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緒 言

INH耐 性 結 核菌の モルレモ ッ トに 対す る 弱毒化 を

Middlebrookらl),Steenkenら2)が1953年 に報 じ

て以来,多 くの 研究 者に よ りこの 問題が 論 ぜ られてい

る。そ して一般 に,INH耐 性結核菌が モルレモ ットに対

す るウィル レンスを減弱 してい ることが認 め られてい る

が,マ ウスに対 しては しば しば ウィル レンスを保持 して

い た ことが報告 されてい る。 この ようにINH耐 性菌

のウ ィル レンスが動物 の種 の相違 によ り異 なつ て現 われ

るとい うことは興味 のあ る問題 であ り,モ ルモ ッ トとマ

ウスがINH耐 性菌感染 に対す る感受性において質的

に異 なるとすれば,INH耐 性結核菌の これ ら両種動

物に対す る病原性 を比 較検討す ることに よ り,モ ル モ ッ

トお よび マウスの結 核菌感染機転の差 を解明す る手掛 り

を見出だ しうる可能性 も生ずる と考 えられ る。

ところで,INH耐 性菌 を もつてす る 実験結 核症 の

研究 においては,使 用菌株 についてINH耐 性に関す

るpopulation構 成を十分分析 した うえで実験 成績 を評

価 すべ きであ る。 さらに,菌 株 の カタラーゼ活性 につい

てはウ ィル レンス と直接の関係 はない とす る研究者5)4)

もあ るが,な おなん らか の関 係の存在す ることも推定 し

うる5)6)の で,こ の属性 につい て も検討す る必要が あ

る。

私 は第1報7)に おいて述べ たご とく,人 型結核菌黒

野株 よ りpopulation構 成,カ タ ラーゼ活性等の朗 らか

なINH耐 性株 を数株,試 験管 内におい て得てい るの

で,こ れ らの株 を使用 して モル モ ッ トとマウスに対す る

ウ ィル レンスを主 として感染後 の臓器 内菌数の推移にこよ

り比較検討 した。

実験IINH耐 性結核 菌接種 モルモット(6週 ま

で)お よびマウス(15週 まで)の 臓器内生

菌数の消長

実験 材料 お よび実験方法

使用動物:300g前 後の 白色短毛,ヅ ベル ク リン皮 内

反応陰 性の雌 モルモ ッ トお よび15～209のSM系 雌

マ ウス(実 中研)。

使 用菌株:人 型結核菌黒野株(慶 大 細菌学 教室保存

株)お よびそれ よ り試験管 内にこて分離 した数株のINH

耐性株で,そ れ らのINH耐 性 に 関す るpopulation

構成,カ タラーゼ活 性に関 しては第1報7)に おいて述

べたが,簡 単に説明す ると次の ごと くで ある。

IR、 株:黒 野株 よ りINH1γ/ml含 有1%小

川培地 でonestepselectionに よ り分離後,INH1

γ/ml含 有小川培地に10代 継代 して もなお不均一 なI

NH耐 性populatiOn構 成を 示 す菌株 で,カ タラーゼ

活 性はpopulationを 構成す る菌のほ とん どすべ てが微

弱陽性 を示 した。

IR 50-0株:INH50γ/ml含 有 小川培地 でone

 step selectionに よ り分離(IR 50株)後INHを

含有 しない培地にこ継代 した菌株で,継 代初期 において は

50～100γ までfull resistantで あつ たが,次 第 に感 受

性菌 と50γ 以上の 耐性菌 との 混合populationと な

り,ヵ タラーゼ活性 も中等度陽性菌 と陰性菌の混合 を示

した。

IR 50-0-100株:IR 50-0株 を動物接種直 前に100

γ/ml含 有培地にこ移植 してINH耐 性菌のみ をselect

せん としたこ菌株 で100γ までfull resistant,す べての

菌が カタ ラーゼ陰性で あつ た。

IR50-100株:IR50株 を50γ あ るいは100γ/ml

培 地に継代 した株 で50γ あ るいは100γ までfull

 resistant,す べ ての菌 が カタラー ゼ陰性であつた。

以上の 黒野原株 お よびINH耐 性4株 の1%小

川培地(INH含 有か否 かは菌株 にこよ り異な る)の3

週培 養菌 よ り,ガ ラス玉入 り磨 砕 コル ベ ンを用い,手 振

法 に よ り蒸溜 水浮游菌液 を作 り,軽 く遠沈,粗 大菌塊 を

除 き,光 電比色計 に よ り一定濁度 にこ規制 したのち,0.5

mlを 実験動物 の静脈 内に接種 した。 なお,接 種菌液 に

っ いてはINH耐 性にこ関す るpopulation構 成,ヵ タ

ラーゼ活性 を検査 し上記各株 の性状 を保持す る ことを確

か めた。

感染後,モ ル モ ットは1日,1,2,4,6週 目に,マ

ウスは1貝,2,4,6,8,10,15週 目に それぞれ2匹

ずつ屠殺,肺,肝,脾 について小川の 方法8)に 準 じて

定量培養(各 臓器 を1%NaOHを 用 い50倍 のho-
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mogenateを 作 り,そ の10倍 お よび1,000倍 稀釈液

について2本 ずつの 小 川培地使用)し,4週 培養後集

落 数を算 定 した。また,屠 殺動 物お よび蝿 死動物 の肺 の

肉眼 的病理所 見を動物実験法9)記 載 の基準 に よ り観察

した。

実験成績

1.　 動物 の死 亡状況

各菌株感染後 のモルモ ッ トお よびマ ウスの死 亡状況 を

図1に 示 した。モルモ ッ トの実験 とマ ウスの実験 は時を

異に して行なわれたので両動 物に対 す る接種菌量 が異な

ってお り,ま た感染後屠殺 に供 せ られてい る動 物があ る

ので感 染死の様相 を正確 に示す もの とはい えないが,菌

図1　 人型結核菌黒野株およびINH耐 性株静脈内接種動物の死亡状況

〔モル モ ッ ト〕

〔マ ウス〕

()内 は接種菌数。

株 の ウ ィル レンスを推察 す るのにあ る程度 参考 に供 しう

ると思われ る。

これでみ ると,原 株 は モルモ ッ トを3週 前後で,㌣

ウスを4週 前後 で多 く斃 死せ しめてい る。IR1株 は

モルモ ッ トに 対 しては 原株 にこ比 し弱毒化 が 想像 され る

が,マ ウスに対 しては原株 と大体 同時期 に鰐 死せ しめて

い る。IR 50-0株 はモル モ ットお よび マウスの いずれ

に乙対 して も原株 よ りもやや劣 る程度の ウィル レンスを示

し,IR 50-0-100株 はモル モ ッ ト,マ ウス いずれに対

して も弱毒化 してい る と考 え られ た。IR50-100株 は

モルモ ッ トに対 しては弱毒化 してお り,マ ウスに対 して

も原株 に比 しか な り劣 るウ ィル レンスを想像せ しめた。

2.　 臓器 内菌数 の消長

感染 モル モッ トあ るいはマウスの逐次屠殺定量培養に

よ り肺,肝 お よび脾全臓器にご分布 す る生菌数 を求めた結

果 を図2お よび図3に ご示 した。

a.　モル モ ット臓器内生菌数の 消長(図2):モ ル モ

ッ ト肺にこおけ る接種1日 後の生菌数は,各 株の 接種菌

数 の差 に比べ てやや大 きな差 を もつて検 出された。 その

後,原 株,IR 50-0株,IR 50-0-100株 は週 をおって

菌数 を増 してお り,原 株 は4週 以後,他 の2株 は6週

以後 の菌数 は感染死 のため追究 しえなかつ た。 てれ らに

反 しIR1株 お よびIR 50-100株 は1週 の菌数 は1

日目の菌数 よ り減 じてお り,以 後 さした る増加の傾向 も

な く経過 した。肺にこおけ る菌数 の消長か らみ るとき,原

株,IR 50-0株,IR 50-0-100株 の群 とIR1株,

IR 50-100株 の群 に分け られ るが,こ れ ら2群 は肝お

よび脾におけ る菌 数の推移 におい て もそれ ぞれ異 なつた
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図2　 モルモ ッ ト臓器 内生菌数 の消長(6週 以 内)

図3　 マウス臓器 内生菌数の消長(15週 以 内)

(接種菌数)

態度 をと り,前 者の群 は肝,脾 において も接種後週 をお

つて菌数増加の傾 向を示 すに反 して,後 者の群 では肝,

脾において増加 す ることな く,む しろ減少の傾向 を示 し

たこ。

b.　マ ウス臓器 内生菌 数の消長(図3):マ ウスの臓器

内生菌数 の推移 にこつい てみ ると,各 株 の接種菌数 の差 が

大 きかつたが1日 目の各臓器菌数 は おお むね その多少

に応 じていた。

肺 におけ る菌 数は,そ の後 いずれの菌株において も2

週,4週 と著 しく増加 し,菌 株間におけ る菌消長曲線の

形 の差 はほ とん どみ られ なか つた。それ以後においては

原株 お よびIR1株 では感染 死のため菌数 はみ られなか

つたが,IR50-0株 は8週 において も菌 数減 少はみ ら

れず,IR50-0-100株 お よびIR50-100株 に おいて

も菌数減少の傾向 は少 なかつ た。

肝,脾 において も各菌株 とも2～4週 の 間は接種菌数

に応 じた菌数 を もつて増減 し,菌 株 間にお け る菌消長 曲

線 の形 に差 を見出だ しえなかつた。

3.　 感染 動物の肺肉眼所見

表1に 示 した ごと くモル モ ットは感染1週 後すでにこ

肺表面 に結 核結 節を見出だ しえた もの もあったが,明 瞭

な病変 の出現 は2週 以後 にこみ られた。原株 お よびIR

50-o株 は高度の病変 を早期 に形 成,ま た,IR 50-0-100

株 は原株 にこ比 し病変 の進 行がやや遅か つたが,病 変の程

度 はほ とん ど同様 で あつ た。 これ らに反 しIR1株 お

よびIR50-100株 は原株 に比 し病変 の進 行 も,そ の程

度 も一般 に劣つ てい た。 これ らの結果 は肺におけ る菌 数

増加の程度 と大体一致 していた。なお死 亡動物 の肺 は一

般 に病変が強かつ たが,必 ず しもすべ てが最大 の病変 を

示す とはか ぎらなかっ た。

感染 マウスの肺は1週 目には 観察 し えなか つたが,

2週 の肺では接種菌数の少 なかつ たIR50-0-100株 が

比較 的病変が少ないのみで,他 の株 は原株 と大差が認 め

られなかつた。 その後において もIR50-0-100株 の み

が病変 の程 度が軽 かつたほかは,す べ て きわめて強い病

変 を示 し,菌 株 間の差 は認 め られなかつた。死 亡マウス

の肺 はすべ て強度 の病変 を示 していた。

小 括

肺,肝,脾 内菌 数の消長 と肺病変の肉眼 的所 見 とを比

較す ると,モ ルモ ッ ト,マ ウスいずれにおいて もよく平

行 していた。死 亡状況 の観察 の成績 は不十分 な ものでは

あ るが これ も前2者 の結果 をあ る程度裏書 きす るもの と

考 え られ る。 しか し モル モ ッ トと マウス とで 弱毒化 の

pattemを 比較 す ると種 々の 異なつた 点 を 見出だ し う

る。第1にこは モル モ ッ トに おいて は,弱 毒化 して い た

IR1株 お よびIR50-100株 は肺,肝,脾 いずれの臓

器において も原株 と異なつた菌数の推移 を示 し,明 らか

に菌の生体 内増殖能が低下 してい ることを思わせたこ。 こ

れに反 しマウスでは,原 株 とINH耐 性諸株 の間に肺,

肝,脾 の菌数の推移に著 しい差がみ られず,こ とに肺に

おいては感染後4～6週 まではいずれ も著 しい菌 数の増
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表1　 感 染 動 物 の 肺 肉 眼 所 見

1)　1日 目屠殺動物肺にはすべて病変が認められない。

2)　※ 生残動物がなかった。

加 をみた。

第2に はモルレモ ッ トに対 して弱毒化 した株 とマウスに

対 して弱毒化 した株 とが異なつてい ることであ る。すな

わ ち,IR1株,IR50-100株 は モル モ ッ トに 対 して

は明 らかにこ弱毒化 していたこが,IR1株 はマウスに対 し

て原株 とほ とん ど同様な ウィル ンスを 示 し,IR50-

100株 もマウスに対す る 弱毒化 は あま り著明で なかっ

た。ま た,マ ウスに対 し 弱毒化 してい たIR 50-0-100

株 は モル モ ッ トの臓器 内では原株 と類似 した菌数 の消長

を示 し,そ の他の成績 もモル モ ッ トに対 して弱毒化 して

い る とはいいが たい。 しか しモル モ ッ トとマウスの感 染

に用い た菌が各株の異 なつ た継代数 の菌 を用い たために

ウ ィル レンスの動揺が生 じた可能性 もあ るので,こ の点

を顧慮 し以下の実験 ば同一菌液 を用い て同時 に感染せ し

め るよ うにこした。

実験II INH耐 性結核 菌接種 モルモ ツトお よび マ

ウスの接種後早期(6圏 まで)の 臓 器内生

菌 数の消 長

実験Iに おい てはINH耐 性結核菌感染動 物の死 亡

まで,あ るい は肉眼的病変が十分発達す るころまで の相

当長期 間の臓器 内菌数 の消長 を追究 したので あ るが,各

臓器 内菌数が感染初期 に運命づ け られ る もので あ るか否

か をみ るために実験IIが 行 なわれた。

実験材料お よび実験方法

実験I　と同様であ るが,12匹 ずつの モルモ ッ トお よ

び マウスに 同時に 同一菌液 を0.5mlず っ 静脈 内接種

し,15分,1時 間,15時 間,1日,2日,3日 お よび

6貝 に2匹 ずつ屠殺,肺,肝,脾 に ついて 定量培養 を

行なつ た。

実験成績

モル モ ッ トの肺,肝,脾 定量培養 によ る全臓器 内菌数

の消長 を図4,マ ウスの ものを図5に ご示 す。

a.　モル モ ッ トにおけ る菌数 の消長:肺 にこおいては,

すべ ての株が15～24時 間まではその菌 数を減 じたが,

1～2日 以後 の菌数 の推移 には二様 の 傾 向が 示 された。

すなわち,原 株 お よびIR50-0株 は6日 まで 次第 に

菌数 を増 したこのに 対 し,IR1株,IR50-0-100株,

IR50-100株 はほ とん ど不変 のまま推移 した。

肝,脾 の菌数 は各株 とも接種菌量 に応 じて多少の動揺

はあ るが,6日 目まで徐 々にこ増加 す る傾 向がみ られた。

そ して,肺 におけ る菌 数の消長 と対比 して接種直後 よ り

15～24時 間の間に,各 株 とも相当著 明な菌 数増加 のみ

られた ことが注 目された。

b.　 マウスにおけ る菌 数の消長:肺 においては原株,

IR 50-0株 は接種後15時 間までに 菌 数が やや増加 し
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図4　 モルモ ッ ト臓器 内生菌数 の消長(6日 以 内)

図5　 マウス臓器 内生菌数の消長(6日 以内)

たが,以 後3日 目まで漸減 し6日 まで同程度の菌数 を

維 持 した。 これ らに対 しIR1株,IR 50-0-100株,

IR 50-100株 では接種後2～3日 までの菌 数減少がか

な り著 明にみ られ,以 後6日 まで ほ とん ど 不変 の菌数

を維持 した。 しか し これ ら各株 の6日 目に お ける 菌数

はほぼ接種菌数 に比例 してい た。

肝 においては接種後,各 株 とも菌数 の変化が さしてみ

られず6日 目まで推移 したが,脾 においては 各株 とも

徐 々で はあ るが増加 の傾 向が み られ,ま たその消長 は接

種菌量 に比例 してい た。

小 括

INH耐 性結核菌 を接種 して,そ の初期(6日 以 内)

の モル モ ットお よび マウスの肺,肝,脾 内の菌消長で著

明に菌株 間の差がみ られたのは モル モ ッ ト肺 においてで

あつた。 マウス肺にこおいて もやや差はみ られ るよ うで は

あ るが,接 種菌 量の差 に支配 され たため とも考 え られ,

あま り判然 とした ものではなかつた。肝,脾 にお ける菌

消長 には,マ ウス,モ ル モ ットともに菌株 間の差 を見出

だ しえなか った。

実験III　感染 動物の 生残 日数

実験I,IIよ りINH耐 性結核菌 にはモルモ ッ トあ

るい はマウスの臓器 内菌数 の推移 にこおい て原株 と異 な る

株 がみ られ るこ とが 明 らか に示 され,ま たモル モ ッ トと

マウスの臓器 内菌数の消長 の状態 に異 なつ た傾向が認 め

られ た。 これ らの さい,動 物 の死亡状況 は実験1に おい

てあ る程度推察で きたが,さ らに一定数の動物にこINH

耐性諸株を感染せ しめて生死観 察 を行ない,ウ ィル レン

スの総合的判断を得 たい と考 え実験皿を行なつた。

実験材料 お よび実験方法

使 用菌株 は実験I,IIに おいて使用 した黒 野株 お よび

INH耐 性諸株 で,他 にIR1株 をINHを 含有 し

ない培地 に2代 継代 した株(IR1-0株)を 加 えた。

図6　 感染動物の生残曲線
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マウスは この実験 においては雌 性のCF#1系(実 中研1)

を用いた。動 物をそれぞれ10匹 の群 に分 け,実 験1,

IIと 同様 に して調製 した蒸溜 水浮游菌液 を0.5ml静 脈

内接種 して,80日 まで生死 を観 察 した。

実験成績

図6　 に各株 の接種菌 数 お よび 生残 曲線 を示 した。I

R1株 とIR50-0株 接種 モル モ ッ トは接種後6日 また

は1日 に それ ぞれ1匹 非結核死 と思われ る死 亡が あつ

たが,こ れ らは成績 か ら除外 した。

原株 の 平均 生残 日数は モル モ ッ ト22.0日,マ ウス

18:6同 で,両 種動物 とも急速に死 亡し,十 分強い ウ ィ

ル レンスが示 された。IR 50-0株 は 両種動物 に 対 して

原株 とほ とん ど同様 なウ ィル レンスを示 したが,こ の株

はpopulation構 成上 カタ ラーゼ陽性 の感受性菌 とカタ

ラーゼ陰性507耐 性の 菌 との 混 合populationで あ

り,Meissner 10)は5%の 感受性菌 の混在で感受性株

と大差 ない ウ ィル レンスを示す とい うが,本 株の場合感

受 性菌の比率 は さらに著 し く大で あ るこ とが知 られ てい

る7)の で ウ ィル レンスが原株 と大差 ない のは 当然 のこ

と と思われ る。IR1株,IR 1-0株 お よびIR50-100

株 は モル モ ッ トに対 して弱毒化 してお り,と くにIR50

-100株 は平均生残 日数69.4日 とな り,観 察 を 打 ち切

つた80日 に なお7匹 が生存 を続 け,弱 毒化 は 著明で

あつた。IR1-0株 は マウスに対 してIR50-0株 とと

もにこ原株 と同等あ るいは それ以上 ともみ られ るウ ィル レ

ンスを示 したが,IR1株 お よびIR50-100株 は弱毒

化 していた。

小 括

本実験 に用い られ たマウスはCF#1系 であ り,各 株

の平均死 亡 日数 はSM系 マウスで行 なわれ た実験1の

死 亡 同数 よ り少 な くな り,CF#1系 マウスはSM系

マウスよ り結核菌感染 に対 して感受性が大で あ ることが

示 され た。

モルモ ッ トに 対 してIR1株 お よびIR50-100株

は実験1と 同様 に 弱毒化 して お り,IR 1-0株 も また

IR1株 とほ とん ど同様 に弱毒化 していた。マ ウスに対

して もIR1株,IR50-100株 は弱毒化 していたが,

このIR1株 は実験1に おいてはSM系 マウスに 対

して原株 と同様 な ウィル レンスを示 していた ことか ら考

え ると,こ れは1γINH含 有培地 継代に よ りウイル

レンスの減 弱を きた した もの と考 え られ る。そ して一方

IR 1-0株 がCF#1系 マウスに対 して強い ウィル レン

スを示 した ことは,こ の ことを裏付け るもの と考 え られ

る。

総括な らびに考察

結核菌が示す ウィル レンスは,菌 対宿 主の関係におい

て論ぜ られ るべ きものであつて,菌 の生物学 的性状 とウ

イル レンスを関連づ けよ うとす る試 みはいろいろ行 なわ

れ てい るが,ま だ生物学 的性状のみを もつてその菌株 の

ウ ィル レソスを示 す尺度 とす ることは成功 していない現

況で ある。それ は菌 の有 す る数 多 くの属性 と宿 主の菌 に

対す る反応が互 いに影響 しあつて,そ の宿 主の生活あ る

い は生存 に不利 な結果 を もた らす現象 を追究 せねばな ら

ないか らで あろ う。た とえば古 くよ り結核菌 は菌 型に よ

つ てモルレモ ッ トあ るいは家兎 に対 す るウイル レンスが異

な るこ とは,よ く知 られてい るように,動 物の種 も感染

症 の成立 を左右す る重要 な 因子 として 認めねば な らな

い。 さ らにまた,同 種動物 内において も系統 に よつて菌

の ウィル レンスの現れ方が異 な るこ ともあ る。その他 の

宿主側の条件 も感染症成立 を規定す る因子 として除外 す

る訳には ゆか ない。

小川 ら11),水 之江12)は マ ウスに 結核菌 を 静脈 内感

染せ しめ,肺,肝,脾 等 の菌数 の消 長を経 時的に観察,

ま たPierceら15)も マウスにこ種 々の程度の ウイル レン

スを有す る数株 の結核菌 を種 々の経路 で接種 し,臓 器内

菌数 の推移 を追究 し,そ の増減 の程 度が ウィル レンスと

平行す ることを認 め,菌 の消長 よ りウィル レンスを3段

階 に分 け,virulent, attenuatedお よびavirulentと し

た。一方染谷 ら14)は 皮下接種 に よるモルレモ ッ ト臓器内

の菌増殖 の状況 を観察 し,強 毒株 は弱毒株 よ り肝お よび

肺 におい て増殖が著 明であつた と述べ,橋 本 ら15)も 種

々の ウィル レンスを有 す る結 核菌 を静 脈内接種 された モ

ルレモ ッ トの臓器内菌 数の消長 を観察 してい る。

私 の行 なつ た実験で はINH耐 性結核菌 の ウイル レ

ンスの強 弱を,主 として この生体 内増 殖能 の面 よ り観察

したのであ るが,感 染 方法 としてはすべて静脈 内接種 を

用いた。 これは菌 の ウィル レンスを規定す る因子の1つ

であ る感染性,あ るいは局所限局性等 を除外 して問題 を

生 体内あ るいは さ らにお そ らくは細胞 内の増殖力 のみを

観察 したいが ためで あつ た。そして実験I,IIに こおけ る

臓器 内菌消長,肺 肉眼的所見,動 物の生死,実 験IIIにお

け る動物の生死観察の結果 は,そ れ ら相互 の間の関連性

を明 らかにこ示 した。 それ らの 実験成績 を 総合す る と,

INH耐 性株の多 くはモル モ ッ トおよび マウスに 対 し

原株 に比 し減弱 した ウィル レンスを示 した。 ただINH

50γ 含有培 地 にこおい てone stepで 分離後,INHを

加えない培地に継代 したIR50-0株 はモル モ ッ ト,マ

ウスいずれにこも弱毒化 が著 し くなかつ たが,こ れ はIN

H50γ 耐性菌 と感受性菌 の混 合populationで あつ た

たこめであ ろう。 また,INH1γ 培地 でone stepで

分離後INH1γ 培 地に 継代 されたIR1株 が 実験

1に おいて モル モ ットにこ対 しては弱毒化 していたのに,

マウスに対 しては ウィル レンスが強 かつた ことが注 目さ

れたが,実 験IIIにおいては マウスに対 して も弱毒化 して

いたので,そ の理由 を 明 らかに す ることは で きなか つ
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た。 このINH耐 性株 の弱毒化 は実験1,IIの 臓器 内

菌 消長 の結果 か らみ ると,モ ル モ ットとマウス とで は趣

を異に した増殖能で現わ された とい える。す なわ ち,実

験IIの 感染後早期 の臓器 内菌消長か らみ ると,INH耐

性弱毒株 の動物肺への定着性 は原株 との間にあま り差 は

み られず,接 種菌量にこ支配 され るよ うで あつた。ただマ

ウス肺において,接 種後15分 ～15時 間の間にこ,弱

毒化 したINH耐 性株 は 菌数が 減少 してい るのに 反

し,原 株 お よび弱毒化 しないINH耐 性株 では増殖が

み られ た ことが注 日された。そ して接種後6日 目におけ

る肺 内菌数 はモルモ ッ トにおいては弱毒化 した菌株 のほ

うが強 毒菌株 よ りもやや少ない ようであつたが,マ ウス

においては大体 接種菌 量に比 例 した菌数がみ られた。 し

か し実験Iの 成績か ら明 らか なよ うに,以 後 の菌数消 長

にこは モル モ ットとマウスの間に は著 明な差が み られ た こ

とは きわめて注 目に値す る。す なわち,肺 に定着 した菌

はモル モ ッ トで は強毒株 に比 し弱毒株 の増殖 はあま り著

明で はないのに反 し,マ ウスの場合2週 以内に菌株 の ウ

ィル レンスの程度 に関係な く著 明な増 殖がみ られた。 さ

らにモルモ ッ ト肝,脾 においては弱毒株 は原株 よ り劣つ

た増 殖能 しか示 さなかつたが,マ ウスの肝,脾 の菌数に

は これ らの差 が示 されなかつた。 これ らの成績 はINH

耐 性株の弱毒化 の現れ方が マウス とモル モ ッ トの 間に差

のあ ることを示す もので,少 な くともマウスにおいて は

体 内増殖の減弱が 弱毒化の 主 な 原因 とは 思 われ なか っ

た。

Mayerら16)は 大 きな菌塊 を含 む菌液 を 静脈 内接種

す ることによ り,マ ウス肺 におけ る菌 と細 胞の関係 を追

究 して,筋 層 の欠如 した細動脈 に停留 した菌塊 は,間 も

な く血管 内に多核 白血球 の集 合を惹 起せ しめ,す でに1

時間後 には血管 壁の破壊 に よ り肺実質内に出て単核細胞

の処理 を受 け るといい,一 方Raleighら17),Stewart

 18)は よ く分散 された菌液の 静脈 内接種に よつて 肺 内の

菌 を追究 す る と感染後数 日以 内に一たん顕微鏡的 には見

えな くな り,1週 ころよ り再 び認め られ るよ うに なる と

い う。いずれに して も動物の血中 に接種 され た結核菌が

最初 に接触す る細胞 は,多 核 白血球お よび単核細胞 と考

えて差 し支 えないで あろ う。 そしてお そ らくは,モ ルモ

ッ トで もマウスで もこの ことにこは変 りない と思 われ る。

本実験 にこおい て6日 以 内にこ肺 内に 起 こ る現象 は,こ の

多核 白血球お よび単核細胞 との関連 において考察 すべ き

もの と考 え られ る。 原株 に 比 し,INH耐 性弱毒株接

種後 マウス肺 に起 こつ た菌数 の減少 はモル モ ッ ト肺 にお

け るよ りも著 明であ り,Mackanessら19)がBCG株

接種 マウス肺 においてみた,24時 間以 内の 菌数減少 にご

相 当す るので あろ う。INH耐 性弱毒菌 は 食細胞 に よ

る被食菌数が低 いために,食 菌 されなか つた菌が さらに

流血 中に混 じて脾等 に集積 され るのであろ うか 。マウス

脾 に多少 この傾向が み られたが 著明 な もので は なかつ

た。

牛場 ら20)はin vitroの 実験 において モル モ ッ ト単

球 を使用 してINH耐 性菌 の細胞 内増殖能 を観察 した

が,INH耐 性菌 は細胞 内増殖能が 原株 に 比 しか な り

劣 つてい ると結論 してい る。私 の実験 はin vivoの 実

験 であ るが,肺 に定着 したINH耐 性弱毒菌 の増 殖は

モルモ ッ トにこおいては著 明に阻止 されてい るが,マ ウス

の肺においては6日 ～2週 の間にご原株 との 差がほ と

ん どみ られなかつた。 これか ら想像 す ると,in vitroで

はいかな る結果 を示すかは即断で きないが,マ ウス食細

胞のINH耐 性弱毒菌 に対す る食菌力 も,食 菌 した菌

に対す る処理能 も小 さい と仮定で きないで あろ うか 。

最後 にこカタラーゼ活性 とINH耐 性株 の ウィル レン

スの関係にごついてふれ るとpopulationを 構成 す る菌 の

ほ とん どすべ てが 微弱陽 性を 示 したIR1株 が モル モ

ッ トに対 し弱毒化 してお り,カ タラー ゼ活 性 とウィル レ

ンスを直接 関連づけ ることはで きなかつた。

結 論

人型結核菌黒野株お よび試験管 内にて得 た数株 のIN

H耐 性株の ウィル レソスを,モ ル モ ッ トと マウスにつ

いて比較検討 して次 の でとき結果 を得 た。

1)　 菌接種後,動 物臓器 内にこお け る菌消長,動 物 の生

死,肺 肉眼所見か ら総合的 に 判定 して,多 くのINH

耐性株 はマウス,モ ルモ ッ トいずれに対 して も弱毒化 し

てい たが,モ ルモ ッ トに対 しては弱毒化 してい るが マウ

スに対 しては強毒 な株 と,モ ルモ ット,マ ウスいずれに

対 して も弱毒化 が著 明でない菌株 があつた。 しか し両動

物 に対 し弱毒化 が著 明 でなかつた 菌株 は,INH耐 性

菌 と感受 性菌 の 混合populationを 示 して いたので,

INH耐 性株 の ウィル レンスを 現 わす もの とは 思われ

ず,INH耐 性菌株の ウィル レンス判定 にpopulation

構 成の検 討が重 要であ るこ とを示 した。

2)　 モル モ ットに弱毒化 したINH耐 性株 は肺への

定着性には著明な差はみ られなかったが,肺,肝,脾 に

おいて原株 よ り劣 る増殖力 を示 した。

3)　 マウスに弱毒化 したINH耐 性株は肺にこお ける

感染初期 の菌 数減少が原株 に比 しやや大 で あつたが,2

～4週 以 内には原株 と同様 な菌数 の増加がみ られ た。

4)　 一般的 にはINH耐 性弱毒株 に対 して,マ ウス

はモルモ ッ トに比 し感受性が大で あ ると思 われ るが,モ

ル モ ッ トに対す る弱毒化 とマウスに対す るそれ とは機序

が異 な ることが,臓 器 内菌数消長 の形式 に明 らか な差が

示 され た ことによ り推察 され た。また両種動物 の弱毒化

が平行 しない こと等 もモルモ ッ トとマウスの結核菌感染

機転 に差が あ ることを示 す もの と考 え られ る。
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稿を終わるにのぞみ,御 懇篤なる御指導と御校閲の労
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授 斎藤和久講師および終始御助書と御鞭撻を下さった

国立村山療養所田中堅輔所長,小 坂久夫医務課長,前 田

謙次研究検査科医長に深 く感謝いたします。
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