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牛 場 大 蔵 ・ 小 沢 敦

中 山 昇 二 ・ 氏 家 淳 雄

慶応義塾大学医学部細菌学教室

昭和36年5月10日

い わゆ る非定型抗酸菌の動物に対す る病原性について

は,本 菌の分類学上の位 置とと もに,種 々議論の あると

ころであ るが1),大 体 においてモルモ ッ トには きわめて

弱いのに反 し,マ ウスに対 しては種 々の程度の体内増殖

や病変形成 をきたす ことが知 られてい る。

われわれは1非 定型抗酸菌株の モ ルモ ットお よび マ

ウス皮下接種 実験において,モ ルモ ット体内では全 く増

殖 の認 め られないのにかかわ らず,接 種局所に膿瘍 を形

成 す ることを み た ことに 発 して,他 の多 くの非定型菌

株,既 知の他種抗酸菌株 を用いてモルモ ット皮内接種 に

よる局 所病変の観察 を行なつた。他方,マ ウスにおけ る

それ らの菌の ウィル レンスを静脈内接種に よって比較検

討 した。

実験材料 および方法

使 用菌株:非 定型抗酸 菌株は国内お よび国外 由来の,

い わ ゆ る 登録 株(文 部省綜合研究班-班 長戸田忠雄教

授)13株 のほか,市 立浦和療養所においてわれわれの

1人(氏 家)に よつて分離 された もの3株 が用い ら れ

た。

比較 として用いた他種 抗酸 菌はいずれ も教 室保 存の人

型結核菌H2,黒 野,水 木,H37Raの 諸株,ト リ型結

核 菌Kirchberg株,M. fortuitum, M.607,M. phlei,

 M. smegmatisで ある。

動 物:モ ルモ ットは市 販250～300gで ツ反応 陰性 の

もの,マ ウス は市販(金 丸商店)dd系 雄15～20gの

ものを用いた。なお一部実験 ではわれわれが育成 してい

る近 交系マ うスdd/Ks株 と,既 知近交系C57BL/6株

を用いた。

菌接種方法:各 菌株のDubos-Albumin培 地培養(非

病原性 株は4日,そ の他は8～10日,37℃)を 一 定

濃度に比濁計 にて合 わせ,皮 下お よびマウス静脈 内には

0.2m1,モ ルモ ッ ト皮内には0.1mlを 接種 した。 なお

モルモ ッ ト皮内接種 は腹部を選 び,あ らか じめ鋏 で よく

勇毛 したの ち,1匹 に2～3種 類 の菌株を4～6ヵ 所 に

接種 した。

観察方法:皮 内接種 におけ る局所 変化 は腫脹,発 赤,

自潰の程度 を縦横 径で測 定(4週 間),皮 下お よび静脈

接種動物 は2,4,8週 等 に数匹 ずつ 屠殺 して各臓器の

定量培養 を行なつた(ホ モ ジナイザー使用,1%NaOH

に よる10倍 稀釈,小 川培地培養)。 同時に臓器の肉眼

的変化 を記載 し,か つ一部 の もの は病理組織学的検査 を

行 なつた。

実 験 成 績

(1)　非定型抗酸菌渡辺株 のモルモ ッ トおよびマウス皮

下接種実験

渡辺株 は国内由来scotochromogenic株 で2),そ れ

をモルモ ッ トおよびマウスの大腿皮下 に接種 し,1,2,

4,8週 に2匹 ず つ屠殺 して臓器の定量培養 を行なつた

成績 は表1に 示す。す なわ ちモルモ ッ トで は鼠 けい リン

パ節 を除いて2週 以後 は いずれの臓器 に も菌 は証 明さ

れなか つたけれ ども,2週 以後接種局所の膿瘍形成が明

らか であつた。 しか しこれ は8週 後 には完全に治癒 し

た。 マウスでは接種局所 にはな ん らの変化が認 め られな

か つたが,肝,脾 に菌 は8週 まで認 め られ た。 肺 では

2週 以後,腎 では終始菌 は認 め られなか つた。 この こ と

は本株の マウス静脈 内接種(後 述)に 比べ て皮下接種 で

はか な りウィルレ ンスは弱い もの とい える。

以上の成績 は非定型抗酸菌が モル モ ットでは マウス よ

りも体 内増殖能が はるか に弱い けれ ども,皮 膚の局所に

おいて は強い病変 を作 ることを予想 させ る ものであつた

ので,第2の 実験が行な われた。

(2)　各種抗酸菌 モル モ ット皮内接種実験

各菌株 を皮内接種後4週 ま で観察 した 成 績の代表 例

を,局 所変化 の 大 き さと性状 を ま とめ て 図1に 示 し

た。図にみ るごと く,一 般 に非定型抗酸 菌に よる皮内反

応は2週 前後に強 く現われ,4週 には ほ とん ど消失す

るが,非 病原性菌株(M. phlei, M. gmejmatis, M.607)

がほ とん ど全 く無反応 で あ ることに 比 べ て著差 を認 め

た。人型菌 はH37Raを 除 き,H2,水 木両株 と も2週

で局所に生 じた乾酪物質が 自潰 し,他 菌種 とは一 見異 な

る強 い変化 を示 した。 トリ型Kirchberg株,M. for-

tuitumも また,非 定型株に劣 らない反応 を示 したのは

注 目され る。 これ らの成績は くり返 し行なつた実験でモ

ルモ ッ トの個体差,皮 膚の接種個所等 によつ ては左右 さ
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Table 1 

Subcutaneous Inoculation into Guinea Pigs and Mice with 

Atypical Mycobacterium, Watanabe Strain.

Bacterial numbers are shown by the number per 1 gram of organ in guinea pigs, and by that in total organ in mice.

Fig. 1. Local findings in ginea pigs inoculated intracutaneously 

with various strains of mycobacteria.

れ ないことが確か め られ た。

以上の こ とは(1)の 成績 をあわせ考 えて,非 定型抗酸

菌が モルモ ッ トに対 し,皮 膚局所性には ある程度の反応

を示す ことを意味す る もの であろ う。

(3)　非定型抗酸菌株の マウス静脈 内接種実験

市販bb系 マ ウスを用いた実験 は数 回に分か れて行な

われ たが,便 宜上一括 して表示す れ ば,図2の ごと く

で ある。

臓器定量培養 はここでは2,4週 目の肺,腎 に お け

る成績 のみを図示 したが,米 国由来株 で とくにphoto-
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chromogenicの 中には,体 内増殖能の

著 しい ものが あ りP-1株 の ごときは

人型黒野株 に匹敵す る成績で あった。 し

か し米国 由来株の 中に もきわ めて弱毒の

もの が あ り(と くにnon-photochro-

mogenicの100616株,P-7株),ま た

国内株は す べ てnon-photochromoge-

nicかscotochromogenicで あ るが,

概 して体内増殖 能は弱い。M. fortuitum

は相当に強い増殖能 を示 した。

内臓病変 もおお よそ体内菌増殖 と平 行

して認 め られ,こ こには示 さなか ったが

病理 組織変化において も,P-1株 の ご

ときは き わ め て 強い結核様 変化を示 し

た。腎への親 和性をみ るため,と くにそ

の変化を注 目したが,使 用 した菌株の中

では腎に強い病変を起 こす株は見当た ら

なか つた。

(4)　近 交 系dd/Ks株 お よ びC57

BL/6株 マウスでの実験

前述 した ようにわれわれの 自家 育成 し

てい るdd/Ksマ ウスは,1対 のddマ

ウスか ら出発 して腸炎 菌感受 性(実 験 チ

フス症)の 均一 性を 目標 として選抜 育成

してい る近交系 であ るが,本 マウスが た

またま結核菌感染に対 して も,き わめて

均一で高い感受性 を もつ ことが見出だ さ

れた5)。 た とえば人型黒野株5×106コ の三静脈接種 によ

つてddマ ウスは5な い し12週 に わ た つ て 不規 則

に死亡,ま たは生残 す るに対 して,dd/Ksマ ウスは4

ない し5週 の間に一斉 に感染死を示 す ことが み られ,

Fig. 2. Intravenous inoculation into mice with various 

strains of atypical mycobacterium.

2ま たは4週 に お ける肺内菌数 も著 し く多い。 この性

質 は同 じく近交系で結核菌感受性が高い もの と知 られ る

C57BL/6マ ウス とほぼ同 じか,あ るいは さらに感 受性

の強い もの といえ よう。

Table 2 

Susceptibility of Inbred Strains of Mice to Mycobacterium Tuberculosis 

Kurono Strain and Two Strains of Atypical Mycobacterium. 

(Results at the eighth week after intravenous inoculation)

*Shown by the number in the total organ of surviving mice (individually).

**Death not attributable to infection.
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そこでマウスに 中等度 または弱毒で あつた非定型抗酸

菌株の うち,上 田お よび渡辺株を選び,こ れ らの マウス

に静脈接種 した成績が表2に 示 されてい る(対 照 とし

て人型黒野株使用)。8週 後生残 マウスは1～2匹 を屠

殺 して肺内菌数 を定量培養に よ り測定 したが,表 にみ る

ごと くdd/Ksま たはC57BL/6マ ウス は非定型抗酸

菌 に対 しては,人 型菌に対す るよ うに,強 い感受性を示

さなかつた。いいか えれば,こ れ ら非定型抗酸 菌株はマ

ウス宿主の差に よつて も,強 い体内増殖 能を発揮す るこ

とはで きなかつた。

考 察

い わゆ る非定型抗酸 菌がモルモ ットにはほ とん ど病原

性がない ことについては多 くの発表が あるが4)～7)Wo

linsky et al.8)お よびBeck9)は 心 内接種 によつては

あ る程度の病原性を認 めてい る。今 回われわれの用 いた

皮内接種法 は,古 くウサギにおいて人型 お よび牛型 の鑑

別に用い られたが(戸 田10)),非 定型抗酸菌 については

まだ試 み られていない。皮 下お よび皮 内接種実験 の成績

をあわせ考えれば,非 定型 抗酸菌 はモルモ ッ トに対 し,

少 な くとも皮膚局所性 には,非 病原性抗酸菌 に比べ て強

い反応 を起 こす特 長を もつている といえるであろ う。 し

か しこれ を一 つの鑑別方法 とす るためには,な お 多 くの

条件 その他につ いて考究す る必要が ある。

非定型抗酸菌が マウスに対 して はかな り強い ウィル レ

ンスを示す ことの あること も多 くの報告が あるが,そ れ

には種 々の段階が ある ことも明 らか で あ る(Durr et

 al.7),大 島11),染 谷 ら12))。 しか し非病原性抗酸 菌 との

間に マウス病原性に関 して判然 とした差があ るか否かは

未解決の問題で あって,そ の間の連続的の移行,あ るい

は後者の中に もマウス病原性株の存在を認め る報告 があ

る(占部1),中 村15))。 われわれの今 回の成績 も種 々段 階

の ウィル レンス を 認 め た が,一 般に米国由来のpho

tochromogenic株 が強 く,non-photochromogenic,

 scotochromogenicの 株は弱い傾 向にあつた。 これ らの

ことは同 じ菌株が用い られ た 染谷 ら12)の成績 と一致 す

る。

さ らに臓器親和性について,非 定型抗酸 菌がマ ウス腎

に と くに 病変 を作 りやすい との報告 があ る(た と え ば

Schmidt et al.5),Wolinsky et al.8),染 谷 ら12))。わ

れわれ もと くに この点に注 目して実験 を行なつたが,使

用 した菌株はいずれ も腎親和性が報 ぜ られた菌株 とは異

な るた めか,こ の よ うな傾向は認め られ な か つ た。 し

か し静脈内接種で腎は肺 と同様 な菌増殖 曲線を描 くこと

は,結 核菌 について も,ま た非定型抗酸菌で も常に認 め

ている ところである(阿 部14),中 山15))。

結 語

いわゆ る非定型抗酸菌 はモルモ ット体内増殖能 を欠 く

が,非 病原性抗酸菌の数株 と異なつ て,皮 膚局所にお け

るか な り強 い反応性 を示 した。

非定型抗酸菌の マウス病原性に は種 々の段階が あ り,

強 いウィルレ ンスを示す もの は米国 由来のphotochro

mogenic株 で あつた。

人型菌 に対 して均一 な高 い感受性 を示す近交系 マウス

は,弱 毒 な非定型抗酸菌株 に対 しては高 い感受性 を示 さ

なか つた。

本研究 は文部省科学研究費綜合研究班 「抗酸菌の変異

と分類」(班 長 戸 田忠雄教授)の 援助 によつた。 ここに

記 して感謝す る。
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