種 後8～12週 に 潟検 。皮下接種

の成績 は図3,4に,ま た静脈 内接種 の成績 は図5,6

に示 した。,

図か ら明 らか なよ うに,強 毒系で は一般 に 病 変 が 強

か つたが,弱 毒系で は静脈 内接種の場 合(図6)に,罹

患度が必ず し も均一で な く,か な り強い病変 を呈 した も

のがあつた。そ こで,強 毒系 の うち,も つ とも強 い と思

われ るNo.7を 強毒系 のgrand daughter strainと し

た。また弱毒系では,No.13,15,16の3株 を選んで

弱 毒系のgrand daughter strainと した。

これ らのgrand daughter strainを 小川 培 地 か ら

Tween-albumin培 地 に移植,継 代 し,第3回 目 の 単

個菌分離培養 を行 なっ た。

強毒系No.7か ら4コ,弱 毒 系No.13,15お よび

16か らそれ ぞれ10コ 宛の集落 を とり,こ れ らをモルモ ッ

トに静脈内接種 してvirulenceを 調べ た。 その 結 果は

図7お よび図8に 示 す ごと くであ る。

強毒 系の4株 ではいずれ も著明 な病変 を呈 し,viru
lenceに おいて祖 先株H

2に 劣 らぬ ことを示 した。また

弱毒系か らの30株 は いずれ もvirulenceが 弱 く,第

1回 目の単個菌分離に よつ て選 ばれ た弱毒株の親株(No.

13)に 比 して,virulenceに 関 して細胞分布が よ り純化

されてい ることを示 した。

ここに 解離 さ れ た 強毒系株 をH2-Rv,弱 毒系株 を

H2-Raと 名付け,小 川培地に保存 した。

以上 の過程 は,有 毒株の菌群構成が,virulenceの 程

度 を異 にす る細菌 細胞の集 合 よ り成 ることを端的に示す

とともに,こ のよ うな単個菌分離培養 とい う解離法 を川

い ることに よつて,不 純 な ものの分離,し たがつて結 果

として純化 の程度の増大が期待 され うることを示 してい

る。 この解離過 程は,他 の既知の弱毒株ない し無毒株 と

異な り,特 殊 な培養 条件を背景 に もたぬがゆえに,と く

にvirulenceに 関す る遺伝学的考察 を加 える う え に,

きわめ て大 きな意義 を有す るもの といえ よう。

Fig. 4 Schematic representation of the degree of pathogenicity in guinea pigs of 16
 colonies dissociated from a daughter strain of H2 (No.13 colony in Fig .1)

 by single cell cultivation (The second step experiment)
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Fig. 6 Schematic representation of the degree of pathogenicity in guinea pigs of 16
 colonies dissociated from a daughter strain of H2 (No.13 colony in Fig.1)

 by single cell cultivation (The second step experiment)

Fig. 7 Schematic representation of the degree of

 pathogenicity in guinea pigs of 4 colonies
 dissociated from a grand-daughter strain of

 H2 (No.7colony in Fig.2) by single cel
 cultivation(The third step experiment)

(II) 解 離 され た2株 の属 性

H2Rvお よびH2Raの2株 に つ い て,virulence,

immunogenicity,薬 剤 感 受 性 等 の属 性 を調 べ た 。

モ ル モ ッ ト に対 す る 静 脈 内接 種(図9,10),脳 内接

種(図11,表4)お よ び皮 下 接 種(図12)の 成績

は,こ の2株 のvirulenceが 著 し く相 違 す る こ と,

H2Rvは 祖 先 株H2と 同様 に強 毒 で あ るが,H2Ra

はvirulenceが きわ め て弱 く,ほ ぼH37Raに 匹

敵 す る こ とを示 して い る。 ま た,図12に は,vir

ulenceの 安 定 性 をみ るた め に モ ル モ ッ ト1回 通 過

後 のH2Raを さ らに モ ル モ ッ ト に 接 種 した 成績 を

も示 したが,通 過 前 後 にお い てvirulenceに 差 が あ

る と は思 わ れ ない 。 もち ろ ん これ は た だ1回 の動 物

通 過 にす ぎな いか ら,こ れ の み を もつ てvirulence

Table 4 Comparative observation of survival days

 in two groups of guinea pigs infected

 intracerebrally with H2Rv and H2Ra

Comparative observation of days to the 

onset of paralysis of the hinder leg of one 

side in two groups of guinea pigs infected 

intracerebrally with H2Rv and H2Ra
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Fig. 9 Multiplication and survival of three
 strains of tubercle bacilli (H37Ra, 

H2Ra and H2Rv) in guinea pigs 
after intravenous infection

The number at each point in the figure indicates that 

of examined animals.

Fig. 10 Change of average spleen weight of

 guinea pigs infected intravenously
 with H37Ra, H2Ra or H2Rv

の安定性や復帰 を云 々す るには不十分であ ることはい う

まで もな く,そ の ためには さ らに時間 と通過回数 とを重

ね る必要が あろ う。

モルモ ッ トに対 す る免疫元性 は表5お よび図13に

示 した。 その 成績 に よれ ば,H2Raは,BCGお よび

H37Raと,全 く免疫 元性 において差 のない ことを示 し

ている。

また,薬 剤感受 性は表6に 示 す ごとくで,H2Rv,H2

Raと もに,ほ ぼ 同様 な 感受 性patternを 示 し 祖先株

H2の それ とほ とん ど変 わつ てい ない。 この ことは,

Fig. 11 Average body weight change of three

 groups of guinea pigs uninfected and
 infected intracerebrally with H2Rv

 or H2Ra

The number at each point indicates surviving animals.

virulenceに お ける 変異 と薬剤感受性 にお ける 変異 と

が,全 く独立に起 こ りうることを示 してい る。

(III) 長 期間保存後の安定性

これ ら解離 株の安 定性 を検討す るために,小 川培地に

継代1年6ヵ 月経過後,再 び その属性について検討 を

加えた。すなわ ち,小 川培地継代41代 目の10日 培養 か

ら菌液 を作 り,モ ル モ ッ ト皮下に接種 した。剖検 所見は

図14に 示す ごと くで,H2Rvは 肉眼的病変な らびに分

離菌 数 ともにH2祖 先株 とほ とん ど変 りな く,依 然強 毒

で あ り,こ れ に対 してH2Raは ほ とん ど 肉眼 的病変 を

欠 き,き わめて弱毒 であつた。

さらに これ らの菌株 か ら,前 述 の方法 を用い て,単 個

菌分離 培養 を行 ない,Rv系20コ,Ra系10コ の集落

を用い て,そ れ ぞれ 小川培地1代 継代増菌後,モ ルモ

Table 5 Comparative observation of tuberculin

 reactions produced in three groups of

 guinea pigs infected subcutaneously

 with BCG, H37Ra or H2Ra

The test was  conducted three weeks after infection.

A1:100 dilution of OT was injected intracut neously 

in an amount of 0.1cc and reading was done 24 hours 
after.
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Fig. 12 Comparative observation of virulence of two strains of tubercle bacilli

 (H2Rv and H2Ra)  by massive subcutaneous infection to guinea pigs

Fig. 13 Comparative observation of the immunogenicity of three strains of
 tubercle bacilli (BCG H37Ra and H2Ra) against subsequent intra

 venous infection with virulent tubercle bacilli

ッ ト皮 下に接種 し,virulenceの 程度 を調べた。成績 は

図15に 示 すご とくであ る。 すなわ ち,H2Rv系 の20

株 はいずれ も相 当高度の病変 を呈 し,脾 か らの分離 菌数

も多いが,H2Ra系 の10株 ではいずれ も病変 は きわめて

軽微 で,か つ分離 数 もきわめて少な く,この両株 のviru

lenceに は きわ めて著 しい差 のあ ることを示 してい る。

この2つ の実験 か らみ ると,H2Rv,H2Raは1年

6ヵ 月の継代保存 に もかかわ らず,そ れ ぞれのvirule

nceは きわめて安定 に保持 され ている ことが分か る。

さらに これ らの解離株 についてVMお よびKM感

受 性を調べ た ところ表7の ご とき成績 を得 た。 す なわ

ち,そ れぞれの親株 な らびにH2祖 先株 とはほぼ相似 た

patternを 示 すが,各substrainを 詳細 に眺 め ると,そ

れ らの親株が薬剤感受性 において種 々程度 を異にす るも

のか ら構成 され てい ることを示 し,冒 頭 に述べ た薬剤感

受性 に関す る考察 を再び確認す ることがで きた。
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Table 6 Drug sensitivity test of three strains of tubercle bacilli (H2 , H2Rv and H2Ra)

Table 7 Viomycin and Kanamycin sensitivity of strains obtained by

 single cell cultivation from H2Ra and H2Rv strains
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Fig. 14 Comparative observation of virulence 

of three strains of tubercle bacilli (H2,

 H2Rv  and H2Ra) after one and half

 year subculture on Ogawa's medium

V 総 括

結核菌に常にみられる変異現象の機序の研究に対する

単個菌分離培養法の有用性について述べた。

ここで取 り上 げた ものは 薬剤感受 性 とvirulenceと

に関す る罠性に限 つたが,わ れ われ に既知の保存株が,

そのいず れの属性 に関 して もけつして純粋 な細菌細胞の

みの集 りか ら成 り立っ てい ないこ と,な らびに,こ の力

法 によつ て,純 化の程度 をさ らに高め うることを示 して

い る。 この こ とは,結 核菌 を含め て,細 菌におけ る変異

現象 を考察す るうえに きわめて重 要な知 見であ る。

とくにvirulenceに 関す る変 異追求 のために行なわ

れた実験は,比 較 的安 定 な菌株 と目 されてい る人 型菌

H2株 で さえ も,Rv型 とRa型 の細菌 細胞か ら成 り立 つ

ことを明瞭 に示 した。 そして,こ れ らの分離経過 な らび

に変 異株 の 安 定性は,結 核菌株 のvirulenceと して示

され るものが,そ れを 構成 す るRv型 とRa型 の細菌

細胞 の混合比 に帰着 せ しめ られ う ることを 推測 せ しめ

る。

以上述べ たご とく,結 核菌の種 々な属性 に関す る変異

現象の機序解明 に対 して,単 個菌分離培養法 は,菌 にな

ん らの障害 を与 えず,き わ めて直接的 なしか も有力 な解

答 を示 し うる研究方法 といい うるであ ろう。

本研究 は,国 立予防衛生研究所結核部 におい て,勝 山

茂,金 井興美,高 橋宏,小 関勇一,佐 藤直行諸 博士 に よ

つて行なわれた ことを記 し,こ れ ら諸氏の長期にわ たる

尽力 に対 して感謝 の意 を表 す る。'

Fig. 15 Schematic representation of the degree of pathogenicity in guinea

 pigs of 10 and 19 colonies dissociated from a daughter strain of each
 H2Ra and H2Rv by single cell cultivation

〔追加〕牛場大蔵(慶 大細菌)

室橋氏の毒力の分析の御研究を興味深 く聞いたが,分

離変 異菌 の安定 性がpopulationと して復に戻 るこ との

経過 を今後 も研究下 さることを希望 す る。
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1. 抗 酸 菌 の 変異 と分 類 に関す る 問題

(2) ファージとツベルク リンを中心 とした非定型抗酸菌の概究

九州大学医学部細菌学教室
九州大学医学部結核研究所 武 谷 健 一

近 時,定 型 的 結 核 菌 以 外 の 抗 酸 菌 に よつ て 人体 に結 核

様 病 変 を起 こし た例 が 多 数 報 告 され るに い た り,こ れ ら

は一 括 し て非 定 型 抗 酸 菌 と総 称 され,そ の 性 伏 は 内 外 の

研 究 者 に よつ て検 討 され つ つ あ る。

非 定 型 抗 酸 菌 の 示 す 諸 性 状 の うち,フ ァ ー ジ感 受 性 お

よび ツ ベ ル ク リ ン反 応特 異 性 は 主 要 な 性 質 で あ るに もか

か わ らず,従 来 詳 細 な報 告 が 少 な い の で,こ れ らの 性 状

を中 心 と して 現 在 ま で 得 られ た 成績 を報 告 す る。

I 使 用 菌 株

使 用 菌 株 は い ず れ も総 合 研究 「抗 酸 菌 の変 異 と分 類 」

班 に お い て,蒐 集 保 存 され て い る もの で あ る。米 国 由

来 の 菌株 と して は,scotochromogen 1株(No.6),

photochromogen 5株(Bostrurn D-35,Forbes 85,

Myc.Kansasii,No.8,No.22),nonchromogen 3株

(100616,121326,No.7)計9株 を用 い た 。 この う ち

BostrumとMyc.Kansasiiは 同 一 スタ ムか ら出 た もの

と もい わ れ る。 国 内分 離 株 は松 本,石 井,大 久保,渡

辺,三 池,富 田,蒲 生,新 倉,甲 府,上 田,二 宮,永 田

竹 下,泉 お よび 山本 の15株 で あ つ て,培 養 性 状 か らみ

て松 本 か ら三 池 ま で の5株 はscotochromogenに,蒲

生 か ら.上田 ま で の4株 はnonchromogenに,山 本 は む

し ろrapid growerに 相 当す る と考 え られ る。富 田 は 他

のscotochromogenと は や や 異 な るが こ こで は か りに

scotochromogenに 入 れ て お く。 上 田お よび 甲 府 に つ い

て はphotochromogenで は な い か とい う考 え(今 野 ・私

信)も あ るが 少 な く と もわ れ わ れ の 保 存 して い る株 に

つ い て調 べ た結 果 で はnonchromogenに 入 れ る ほ うが

妥 当 で あ ろ う と考 え られ,こ の 考 え は あ とに述 べ る ツ ベ

ル ク リン特 異 性 お よび フ ァー ジ感 受 性 につ い て の成 績 と

も一致 して い るの で こ こで はnonchromogenに 入 れ て

お く。 この よ うにphotochromogenに 属 す る菌 が 国 内

分離 株 中 に 見 当 た らな い こ とは興 味深 い 。二 宮 か ら泉 ま

で の4株 は培 養 性状 か らは非 定 型銃 酸 菌 の いず れ の群 に

も分類 しが た く,薬 剤 感 受 性,そ の他 の性 状 か ら ヒ ト型

菌 を疑 わ れ て い る菌 株 で あ る 。

この ほか,野 犬 か ら分 離 され た抗 酸 菌13株(直 方23,

直 方70,直 方79,粕 屋13,粕 屋23,三 潴21-1,福

岡8,福 岡14,粕 屋24,三 潴21-2,浮 羽1,屋 形原

3,自 衛隊97)を も実験に用い た。諸種性状か ら直方23

か ら福岡14ま での8株 は ヒ ト型 を 疑われ,粕 屋24

か ら自衛隊97ま での5株 は非定型抗酸菌 に類似す る も

ので はないか と考 え られてい る もの である。

対照 として は,ヒ ト型菌H37Rv株,ト リ型菌A71

株,3717株,Myc.fortuitumお よび スメグマ菌 など

を使 用した。

II フ ァー ジ感 受性

われわれは先に結 核菌 を含 む,抗酸菌 を溶菌 す るA,B

お よびC群12蛛 の ファージを分離 し,そ れ ぞれの ファー

ジについての溶菌 スベク トルを詳細に検討 し,そ の成績

はすでに報 告 した。 その結 果 トリ型菌 お よび非 病原性抗

酸菌 の一部 を除いて,他 の多 くの抗酸菌 はわれわれの フ

ァー ジのいずれかに よつて溶菌 され ることを知 り,腸 内

細菌 や ブ ドー球菌 の場合の ように抗 酸菌において もファ

ージ感受 性に よる分類の可 能性のあ ることを示唆 した
。

最近,抗 酸菌 ファー ジの分離 は国内の多数の研究 室で行

なわれ るにいた り,道 家 お よび多賀,室 橋 お よび徳永は

非 定型抗酸菌 を溶菌 す るファージについて報 告 し て い

る。今回は分離 フ ァージ12株 中特 異の溶菌 スペク トル

を もつ もの数株(A-4,A-5,A-6,B-1,C-3)を 用

い,上 記非 定型抗酸菌 について検討 した結果 を辻 べ る。

フ ァージに対す る感受 性の有無 は,小 川培地 お よび グ

リセ リン寒天培地を用い,半 流 動 ゲ リセ リン寒 だに混 じ

て接踵 した菌 に対 して,フ ァージ液 を スポ ットす るい わ

ゆる 「スポ ッ ト法」に よって調べた。

非 定型抗酸菌 は小川培地を用いた場合には ファージ感

受性 を示 さない ものが多かつたが,グ リセ リン寒 天を用

い た場合には大部分がいずれかの ファージに よつて溶菌

され ることを知つた。 ここでは グ リセ リン寒 天培地上 で

の感受性試験の成績 を主 として述べ る。この ように,培地

によつ て ファージ感受性に相違 をきたす原因 としては,

培地中の ファージ吸着促進物質 あるいは阻止 物質の存在

を考慮、しなければ な らないが,こ の場合はお そら く,培

地 による菌体表面の性状の変化 が主因 ではないか と考 え

ている。
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ヒ ト型 を疑 われていた菌株 はいずれ も小川 培 地 上 で

B-1に よつて溶菌 され,まれにC-3に 弱い感受性 を示 すほ

かは他の ファージに溶けず ヒ ト型菌特有 の ファー ジ感受

性パ タ ンを示 した。photochromogenはB-1に すべ て感

受 性を もち,大 部分はC-3に も溶菌 され る。A-4お

よびA-5に は感受 性を示 さぬが,A-6に 対 しては 弱

い感受性 を示 す ものが あつ た。nonchromogenに 属 す る

菌株 はA-4,A-5,B-1に 感受 性が な く,ほ とん どす

べ てC-3に 感受性 を示 し,A-6に 対す る感受性は まち

ま ちであつ た。scotochromogenに 属す る菌株 はA-4 ,

A-5に 感受性が な く,ほ とん どすべ てC-3に 感受 性

を示 し,B-1お よびA-6に 対 す る感受 性はま ちま ち

であつた。

以上の フ ァージ感受性につい ての成績 を総括 す ると表

1の ようにな る。非 定型抗酸菌はほ とん どすべてC-3

に感受 性を示 す点で ヒ ト,ウ シ,ト リ型結核菌 とは区別

が可能 であろ う。またnonchromogenはB-1に 感受

性 を示 さぬ点 に特徴が あ り,photochromogenは すべて

B-1に 感受性 を示 す点 に特徴が あ る。Photochromogen

はあ とに述べ るよ うに ツベル ク リン反応特 異性において

ヒ ト型 にか な り類似す る点が あるが,ヒ ト型 と同様B-1

に感受 性 を もつ こ とは興味深 い。

以上の よ うに,フ ァージ感受性試験は非定型抗酸菌 の

鑑別ない し分類に ある程度有用で ある と考 え られ る。 し

か し,な お用いた菌株 の数 も少 な く,得 られ た結果 もそ

れほ ど明確 とはいえない点 もあ る。また,実 用化 す るた

めには他 の菌 の場合 と同様RTDを 決め ること も必要で

あろ う。今後 さらに被検菌株 の数を増 し,ま た ファージ

の種類 もふや して,研 究 をすす め ることに よつて,フ ァ
ージによる鑑別お よび分類 の実用化が期待 され る

。

表1　 ファー ジ感受性 のま とめ

III ツ ベ ル ク リ ン反 応 特 異 性

免疫学的性状 の1つ としての ツベル ク リン反応特異性

は古 くか ら菌 型の鑑別 その他に用い られ てい る。菌の示

す諸性状 の うち,培 養性状,薬 剤感受 性,毒 力,そ の他物

質代謝 に関す る性質 な どは種 々の要因 で変化 を受 けやす

いが,ツ ベル クリン反応特異性 は きわめて変化 しに くい

と考 え られ る。た とえば,BCGと 毒力 ウシ型菌,H37Rv

とH37Ra,あ るいは薬剤耐 性菌 と感受性菌 とは ツベル

ク リン反応に よって区別で きに くい ことは周知の事実で

あ る。また,先 にわれわれが報告 した ように,ト リ型菌

のS型 株 とR型 変 異株 とで もッベル ク リン反応 の特 異性

に差異 はない。 この ように,抗 酸菌 の同定,分 類 には ツ

ベル ク リン反応特異性が もつ とも安定 した物指 しの1つ

で ある と考 え られ る。

しか し,ヅ ベル ク リン反応 は生体の示す ア レルギー性

反応 であつて,in vitroの 免疫反応ほ どの厳密 さを欠 く

う らみがあ る。比 較的正確 な結 果 を得 るた めには,ま ず

抗原 として用い るヅベル ク リン液 をで きるだけ均 一の力

価 にす ることが望 まれ る。あ とに述べ るよ うに,菌株 に よ

って培養濾液中 に産生 され るツ活性蛋 白の量 の変動 は著

し く,単 に菌の培養濾液 を反応液 として用 い ることは意

味が少ない。 また,そ れ ぞれ,特 異性 の異 なっ た菌株の

ヅベル ク リンの力価 を皮内反応に よつて あわせ るこ とは

原理 的に も不可能 に近 い。 このため,培 養濾液 中の ツベ

ル ク リン活 性蛋 白を精製 し,そ の一定量 をヅベル ク リン

反応抗原 として用 い ることが試 み られてい る。PPDは

その1例 であ るが ヅベル ク リン活性蛋 白にはA,Bお よ

びCの3種 が あ り,そ の培養濾液 中に含 まれ る量 的比 は

菌株 によ り異な り,し か もそれぞれの蛋 白の単位重量 当

りの活性は異 なることが知 られてい る。したがつて,PPD

の一定量 を もつて して も,な お均一の力価の抗原 を用い

た ことにはな らない。一方,わ れわれの ツベル ク リン精製

蛋白 πはC蛋 白質のみ を成分 とす る もので あって,単 位

蛋 白量 当 りの力価 はほぼ一定 と考 え られ る。 この意味で

非 定型抗酸菌 の各菌株 お よび対照菌株 か らそれぞれ πを

精製 し,これ を用 いて各菌株感作 モル モ ットについて,交

叉皮 内反応 を行ない ツベル ク リン反応特 異性を調べ た。

米 国由来株 についての成績 はすでに一部報告 したが,

photochromogen群 およびnonchromogen群 のそれぞれ

の群内の各菌株は その群に共 通の抗原性 を もつてお り,

明 らかに2つ の群に分 け られ る。nonchromogen群 の示す

特異性 は トリ型菌 のそれに きわめて類 似 してい る。また

非定型抗酸菌 はいずれの群の菌株 もヒ ト型菌 とある程 度

共 通の抗原性 を もつてお り,な かで もphotochromogen

aが もつ とも近縁 と考 え られ る。scotochromogen群 の

特 異性 はnonchromogen群 にかな り似 た ものが多い。

米 国株,国 内株 を通 じて,π の収量はphotochromogen

群 は ヒ ト型菌 と同程度 で培養濾液1l当 り数 百mgの

多量で あるが,nonchromogen群 はいずれ も100m8以

下の少量で あ り,scotochromogen群 は菌株 によ り多少

さまざまであった。

国内 ヒ ト分離株 お よび野犬 分離株 中,ヒ ト型菌 を疑わ

れ てい た菌株 は π の収量が多 く,明 らかに ヒ ト型菌 と

しての ヅベル ク リン反応特異性 を示 し,他 の性状 と考 え

あわせて ヒ ト型菌ない しは その変異株 と断定 して誤 りな
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い と考 え られ る。 国内分離株の うちnonchromogenに

属す ると考 え られ る菌株 は米 国由来 の標準菌株 と同様 の

ツベル クリン反応特異性 を示 した。 また,国 内分離株 中

scotochromogenに 属 す ると考 え られ る菌株 の うち石井,

大久保,渡 辺,松 本 は 米 国由来株No.6と 同様 の ツベ

ル ク リン反応特異性 を示 した。 しか し,富 田 は む し ろ

nonchromogen類 似の特異性 を示 し,三 池は独 自の ヅベ

ル ク リン反応特異性 を示 して,他 のscotochromogen株

と区別 された。なお,Myc.fortuitumはBostrumそ の他の

photochromogen群 に きわめて類 似の ヅベル ク リン反応

特 異性 を示 す ことが明 らかになつた こ とは興味深い。 山

本株 は ツベル ク リン反応におい て,い ずれの 群 とも全 く

関係のない特異性 を示 し,発 育の 早い ことか らrapid

 growerに 入 るものでは ないか と考 え られ る。

野犬 分離株 中nonchromogenに 属す るので はないか

と考 え られた菌株 はいずれ もツベル ク リン反応 において

米 国由来標 準株 と同様 の特 異性 を示 し,nonchromogen

群 に属す るもの として誤 りない もの と考 え られ る。

π によ るツベル ク リン反応特異性 の成績 をま とめたの

が表2で あ る。すなわ ち,非 定型抗酸菌 は3群 ともすべ

て ある程度 ヒ ト型 と共通の ツベル ク リン反応特異性 を も

つが,と くにphotochromogen群 が ヒ ト型 に似 てお り,

nonchromogeni群 は トリ型 とほ とん ど区別 で きない特異

性 を示 し,一 方,scotochromogen群 はnonchromogen

群 とか な り似 てい る。また,Myc.fortuiturnとphoto

chromogen群 とは ツベル ク リン反応 ではほ とん ど区別

で きない。 ツベル ク リン反応特異性試験か らそれぞれの

群 に属 す ると考 え られ る国内分離株 お よび野犬 分離株 の

各菌株 を表 の下段 にそれぞれ示 した。

IV ま と め

以上,わ れわれの分離 した フ ァージに対す る感受性お

表2　 πによ るツ反応特異性 のま とめ

よび精製 ツベル ク リン蛋 白 π を用い た ツベル ク リン反

応特異性の両面か ら,内 外の非定型抗酸菌お よび野犬分

離 抗酸菌の研 究 を行なっ た結果について報 告 した。 ファ

ージ感受 性については非定型抗酸菌の鑑別お よび分類 に

寄 与す ると考 え られ る2,3の 知見が得 られ,か な り希望

が もて るが,そ の実用化 にはなお今後 の研究が必要 と思

われ る。一方,ツ ベル ク リン反応特異性 によつては,か

な り明確 な成績が得 られ たが,な かで も野犬分離抗酸菌

中他の各種性状か らnonchromogenを 疑 われ てい た菌

株 が明 らか にnonchromogen群 に属 す るもの と結論 し

うる成績が得 られ た ことは,こ の群の菌の起 源 な い し

ecologyを 考 え るうえに興味深い もの と思 われ る。また

scotochromogen群 と一括 されてい る菌株 中に もツベル

ク リン反応特異性 の面か らは異なつた菌株 が含 まれてい

ることが明 らか になっ た ことも,こ の菌群 についての今

後 の研究 に1つ の手 がか りを与 え るものであろ う。

本研究 は教室 の森 良一,渡 辺京子,福 岡 県 衛 生 研 究

所武 原雄平 の諸氏 との協 同研究 の一部 であ る。
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1. 抗酸菌の変異と分類に関する問題

(3)自 然界抗酸菌 と非 定型抗酸菌

広島大学医学部細菌学教室 占 部 薫

いわゆ る非 定型抗酸菌(以 下AMど 略す)の 本態 な

い し分類学 的位置 に関 しては,い まだほ とん ど分か つて

いない といっ てよいで あろ う。

そ こで,私 は仮 に,人 体材料 た とえば喀痰,流 血,髄

液,臓 器 な どよ り分離 され る抗 酸菌 の うち起病的ない し

病原 的に働 いた と思 われ るよ うな もの を,と くに"狭

義"のAMと よび,そ の起病性 のはっ きりしないか また

は起病的に働 いた とは思 われ ない よ うな もの を"広 義"

のAMと よんで,こ れ らと自然界の材料 た とえば土や
,

下水 な どか ら分離 されたいわゆ る自然界 ない し雑菌 性抗

酸菌(以 下SMと 略 す)な らびに各 型結 核菌 との異 同ま

た は関連性について種 々の面か ら追究 してみたので,今

回は主 としてその結果 得 られた成績 について 以 下 述 べ

る。

I 供 試 抗 酸 菌 株

1. 人型結 核菌株:6株-Frankfurt株
,H37Rv株,

H2株,青 山B株,安 マ株 。

2. 牛型結核菌:6株-三 輪株 ,大 宮 牛株,三 宮 株,

263株,418-2株,BCG株 。

3. 鳥型菌(非 変 異株);6株-4121株,3717株,62

株,4110株,Flamrningo株,獣 疫株 。

4. 非定型抗酸菌(AM):計98株 。

a) 狭義AM(起 病性+);23株-喀 痰(切 除肺)

系19株,髄 液系2株,結 核腫系1株,リ ンパ腺系1

株 。― 文部省 科研 費 「抗酸菌の変異 と分類 」総 合研究班

の標準株18株 にRunyonよ り直 接分与 を受 けた菌株 な

らびに教室 で分離保存 の ものを加 えた― 。

b) 広義AM(起 病性?):75株-喀 痰 系54株,

切除肺系4株,流 血系14株,内 臓系3株 。

5. 自然界(雑 菌性)抗 酸菌:83株-ス メグマ菌3

株,チ モテー菌2株,植 物系1株,蛙 系1株,上 水系

4株,下 水 系10株,土 系62株 。

ただ し,以 下の各 実験 に毎常 これ らの菌株 のすべ て を

供試 したわ けで はない。

II 実 験 な い し観 察 成 績

1. 集落の色素産生性(光 発色性)(表1)

表1　 集 落 の 色 素 産 生(光 発 色)性

表1の よ うに,Photochromogensは 狭義AMに

18%あ っ ただけで広 義AMお よびSMに は皆無 であ

つ た。 そして狭義AMで はNonphoto.が ,広 義AM

で はScotochr.が,ま たSMで はNonphoto .がそれ ぞれ

もっ とも多かった。

なお,狭 義AMと 広 義AMと を合わせ たAM群

ではScotochr.が もつ とも多かったのに対 してSM群

ではNonphoto.が 圧倒的 に多 く,こ の点AM群 とS

M群 との間に 一応差がみ られた といって よか ろ う。 た

だ し,AM群 に あつ て も,SM群 に多いNonphoto.が

必ず し も少 な くはなかっ た とい うことも他方 では留意 さ

れ るべ き所見 と考 え られ る。

2. 累代培養時 の集落初発所要 貝数(表2)

表2の ようにSMで は全株3日 以 内で あっ たが,

AMで は全体 として も,ま た ことに狭義AMで はそれ

よ りも遅 れ るものが相 当数 あつた。ただ しAM群 に も

SMな みに3日 以内の菌株が59%に もみ られた。 こ

の ような所見は結核菌 とは君 し く相違 す るところ とい え

よう。

3. 普通寒天 培地上発育可能株の頻度(表3)

Agar-agar上 にSMは 全株 発育 可能であつたのに対

してAMで は狭義菌 は20%し か発育 しえなか つたが

広義菌 を含 めての全体 としては65%が 発育 しえた。

4. Eosin-methylene blue培 地 上発育可 能株 の頻度
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表2　 累代培養時 の集落初発所要 日数(10-1mg,岡 ・片倉培地上移植)

表3　 普通寒天培地上発育可能株の頻度の比較

表4　 Eosin-methylene blue培 地 上

発育可能株 の頻 度の比較

(表4)

SMで は100%で あつ たが狭義AMで はわずかに

5%に す ぎず,AM全 体 として も半数た らずの48%に

す ぎなかっ た。

5. Sorbit-NH4 Cl培 液(Lebek)に おけ る 発育 可

能株の頻度(表5)

Lebek(Zbl.Bakt.,IAbt.,Orig.,174,265,1959)

培液 に37℃,3週 後に発育 しえた ものは各型結核菌 で

は皆無 であ り,AM群 ではわずかに14%に す ぎなか

つたのに反 してSM群 では23株 中22株(96%)に

表5　 Sorbit-NH4Cl培 液(Lebek)に

発育可能株 の頻 度の比較

(37℃,3週 培養)

まで達 した。

この所見はSM群 と結核菌群 な らびにAM群 との間に

画然 とした差異 のあ るこ とを示 す もの とい え よう。

6.　 発育pH域(表6)

pH5に 発育 しうるものは 人型菌にはなかつたが,A

M群 とSM群 とにはそれぞれ61%お よび58%あ

り,こ の点ではAM,SM両 群 間に大差 なか つた。 と

ころがpH9に 発育す るものはSM群 で は100%で あ

つ たのに反 してAM群 では48%に す ぎず,と くに狭

義AMで はわず かに20%し かな くこの点で もSM群

とかな りの開 きのあ ることが分かつ た。

表6　 発 育pH域 の 比 較

7. 発育 温度域(表7)

20℃ で発育 しうる菌株の頻度 は鳥型菌,AM群 およ

びSM群 のいずれ も甚 し く高率であつて この点 これ ら

3菌 群問に大差はみ られ なかつ たが,40℃ でなお豊富

に発育 し うるものの頻度 はSM群 で は94%の 高 率で

あつ たのに反 してAM群 では39%に す ぎず,こ の点で

もこれ ら両菌群 間にか な りの差 のあ ることが分かつた。

表7　 発 育 温 度 域 の 比 較
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8. 5%食 塩に対す る抵抗性(表8)

5%食 塩添加卵培地 に発育可能 な菌株 は人 ・牛型菌 に

はな く鳥型菌では2株 中1株 で あ り,ま たAM群 で

は60%で あったのに対 してSM群 で は31菌 株全株

であつた。

表8　 5%食 塩に対する抵抗性の比較

9. 20%グ リセ リンに対す る抵抗性(表9)

20%グ リセ リン添加卵培地にかな りよ く発育 し うる

菌株 はSM群 では58%の 高率 を示 したが,AM群 で

は19%に す ぎず,こ の点 で もまた両菌群 間にか な りの

差が み られ た。

表9　 20%グ リセ リンに対 す る抵抗 性の比較

10. 1%Desoxychdic acidに 対す る抵抗性(表10)

1%の 割合にDesoxycholic acidを 加 えた卵培地 に

よ くた えて発育 し うる菌株はSM群 では30株 全部で

あつたのに対 してAM群 全体 としては57%に す ぎ

ず,と くに狭義AMで はわずかに23%し か な く,SM

群 とは格段の差が み られ た。 なお,結 核菌 では鳥型菌 の

みが2株 ともた えたが人 ・牛両型菌 はすべ て発育 しえな

かっ た。

表10　 1%Desoxycholic　 acidに 対 す る

抵 抗 性 の比 較

11. ゲ ラチ ン液化能,テ ルリッ ト還元能お よび硫化水

素産生能(表11)

ゲ ラチ ンの液化 能は各型結核菌で は全株陰性で あっ た

が,SM群 で も19%し か陽性でな く,こ れはAM群 の

11%陽 性 との間に大差 はなか った。

0.1%テ ルル酸 カ リ加 グ リセ リン寒天 上にお けるテル

リッ ト還元作用 は,結 核菌 では各型 ともすべ て陰 性であ

り狭義AMで は41%が 陽 性であったのに対 して広義

AMで は96%に,ま たSM群 では100%に 陽 性

で あつた。

0.1%鉛 糖加 グ リセ リン寒天上 におけ る硫化水素産生

能は,人 ・牛両型菌では陰性で あっ たが鳥型菌 は2株 と

も陽 性であ り,SM群 で も93%の 高率において陽性 を

示 したのに対 してAM群 全体 としては71%が,ま た

狭義AMで は59%が それ ぞれ陽性であつた。

12. ベルオキ シダー ゼ陽 性株 の頻度(表12)

ベル オキ シダーゼは結核菌 では各 型 とも全株 が,ま た

狭義AMで は70%も がそれぞれ陽 性であつたのに対 し

て広義AMで はわずか に10%が,ま たSM群 で は

表11　 ゲ ラチ ン液化能,テ ル リッ ト還元能 お よび硫化 水素産生能の比 較
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表12　 ペノレオキ シダーゼ陽 性菌株 の頻度 の比較 29%が それぞれ陽性 にす ぎなかっ た。

13. Niacin test陽 性株 の頻 度(表13)

これは人型菌 では100%で あつたが,そ の他 に も牛

型菌 お よび狭義AMが 各20%,広 義AMが13%

な らびにSMで も3%で あっ たこ と,と くに人型菌

の43%に み られ た〓程度の反応度 を示す ものが牛型菌

に10%,狭 義AMに20%お よび広義AMに0.4

%に 存在 した こ とは,こ の反応が必ず し も人型菌 に独特

な もの とはい えない ことを示唆す る もの と考 え られ注 目

に値 す るところとい えよう。

14. 有機酸の利用能(表14)

表13　 Niacin test陽 性 株 の 頻 度 の 比 較

Sod.succinateの 利用:結 核菌 では鳥型菌の2株 中1

株が陽 性のみで他 はすべ て陰性で あ り,狭 義AMで はわ

ず かに9%が 陽性 にす ぎなか ったが,広 義AMで は

86%陽 性 のため結局AM群 全体 としては48%陽 性

とい うことになつたのに対 してSM群 では100%陽

性で あっ た。 したがっ て狭義AMとSMと の間には

この点で もまた著 しい差異 のあ ることが分 かった。

Sod.citrateの 利 用:結 核菌 お よび狭義AMは すべ て

陰性 であつ たが,AM群 全体 としては30%が 陽性であ

ったのに対 してSM群 では80%が 陽 性であった。 こ

表14　 有 機 酸 に 対 す る 利 用 能 の 比 較
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こに も狭 義AMとSM群 との 間 に著 差 が認 め ら れ

た 。

な わ,そ の 他 の7種 の有 機 酸(Sod.acetate,Sod.

pyruvate,Sod.lactate,Sod.tartate,Sod.oxalate,

Sod.benzoateお よびSod.propionate)の 利 用態 度 に は

各 菌 群 間 に 系統 的差 は求 め られ な か っ た 。

15. 炭 水化 物 分 解 能(表15)

全 供 試 菌 を表15の グル コ ー ゼ他18種 の 炭 水化 物 に 対

す る分解性に よってI～V群 に分類 で きた。 その うちII

群はGordonら のM.smegmatisに,III群 は同 じ く

M.phleiに,ま たIV群 は 同 じくM.fortuitumに そ

れ ぞれ一致す る もので あっ たが,SM群 お よび広義A

M群 にはIV群 に 属す る ものが もっ と も多かったのに

対 して狭義AM群 お よびAM群 全体で はV群 に属

す る ものが もつ と も多 く,結 核菌 も3型 菌 とも全株V群

に所属 した。

表15　 解 糖 能 に よ る 全 供 試 菌 の 群 別

16. 19種 の炭水化物 の分解性 によ る群別(表16)

前掲の表15の 炭水化 物計19種 を供試 し,そ れ らす

べ てを分解 しない もの をA群 とす る と,こ れに属す る

ものはSM群 では1株 もなかつたのに対 してAM群

全体 では14%(狭 義AMで は35%)が これに属 し,

結核菌で は60～100%の 高率 において これに 所属 し

た。

グル コーゼの みを分解 す るもの をB群 とす ると,S

M群 で は4%の みが これに属 したのに対 してAM群

全体で は28%(狭 義AMで は48%)が,ま た人 ・

牛両型菌で はそれ ぞれ40%お よび33%が これに属 し

た。ただ し鳥型菌 にはB群 所 属の菌株 はなかった。

グノレコーゼ とその他 の1種 ない し多数の炭水化 物 を分

解す る もの をC群 とす ると,SM群 で は96%の 多

数が,ま たAM群 全体 で も72%の 多数がそれ ぞれ こ

れ に属 したが,狭 義AMで はは るかに低率の17%の

みが これ に所属 し,結 核菌 では3型 菌 ともすべ て これに

属す るものはなか った。

以上に よ り,解 糖能 はSM群 が もつ とも活発 であ り,

結核菌 が もつ とも微 弱であってAM群 は これ らの申 間

に位 す るこ とが分かっ た。

17. 406mg/cc菌 液 で溶血陽 性の菌株 の頻 度(表17)

溶血作 用陽 性菌株 の頻 度は人 ・牛両型菌100%,鳥 型

菌67%お よび狭義AM群80%と いずれ も高率 を示

したのに反 して,SM群 では25%,広 義AM群 では

30%と い う低率 にす ぎなかった。 したがって狭義 のA

M群 とSM群 との間には この点で もまたかな り判 然 と

した差が あった といえ よう。

18. 非定型抗酸菌 の狭義菌 と広義菌 との近似例

(表18,19)

狭義AM(起 病性+)株 と広義AM(起 病性?)

株 との間に は種 々の性状 において近似性 を示す もの のあ

ることについて以下1,2例 示 す る。

その1;肺 病変 の原因菌 と診 定 された喀痰 よ りのNo.

1株(狭 義AM)と,起 病性不明で 単 に喀痰か ら分離

されたのみの大倉株(広 義AM)と を 比較す るに,表
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表16　 解 糖 能 に よ る 群 別

表17　 400mg/ccの 菌液で溶血陽性 の菌株の比較 18の よ うに両菌株 は光発色性 のみな らず 発育能,発 育

温度域,な らびに食塩,グ リセ リンお よび胆汁酸 に対 す

る抵抗性 その他生化学 的諸活 性の点でほ とん ど一致 して

い る ことが分かつ た。 ただpH5で の 発育 の 能否 の点

で のみ少 し く違 うよ うであつた。

その2:皮 膚 の慢 性潰瘍 の病 原菌 とされたM.balnei

(狭義AM)と 前 出その1に 供試 した広義AMの 大倉

株 とを比較 してみ ると,表19の よ うに40℃ での発育

の能否,1%胆 汁酸 に対す る抵抗性,ゲ ラチ ン液化性 お

よびナ イアシ ン試験成績 以外 の多 くの所見 において これ

ら両菌株間に も近似 ない し一致がみ られた。

表18　 非定型抗酸菌の狭義菌と広義菌 との近似例(そ の1)

19. 非定型抗酸菌(狭 義)と 鳥型菌 との近似例(表20)

偽性結核性髄膜炎患者 の髄液 よ りその病 原菌 として分

離 された佐世保1株(狭 義AM)は 鳥型菌3717(Kir

chberg)株 と,表20で み られ るよ うに,卵 培地 にお け

る発育所要 日数,>5%食 塩 に対す る抵抗性お よびペル

オキシダーゼ活性以外の多 くの性状 において きわ めて近

似 してい た。

20. 非定型抗酸菌(狭 義)と 自然界抗酸菌 との近似例

(表21)

膿瘍の原因菌 と目されてい るM.fortuitum(狭 義A

M)と 土 よ り分離 されたIB株(SM)と は,表21で

分か るように,た だ解糖能の点 を除いてほ とん ど完 全に

一致 す る諸性状 を示 す きわめて近 似の菌株 であ ることが

検知 で きた。注 目に値 す る所 見 といって よか ろう。

21. 非 定型抗酸菌(広 義)と 自然界抗 酸菌 との近似例

(表22)
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表19　 非定型抗酸菌の狭義菌と広義菌との近似例(そ の2)

表20　 非定型抗酸菌(狭 義)と 鳥型菌との近似例

表21　 非定型抗酸菌(狭 義)と 自然界抗酸菌との近似例
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表22　 非定型抗酸菌(広 義)と 自然界抗酸菌との近似例

結核 患者の流 血 よ り分離 された120号 株(広 義AM)

は 表22の よ うに 土 よ り分 離 のB1株(SM)と,

Lebek培 液 での 発育 能お よび クエン酸利 用能の点以外

の諸性状 においてほ とん ど一致 す る所 見を呈 した。

22. 19～21の 小括

以上19～21に おいて述べ た ところか ら,狭 義AM

と広義AMと の間に近似 の性状 のみ られ る場 合のあ る

こ とが分かった ほか に,狭 義 および広義各AMとSM

とが,ま た狭義AMと 鳥型菌 とが,そ れぞれ菌株 によ

っ ては きわめて近似 の性状 を もつ ものをそれ ぞれ含 んで

い るこ とも明 らかに されたが,こ の ことはAMの 本態

ない し由来について多かれ少なかれ示唆す る ところが あ

るもの と考 えて よい よ うに思われ る。

23. 非定型抗酸菌 の菌株 に よる馳背例

その1:同 じく喀痰系 のPhotochromogensに つい

て(表23)

No.8株 とNo.22株 とは ともに米 国において喀痰 よ

り分離 された狭義AMで あ り,同 じくPhotochromo

genで もあ るが,こ れ ら両 者間にはあ る程度 一致 す る性

状 もあ るにはあったが,他 面著 しい差が解糖お よび テル

リッ ト還元能 においてみ られ,そ の他の2,3の 性状に も

不 一致 があつた。

表23　 非定型抗酸菌の菌株 による馳背例(そ の1)同 じ く喀痰 系のPhotochromogensに ついて

その2:同 じ く喀 痰 系 のNon-photochromogensに つ

い て(表24)

No.7株 お よ び100616株 もま た と もに 米 国 にお い て

喀 痰 よ り分離 され た狭 義AMで あ り,同 じ くNon-pho

tochromogensで あ るが,こ れ ら両 者 間 に も表24の よ

うにLebek培 液 お よ び20℃ に お け る発 育,解 糖能,

硫 化 水 素 産 生 な らび に コハ ク酸 利 用 の 点 でか な り著 明 な

不 一 致 が み られ た 。

その3:同 じく喀痰系 のScotochromogensに ついて

(表25).

ともに喀痰か ら分離 され た狭義AMで あっ て,そ ろ

ってScotochromogenで ある ところのNo.5株 と石井

株 との間に も表25の ように卵培地上お よび20℃ での

発育,5%食 塩 に対 す る抵抗 性,解 糖能,テ ル リッ ト還

元,硫 化 水素産生 な らびに乳酸利 用能の点において多少

にかかわ らず相違のあ ることが分かつ た。
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表24　 非宗型抗酸菌 の菌株 によ る馳背例(そ の2)同 じ く喀痰 系のNon-photochromogensに ついて

表25　 非 定型抗酸菌の菌株 に よる馳背例(そ の3)同 じく喀痰系のScotochromogensに ついて

その4:同 じく喀痰系で はあ るが光発色性 を異にす る

菌株 について(a)(表26)

No.8株 とNo.7株 とは同 じ く喀痰 よ り分離 され,

ともに ヒ トに起病性のあった,し がつて狭義のAMで

あ るにかかわ らず表26の よ うに 両者 は光発色性 にお い

てすでに著 し く異 なってい るばか りで な く普通寒天培地

にお ける発育の能否,卵 培地 にお け る発育速度,発 育 温

度域,解 糖能お よび乳酸利用の能否 の点 でか な りの相違

のあ るこ とが分かっ た。

その5:同 じく喀痰系で はあるが光発色性 を異 にす る

菌株 について(b)(表27)

光 発色 性は違 ってい るが同 じ く喀痰 か ら分離 され ヒト

に起病 性のあった,し たがって狭義AMで あ るところ

の100616株 と石井株 との間に もLebek培 液 におけ る

発育,5%食 塩 に対 す る抵抗性,テ ル リッ ト還元 能,硫

化 水素 産生 な らびに コハ ク酸 お よび乳酸 の利 用能の点で

はかな りの相違 が認 め られた。

その6二 同 じ く喀痰 系では あるが光発色性 を異にす る

菌株 について(c)(表28)

同 じく喀痰か ら分離 された狭義AMで はあ るが表28

表26　 非 定型抗 酸菌の菌株に よる馳背例(そ の4)同 じく喀痰系 ではあ るが

光 発色性 を異にす る菌株 につい て(a)
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表27　 非定型抗酸菌 の菌株 によ る馳背例(そ の5)同 じく喀痰系で はあ るが

光発色性 を異にす る菌株について(b)

表28　 非定型抗酸菌の菌株に よ る馳背例(そ の6)同 じ く喀痰 系ではあ るが

光発色 性 を異にす る菌株 につい て(c)

に示 したよ うに光発色性 を異 にす るところのNo.8株

とNo.5株 との間に も普 通寒天上の発育 の能否,卵 培

地上の発育の遅速,pH5に おけ る発育 の能否,発 育温

度域,硫 化水 素産生 の有無,ペ ル オキ シダー ゼ活 性の強

弱 な らびに乳糖利用度 の点 におい て相 当の開 きがみ られ

た。

以上の よ うに,同 じくAMこ とに狭義AMの 範疇 に

入れ られ るものであっ て も,菌 株 によっ てはか な り性状

を異にす る ものが まれ な らず存在す るこ とが 分 か つ た

が,こ の ことはAMの 定義 を決 め るにあたっ て十分考

慮 に入れ られ なければ な らない ところで ある といって も

過 言ではあ るまい。

24. マウス(dd-K系)に 対 す る病原性におけ るAM

とSMと の近似例(表29)

1) 佐世保I株(髄 液 よ りの狭義AM)― 尾静脈 内1

mg接 種―

a) 内臓 の肉眼 的変化(No.13):脾 ―少 しく肥大,

腎―肥大 な らびに多数 の結 節形成著明 。

b) 病理組織学的変化(No.13の 腎):主 として類上

皮 細胞様細胞 よ りなる結節が散見 され その中心 は壊死 に

陥 り周 囲には結合織増生著 明。

c) 内臓 よ りの還元培養(No.13):肺 よ りは中等 数

の,ま た肝,脾,腎 よ りは多数 の,そ れぞれ接種菌 に一

致す る集落発生 。

2) 120号 株(流 血 よ りの広義AM)― 尾静脈 内1mg

接種―

a) 内臓の肉眼的変化(No.1):上 述 の佐 世保I株 接

種例 の腎 にみ られた と近似 の多数の結 節が腎に あっ た。

b) 病理組織学 的変化(No.1):腎 には佐世保I株 接

種例 の腎 におけ ると同様 の所見が あったほかにほ とん ど

すべ ての細尿管 に抗酸菌が充満 していた。なお,大 円形

細胞 よ りな り周 囲の組織 とは明瞭 に境 され,う ちに多数

の抗酸菌 を容れ た結節が小脳 に散見 された。-こ れ が

Spinning diseaseの 症状 を起 こした原因 と思われ た。

c) 内臓 よ りの還元培養(No.1)二 肺 よ りは少数 の,

肝お よび脾 よ りは中等数の,ま た腎 よ りは多数の それ ぞ

れ接種菌 に一致 す る集落 の発生 をみた。

3) S50B株(下 水 よ りのSM)― 尾静脈 内1mg

接種―

a) 内臓 の肉眼 的変化(No.3'):腎 に上 記 の 佐 世
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保I株 後種例 にみ られたの と近似 の結 節が中等 度に存在

した。

b) 病理組織学的変化(No.3'の 腎):佐 世保I株 接

種例の所見 と似 た変化が散見 された。

c) 内臓 よ りの還元培養(No.3'):肺 および肝 よ り

は少数の,ま た脾お よび腎 よ りは多数の,接 種菌 に一致

す る集落が それ ぞれ発生 した。

4) 土30号 株(土 よ りのSM)― 尾静脈 内1mg接

種―

a) 内臓の肉眼的変化(No.7);腎 に多数の結 節形 成

と肥大 とがみ られた。

b) 病理組織学的変化(No.7):腎 には多数の大単核

細胞(類 上皮細胞様)に 少数 の リンパ球 と多形 核白血球

とを伴 うところの結節状病巣がみ られ たが,こ れは実質

の破壊 を伴 うこ とが多 くて結核結節 とは趣 を異 に し,む

しろ膿瘍 に近い観 を呈 した。なお,大 脳には境界 が明確 で

中心部 は大部分壊死 に陥 り抗酸菌 を多数含 む ところの類

上皮細胞様細胞 よ りな る結 節が散在 した。 これが この マ

ウスにSpinning diseaseの さ董状 を招来 した もの と判断

され た。

c) 内臓 よ りの還元培養(No.7):肺 よ りは少数の,

肝 よ りは中等数の また脾お よび腎 よ りは多数の それ ぞれ

接種菌 に一致 す る集落 の発生が あっ た。

5) 小括

以上 によ り,髄 液 よ り分離 された狭義AMの 佐世保I

株は マウスに対 してか な り強い病原性 を示す ことが分か

つたが,同 時に広義AMの120号 株(流 血 よ り分離)

に あって も,さ らにはSMで あ るところの下水 よ りの

S50B株 お よび土 よ りの30号 株 にあっ て もまた この

佐世保I株 に近似の病変 ない し病原性 をマウスに呈 しう

ることもあわせて分かった。 したがって この よ うな見地

か らして もAM群 とSM群 とには相互 に近似 した菌

株 の存在す るこ とが推知で きるわ けで ある。

25. モルモ ッ ト前眼房 内接 種について

表29　 マ ウス(dd-K)に 対 す る病 原性におけ るAMとSMと の近似例

(1mg尾 静 脈 内 接 種)

モル モ ッ トの前眼房 内に0.2mg宛 の下記の供試菌 を

接種 して眼球 に対す る各供試菌の病原性の程度 を1～28

目間にわたつて追究 した結果,そ の程度には人型H37Rv

株 〓山本S1株(喀 痰 よ り分離 の狭義AM)〓120号

株(流 血 よ り分離 の広義AM)〓 鳥型菌71号 株>土

30号 株(土 よ り分離 のSM)〓 佐世保I株(髄 液 よ り分

離 の狭義AM)〓 内田D株(ネ ズ ミらい腫 よ り分離

の広義AM)〓B101株(土 よ り分離のSM)>チ

モテー株 〓S50B株(土 よ り分離のSM)〓ML

16号 株(ヒ トの 内臓 よ り分離の広義AM)>ス メグマ

株 の順がみ られた。

以上に よ りモル モ ットの眼球 に対 す る病 原性は,狭 義

AMで も入型菌 なみの もの もある(山 本S1株)反 面

SM(土30号 株)な みの もの もあ る(佐 世保I株)こ
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と,ま た広義AMで も狭義AM(山 本S1株)と 同

程度 の もの もあ り(120号 株),他 方SM(チ モテー株)

なみの もの もある(ML16号 株)こ となどが分かつ た。

26. 孵化鶏卵 内接種について

狭義AMの 二宮L1株(切 除肺 よ り分離),同 出本

S1株(喀 痰 よ り分離)お よび広義AMの77a株(流

血 よ り分離)の 各1mgを7～10日 孵化鶏卵 の漿尿膜

上 に接種 して招 来 され る病変度 を比較 した ところその程

度に は二宮L1株 〓77a株>山 木S1株 の順がみ ら

れた。

これに よ り,広 義AMで あって も狭義AMの 菌株 の如

何 に よってはそれ と同程度の変化 を起 こした り,さ らに

はよ り強 い変化 をひ き起 こした りしうる場合のあ ること

が分かっ た。す なわ ち,こ の ことは広義AMが 狭義AM

に比 して常 に必 ず しも病 原性が弱 い とはか ぎ らない こと

を示唆す るもの といつ てよか ろ う。

III 総 括 的 結 辞

まず以 上の諸成績 の うちの生物学的ない し生化学的諸

活 性についてみ るに,一 般 的にいってそれはSM群 に

おいて もっ とも大 きく,つ いで広義AM群,狭 義AM

群,鳥 型菌 の順 であ り哺 乳動 物結核菌 において もっ とも

微弱 であ ることが認 め られ た。

さ らに前述 の諸検討結果 の成績 に基 づいて仔 細に比較

考 案 してみ ると,AM群 はほぼ結核菌群 とSM群 との

中間 に位 し,し か もどち らか とい えば結 核菌群 よ りもむ

しろSM群 の ほ うによ り近い ものの よ うに思 われ た。

ところで,さ らに個 々の菌株 を とりあげて考案 してみ

る と,同 じ くAMと よばれてい る菌株で あって も,そ れ

らの うちには-ヒ トに対 す る起病性 の有無 にはかか わ り

な く一相互 にか な り著 しい性状差 を示す もの も一括含 ま

れて お るばか りで な く,さ らには諸性状のみな らず マウ

スその 勉に対す る病 原性におい て さえ も 同 じAIM群

に属す る他の 菌株 とよ りもむしろSM群 に所 属す る菌

株 のあ るもの とよ りよ く似 てい る といつ たよ うな菌株 さ

え も必ず しもまれな らず含 まれてい るこ とも分かつ た。

したがつ て如上 の知 見か らすれば一方 では現在 のAM

とい う名称 はあ くまで便 宜的な ものにす ぎない ものであ

って,こ れ ら一群 の抗酸菌 に対 す る分類 上のGellusや

Speciesの 名称の ご ときは今後 さらにで きるだけ多数 の

生体材料 よ りの抗酸菌 を供試 し,同 時 に結核菌 な らびに

とくにSMを しか もこれまた十分に多数対照 として供

試 して,そ れ らについての系統 的追究 に よる比 較検討が

行 なわれ たのちには じめて決 定 され るべ きで あろう とい

うこ と,な らびに他方 では上述 の諸所 見はAMの 本態

ない し由来に関 しての考察上 ある程度の示唆 を提供 す る

もので あろ うとい うこ とがい えるか と考 え られ る。

〔追加〕 平野憲正(東 京女子医大)

大正4年 ごろ有馬頼吉 博士 はウ サ ギ のHodenに 結

核菌 を接種 す ると弱毒 の もので もHodenに 病変 を起 こ

し,さ らに諸臓器 に病変 を起 こす と述 べ て い る。私 は

H37Rvお よび 非定 型抗酸菌 をHodenに 接種 した とこ

ろHodenは2～7週 で著 し く腫脹 し,約2ヵ 月後 に

剖検 した ところH37Rvを 接種 した ウサギにお いては

Hodenに おけ る病変のみ な らず肺に 著明 な結節が 認 め

られ,非 定型抗酸菌 を接種 したウサギにおいて もHoden

にお け る病変の ほか,肺 に結節が認 め られ たが非常 に小

さ くH37Rvの それ とは明 らかに異 なつていた。(ス ラ

イ ド説明)
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1. 抗酸菌の変異と分類に関する問題

(4)生 化 学 的 立 場 か ら

九州大学医学部医化学教室 山 村 雄 一

I い と ぐ ち

各種抗酸性菌 を生化学的 に分類 す ることは きわめて困

難 なこ とで あ るが,生 化学 的方法 を用 いて今 日までに行

なわれ た分類方法 としては(1)菌 体成分 の組 成の差 に よ

る もの,た とえば ロウD画 分中 に含 まれ るア ミノ酸 の定

性(Asselineauら)や 脂 質画分 について赤 外 スペク トル

を比較す る方法(Randallら)な ど報告 されてい る。ま

た(2)物質代謝 の差 に よるもの,た とえばa)ナ イア シ

ンテ ス ト(今 野),b)色 素 に対す る還元 力の差,c)芳

香 族化 合物代謝 に よる方法(山 村 ら),炭 化水素 に対 す

る代謝の相違に よる方法(大 島)な どがあ る。

この報 告において は菌体成分 として純粋 に と り出 され

るもののみを対照 として選 び,そ れ らが各菌株 によって

どのよ うに差 がでて くるか を調べ た。その ような菌体 成

分 として昨年 われわれが分離 した ツベル ク リン活 性 ペプ

チ ド(TAPと 略記)お よびCord Factor(Trehalose-

6,6'-dimycolate C.F.と 略記)の2つ を と りあげた。

TAPに ついて は化学的性状 と免疫学 的性質,C.F.に

つい ては化学 的性 質 と毒 性について比 較 した 。

II ツ ベ ル ク リ ン 活 性 ペ プ チ ドに つ い て

まず 研 究 方 法 と して は,免 疫 学 的 に は,人 型 結 核 菌

H37Rv株,牛 型結 核 菌 三 輪 株,非 定 型 抗 酸 菌 と して は#

22,Kansasii,石 井株,No.8,そ の他M.phlei,M.

smegmatis,M.butyricum,Nocardia asteroidesの お

の お のか ら,わ れ われ の方 法 に従 つ て ツベ ル ク リン活 性

を有 す るペ プ チ ドを純 粋 に分 離 した 。

これ ら各 ペ プ チ ドの皮 内反 応 に お け る抗 原特 異 性 は モ

ル モ ッ トを用 い て検 査 した 。動 物 の感 作 に は 人型 結 核 菌

H37Rv株,牛 型結 核 菌 三 輪 株,非 定 型抗 酸 菌 と して#

22,Kansasiiそ の他M.phiei,M.smegrnatis,M.

butyricum,Nocardia asteroidesの 死 菌 を使 い,Fre

und's adjuvantを 加 え て行 な っ た 。皮 内反 応 に は5μg

ま た は10μgの ペプ チ ドを用 い た。

化 学 的 に は これ らベ プ チ ドのC末 端 を カル ボ キ シ ペ

プ チ ダ ー ゼ法 で調 べ た 。

実験 結 果:ペ プ チ ドの 収量 は い ず れ の菌 株 を用 い て も

菌 体10g当 り約10mgで あ る。

皮 内反 応 の 特 異 性 を ま とめ る と表1の よ うに な る。

表1　 ペプ チ ドの皮 内反応 におけ る特 異性
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す なわ ち,

1) 人 型結 核 菌(H37Rv)と 牛 型 結 核 菌(三 輪 株)の

ペプ チ ドは 相互 に交 叉 す る。

2) 非 定 型抗 酸 菌 の う ち#22,Kansasiiは 相互 に若

干 交 叉 し,結 核 菌 との 間 に も 交 叉 反応 が 起 こ る。

3) Kansasii株 の ペプ チ ドは と くに2)の 傾 向 が 強

い 。

4) 非 定 型 抗 酸 菌 の うちNo.8,石 井 株 の ペプ チ ドは

交 叉 反 応 が 少 な い 。

5) M.phlei,smegmatis,butyricumの ペプ チ ドは

か な り特 異 性 が 高 い 。

6) 一 般 的 に各 ペ プ チ ドは 同株 の菌 で感 作 され た 動 物

で もっ と も強 く皮 内反 応 が 起 こ る。

7) 旧 ツベ ル ク リンはNocardiaを 除 くす べ て の抗 酸

菌 と強 く交 叉 す る。

8) Nocardia asteroidesは 他 の 抗 酸 菌 とは 全 く反 応

し な い 。

カル ボ キ シベプ チ ダ ー ゼ法 に よつ て各 ペ プ チ ドのC末

端 を調 べ る と表2の よ うな 結 果 を得 た 。 これ は 定 性 的

な成 績 で あ るが,ほ とん ど全 例 に最 初 に 出現 す る ペ ー パ

ー ク ロマ トグ ラ フ ィ ー上 の ス ポ ッ トとして
,ア ラニ ン,

つ い で ロイ シ ン を証 明 で きた 。

し たが っ て 以上 を要 約 す る と,こ の ペプ チ ドは 免疫 化

学 的 に は か な りの特 異 性 を もっ て い るが,化 学 的 に は ま

だ各 ペ プ チ ドを区 別 す るま で に は い た つ て い ない とい う

こ とに な る。

III Cord Faetorに つ い て

対 照 と した菌 株 と して は 入型 結 核 菌H37Rv株,INAH

耐 性 人 型結 核菌M株(弱 毒),非 定 型 抗 酸 性 菌 米 国 由

来 株#22,No.8,No.7,Bostrum,同 国 内 由 来株 石 井

株 お よ びM.fortuitum,鳥 型菌A71,M.phleiな どで

あ る。

C.F.分 離 の 出発 材 料 とし て は 各 乾 燥 菌 体 か らAnder

sonの 方 法 に よつ て得 られ る精 製 ロ ウ(PW)を 用 い た 。

この 精 製 ロウ を石 油 エ ー テル ・エ ー テ ル(1:4)に 溶

か し シ リカ ゲル ・ セ ラ イ ト(2:1)に 吸 着 させ,表3

に 示 す 各 溶 媒600～700mlで 溶 出 した 。 こ れ を ク ロ

マ トグ ラ フ ィ ーIと よぶ 。 人 型 結 核 菌 の場 合 毒 性 は メ タ

ノ ール ・ク ロ ロホル ム(1:4)の 溶 出画 分 に 認 め られ た

の で,こ の 画 分 を さ らに 表4に 示 す 要 領 に従 つ て シ リ

カゲ ル ・セ ラ イ トを用 い ク ロマ ト グ ラ フ ィー を行 な っ

た。 これ を ク ロマ トグ ラ フ ィーIIと よ ぶ 。毒 性 は ク ロ ロ

表2　 カル ボキシペプ チダーゼAに よるC末 端分析

表3　 精 製 ロウ の ク ロマ トグ ラ フ ィ ーI(Silica-gel-Celite(2:1)21g)
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表4　 B画 分 の ク ロマ トグ ラ フィ ーII(Silica-gel-Celite(2:1)21g)

表5　 No.4画 分 のRechromatography III(Si玉ica-gel-Celite(2:1)15g)

ホル ム ・メタノール(95:5)お よび(90:10)に 認 め

られ たが,融 点,赤 外線 スペ ク トル(IR)の 成績 か ら

ク ロロホル ム・メタ ノール(95:5)の 画分 が,C.F.で

あ ることが分かっ た。

しか るに非 定型抗酸性菌 その他 において は,こ の段階

の ク ロマ トグラフィーで,(95:5)の 画分は毒性 も弱 く

一般 に融 点が高 く
,ま た,IRもC.F.と 異 なるので,

さ らに表5に 示す ような要領 に従って クロマ トグラフ

ィーを行 なつた。 これ をクロマ トグラフィーIIIと よぶ。

これは#22の 例 で このク ロマ トグ ラフィーを行 な う

前 は融点55～63℃ でIRも1,560cmに 著明 な吸収 を

認 め るが,こ の ク ロマ トグ ラフィーで(98:2)の 画分

は融点 も46～53° とな り,上 の吸収 も消失 してC.F.の

IRと 同 じものが得 られ た。 したがって これ らの菌に

ついては適宜,ク ロマ トグ ラフィーIIIの 精製 まで行 な

った。 この ように して得 たC.F.画 分の化学的性状,毒

性,収 量 を人型結 核菌 の場合 と比較 し次の よ うな結果 を

得た。

1) 収量:表6に 示す ごと く,精 製 ロウの収量 は各菌

株 の間にほ とん ど差 異はないが,C.F.画 分の収量 は人

型結核菌 のほ うが多 く,乾 燥菌体 に対 して 大体0.3～

0.5%で あ るが,そ の他の 抗酸菌は0.1%前 後 であ

る。 とくに ク ロマ トグラフィーIIIを 行なつた場合 の収

量 は きわめて悪 く0.05%以 下 になつてい る。

2) 融点:表7に 示 す ごとく クロマ トグ ラフィーII

の段階で は人型結核菌 とM.phleiを 除いて他の菌株 の

C.F.画 分 の融 点 は 高 く,一 般 に ク ロマ トグ ラ フ ィーIII

を行 な う と低 くな る傾 向が あ るよ うで あ る。

3) 組 成:C.F.画 分 の加 水 分 解 を行 なっ て み る とエ ー

テル 可 溶 性 部 分 はす べ て ミコール 酸 とよ ばれ る もの の 中

に 入 る。水 溶 性部 分 に つ い ては,人 型結 核 菌 はNollら

の報 告 と同 じ く,グ ル コー スで あ るが,非 定 型抗 酸 菌 で

は グ ル コ ース 以外 の もの が 一 般 に 検 出 され た 。 す な わ

ち#22,A71で は 五 炭 糖 とグル コー ス,石 井株 で は イ

ノ シ ッ ト ・グ リセ リン,少 量 の グ ル コー ス,No.7,ph

leiグ ル コー ス,Kansasiiとfortuitumで は ご く少 量

表6　 No.4画 分(Cord factor画 分)の 収 量
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表7　 Cord Factor画 分の化 学的性状 と毒性

表8

　赤外吸収スペクトル

のグル コースとイノシ ッ トや グ リセ リンで はない未知 の

スポ ットをペーパ ーク ロマ トグラ フィーで認 めた。

4) 毒性:人 型結 核菌H37Rv株 お よびINAH耐 性M

株(弱 毒)は いずれ も5μgで マウスを致死 させ る。し

か るに非定型的抗酸菌 の うち#22,石 井株 は10μgで

毒性 を示 し,Kansasii,No.7は5匹 中2～3匹 のマ ウ

スを致死 させ た。No.8に は毒性 は 認 め られなかつた。

その ほかで はfortuitumに 毒性が認 め られたが,A71,

phleiは 弱毒であ ることを示 した。

5) 赤外 スペ ク トル:表8に 示 す ように人型結核 菌か

ら得 られ る典型 的なC.F.は-OH,エ ステルお よびいわ

ゆ る指紋 部 の中で1,000～1,200-1の 間に7つ の 特異

な吸収 を示 す。非 定型的抗酸菌 その他では ク ロマ トグラ

フィーIIの 段階 までの精製では これ と一致 しない もの

が多 く,さ らに ク ロマ トグラフィーIIIを 行 な うと人型

菌の それ と一 致す るもの(#22,A71)と クロマ トグ ラ

フィーを繰 り返 して も一致 しない もの(Kansasii,fort

uitum)が ある。M.phleiは ク ロマ トグ ラフィーIIの

段階で すでに人型菌 とほ とん ど同様 の赤外 スペ ク トル像

を示すC.F.画 分が得 られ た。以上 をま とめ ると人型結

核菌 のC.F.と 全 く同様 の性状 を示 す ものは,人 型菌か

らC.F.を 分離 す るの と同 じ方法 お よび精製段 階では,

他 の抗酸菌 か らは分離 されなかつた。また非定 型的抗酸

菌 か ら分離 されたC.F.画 分の糖部分,赤 外 スペク トル

と毒性 との間に一定の関係はみ られなかった。 しか し一

般 にC.F.ま たは これに類 似 した毒性物質の量 は,人 型

結 核菌 が他の菌 に比 して多い と思 われ る。
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1. 抗 酸 菌 の 変 異 と 分 類 に 関 す る問 題

(5)臨 床的立場からみた薬剤耐性菌といわゆる非定型抗酸菌

九州大学医学部胸部疾患研究所 杉 山 浩 太 郎

緒 言

抗酸菌 の変 異 と分類 について臨床的立場か ら重 視す る

ところが あ るとすれば,ま ず薬剤耐 性結核菌感染例 の頻

度,お よび耐性菌 の 「ひ と」 に対 す る菌力 の 問題 であ

り,次 にい わゆ る非定型抗酸菌 の臨床 的意義,す なわ ち

その 出現頻度,病 原 た りうる可能性,お よび病原 た りう

るな らば その臨床像 などで あろ う。

両 者を詳細 にわたつて述 べ る余裕は ないので,前 者 に

ついては,主 としてINH耐 性菌 の 「ひ と」に対す る

菌力 につ いての知見 を述べ,後 者についてはいわゆ る非

定型抗酸菌検 出の状況,菌 力,疑 わし き例 の臨床 的所 見

等 につい て述べ,最 後 にDebye-ScherrerのX線 廻折

写真上の特徴 について述べ たい。

薬 剤 耐 性 菌 感 染 の 問題,お よびINH耐

性 菌 の 「ひ と」 に対 す る菌 力 に つ い て

― 未 治療 患者におけ る耐性菌か ら― ―

未治療患者 において も耐 性結核菌 を発見す る頻 度が近

年増加 したよ うにみえ る。福 岡,北 九州地 区の症例 を主

とし,九 州地方各地 の国立療養 所か ら供与 を受 けた例 と

ともに総数359例 の未治療患者 中78例(21.8%)の

耐性菌保有者 を認 めた。耐性検査法 は直接法,間 接法相半

ばす る。 ただ し,SM1γ,PAS1γ,INH0.1γ/cc

以上の濃 度で,対 照の約10%程 度以上の集 落数発生 を

み た最高濃 度 をもつて耐性 の値 とした。表1の ごと く

1剤 耐性が大 多数(63例)で あつ て,そ の うち52例 は

SM耐 性であ り,INH耐 性例 は著 明に僅少であつた。

表1　 未治療結核排菌 患者の耐 性検査

一方 一般 に感 染の機会 を もっ結核 菌中の耐性菌 の割合

をみ るために可 及的広い地域 にわた る病 院の患者につい

て耐 性検査 を行 なつた。 しかし在宅 患者,無 自覚患者等

を捕捉す ることの困難 さのために検査例 は 偏っ たsam

pleで あ ることを否 めない 。したがって 感受性菌対各種

耐性菌の分布の割合,お よび それが耐性菌感染 とどの よ

うな関係に あるか についての一般的推論は困難であ り,

以下の考察 は もつば ら耐性菌相互の割合について行なっ

たが,こ れにおいて もまたあ る程度の手 がか りが得 られ

るに とどま る。

この耐性検査 はすべ て直接法 で定量 的に行 ない,対 照

培地 に50以 上500コ 以下程度 の集落 を作 らせ るよ うに

して,各 薬剤濃度の耐性菌集落数 の対照培地の それ に対

す る百分率 を求め,次 に計算に よらて,た とえばSM1

γ/cc未 満 の感受 性菌 が排菌 の何%を 占め,1γ 以上10

γ未 満の耐性菌 が何%を 占め るか等 を算出 し,か く し

表2　 結核患 者の耐 性菌分布 お よび未治療 患

者の耐 性例 数分布
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て各患者の保有 す る菌 の耐性分布 を多数の例 について集

めて平均 を求めた。 なおわれわれの耐性検査 のための定

量 培養成績の誤差の範 囲は,あ る薬剤濃度 の集落数 の対

照の それ に対す る割合 をa%と す る と,お お よ そ

±a×30/100%と 考 え られた。

表2はSMとINHに 分 けて,上,中 段は それぞれ重症

患者喀痰 中の耐性菌 の分布,お よび九大胸部研 にお ける

中等症 以上の患者の それ,下 段は未 治療患者の耐性例数

分布で ある。上,中 段の ご とき耐性分布 を示 す菌 の集 合を

想定 し,そ れが感染可能の菌 を代表 す ると仮定 し うるな

らば,そ の うちのあ る菌が感染 の機会 を もつた とき,未治

療患者 の個 々を感染菌 の代表 と考 え ると,上,中 段にお

いてはINH耐 性菌 がSM耐 性菌 よ り多 く,下 段におい

てはSM耐 性例 がINH耐 性例 よ り著明 に多い こと

は,INH耐 性菌 が「ひ と」に対 してSM耐 性菌 よ りも菌

力 において劣 るこ とによ るのではないか と推測 され る。

さ らにまた一方中等症 以上 の治療 中の患者か ら得 られ

たINH耐 性菌 のCatalase活 性 は表3上 段の ごと

く,こ とに10γ/cc耐 性菌 の約77%はCatalase陰 性

で あったが,下 段 の ごとく未 治療 患者 か ら得 られ た10

7/60耐 性菌 はすべ てCatalase陽 性で あっ た。

以上 か らINH耐 性菌 は一般 的にいって,SM耐 性

菌 よ りも 「ひ と」に対して も菌力 が低 く,わ ずか にCa

talase陽 性であ るごと きINH耐 性菌の みが感染 を起 こ

し うるか,あ るいは感染 は同様 に起 こしえて もCatalase

陽性 であ るご とき菌 のみが残 つて未治療 患者か ら回収 さ

れたのではないか と推測 され る。

表3　 INH耐 性菌 のCatalase反 応

重症耐性例の臨床的経過からみたINH

耐性菌の菌力の問題

INH耐 性菌の菌力は 「ひと」に対しても減弱がみ

られるとすれば,そ の減弱が長く排菌を続けるごとき重

症例においても臨床的経過に何ほどかの意義をもちうる

のではないかという推測が行なわれることがある。

われわれは福岡県下各国立療養所,公 私立病院の協力

を得て,約3ヵ 月ごとに定量的耐性検査を行ないつつ,

図1　 薬剤耐性の程度の分け方

図2　 臨床的耐性限界線(SM)

耐性例 の経過 を観察 し,同 時にCatalase,Peroxydase

活性 を検査 した。

観察対象495,そ の うち記載条件 上使 用不適 の ものを

除 き380例 を得 た。

薬剤耐 性の程 度は数年 来われわれの提案 す る臨床 的耐

性限界線 を基 準にして,各 薬 剤 ごとに図1,2の ご とく

耐性A,B,Cお よび感受 性C0に 分 けた。

症例 中INH耐 性Aす なわ ちINHが 臨床的 に耐

性限界 をこえてお り,し か もなおINHを 使用 したご

とき群 と,SM耐 性Aす なわ ちSMが 耐性で なおS

Mを 使用 した群 とに分 け る。症例数 は そ れ ぞ れ214,

表4　 INH耐 性AにINHを,SM耐 性Aに

SMを 使 用した2つ の集 団の間の比較

(病型別,PAS耐 性別,経 過別比較)
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表5　 INH耐 性例,SM耐 性例 に そ れ ぞ れ

INH,SMを 使 用 した場合の経過 につい

て(病 型別,PAS耐 性別,経 過別比 較)

51で ある。(表4)

両群 の病型 の比較(表5上)で は学研分 類F,C,B

の割合 は両群相似 であ る。なお ここではBはB型 の

要 素をやや多 く加味 したC型 を意 味す るもの とす る。

また両群 はPAS耐 性の程度 にお いて も 相似 であつた

(表5中)。 他 のFactorす なわ ち 薬剤の 使 用期 間,併

用薬剤 の種類 も6ヵ 月の観察期 間の 範 囲内 ではそれぞ

れ大差 を認 めなかっ た。

さて両群が どのよ うな経 過 をとったか を学研基 準

の2,3,4す なわ ちそれぞれ改 善,不 変,悪 化に

分 けてみ ると,INH耐 性群には不変 例の多い傾向

はあ るが,両 群 の間には全体 として有意 の差 はみ ら

れない。(表5下)(n=2,x2=4.82)。

す なわ ちSM耐 性例 にSMを 使 用 した場合 も,

INH耐 性例 にINHを 使 用した場合 もその経過

において差 を証明 しえなか った。すなわ ち,SM耐

性菌 とINH耐 性菌 の菌力 の差 は,こ の よ うな重

症耐性例 の場 合には必 ずし も本質 的な役 割 を もたな

い程度 の ものではないか と考 え られ る。

なお耐 性検査 のたび ごとに得 られ る菌のCatala

se,Peroxydaseの 活 性の変動 とINH耐 性の変動

とを比較 す ると,大 体 においてINH耐 性が低下

すれ ばCatalase,Peroxydaseも 陽性化,ま たは陽性

度が強 くなる傾向がみ られ た。 またCatalase,Per

oxydaseの 変動 と臨床経過 との関係は,こ れ らの活

性が増強 あ るい は不変 の ものの うちにのみ改善例 が

み られ,活 性減弱例 の中にはみ られなか った。

い わ ゆ る非 定型 抗 酸 菌 の 臨 床 的 意 義

に つ い て

いわゆ る 非定型抗酸菌(AMと 略)に ついて の

報告が わが国において もときどきみ られ る。しか し

わが国において,は た して この ものが 日常 の臨床 に重大

な意義 を有 す るほ どしば しばみ られ るものか,ま たその

病原 とな りうる能力,お よび病 原た りうるとすればその

臨床像,ま たはな りに くい として もどのよ うに して人体

材料 中に出現 す るか とい うことは,一 応調査 を要す るこ

とであろ う。

主 として福岡 県を中心 に,九 州各地 の国立療養所,公

私立病院 について調査 した結果 では,培 養検査 にお け る

AMの 発現頻度 は培養件数47,562中212件,0.45%

であつ た。その大部分(Ca.0.4%)はAM単 独 で出現

。したが,結 核菌 と共存 す る場合 が0.05%に み られ た。

これを検査材料別 にみ ると,喀 痰か ら検 出 され る割合

は0.43%,胃 液 か らは0.87%,そ の他 の病的材料か

ら0.3%,直 接法耐性検査か ら0.24%で あった。す

なわち胃液 か らの検 出率 は比較 的高 く,薬 剤耐性結核菌

が多 くみ られ る耐性培養 におい ては検 出率が低 い。

蒐集 したAM株 をRunyonの 分類 に 従 つて 分 けて

み ると,Nonchromogen30(16.7%),Scotochromo

gen149(83.3%)でPhotochromogenは 全然 み られ

なかっ た。 この こ とは約2年 前全 国 の国立療養所 で蒐

集 され たAM株(福 岡療養所 および清瀬病院 よ り分与)

53株 におい て も,Nonchromogen8(15 .1%),Scoto

chromogen45(84.9%)で 肩1様で あっ たし,ま た従

来 わが国で一応病原 に擬せ られ てい るいわゆ る標準株 に

おい て も同様 であった。したが つてわが国には,米 国 と

表6　 非定型抗酸菌排 出患者の臨床経過(1)
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表7　 蒲 生 株

表8　 πによ る皮 内反応(各0.15γ)

異な り,Photochromogenは 存在 しないか あ るいは

非 常にまれにのみ存在す るので はないか と考 え られ

る。

われわれの検査 しえたAM排 出症例147例 の臨

床的特徴 を求 めて みた。われ われ の例 は結核療養所

入所患者が主で あるか ら,性 ・年令別分布 は一般結

核 患者の それ と大差が ない。 また受 けた化学療法 の

期 間は1年 以上が多 く,ま た結核菌排菌 との 関係

は結 核菌 を入院当初 よ り喀痰中 に証明 しない例の ほ

うが多い。以前喀痰中 に結核菌陽性で あっ た例 では

陰 転後4ヵ 月以 内の例が多かつ た。

上記147例 の 「レ」線 病型の分類 を行 な うと 学研分

類B24,C99,そ の他24で,C型 が多 く,C型 中

には切除あ るいは胸成術 を行 なっ た27例 が含 まれてい

た。 また全例 中約半数69例 にかな り著 明な気管 支拡 張

表9　 非 定 型抗 酸 菌 排 出患 者 の 臨床 経 過(3)

外 ○ と ○64才 ♀S.34年5月 入院(国 立赤江療養所)

がみ られ た。 これ ら147症 例中の約15%はAMを2

回 まだは それ以上,観 察期間1～6ヵ 月間 に排 出した例

で あるが,そ れ らのほ とん どすべ ては排出したAMが

該 当患者の肺病変の原因 とは考 えが たい もので あつた。
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表10No.297 (外 山) 株

鎌{購 養
S型 ∠ユ.と きに∠:Σユ 日とともにク

・一ム黄

S型 集落融合 微黄色

}薬 剤感難KiSM

光 発 色 惟 一(暗 室 内40W52cmlh)

320C370C420C

+甘 甘:1%小 川 培 地
1%小 川
培地

什

発 育 温 度 域

6.3h(H37Rv16.9:h):Kirc加erGenerationtime

Sy.一Ser.培 地

PASiINH

1一菰ib「i-10100iO.1110

+5。 藤 応 需+i彗

VMiTBllSI　 　 　　 　 　 セ に　　 　　　　ヘ コへ　 　 り　　　へ

　 　

22020q550100i10100

什

TC

+;od粁'甘 一

集 落 初 発 日数Sdays(1%小 川培地)

腋 成績1翫 塵 地k輪ng艶'瞭1隔 離 二

キノレヒナKi

菌 形 態 細小桿菌

K

→+i500-

Ml・CM

101001550 10100

コ ー ド 形 成 一 〇%Tween80,/Va猛diviere

抗 煮 沸 性Kf.15min

ナ イア シン試験 定 性 一 定量0。37ツ加9湿 菌畳

畳 十 +1+ 十 十

動 物実験 くマウス)

臓器 定量 11W「21

1146i

中 性 紅 反 応:一WayneのScaIe2,pH10。5で1h層

カ タ ラ ーゼ反 応 十15sec

ペルオキ シダ ーゼ反応+

NT c幕 無 幕 器 聖 ・馳/CC

K.Tellulite K101003001,000ry/oo

十Hr惜 十汁 十ト 十ト

3 4

培養
_脆

肝

脾

1,150

一!

19

52519

_麺 ■1W」

63

13

体 重

体重9

匹 数

2

13。5 16.4i 19.1

53

4

167

20

20

!6

10 10

　21
。3・27.4

8i51
2

皮 内拷i種 ぐ菌量0.3mg)潰 瘍 最 大 径1
.5×1.5粥 吻(14days)

わずか にNonchromogen2株 が該 当症例の肺病変 に

関係 を疑わ しめたにす ぎない。2症 例の臨床経過,菌 株

の性状 を表示す る(表6,7,8,9,手0)。 いずれ も高令

者で該 当菌 よ り作成 した 「ツ"T」 と結核菌 「ツπ」 とに

対 す る反応の特 異性は第:1例 では明瞭で な く,第:2例

ではやや特 異性 を示 した(表8,11)。

一方Scotochromogenは 切 除肺 か ら得 られた もの も,

切除前 に同一の菌 の排 出がみ られなかった り,あ るいは

切 除後 の培養 において結核菌 と共存 した りで,肺 病変 の

原因 と推定 し うるものは1例 も存在 しなかった。

すなわ ち 臨床的検 索 を行 ない えた147例 中Nonch一

表11297(外 山)π とH37Rvπ との比較

24時 間 値

　

終夕戯 訓 黙RV
↑

結

核

患

者

健

一
一

297
H37Rv

297

H37Rv

297

H37Rv

一 瓢R,
297- H3τRv

一,窺R.

30×22

12×13

25×15

23×18

25×20

22×20

15メ13

16x14

48時 間値

段

47×40

25×22

者

12×9

19×14

30>C25

35×30

21×15

30×25

3×25×4

17×1420×18

、52、5i2認
}

0}0

10×10114×13

romogen排 出例 は22例 で あ っ た が,う ち2例1こ 肺 病

変 との 関 連 を疑 い えた の に 対 し,Scotochromog鋤 排 出

例125例 中 には1例 も その よ うな 症例 に 遭 遇 し え なか

っ た 。

この よ うな 日常 目 に ふれ るAMの 菌 力 の 程 度 をみ る

た め 次 の2っ の 動 物 実 験 を行 なっ た。

人型 結 核 菌H37Rv,竹 下,牛 型Ravene1,鳥 型Kir-

chbergを 対 照 と して,Photochromogenで はM・Kan-

sasii
,Nonchromogenと し て標 準株#7,お よび 蒐集

し た蒲 生,外 山,そ の 他6株,Scotochmmogen標 準

株#6,お よ び蒐 集 し た8株 の2週 間培 養 の菌0・1mg

をdd系 マ ウ ス尾静 脈 よ り接 種 し,1,2,4,6週 後 に

各 様 ご とに2匹 を屠 殺 し て病 変 を検 査 す る と と もに 肺,

肝,.脾 の生 菌 数 を検 査 し た と こ ろ,各 種 結 核 菌 接種 マ ウ

ス の体 重 は2～3週 以 後 減 少 し た に対 し,Scotochromo一

・gen接 種 マ ウ スは す べ て 終 始 増 加 を示 し た。Photochro-

mogenお よびNonchromogenは そ の 中 間 を示 し,2ん

3週 以後 は大 きな増 加 も,ま た減 少 も示 さな か っ た 。 ま 間

た臓 器 中 に 各 型 結 核 菌 お よびPhotochromogen,Non-

chromogenに お い て は6週 に い た るま で生 菌 が み られ

たが,Scotochromogenに お い て は#6株 を 除 い て は

ほ とん どすべ て2週 以後 に は生 菌 を認 め なか っ た 。

ま たH37Rv,H3τRa,H37Rv-INH100y耐 性株,

竹 下 株(以 上4株 人 型結 核菌),M.Kansasi三(Photo-

chromogen),#7,蒲 生,外 山(以 上3株Nonchro-

mogen),磐6,180,392,434(以 上4株:Scotochro一
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図3　 抗 酸菌皮 内接種局所反応(10.3mg)

mogen),M.phleiの2週 培養菌0.3mgを0.1ccに

含 ませて,モ ル モ ット背 側皮 内2ヵ 所 に接種 し,発 赤,

硬結,潰 瘍発生の状態お よび大 きさ等 を観察 した ところ

図3の ご とく,H37Rv,竹 下,蒲 生,#6,#7,Kan

sasii等 において,発 赤,硬 結,潰 瘍が著明で あつ た。有

毒結 核菌H37Rv,竹 下 におい ては潰瘍 は3週 以後 も増

大 す る傾 向があ るに反 し,蒲 生,#6,#7等 では2～3

週 を頂 点 として 漸 次縮 小治癒 の 傾向 を示 した。H37Ra

お よびH37Rv-INH100γ 耐性菌 に よる変化 はM.phlei

のそれ と大差 な く もつ とも軽微 であ り,外 山株(297),

180,434等 はH37Ra等 よ りも強 い変化 を示 したが消退

もやや速やかであつた。

以上に よ り 日常 われわれ が遭 遇す るAMは 少数の

Nonchromogemと 比較 的多数 のScotochromogemで あ

るが,臨 床的検索か らもまた実験的観察 におけ る菌 力の

程度か らも,病因 とな りうることははなはだまれで,か つ

病因 とな りうるの はい ずれか とい えばNomchromogem

図4　 結核菌培養時非定型抗酸菌検出表(病 棟別,時 期別)

中 の特殊 な菌株で あろ うと推察 しえた。

しか らば これ ら大多数の菌株 は どの よ うにして喀痰等

の人体材料 の培養中 に出現す るので あろ うか。 その1,

2に ついて解析 を試 みた。

まず培養検査 の過程 において混入 して くるものか否か

を検討 す るため,AMが しばしば検 出 され る病院 とほ

とん ど検 出 され ない病院 とで喀痰等 の処理方法 になん ら

か の偏 りが み られ ないか を調査 したが,使 用す る器具の

滅菌,ア ル カリ液 の濃度,ア ル カ リ液作製用の水,作 製

後 の滅菌等 におい てなん らの差 も見 出だしえなかつ た。

また患者の喀痰の喀出の仕方,す なわ ち覚醒直後喀 出か,

洗面含嗽 あ るい は食事 のの ちに喀 出す るか をAM検 出

患者 と非検 出患者 に分 けて調査 したが両者 に差 を見 出だ

しえ なかっ た。

前述 の材料別AM検 出率 において,胃 液培養 よ りの

AM検 出率 は喀痰培養 のそれ を こえ てい る ことが み ら

れ た。 しか し これか らただ ちに食物,上 水等 に混在す る

AMが 胃中 に入 るため と速断 す るこ とはで き

ない。 さ きにAM検 出は結核菌 を検 出しない

例か,あ るい は最近結核菌が陰転 したご とき例

に多発す るこ とをみたが,ち よ うどその よ うな

例が胃液培養の対象 となるか らで ある と考 え ら

れ る。 この推察は入院患者のほ とん ど全部 に胃

液培養 を喀痰培養 よ り優先 して行 な うご とき施

設(例 九電病院:同 一期間 内の喀痰培養565

件,胃 液 培養2,573件,AM検 出件数 それぞ

れ8件,10件)で は胃液培養 のAM検 出率

は低 い ことか らも推察 され る。

一方AMが あ る時期 に頻 回に検 出 された病
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図5　 結核菌培養時非定型抗酸菌検出表

(病室別,時 期別)

院において,そ の検 出の 状態 を詳細 にみ ると,図4の

屋形原病院 にお けるScotochromogem検 出の場合1こみ

るごとく,5,6,7病 棟 に多発してい る。なお図 中灰色

の矩形 または線 の面積 は検査例数 を,矩 形 の向か って左

端 の縦 の辺 の 日付 にお いてその検査 を行 なった ことを示

す 。したがって各病棟欄 中央 を占め る比較 的大 きい矩 形

は定例的培養,そ の上下 の 縦線 が定例 以外 の 培養 を示

す 。また黒色の部分 はAM検 出例数 を 示 す。 図5は

図4の10月,11月,12月 におけ る第5,6,7病 棟

の部分の みを拡大 し,病 室 を も示 した もので あ る。図 に

よれ ば,一 定検査 日に多発 した とい うよ りも,一 定病棟

こ とに個室以外の室 におい て多発 した といい うるので は

ないか と考 え る。

また表12上 段 は昭和34年6月1日 ～6月15貝

の間 に国立福岡療養所の喀痰培養 に お い て 得 られ た

Nonchromogemの 全部であつて,い ずれ も1～ 数 コの

集落 をみ たのみで あるが,こ れ らの6株 は相互 には な

はだ類似点が多い(下 欄対照株参照)。こ とにNo.98株

を除いて はほ とん ど全 く同一性状であ るが,こ れ らの患

者の病室が比 較的近接 してい るこ とも上記の屋形原病院

の例 と一致す る。

最後にAMが 抗酸菌の分類 学上にいかな る位置 を占

め るか,ま たAM相 互間において集落 の色彩 等以外に

なん らかの本質的相違 を見出だす ことは可 能 で あ ろ う

か,と 考 えて次の試 み を行なつた。すなわ ち,わ れわれ

は数年前各種 細菌のDebye-ScherrerのX線 廻 折像 を

撮つて,Mycobacteriumは 他 の細菌 と異 な り,特 有 の

Haloを 示す こと,そのSpacimgは4.26～4.27Aに 相当

し,結 核菌では それが強 く,また鮮鋭で あるがM.phlei,

M.Smegmatis,M.rande等 ではやや 幅広 く,鮮 鋭 で

ない こ とを示 した。同様の条件において,人 型結 核菌お

よびPhotochromogenは その培養期 間の長短 に関係 な
む

く従 来 と同様 に4.27Aの 付近 に1つ のHaloを 示 し

たに反 し,Nonchromogenお よびScotochromogenは 培

養8週 以後 の菌 では従来 のHaloの 外側 に1～ 数本 の

明瞭 なHaloを 示 した。 この こ と はお そ ら く菌 体 の

一部 ことに菌体外表 に特異 な物質 を形成 し,こ れ が結 晶

状格子構造 を とるもの と考 え られ る。 この物質が何で あ

るか まだ明瞭で ないが,こ の ことか らNonchromogem,

Scotochromogenは,人 型結核菌等 の他のMycobacteria

とはやや異な る由来 と性質 をもつ ものでは ないか と考 え

られ る。

総 括

薬剤耐 性菌感染 の頻 度 を 調査 して 未治療患者の約20

%に 耐 性菌 を見 出だした。その うち,INH耐 性菌の

検 出はSM耐 性菌 に比 して著 明に僅少であつた。一方

排菌源 た る臨床例 の耐 性検査 成績等 よ り推論 して,健 康

人へ の感染,そ の後 の増殖等 の条件 においてINH耐

性菌 は 一般 に 「ひ と」 に対 して も菌力低 下がみ られ ると

考 え られ,Catalase陽 性の一部のINH耐 性菌のみが

感染 あ るいは発病能力 を有 す ると推察 された。

しか るに 重症耐性例 においては,INH耐 性菌 の菌

力低下が臨床 的に好結果 を もた らす ご とき証拠 はSM

耐性例 との比較 においては得 られ なか った。すなわ ち一

般的 な菌力低下 とい う概念 を個 々の症例 の場合 に適用 す

る ことは必ず し も妥 当ではな く,HostとParasiteの

相対的関係において考慮すべ きで ある と考 え る。

いわゆ る非定型抗酸菌AMの 培養検査 にお け る発現

率は約0.5%で あ り,Photochromogenは 見 出だしえ

ない。Nonchromogenの 出現率 はScotochromogenの

それに比較 して僅少で あるが,菌 力は一般 にやや強い。

しかしそれが病因 をなす と疑 わ しめ る例はは なはだ僅少

であつた。

Nonchromogem,Scotochromogemの 検 出状態 上 よ り

考 えて,こ れ らは多 くはSaprophyticで あって一時的に

上気 道等 に寄生 を行ない,ま た周囲に一時的な保菌 者 を

作 りうるにす ぎないが,耐 性結核菌 において もみ るごと

く,AM株 中で もやや菌力 の強い ものはHostの 状態如何

によっ ては感染 あ るいは発病 を生 じ うると考 え られ る。

AM症 例の臨床像 につい てはわが国 では 現在 の とこ

ろただ疑 わし き症例 の菌株 と臨床像 のDataを もつ ぱ ら

集積すべ き段階で あつ て,そ れ以上 に出 るべ きではない

と考 え る。

なおNomchromogemとScotochromogenはDebye-

ScherrerのX線 廻折像か ら結核菌等の抗酸菌 とはやや

異 なる像 を示 した。 この ことは なお検討 の 余地 を残す

が,お そ らく結核菌等 とはまた異 なる由来の もので あろ

うと推察 され た。
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1. 抗酸菌の変異 と分類に関する問題

発 言 (1)

抗酸菌の分類 とナイアシンテス トおよびニコチ ンアミダーゼテス ト

東北大学抗酸菌病研究所 今 野 淳

い わゆ る非定型抗酸菌"Atypical Acid-fastBacilli"

とは何か とい うことには諸説が あ りまだ明確 な定義 はな

い 。あ る人は人間に病原 性があ りしか も結核菌 と異な る

抗酸菌 とい うよ うに病 原性のあ るものだけに限定 して考

え,ま たあ る人は人間あ るいは動 物か ら得 た抗酸菌 で非

定型集落 を作 る抗酸菌 をすべ て 非定 型菌 と称 してい る

(占部薫:昭 和35年 日本結核病学会演説)。 私 は人間か ら

得 た抗酸菌 で人型結核菌 のみ を"定 型菌"(Typical)と

称 しそれ以外 の,人 間か ら得 た抗酸菌 をすべ て"非 定型

菌"(Atypical)と よびたい。 なぜな ら人間か ら得た抗

酸菌 で病原性 のあ るいわゆ る非 定型菌 は非常 に範 囲が広

く集落 の外観,菌 の性質 も非常 に異な りその中のあ る株

は入間に病原 性のない菌 と区別 のっかない もの もあ る。

すなわ ち病原性 の非定型菌 とそ うでない非 定型菌 の間に

生物学 的には相 当なoverlapが あ り非定 型菌 は1つ の

Typeで ない とも考 え られ る。 このよ うに動 物実験やそ

の他の試験 で現在 の ところ病原菌 と非病 原菌 とはつ き り

区別 で きない ものはは じめか ら分類 しないで一応非 定型

菌 と名づ けたほ うが臨床 的には便利 であ ろうと思 う。ま

た 日本で は牛型菌 や鳥型菌 の人間に対 す る感染 はほ とん

ど皆無 であ るので 臨床 的にはあま り問題 とはな らない

が,培 養上人型菌 と異 なった態度 を示 すので非定 型菌 の

中 に入れ たい と思 う。非定型菌 を人間に対 す る病原菌 と

非病原菌(雑 菌性非定型菌)と に分 け る。

人間 よ り得 た抗酸菌 の分類(臨 床 的分類)

A) 定型菌(Typical)

人型結核菌

B) 非定型菌(Atypical)

1) 病原非定型菌

Paratubercle Bacilli

Anonymous Mycobacteria

Anomalous Mycobacteria

Pathogenic Atypical Acid-fast Bacilli

2) 非病原非定型菌(雑 菌性)

Nonpathogenic Atypical Acid-fast Bacilli

Saprophytic Atypical Acid-fast Bacilli

3) 牛型結核菌

鳥型結核菌

まず 定 型 菌 す なわ ち人 型 菌 と非 定 型 菌 との 鑑 別 で あ る

が,こ れ には もつ と も 簡 単 なNiacim-testを す す め た

い 。 この 方 法 に よれ ば抗 酸 菌 の う ち人 型 菌 だ けが 陽 性 に

出 るが 人 型 菌 以 外 の 抗 酸 菌 は す べ て 陰 性 に 出 る(Kom

no,K.:Science,124:985,1956;今 野 淳 他:日 本 臨牀

結 核,17:504,昭33;Runyom,E.H.et al.:Am.Rev.

Tuberc.,79:663,1959)。 この う ちRunyonのModi

ficatiomが よ く出 るよ うで あ る。 このNiacin-testは 世

界 各 国 で 追 試 され て い るが大 体 人 型菌 は96～100%陽

性 に 出 るし,人 型 菌 以 外 の抗 酸 菌 は97～100%陰 性 に

出 てい て信 頼 で き る方 法 で あ る と思 う(表1)。

表1　 Niacim-test(直 接 法)

定型菌の ご とき集 落 を呈 していて もそれが非定型菌 で

あ ることはしば しばあるので注意 を要す る。われ われ は

(Konno,K.et al.:Am.Rev.Tuberc.,77:669,675'

1958)米 国においてTechniciamが 結 核菌 と診断 した抗

酸菌 の中に1%も いわ ゆる非病原性非定型菌 が混在 し

てい ることをNiacin-testお よび動物実験 で確か めた。

すなわ ち米 国で培 養上か らのみ診断 をして い るTech

nicianの 診 断には1%の 間違 いがあ るとい うことで

あ る。 これは結核 の診断上非常 に重要 であ るか ら間違 い

のない よ うにしなければな らない。また逆 に現在 日本 で

人 間に病気 を起 こす病原性非定型菌 として論文 に発表 さ

れ,戸 田先生 を班長 とす る抗酸菌 の変異 と分類研究班 で

研究 してい る 日本の 非 定型菌株 の中 に も数株Niacin
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test陽 性の ものがあ り,そ れ らは動 物実験 その他 の試験

た とえばBacteriophage,化 学療法剤 に対 す る感受 性な

どか ら人型菌 と同 じ態度 を示 し人型菌 ではないか と疑 わ

れ てい る株 もあ る(武 谷健二;昭 和35年 日本結核病学

会演説)。 す なわち定型菌 と思 われ る菌 の中に も非定型

菌が あ り,非 定型菌 と思 われ る菌の中 に も定型菌が あ る

ので その鑑別には慎重 でなければな らない。Niacin-test

のほかには動物 に対す る病原性,Cord形 成,中 性紅反

応,ネ オテ トラゾ リウム試 験お よび抗結 核剤 に対す る感

受 性な どがあ る。人型菌 と非 定型菌 は上記の生物学的試

験 で割 に画然 と区別 され るが,非 定型菌 の中の病 原菌 と

非病 原菌 との間には生物学 的試 験上画然た る差 はない。

人間で牛型菌 の感染 が疑 われ る場合,BCGの 感染 が

疑 われ る場合,こ とにBCGは 現在 の ところ動 物実験

その他 のTestで はBCGで あ るとす る決 め手 がない。

この ときはわれわれのニ コチ ンア ミダ ーゼテ ス トをすす

めたい。 このニ コチ ンア ミダ ーゼは抗酸菌 の うち牛 型菌

だ けが陰性 に出て他 の抗酸菌 はすべ て陽 性に出 る(Kon

no,K.et al.:Nature,184:1743,1959)。 われわれ

はナ イア シンテス トとニコチ ンア ミダ ーゼテス トを用い

てBCG接 種後 で きたLupus Vulgarisか ら培養 した

菌 をたしか にBCGと 同定 した(表2,3)。

Runyonに よれば(Runyon,E.H.:M .Clin.North

表2　 ニ コチ ンア ミダ ーゼテス ト

表3　 抗酸菌の生化学的分類

America,43:273 ,1959)彼 は非 定 型抗 酸 菌 を4群 に

分 け て い る。 す な わ ち光 発色 菌(Photochromogen),光

不 発 色 菌(Nonphotochromogen),暗 発 色(Scotochro

mogen)お よ び迅 速 発育 菌(Rapid growers)で あ る。

この うち彼 はScotochromogenの 大 部 分 お よびRapid

 growersの ほ とん ど全 部 は 人 間 に非 病 原 性 の 菌 で あ る と

して お り,彼 の 分 類 で も病 原 菌,非 病 原 菌 を と くに区 別

して い ない 。 す なわ ち米 国 で も最 近 は非 定 型 菌 を広 く考

え,必 ず し も人 間 に 病 原 性 の あ る もの ば か りで は な く人

間 か ら得 た 抗 酸 菌 で,非 定 型集 落 を示 す もの を す べ て

Atypical Acid-fast Bacilliと よぶ傾 向 に あ る。 この 考

え方 は 実際 的 で わ れ わ れ の 見解 と一致 す る。

Tarshis(Tarshis,M.S.et al.:Am.Rev.Tuberc.,

65:278,289,302,1952)は 肺 膿 瘍 お よび 肺 結核 患 者 か

ら分 離 したChromogenic Acid-fast Bacilliが あ る程 度

動 物 に病 原 性 が あ る こ とを報 告 し,ま た 戸 田 先 生 は(戸

田忠 雄 他;昭 和35年 日本結 核 病学 会講 演)犬 か ら分 離

し た抗 酸 菌 が病 原 性 のNonphotochromogenに 類 似 し

て い る こ とを 発表 して い る。 す な わ ち非 定 型菌 の う ち病

原 性 の菌 は 人型 結 核 菌 が化 学 療 法 剤 の た め に変 異 した と

考 え るよ りも,む し ろ 自然 界 に あ る抗 酸 菌 の う ちあ る程

度 病 原 性 の あ る もの が 入 間 に付 着 し て い て,そ のhostの

抵 抗 性 の減 弱 か何 か の理 由 で そのhostに 疾 患 を起 こ し

た と考 え た ほ うが合 理 的 で あ る と思 う。 自然 界抗 酸 菌 と

正 常 の 人 間 か ら得 た抗 酸 菌 とを比 べ る と後 者 の ほ うが 人

間 に病 原性 の あ る非 定 型菌 に近 い 性状 を呈 し て い るの は

1つ の淘 汰 と もみ な され る。非 定 型抗 酸 菌 症 の 多 い米 国

で患 者 家 族 に1例 も同 じ菌 の感 染 例 が 発 見 され な い こ と

か ら,人 間か ら人 間 に感 染 す る結 核 菌 な ど とは 異 な る も

の が考 え られ る。

ま た この非 定 型 菌 感 染 症 に は地 方 病 的 な傾 向 もみ う け

られ る。 す な わ ちEdwardsに よ る と(Edwards,L.B.

et al.:Am.J.Pub.Health,48:754,1958)Nonpho

tochromogenに よ る肺 疾 患 患 者 お よび米 国南 部 の 住 民

は人 型 菌 の ツ ベル ク リン に は 反 応 せ ずNonphotochro

mogenの ツベ ル ク リンに反 応 す る もの が 多 く,北 部 の

住 民 は人 型 菌 ツ ベ ル ク リンに反 応 す る もの が 多か っ た 。

実 際Crowに よ る と(Crow,H.E.et al.:Am.Rev.

Tuberc.,75:199,1957)米 国南 部 のGeorgia州 で は

Nonphotochromogenに よ る患 者 が す べ て の非 定 型菌 患

者69例 中64例 もあ り,南 部 に はNonphotochromogen

起 よ る感 染 が 多 い こ とを 示 し て い る。 これ に 反 し米 国北

部 こ とにChicago付 近 で はPhotochromogen感 染 が

多 く(Keltz,H.et al.:16th Veterans Administration

 Conference,p.290,1957)非 定 型菌 の22%も あ っ

た がNonphotochromogenは わず か に2%で あつ た。

す なわ ち南 部 と北 部 で は 感 染 の 様 相 を異 に して い る。 日

本 で は 現 在 まで 発 見 され た 非 定 型 菌 感 染症 に は1例 も
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Photochromogenは な く す べ てNonphotochromogen

かScotochromogenで あっ た(武 谷 健 二 他:昭 和35年

日本 結 核 病 学 会 シ ンポ ジア ム)。

また わ れ わ れ の 調 査 で も(Sato,K:Sci.Rep.Res.

Inst.TohokuUniv.Ser.C,9,No.2,1960)肺 結 核

患 者 よ り培 養 陽 性 の抗 酸 菌 の う ち 結 核 菌 が632株 に対

して 非 定 型 菌 が43株(0.5%)で あつ た が,そ の う ち

Photochromogenは1株 もな くNonphotochromogen

が20株,Scotochromogenが23株 あつた。同 じ非 定

型菌 を続 けて喀 出し非 定型菌 感染症 と思わせ るものは な

かった。また米 国では非 定型菌 感染症 が多 く入院肺結 核

患者 の1～2%も あ るとい うが,わ が国でははなはだ希

有 で現在 までわずかに全国で10数 例 を数 えるにす ぎな

い。以上の ことか らわが国の非 定型菌 感染症 は外国 こと

に米 国 とは大分 その趣 を異に してい るもの と思 う。

発 言 (2)

東京大学医学部細菌学教室 秋 葉 朝 一 郎

患者 か ら分離 された抗酸菌 と患 者の間に,免 疫学 的な

関連性 が証 明 され るとい うことが,Atypical mycobac

teria,Atypical mycobacteria症 の診断 にはか な り重要

な ことであ ると考 えられ るので,Atypical mycobacte

riaと 感染動物 ない しは人間の間に,特 異的 な免疫学的

反応 をなん らかの方法でみ るこ とがで きないか と考 え,

培 養濾液 を用いた皮内反応 を試み た。

家兎,モ ル モ ットを,そ れ ぞれH37Rvの 死菌 で免疫

し,ま た は上田株 に感染 させ,そ れ らの動物 に ソー トン

ツベル クリン,上 田株培養濾液 を用 いて皮 内反応 を行 な

い硬結 を もって判定 した。

上 田株感染動物 はツベル クリン反応が陰性 で,上 田株

培養濾液 に よる皮内反応が陽 性 で あ り,H37Rvで 免疫

した動物 はその逆 であ る。すなわ ちかな り特 異的な反応

を起 こさせ うる。

健康者 お よび肺結核患 者について,同 様 の皮 内反応 を

行 な うとツベル ク リンと上田株培養 濾液 に対 し,と もに

陽 性な例 は非 常に少な く,そ の場 合は例 外な くツベル ク

リン反応が(〓)の 場合であ り,し か も上田株培養 濾液

に対 す る反応 が ツベル ク リン反応 よ りもは るかに弱い。

上田株 を排菌 してい る患者では その逆で,ツ ベル ク リ

ンに対 して弱陽性,上 田株 培養濾液 に対 して強陽性で あ

つた。

この皮内反応の結果か ら,Atypical mycobacteriaら

しい菌 を排 出してい る患者が あつ た場合,そ の菌 と患者

の免疫学的 な関連の検査 として1,000倍 培養濾液 によ

る皮 内反応 を行 な うことが役立つ だろ うと考 え られ る。

さらに,わ れわれ は他 の一般細菌 の場合 に準 じて凝集

反応 を行 なっ て,Atypical mycobacteriaを 他の抗酸菌

か ら区別 す ることがで きないか と考 え実験 を行 なてい る

が,少 な くとも上田株 をM.phlei,Ravenel,竹 尾か ら

は区別 で きたが,こ の ことについては次の機 会に述 べた

い。

発 言 (3)

人型結核菌(H37Rv)お よび非定型抗酸菌培養濾液抗原の 多

寒天拡散沈降法 による比較解析

大阪大学微生物病研究所
竹 尾 結 核 研 究 部 堀 三 津 夫

非定型抗酸菌 のMycobacterium属 にお け る分類学的

位置 は現在 なお明 らか でない 。われわれ はすで に人型結

核菌(H37Rv)の 非加熱培養濾液 よ り,硫 安分画お よび

澱粉 を支持体 とす るゾーンエレク トロフォレ ー シ ス に

よつて,沈 降元 性 をもつ4つ の易熱 性蛋 白画分(I,II

 III,IV)を 得てい るが,今 回は この蛋白抗 原の非 定型抗

酸菌培 養億液 中におけ るその存 否,さ らにその微細 な抗

原性の異同 について,寒 天 ゲル 内沈降反 応 による解析の

結 果 を述べ る。

使 用 菌 株 は,非 定 型 抗 酸 菌 としてNo.1,No.7,No.

8,No.22,そ の他H37Rv,H37Ra,BCG,M.phlei,

M.aviumで,こ れ らの 粗 抗 原 は表1の ご と く調 製 さ

れ た 。 抗 血清 は,各 粗 抗 原 をFreundのincomplete

 adjuvantと と もに家 兎 に2回 筋 肉注 射 す る こ とに よつ

て得 られ た 。抗 原量 は初 回注 射30mgタ ンパ ク,ブ ー

ス タ ー量 は5mgタ ンパ クで あ る。 この よ う に し て得

た粗 抗 原 お よび 対 応 す る抗 血 清 と先 述 したH37Rv,I,

1I,III,IVの 各 画分 の沈 降 反 応 は,Ouchteflonyの 寒
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表1　 粗抗原の調整法

天拡散 法を用い,次 の ごとき2つ の様式 に よつて行なわ

れた。

様式a 様式b

寒天 ゲル内沈降法に よ る解析の 結果 は表2に 示 して

あ る。 この表か ら明 らか なよ うに,非 定型抗酸菌粗抗原

中には,1)II,IVの 画分 に相 当す る抗原は認 め られず

(写真A),2)I,III画 分 とcross reactす る抗 原が存

在 してい る(写 真B)。

以上の所見は,使 用 した非 定型抗酸菌培養 濾液抗 原が

その構成 においてH37Rv,H37Ra,M.phlei,M.avi

umの それ と異 な ることを示 してい る。

現在,他 の非 定型抗酸菌 について もその培養 濾液抗原

表2　 寒天拡散法による成績

写 真A　 H37Rv画 分IVとNo.8粗 抗原 との

関係(様 式b)

写真B　 H37Rv画 分IIIとNo.8粗 抗原 との

関係(様 式a)

の分析 が行なわれて い るが,表2の 結果 は さ らに この

ような培 養濾液抗 原の解析 がMycobacterium属 の分類

または変 異に一般 的 な指標 の1つ として 役 立つ可能 性

のあ ることを示唆 してい る。

発 言 (4)

北海道大学結核研究所 高 橋 義 夫

任意 に選 んだ数種 のい わゆ る非定型抗酸菌 および結核

菌か ら同一方法 で ツベル ク リン蛋 白,多 糖体,菌 体蛋 白

多糖体 および燐脂質 を分離 し,こ れ ら抗原物質 を感作原

として各菌株 の抗血清(ウ サギ)との間 に交叉赤血球凝集

反応 を行 なっ た ところ(緬羊血球),表 に示す よ うな成績

を得 た。す なわ ちいわ ゆ る非定型抗酸菌の抗原構造は定

型結核菌 とは著 し く異 なつてい るが,主 要 な共通抗原 は

菌体蛋 白にある らしい。 しか し菌体蛋白 もあま り共 通 し

てい ない もの もある(#4お よび100616)。 燐脂 質は非

定型抗酸菌の グル ープ としての 共 通抗 原に なってい る

非定型抗酸菌の血清学的性状(赤 血球凝集反応による交叉反応)
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が,人 型結核菌 とは 共 通 して いない。 と くにtype

 specificと もい うべ き燐脂質抗原が あるこ とは興味深い

(100616)。

以 上は赤血球感作能 を有す る抗原か らみた成績 であ る

が,一 般 に抗原の赤血球感作能 とin vitroの 抗 原性 と

は無関係で あ るか ら,沈 降反応,補 結反応 のよ うな直接

抗原抗体反応 をみ る血清反応 を用いれば別 の成績 が出 る

可能性 は もちろん考 え られ る。

発 言 (5)

国立予防衛生研究所 柳 沢 謙

1954年Timpeお よびRunyonが 人 の 結核症 と似

た疾 病の病原菌 として 考慮 すべ きもの としてAtypical

 acidfast bacilli,Atypical Mycobacteria,Anonymous

 Mycobacteriaな どの名の もとに,あ る抗酸菌 を発表 し

て以来,各 方面の注 目を浴び るにい たっ たこ とは,こ の

シ ンポジア ムをここで 取 り上げ られた1つ の 理 由に な

つた ことと思 う。

しか し,昨 今,各 国において分離研究 されてい る非定

型抗酸菌 は喀痰か ら分離 された抗酸菌で はあ る け れ ど

も,必 ず しも,そ れがTimpeお よびRunyonが さき

にいった病原菌 として考 慮 され ない もの も研 究の対象 と

されてい るよ うで ある。

昨年9月 行 なわ れ た第15回 国際結核病学会 の非定

型抗酸菌の問題 についての シ ンポジアムにおいて,ア メ

リカのJenkinに よれ ば培養陽性者1,360名 中非定 型抗

酸菌 だけが陽性 の ものが実 に385名(28.3%)の 多 き

にのぼ り,結 核菌 と混在 してい るものが190名(14.0

%)と い うこ とで あつ た。 これ に対 し,イ ギ リスのMi

tchisonは0.6%,イ タ リヤのBestaは0.5%,ポ ー

ランドのParyskiは2%,ス エー デ ンのHedvallは

1%,カ ナダのBurkeは4%で アメ リカ の報告 とは

その分離率 におい て著明 に差異が あ る。わが 国におい て

も,ア メ リカのご とく高率 に非定型抗酸菌が分離 され る

よ うには思われ ない 。 このよ うな差異 は抗酸菌の各 国の

分布差 にただ ちに結びつ け る前 に,喀 痰か らの結核菌の

分離培養法 を比較検討す る必要が ないか と思 う。 アメ リ

カで はわが国 と異 な りアル カ リ前処理後,酸 で中和 して

か ら分離 培地 に移植す るに対 し,わ が国の小川法ではア
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ル カ リで処理 したのち中和 す ることなしに小川培地 に移

植す るので,ア メ リカの場合 よ りアル カ リに作 用す る時

間が相 当長い と考 えね ばな らない。それで私 は高橋(宏)

とと もに表1に 示 すよ うな 方法で,人 型結核 菌H2株

(予研保存株),非 定型抗酸菌Forbes株,Bostrum株

お よび松本株(九 大 よ り分与)お よび 非病 原性 抗酸菌

Mycobacterium607に 対す るNaOH,H2SO4お よび

Zephiram(逆 性石〓)の 殺菌作用 を 比較 した。 成績 は

表2に 示す ように,NaOHの 殺菌作用 は明 らか に人型菌

よ り非 定型抗 酸菌お よび非病原性抗酸菌 では強 い ことが

分か る。Zephiramお よびH2SO4の 殺菌作用 は人型菌

と非定 型菌 との間に著差 はないが非 病原性菌 に対 しては

きわめて強 い とい える。

以上の ことか ら,わ が国で もアメ リカ方式の分離培養

法 を行 なえば,あ るいはア メ リカと同程度の非定型抗酸

表1　 抗酸性菌 の前処理剤 に よる影響 につい て

前処理法

菌が分離 され るか もしれ ない と推測 され る。

次 に,非 定 型抗酸 菌の分類 については,Runyonの 提

案 にな る,第I群photochromogens,第II群Scoto

chromogens,第III群Nonphotochromogens,第IV群

Rapid growerが 一応 の分類 として国際学会 では認 め ら

れたが,こ れは培養速度,集 落 の色 お よび光線に よる集

落 の変色 に よつて分類 した もので きわめてPrimitiveな

分類法 とい わね ばな らない。

非定型抗酸菌 と結核菌 の鑑別法 として種 々の ものがあ

げ られ てい るが,そ の うちで,Niacin test(今 野)が 世

界各 国の この方面の研究者 に賞用 されてい ることは今野

博士 に対 して改 めて敬意 を表 す る次第 であ る。

表2　 前処理剤 によ る生残率

― 座 長 報 告―

九州大学医学部 戸 田 忠 雄

この シンポジアムは現在問題に なってい る非定型抗酸

菌 を中心に して各演 者お よび追加 者 を選んだ。 その中で

も室橋氏には,変 異 その こ とが非 定型菌に関係があ る と

い うよ うな考 えか たをしてい る ものが欧州の学者の なか

に はあ るので,耐 性者 と変異 との関係の あ りか たを基礎

的 に論ず るために方法論的 に演説 をして もらつ た。占部

氏 には非定型菌 の伝染経路 な どを知 るために 自然界 の抗

酸菌 と人体 に由来 す るいわゆ る非定型菌の生物学的性状

の差異 を比較検討 した結果 の報告 をして もらった。武谷

氏 は ツベル ク リンを主 とした抗原性 の特異性 を検討 し,

さ らにその成績 とバ クテ リオフ ァージに対す る感受性に

ついて検討 し,あ る程度の分類 に対す る基 準ので きる可

能性について述べた度山村氏 はCordFactorの 特殊 性 を認

め る と述べて今後の研究に期待 したい と報告 した。杉 山

氏は非定型抗酸菌の九州地方にお け る分布 を臨床的 の立

場か ら述べたが,そ の中で興味深 い点は 日本ではphoto

chromogenが 見出だ されない と い うことであった。

シンポジアムの最初 に戸 田は非定型抗酸菌の定義 につ

い て次 のよ うに述べ て大体 の賛 同を得 た。

あ る患者か らあ る菌株 が一定期 間頻 回に分離 され,そ

れが結核類似 の症状 を起 こした と考 え られ る抗酸菌,お

よび この菌 と関連が あ ると思 え る菌株 を非定型抗酸菌 と

して取 り扱 う。

なお分類 についてはRunyonな どを用 いてい る4群

に従 うべ きであ るといつ て菌株 の供覧 を行 なつ た。

第1群Photochromogens(光 発色菌)
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暗 所 で 培 養 した 菌 株 に30ワッ ヅ トの ラ ンプ を45cmの

と ころが ら1時 間 照 ら し て 、 暗 い フ ラン 器 に納 め て

6～12時 間 後 に黄 色(レ モ ン色)に 変 わ ろ菌 株(Yellow

 Bacilli)。

第2群 Scotochromogens

と くに光 を 当 て な くて も,オ レ ンヂ色 を 黒 す る 菌 株

(Orangle Bacilli)。

第3 群Nonphotochromogens

培 養 し た ま ま の 白色 の集 落 を保 つ もの で遅 れ て 多少 淡

黄 を帯 び る もの も 含 め る(Battey type)。 動 物 に対 す

る病原性 を除 けば鳥型菌 に似 た性質 があ る。

第4群 Rapid growers

発育 の早い菌株 て既知の もの としてはM.fortuitum

などが これ に含 まれ る。

今野氏 は追加発言 としてナ イア シンテス トが人型結核

菌 と非定型抗酸菌 の鑑別 に役 立つ ことを述べ,ニ コチ ン

ア ミダーゼテス トが牛型結 核菌 に陰 性だ と発表 した。そ

のほか秋場,牛 場,柳 沢,高 橋,平 野 の諸氏か らも有益

な追加 があって,有 意義 に シンポ ジア ムを終 わった。


