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緒 論

前2編1)2)に おいては,毒 力 を異 にす る人型菌お よ

び牛型菌 に流 動パ ラフイ ン(以下流 パ ラと略す)を加 えて

マウ スに感染せ しめた ところ
,菌 型を問わず流 パ ラの添

加 は,強毒菌 ではその病原 性,毒 力 の表現が低 弱化 され,

これ に反 して弱毒菌お よび無毒菌で はそれが逆 に増強 さ

れ るとい う興味あ る事実 を観察 した。次に流パ ラの添加

は鳥型結核菌 に対 しては どの ように影響 す るか と考 え,

本編 においては毒力の弱いKirchberg株 お よび さ らに

一層弱毒 の鳥獣株 を用い前2編1)2)と 同様 に 観察 し

た。か たわ らまたM. Ulcerans PD株 に ついて も上記

同様 に実験 を試み た。

実験その1Kirchberg株

弱毒のKirchberg株 の流パ ラ菌液 お よび対照の食塩、

水菌液 をマ ウスに接種 し,生 残 貝数,臓 器 の肉眼的病変

および臓器組織 内の菌 の消 長について比 較検討 した。

〔方法〕

グ リセ リンブ イヨン3週 培養 の菌 を20mg/mlに な

るように流パ ラ あ るい は 食塩水 を加 えて 菌液 を 作製 し

た。 均 一系 マウスH系 の 生後1ヵ 月の 体重約159

の もの60匹 を30匹 宛2群 に 分か ち,1群 には 流 パ

ラ菌液 を,他 群 には食塩 水菌液 の0.5ml(10mg)宛

を腹 腔内に接種 し,各 群 とも15匹 は生残 日数 の観察 に

供 し,残 りの15匹 は接種後24時 間,1,2,3…10,

11週 に麻酔致 死せ しめて,臓 器病変 を肉眼的 に観察 し
,

同時に肺,肝,脾 お よび腎の臓器 割面 の圧印標 本を作 製

し,Ziehl-Neelsen染 色 を施 して鏡検 した。その他 は前

2編1)2)と 同様 に実施 した。

〔成績〕

(1)　生残 貝数の推移

Fig.1　 に明 らか なよ うに食塩水菌液で は
,接 種後11

週 間の観察 中にはマ ウスは死 亡しなか つた。 これに反 し

流 パ ラ菌液 では,接 種後9日 か ら死 亡しは じめ,36貝

後 までに10匹 の マウスが死亡した。残 りの5匹 は11

週 まで生残 した。

Fig. 1 The dead percent of the mice inoculated

 intraperitoneally with 10 mg of Kirch

 berg strain.

Line 1 mice inoculated with Kirchberg strain

 embedded in liquid paraffin. 

Line 2 mice inoculated with saline suspension 
of Kirchberg strain.

すなわちKirchberg株 のマウ スに 対 す る病原性,毒

力 は,流 パ ラの添加 によつ ては じめて強 く増強 して表現

され た。

(2)　臓器の肉眼的変化 の推移

食塩 水菌液 では,24時 間後 腸間膜淋 巴腺 お よび 大 網

に粟粒大 の黄色 の塊 りを数 コ認 めたが,週 を経 るにつれ

軽快 し,遂 には消失 した。11週 間の 観察で とくに異常

な所見 はみ られ なかつ た。 しか るに流パ ラ菌液では,1

週 後脾 を中心 とした腹部臓器の癒着が み られ,2,3週

後 には肺,肝,脾 等 の 充血が 出現 した。 これ らの充血

は,11),22)編 において述べ た人型F株,牛 型RM

株お よびBCG株 の実験 にお いて観察 したほどには強

くな く,5,6週 後に は漸次軽快 し,10,11週 後にはほ

とん どみ られな くなつた。因みに腹水の貯溜 も,ま た結

節性変化 もみなかつた。

(3)　臓器組織内の菌の消長
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食塩水菌液 では,24時 間後いずれの 臓器 に おいて も

ご く少数の菌が存在す るにす ぎなかつたが,週 を経 るに

っれ漸次増加 したが,10週 後 において もその数 は1視

野 に1～ 数 コを見 出だす程度 にす ぎなかつ た。流パ ラ菌

液 では大 いに趣 を異にし,24時 間後 すでに いずれ の臓

器 において も多数の大 小の流 パ ラ滴 の撒布 があ り,そ の

表面 に多数の菌 を認 めた。1週 後 これ らの菌 は増加 しは

じめ,2,3,4週 と経過す るにつれ綱 目状に配 列 し,遂

には流パ ラ滴 を被 うに い たつた。6,7週 を 経過す ると

流 パ ラ滴 はや や減少 し小形 とな り,そ の表面の菌数 もや

や減少 し,一 部 の流 パ ラ滴 におい ては,増 殖 を思 わせ る

上記 の ような配列 はみ られ なかつ た。10,11週 では こ

の傾 向が さ らに強 くなつた。

巽験その2　 鳥 獸 株

Kirchberg株 に比 し 毒力の さ らに一層弱い 鳥獣株 を

供試 し,上 記実験 その1と 同様 に生残 日数,臓 器 の病変

お よび臓器組織 内の菌 の消長 を検討 した。

〔成績 〕

(1)　生残 日数 の推移

食塩 水菌液,流 パ ラ菌液 のいずれを問わず マウスは6

ヵ月間の観察 中には死 亡しなかつた。

(2)　臓器の肉眼的変化の推移

食塩水菌液で は,24時 間後大網 に 粟粒大の 黄色 の塊

りを数 コ認 めたが,週 を経過す るも変化 はなかった。要

す るに全経過 を通 じて とくに 記す ような 病変 は なかっ

た。 これに反 して流 パ ラ菌液 では,1週 後腹腔内臓器の

かな り強い癒 着が み られ,2,3,4週 と経過す るに つ

れ,こ れ らの癒着は強 くな り,少 数の マウスにお いては

漏濁 したこ腹 水の貯溜お よび肺,肝,脾 等 の軽 い充血が み

られ た。6,7週 を経過す ると腹水は 減 少し,癒 着 もや

や軽快 した。生残 日数 を観察 した マウスを6ヵ 月後麻酔

致 死せ しめて剖 検 したが,腹 部臓 滞の癒 着は6,7週 後

剖検 した マウスにこ比 しは るか に軽減 していた。以上 のよ

うに流 パ ラの添加 は鳥獣株の マウスにお け る病原性,毒

力 の表現 を多少 とも増強 した。

(3)　臓器組織 内の菌 の消長

食塩 水菌液 では,24時 間後 いずれの 臓器 にこも ごく少

数の菌 を認めたにす ぎなかったが,1週 後 には菌数は増

加 し,2,3週 後では各臓器 とも1視 野 に数 コの菌 を認

めた。週 を経 るにつれ肺 を除 く他 の臓器 では 菌 数 は 減

少し,6ヵ 月後 においては肝および腎 では菌 はみ られな

かったが,脾 では ご く少数の菌 を認めた。 しか し肺では

6ヵ 月後において もなお1視 野 に数 コの菌が み られた 。

一方流 パ ラ菌液で は上記 とは 大 いに趣 を 異 にこし,24時

間後す でに各臓器 に流 パ ラ滴 の撒布が み られ,そ の表面

にやや多数の菌 を認 めた。1週 後各臓器 とも菌数 は増加

し,3,4週 と経過す るに 従つて明 らかに 網 目状の配 列

を示 したが,流 パ ラ滴 全面 を被 うにはいた らなか った。

6,7週 後では流 パ ラ滴 は減 少 し,ま た 小形 とな り,そ

の表 面の菌 は一部においてはなお増殖 を思わせ る配 列 を

示 したが,一 部 では菌が変 性,崩 壊 した。6ヵ 月後で は

流パ ラ滴 はか な り顕著 に小形かっ少数 とな りその表面 に

変性,崩 壊 した 弱抗酸性 の 顆粒状 の 菌体が 少数 み られ

た。なお 全経過 を通 じ流 パ ラ滴を離 れて存在 した菌 はほ

とん ど認め られなか った。上記の ように使 用鳥獣殊は マ

ウスに対 して毒力の弱い菌株で あったが,流 パ ラの添加

に よつて マウス体 内で一時的 であつた にして もやや顕著

な菌数の増加 を示 した 。

異験その3 M. Ulcerans PD株

次 にこ著者 はマ ウスお よび ラッテに対 して特 異的な病変

を惹 起せ しめ るM. Ulceransに おいては,流 パ ラの添

加 に よってはた して その病原性,毒 力は どの よ うに変貌

され るか を検討 しよ うとして下記の よ うに実施 した。な

お使用M. Ulcerans PD株 はMac. Callumら5)に こよ

っ て分離 された もので あ るが,前 に 原田4)お よび 著

者5)が 報告 したよ うに,マ ウスお よび ラッテに 対 して

病 原性,毒 力 のす でに非常 に弱化 した菌株 で ある。

〔方法〕

使用PD株 はグ リセ リンブ 不ヨン,32℃,3週 培養

の もので,流 パ ラお よび食塩水 を加 えて菌液 を作製 し,

それ ぞれの0.5ml(10mg)を 腹腔内に接種 して,上

記実験 その1お よびその2と 同様 に実施 し,そ の結果

を比較検討 した。なお本菌 は皮膚お よび睾丸に特有な病

変 を惹起 す るゆえ,そ れ らの変化 に と くに留意 した。

〔成績〕

(1)　生残 日数の推移

食塩水菌液,流 パ ラ菌液 の いず れを 接種 した マ ウス

も,12ヵ 月間の観察 中には事 故死 した4匹 を除 き死亡

した ものはなかった。

(2)　臓器 の肉眼的変化 の推移

食 塩水菌液 では,24時 間後大網 に 粟粒大の 黄色の塊

りがみ られた。1,2週 後 には脾 の軽度 の 腫脹 を 認 めた

が,そ の後の経過 中にご正常 とな り,6,7週 で は病変 は

み られ なか った。また6,12ヵ 月後 にこおいて も異常 な

所見はなかった。一方流 パ ラ菌 液では,1週 後 腹腔内臓

器の癒着 がみ られ,週 を経 るにつれ 増強 したが,6,7

週以後に なる と漸次軽減 した。6,12ヵ 月後 におい て も

なお経 い腹腔内臓器 の癒着が み られ た。8ヵ 月後か ら3

匹 のマ ウスの耳 に潰瘍 を生 じ,約1ヵ 月にて 瘢痕化 し

た。 しか しなが ら食塩 水菌液,流 パ ラ菌液 ともM. Ulce-

rausの 感染 に よる特 異的な病変 を惹起 した ものは1例

もみなかっ た。

(3)　臓器組織 内の菌 の消長

食塩水菌液では,24時 間後肺,肝,脾,腎 お よび睾
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丸 に ごく少数の菌 を認めた。1,2,3週 と経過す るにつ

れ さ らに菌数 は減少 し,4週 以後で はいず れの臓器 とも

菌 は認 めえなかっ た。 これ に反 し 流 パ ラ菌液 では,24

時 間後各臓器 ともすで に多数 の流 パ ラ滴が散在 し,そ の

表面 にやや 多数の菌が み られ た。週 を経過す るに従つて

それ らの菌 は漸次増加 し,増 殖 を思 わせ る網 目状 の配列

を示 したが,流 パ ラ滴全面 を被 うにこはいた らなかった。

6,7週 後か ら流 パ ラ滴 は減少 し,ま た 菌 数 も少な くな

っ た。6ヵ 月後 には増殖 を思 わせ る配列 をした菌 は全 く

み られず,径10～20μ 内外の 流パ ラ滴の 周辺部 に 変

性,崩 壊 した弱抗酸性 の顆粒状 の菌体が み られ たにす ぎ

なかった。 しか し12ヵ 月後 におい て もまれ には少数 の

流 パ ラ滴の周辺部 にご崩壊 した顆粒状 の菌体 が存在 した。

なお菌 は全経過 を通 じ,流 パ ラ滴 を離 れて はほ とん どみ

られなかった。上記の よ うにPD株 の流 パ ラ菌 液 はた

とえ一時的で あつたに して もマウス体 内においてか な り

顕著 な菌 数の増加 を招来 した。

総括ならびに考案

緒論 にお いて も述べ たよ うに,前2編1)2)に おい

て人型 および牛 型結核菌 の強毒株,弱 毒株 および無毒株

を流 パ ラに包埋 してマ ウスに感染 せ しめ ると,菌 型を問

わず強毒株で はその病原性,毒 力 の表現が低 弱化 され,

これ に反 して弱毒株 および無毒株 ではそれが逆 に増 強 さ

れ るとい う興味 あ る事実 を知つ た。そこで本編 にお いて

は,鳥 型結核菌の 々ウスに対 して弱毒のKirchbemg株

お よび さ らに一層弱毒の鳥獣株 を流パ ラに包埋 し,マ ウ

スに感染せ しめた場合に鳥型菌 で は,上 記 の関係が どの

よ うに表現せ られ るか を観察 した。またM. Uceransの

弱毒のPD株 にっい て も同様 に実験 を行 なっ た。ここ

では マウスに対 して毒力の強い鳥型菌 を供試す るこ とが

で きなかったが,弱 毒のKirchberg株 におい ては,流 パ

ラの添加 は食塩 水菌液 とは全 く異 な り,マ ウスの過半数

を短 時 日内にご死 亡させ,肺,肝 お よび脾 にこ充血 をきた し,

また流 パ ラ滴 とと もにこ撒布 された菌は その後の経過中 に

著しい増加 をきた した。すな わちKirchberg株 の マウ

スに対す る病原性,毒 力の表現は,流 パ ラの添加の場合

は食塩水菌液の場合 よ りもか な り顕著 に増強せ られ た。

さ らに一層弱毒の鳥獣株 の 流パ ラ菌液 を 接種 した 場合

は,流 パ ラ滴 に吸着 され臓器組織 内に撒布 され た菌 は上

記のKirchberg株 に比較 すれ ば 多少 とも少 なかっ た

が,そ の後の経過中 に一時的 にせ よか な りの増加 を示 し

た。 また一時的で はあつ たが肺,肝 お よび脾 に軽い充血

が認め られた。 しか し死 亡した マウスは なかつ た。す な

わち毒力の一層弱い鳥獣株 は流パ ラの添加に よって,マ

ウスに対 して食塩水菌液 よ りもその病原性,毒 力 の表現

は多少 と も増 強せ られ た。次に弱毒 のM. Ulcerans PD

株 は流パ ラの添加 に よって,流 パ ラ滴 とと もに撒布 され

た菌 はその後 の経過 中にか な りの増加 を きたしたが,食

塩 水菌液 を接種 した対照 と 同様 に マウスを 死 亡 せ しめ

ず,ま たM. Ulcemansに 特有 な病変 を惹起せ しめ るに

はいた らなかっ た。

11),2編2)お よび本編 にお いて述べ たご とく人型,

牛型お よび鳥型結 核菌の強毒株,弱 毒株お よび無毒株 を

流 パ ラにこ包埋 して マウスに感染せ しめる と,い ずれの菌

型において も強毒株 では,そ の病原性,毒 力の表現が低

弱化 され,こ れに反 して弱毒株 お よび無毒株では それが

逆 に増 強 され るとい う興味 ある事実を知つた。 その結 果

について最初に気付 く点は,菌 型の如何を問わず流 パ ラ

菌液 としてマ ウスに接種 す ると食塩 水菌液 に比 し,よ り

大量 の菌体 が流 パ ラ滴 に吸着 されて臓器組織 内によ り速

やか に撒布 され,し か もこれ らの菌 はほ とん ど流 パ ラ滴

に密接 し,細 胞 に貧喰 され ることな く,し たがつて組織

液中 に露 出した と考 え られ る状態 で 存在 した ことであ

る。次 に興味 をよぶ点 は,第1編1)に こお いて詳 し く検

討 したよ うに,無 毒株 は 細胞 内では 増 殖が 許 され ない

が,組 織液中で は多少 ともそれが許 され る。また弱毒株

では細胞 内の増殖が初期 にはか な り緩やかで あ るが,組

織 液中ではやや顕著に促進 され る。 しか るに強毒株 で は

細胞内での増殖はか な り顕 著で あ るが,組 織液中の増殖

はやや 目立つて抑制 され る。す なわ ちこれ らの結 果は毒

力を異にす る.上記菌株 の細胞 内お よび組織液中にお ける

増 殖能力の差 異 言葉 を換えていえば細胞内 あるいは組

織液 中の栄養物質 の利 用能力すなわ ち代謝能力の差異 と

い うような ことと関連 して考 察す るほ うが理解 しやすい

ようにこ思 われ る。まだ供試菌 株 も少ないが大体 上述の よ

うな ことがいえ るのではなか ろうか。なお この点につい

ては人工 的に毒 力を低 下 させたINH耐 性菌等 を供試

して さ らに実験を続 けたい と考 え る。

また弱毒株 においてみ られた流 パ ラの添加 に よるマウ

スの特 異的な病変お よび早期 死亡は,第2編2)に わい

て も考察 したよ うに,た だ単 に菌体 の毒 性に よる もの と

み ることは適 当ではないであろ う。

さ らにまた無毒のH37Ra株 お よび鳥型菌 の観察 にお

いては,流 パ ラ滴 とと もに撒布 された菌 は その後 の経過

中にか な り顕著 な増加 を きたすが,6,7週 を界 とし週

を経 るに従つ て漸次減少 し,崩 壊,変 性 して抗酸 性を減

じ遂 に顆粒状 とな り,流 パ ラ滴 とともに消失 した。一般

に細菌感染 の結果 起 こる獲得 性抵抗 力は,菌 の毒力が 強

い ほ ど抵抗力が 強 く,ま た大量 の菌 を接種 した場合 のほ

うが強固 な獲得性抵抗 力を発現す ることが 認め られてい

る。上記所見 におい ては,流 パ ラとともに撒布 され た菌が

マウ ス体 内で増殖 し,そ のため生体 は全身 的に重篤 な障

害 を受 けてい るもの と考 え られ る。 これが生体 の抵抗性

をこえるとマウスに致 死的に作 用す るが,ま た一方増殖
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の経過 中に発展 した生体の獲得性抵抗力お よび その他の

機転が菌発育阻止的 に作用 し,増 殖 を困難 な らしめ,遂

には変性,崩 壊 してい くので はなか ろ うか と推測 せ られ

る。 この点 マウ スの 死 亡が お よそ4週 以内の 早期 にこみ

られ,ま た菌数 の減 少が6,7週 以後 にみ られ るとい う

ことは興味深 い ものが あ る。なお この ことに関 しては系

統 的に検討 中であ る。

一般 に病 原性,毒 力 とい うことを考 え る場合 には,自

然感染 の場合 は しば らくお くとして,人 工 的の感染 にお

いては,菌 を蒸溜 水,生 理 的食塩水 あ るいは その他の水

性 の媒液 に浮游 し,こ れを適 当な動 物の,適 当な部位 に

与えた ときに動 物に惹起す る病変 の有無,強 弱,動 物の

生残 あ るいは死亡,動 物体 内におけ る菌 の増 殖等を観察

総合 して,そ の菌 の当該動 物に対 す る病 原性の有無 毒

力 の強 弱が 判定せ られ るのが 通常 であ る。 この場合問題

にな るのは菌 と動物 と感染 部位 との3つ であ る。 しか る

に以上3編 の実験か らも明 らかな ように,病 原性,毒 力

の表現を 左右 す る今1つ の 条 件を 考 えなければな らな

い。すなわ ち適 当な動物の,適 当な部位 にこ接種 され る菌

液 の性状が それであ る。上記実験においては,通 常用い

られ るような蒸溜 水,食 塩 水 とい うような もの とは大い

に趣 の異な る流 パ ラの中に菌 を懸濁 したのであ るが,そ

の結 果は上記に も 明 らかな ように 非 常に 興味の あ る結

果,言葉 を換 えてい えば病原性,毒力 の表 現の顕 著な修 飾

をみたわけであ る。 ててで注意 を惹 く点は,こ の種の菌

す なわ ち ミコバ クテ リウムは大岩6)も すでに 詳 し く研

究 した ように各種 の細菌類 とは異なつて流 パ ラに吸着 せ

られやすい とい う性質 であ る。

もちろん ミコバクテ リウム中で も菌種にごよつて被 吸着

性に多少の強弱はあ るが,少 な くともこの ことが初期 にこ

おけ る接種菌の臓器 組織 内への大量 の撒布 を可 能に し,

また その後の経過において流 パ ラ滴の表面 に密 着 した菌

の流 パ ラ滴 を離れて細胞 内に移行す る ことを困難 にす る

もの と判断せ られ る。 この ような場合に さ らに 当該菌の

体液 中での 増殖能力の 有無,強 弱 とい うことが 関係 し

て,結 局上記の ような病原性,毒 力の表 現の修 飾 として

結果せ られた ものではないか と考察 したい。

結 論

鳥型弱毒のKirchberg株,一 層弱毒 の鳥獣株 お よび

M. Ulceransの 弱毒PD株 を流 パ ラにご包埋 し,マ ウス

に接種 してそれ ぞれの病 原性,毒 力が どのよ うに修飾 さ

れ て表現 され るか を検討 した。

1)　 使用 した3株 とも流 パ ラにこ包埋 してマウ スにご接種

した場合 は,菌 は流 パ ラ滴 とともに食塩水菌液 の場合 よ

りは,臓 器組織 内にこよ り速やか に よ り大量 に撒布 され,

しか もこれ らの菌 はほとんど細胞 にこ貧喰 され ることな く

流 パ ラ滴 に密着 して存在 した。

2)　 流 パ ラの 添加 は 食塩水菌液 に比 してKirchberg

株 にこおい ては,流 パ ラ滴 とともに撒布 された菌 はその後

の経過 にこおけ る増加が顕著 で肺,肝,脾 等 に充血 を きた

し,ま たマウ スを短 時 日にこ死亡 させた。因 みに食塩 水菌

液 はマウスを死亡せ しめなかつ た。 さらに一 層弱毒 の鳥

獣株 にこおい て も,流 パ ラの添加 によつ てマ ウスを斃 死せ

しめ ることはで きなか つたが,そ れで も臓器 内の菌 数は

一時 的に増加 し,肺,肝,脾 等 に 軽度 の 充血 を 招 来 し

た。

3) M. Ulceransの 弱毒PD株 は流 パ ラの添加 にごよ

って も食塩水菌液 と 同様 に マ ウスに 特有 な 病変 を惹起

し,か つ これを斃 す ことはで きなかつたが,そ れで も食

塩水菌液 に比較す ればた とえ一時的に して も菌 の増 殖を

きた した。

稿 を終 わ るにのぞみ,終 始御指導 な らびに御校 閲を賜

わつた植 田教授,蒲 田所 長に深甚 の謝意 を表 し,ま た終

始御 助言 を賜 わつ た上坂助教授,大 岩 博士 の御好 意をあ

わせて感謝す る。本稿 の要 旨は昭和35年4月 第35回

結核病学会総会 お よび昭和34年10月 同近畿地方会 に

おい て発表 した。
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