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とくにINH耐 性菌による感染 とBCG免 疫 との関係
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緒 言

INH耐 性,カ タラーゼ反応陰性結 核菌の毒力の低下

についてはす でに多数の研究 者に よつて報告 されてい る

が,そ の多 くはモルモ ッ トに対す る皮下,静 脈内,腹 腔

内,脳 内接種 の成績 であ り1)～15),ま た気道 内感 染実験

14)15)も 気管 内へ の菌液 の注入 に よる方法 に よ つ て い

る。 しか しCohn16)ら はairborne infectionに よる実

験 も行 なつている。 これ らの実験 において気 管内感 染は

他の接種法 に比 し臓器 内生菌が よ り長 期間認め られる こ

と,airborne infectionで は時 に比較 的強 い病変が肺

内に形成 される こと等が 認め られているが,INH感 性

菌の感染 に比較すれ ばはるかに軽度 であ り治癒傾 向が強

いとされ ている。菌の毒力 は宿主,寄 生体 関係 によつて

決 定 され るものであ り,ま た寄生体が主 として定着す る

宿 主臓器 の種類に よつて も左 右 され,ま た感染経路に よ

つて も左右 され るものであ る17)。したがつてINH耐 性

菌 の毒力 を論 ず る場合,な かんず く人体への感染,発 病

の可能性 を論 ず るさい,動 物 実験 において もairborne

 infectionに よ る検討が必要 であ る。われわれはかつて

結核菌の 相対的 定量 的吸入感染装置 について 報告 し18),

その後本装置がBCGの 免疫実験19),重 感染実験20)等

に も使用 しうる ことを報告 したが,今 回は本 装置に よ り

INH耐 性,カ タ ラーゼ陰性菌 の毒 力 に つ いて 検討 し

た。す なわ ちINH耐 性菌 とINH感 性菌 の毒 力を

比較 し,次 にINH耐 性菌の吸入感染に対す るBCG

の免 疫効果 を観 察 し興 味あ る知 見を得 たので報告す る。

Table 1

Materials and Methods of Experiments
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II　実 験 方 法

吸入感染装置 についてはす でに報告 したので原理 のみ

を述 べ ると,菌 のaerosolは 菌浮游 液をcompresser

か らの圧搾空気に よ りspray gunか ら噴霧す ることに

よつてつ くられ,こ れ を気密に され た円筒 内に気流 とし

て通過せ しめ,円 筒の他端 に実験動物の頭部 をゴムマス

クに密着 させ て吸入せ しめた。 この さい気流 中の菌塊 は

数 コ以 下,ほ とん どが単 個菌 とな るよう,また噴霧液粒子

は10μ 以下,大 部分が1μ くらい とな るよ うに した。

実験条 件は次の ごと くであ る。(表1)

第1実 験:感 染に使 用 し た 菌 株 はH37Rvお よび

これ よりin vitroでINH50γ/ccに 完全耐性化 さ

れた カタラーゼ反応陰性の菌 株で,と もにSauton培 地

2週 間培養菌 を蒸溜水に1cc中10mgの 濃度に浮游

せ しめ,こ れを2,500回 転,10分 間遠沈 し,そ の上

清 を濾紙にて濾過 した菌液 を噴霧用菌液 と し た。 菌液

中の生菌数 はH37Rv株 で は1cc中38×105,同 株

INH耐 性株 では35×105で あつた。噴霧吸入時 間は

5～13分,噴 霧菌 液量は9～10.5ccで,噴 霧圧は25～

30pound/sg.inchで あ つ た。 実験動物 は体重450～

600gの100× 旧ツベル クリンの皮内反応 陰性雌 モルモ

ット10匹 で,こ れ を2群 に 分 か ち,第1群(R1

群 とよぶ)5匹 には前記INH耐 性株 を,第2群(S

群とよぶ)5匹 にはINH感 性株 を吸入感染せ しめた。

感染後5週 間 目に剖検 し,肺 表面の結核結節数 を算定

し,そ の他 各臓器 の肉眼 的,組 織学的観察 を 行 な い,

肺,肝,脾 の結核菌定量培養1%小 川培地 な らびに耐

性菌感染群 に対 し て はINH50γ/cc含 有小 川培地 に

よつて も行 なつた。

第2実 験:体 重470～655gの ツ反応 陰性雌 モ ル モ

ット15匹 を3群 に分か ち,第1群(BR群 とよぶ)

は あ らか じ めBCG乾 燥 ワクチ ン5mgを 皮下接種

し,5週 間後に第1実 験 と同株のINH耐 性株か ら

同一の方法でつ くられた菌液 を噴霧 し,吸 入感染せ しめ

た。 この菌液 中の生菌数 は40×105で あつた。 第2群

(R3群 とよぶ)はBCG接 種 を行な うことな くBR

群 と同一 の菌 液を交 互に1匹 ずつ吸入感染 せ し めた。

第3群(B群 とよぶ)はBCG接 種 のみを行ない吸入

感染を行なわず対照 とした。噴霧吸入 時間は5～11分,

噴霧菌液量は10.7～15ccで 両群 ほぼ同様 な条件 で感

染せ しめた。感染後5週 目に剖検 し,第1実 験 と同様

な観 察を行なつた。両実験 ともに感染後 毎週,100倍 旧

ツベル ク リン液に よる皮内反応 を行ない,体 重 を測定 し

た。

III　実 績 成 績

A)　第1実 験

(1)　ツ反応の推移(図1):ツ 反応 はR1群 は感染

後2週 目に1匹,3週 目に他の4匹 が す べ て 陽転

し,S群 は3週 目に4匹,他 の1匹 は5週 目に陽転

した(4週 は未測定)。 ツ反応硬結径 の平均値 の推移 は

図1の ご とく両群 間に差 はなかつた。

(2)　体重 の推移:体 重 の平均値の変動を 図2に 示 し

たが両群 間に有意 の差 はなかつた。

Fig. 1. Changes in tuberculin reaction.

Fig. 2. Changes in body weight.

(3)　肉眼的剖検所見(図3):肺 表面の結核結節数は

R1群 では72～200コ(平 均139コ)で 大 きさはケシ

の実大が 多かつたが,中 には約1mmの 中心 に壊死 の

認 め られる結 節 もみ ら れ た。S群 では肺表面 の結 節数

は126～601コ(平 均429コ)で 大 きさは2～3mmが

大部分で融 合 してい る もの多 く,中 心壊死が多数にみ ら

れた。気管 リン パ 節はR1群 は平均6.6×10.2mm

(長短径),S群 は平均9×13.2mmの 腫脹を示 し,S

群のほ うがやや腫脹が高度で,壊 死が強かつたが肺病変

ほ どの差 はみ られなかつ た。肝,脾 には両群 と もに肉眼

的病変 はほ とん ど認 め られず,脾 重量 は両群 と もに平均

0.8gで 著変な く差 はみ られなかつ た。
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Fig. 3. Macroscopic findings of organs and tracheal lymph node. (First Experiment)

(4)　組織学的所見:R1群 では0.1～0.3mmま た

は そ れ 以下の微小な類上皮細胞増殖が 比較的多数散在

し,他 に少数 で は あるが0.5～1.0mmの 中心に壊死

の認 め られ る結節がみ られ,そ の 中心 には少数の抗酸菌

がみ られた。 これ に対 しS群 では1～3mmの 融合 し

た類上皮細胞結節が多数 み られ,中 心壊死 も強 く,比 較

的多数の抗酸菌が認 め られた。気管 リンパ節病変は肺病

変に比 し両群間に著差な く,と もに広汎な類上皮細胞増

殖 とかな り強い壊死がみ られたが,S群 はR1群 に比

しやや高度で あつた。肝では両群間にほ とん ど差な く,

と もに微 小な類上皮細胞結節が わずかに認 め られたにす

ぎず,脾 で も同様で あつた。脾 ではS群 にR1群 よ

りやや多数の結節 を有す る ものが多かつたが,と もに肺

に比 しは るかに少数であつた。

(5)　臓器内結核菌定量培養成績(表2):S群 は肺の

10mg中 生菌数は220～1,610(平 均998),肝 では4

～26(平 均9 .3),脾 では6.5～49(平 均21.9)で あ

り,R1群 では肺では3.5～102.5(平 均58.3),肝 で

は6.5～171.5(平 均62.6),脾 で は0～3.5(平 均

2.2)で あつた。すな わち肺にお けるR1群 の生菌数

はS群 の約1/17で あ り,ま た脾にお ける生菌 数 もR

1群 はS群 の約1/10で 組織学的所見 と一致 していた。

しか し肝にお ける生菌数はR1群 では肺 とほぼ同数で

S群 よ り多数で あ つ た。R1群 の臓器培養はINH

50γ/cc含 有培地 に よつて も行 なつたが,INH非 含有

培 地 とほぼ同数の集落が認 め られた。

B)　第2実 験

(1)　ツ反応の推移(図1);ツ 反応はBR群 ではB

CG接 種後3週 目にはすべて陽転 してお り,吸 入感染

後,硬 結径平均値はわずかに増大 したのみで,R2群

Table 2

Results of Quantitative Cultures of Tubercle Bacilli from Tissues 

(viable units) per 10mg of tissue (First Experiment)

(): Results of cultures on the medium containing 50ƒÁ of INH per ml.
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では吸入感染後2週 目に1匹,3週 目に2匹,4週

目に2匹 が陽転 し,B群 はBR群 とほぼ等 しい推移

を示 した。

(2)　体重の推移(図2):体 重 はR2群 にBR群,

B群 に比 しや や減少の傾 向が み られ た。

(3)　肉眼的剖検所見(図4):肺 表面の結 節数はB

R群 では きわめて微 小な結 節が2～9コ み られ たに す

ぎず,R2群 では33～236コ(平 均116.4コ)の 結

節がみ られ,多 くは1mm以 下で あつ た が,中 には

1～3mmの 結節 もあ り,中 心 に壊死 を認 めた。第1実

験のR1群 に比 し結節数 は等 しか つたが,個 々の病変

の程度 はR2群 の ほ うが強 かつた。 ただ しS群 よ り

は軽度 であつた。気管 リンパ節はBR群 ではわずかな

腫脹 を認 める もの もあつたがB群 と著差 な く,R2群

ではかな り著 明な腫脹を示 し,壊 死 を認 める ものが多か

つた。各群 ともに肝,脾 には肉眼的病変 を認めず,脾 重

量 も3群 間に差はなかつた。

(4)　組織学的所見:BR群 では肺に明 らかな結節 を

Fig. 4. Macroscopic findings of organs and tracheal lymph node. (Second Experiment)

認 めえない ものが多 く,一 部に きわめて微 小な類上皮細

胞 の集 りや小円形細 胞の集蔟 を認めたにす ぎず,抗 酸菌

は全 く認めえなかつた。また気管 リンパ節,肝,脾 には

ほ とん ど病変を認めず,ま れにわずかな類上皮細胞の集

りを認 めたにす ぎない。 これに対 してR2群 では肺に

おいてはR1群 より結 節が大 きい ものが多 く,中 心壊

死を認め る類上皮細 胞結節 も多 く,多 数の抗酸 菌を認め

た ものがあつた。 気管 リンパ節,肝,脾 の病変はR1

群 と同様で あつ た。

(5)　臓器内結核菌定量培 養成績(表3):BR群 では

Table 3

Results of Quantitative Cultures of Tubercle Bacilli from Tissues (viable
 units per 10mg of tissue) (Second Experiment)

(): Results of cultures on the medium containing 50ƒÁ of INH per ml. Tubercle bacilli in the spleen of No.16 was 

catalase positive. Tubercle bacilli in the lung of No.18 was catalase negative.
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肺,肝,脾 と もにほ とん ど,あ るいは全 く菌 を認 めえな

い ものが多 く,1例 のみ肺10mg中115コ の カタラ

ーゼ陰性,INH50γ 耐性菌 を認 めた。 これ に 対 し

R2群 では肺10mg中 に580～3,000(平 均1,466)

の菌 を認 め,R1群 よ りはるかに多 く,S群 よ りも多

数 であつた。 肝 では0.5～62(平 均21.6)でR1群

の生菌数 よ り少な く,肺 に比 し著 しく少なかつ た。

脾では0.5～46(平 均13.3)で あつた。 これ らの培

養成績 はINH50γ/cc含 有培 地に よる培養成 績 と等

しく,検 出 された菌 はほ と ん どINH50γ 耐性菌 で

あつたと考 え られる。 なおBR群 のBCG接 種局所

の膿瘍お よび脾か ら検 出され た菌 はカタ ラーゼ反応(++)

で あ りBCGと 思 われ る。

IV　 総括な らびに考案

す でに緒 言に述 べた ごと く,INH耐 性 カタラーゼ

陰性結 核菌 のモルモ ッ トに対す る毒力 の低 下は多 くの実

験 によつて証 明 され ている。 ただ し菌株 によつてはI

NH感 性菌 とあま り変 わ らな い 毒力 を もつ もの もある

ことが報告 されているが1)7),こ の場合は同一株の感

性株 と耐性株 を比較 した ものではない。 またINH耐

性株の毒力の低下は皮下,静 脈内,脳 内,腹 腔内,気 管

内注入お よび吸入感染等いずれの接種法において も認 め

られてい るが,接 種法 に よ り多少の差が認 め られ てい

る。 この ことは接種菌量 の相違 に もよる と思 われるが ,

主 と して菌が最初 に もつと も多 く定着す る臓器の種類 な

らびにその臓器 内の部位の相違に よると考 え られ る。 そ

の よ うな差異に よつて菌の増殖力,生 体側の菌増殖阻止

力,免 疫形成 の速 さ,強 きが異な るた めに毒力の程度が

異 なつて現 われ るとい うことが考 え られ る。 しか し現 在

までの種 々の実験 ではこの よ うな差 は著 しい もの ではな

かつ たよ うで ある。われ われの第1実 験においてはI

NH耐 性株はその原株に比 し,病 理形態学的に も,細

菌学的に も毒 力の低 下を示 す所見 を得 た。ま た 第2実

験においてBCGの 免 疫効果 は著 明であ り,か つて行

なつたH37RvINH感 性株の吸入感染に対 す る免

疫 効果19)に 比 し,よ り顕著であ るよ うに思われた。 こ

の ことは染谷 ら21)が マウスの実験で述べ てい るよ うに

INH耐 性菌の弱毒化の一面 を現 わ して いる もの と思 わ

れ る。 しか しなが ら一方,気 管 リンパ節の病変等には耐

性菌 感染 と感性菌 感染 との間に著 明な差 は認 め られ ず,

また耐性菌感染 によつて も中心 に壊死の認 め られ る病巣

が形成 され,と くに第2実 験ではBCG非 接種IN

H耐 性菌感染群では肺の生菌数 は かな り多量であ り,

従来の報告にみ られ る成績に比 し,か な りの毒力 を示 し

てい るよ うに思われ る。第1実 験 と第2実 験 とは時期

を異に した実験であ るが,ほ ぼ同様 の条件 で感染 せ しめ

えた と思 われ るのにINH耐 性菌感染動物の臓器内生

菌数にかな りの差 が認め られ ることは,吸 入感染法 では

定量 化が 困難であるため感染菌量 に差が生 じやす いこと

も考 え られ るが,一 面INH耐 性菌の毒力の低下が

airborne infectionで は他の接種法 におけ るほ ど 著明

ではないた めではないか と思われ る。時に比較的強い病

変がで きる場合の あることはCohnら16)の 吸入感染実

験 で も認 め られてい る(た だ し臓器 内生菌 数は示 されて

いない)。 この点 に関 しては稿 をあ らためて静脈 内接種

と吸入感染 にお けるINH耐 性菌 と感性菌 との毒力の

差異 を比較検討 した結果 を報告す る予定で ある。 また感

染直後の各臓器内生菌数 を測定 し,5週,8週 後の生菌

数 の推移 を観 察 した成績 も報告す る予定である。 さらに

長期 間,数 ヵ月以上 の経過 については今後検討 したいと

考 えてい る。

V　 結 論

INH耐 性,カ タラーゼ陰性化 された人型結 核菌H

37Rv株 の モ ル モ ッ トに対す る毒 力を吸入感染法 によ

つて検討 し,ま たINH耐 性菌の吸入感染に対す るB

CGの 免疫効果 を観察 した結果,次 の結論 を得 た。I

NH耐 性菌の毒力 は吸入感染法 に よつ て も低下 してい

る。 しか し他の接種法に比 し,そ の程度はかな り少ない

よ うに思われ,壊 死 を伴つた病変 も認 め られ,か な り長

期間多数の生菌が臓器内に認め られ る。INH耐 性菌

の吸入感 染に対 しBCGは 著 明な免疫効果 を示 し,病

巣 の形成,菌 の増殖 をほ とん ど完全 に阻止す る。
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Experimental Study on the Airborne Infec

tion of Tubercle Bacilli-On the pathogenicity 

of the isoniazid highly resistant strain and the 

effect of BCG vaccination on the infection of 

this strain. Hisao SHIMOIDE (Tokyo National 

Sanatorium) Mareichi TOYOHARA (Research 

Institute, Japan Anti-Tuberculosis Association)

It is generally said that the virulence of the 

isoniazid highly resistant and catalase negative 

tubercle bacilli is attenuated. And it is also 

well known that the expression of the virulence 

is different by the infection's route.

There are only a few reports on the airborne 

infection of the isoniazid highly resistant tuber

cle bacilli. The authors studied the virulence of 

the isoniazid resistant and catalase negative tu

bercle bacilli using H37Rv which acquired the 

resistance to isoniazid of 50mcg per ml in vi

tro, and studied the effect of BCG vaccination 

on the airborne infection of H37Rv highly resist

ant to isoniazid (H37Rv INHR).

In the first experiment, the virulence of H37

Rv INHR was studied by the airborne infection, 

being compared with the virulence of H37Rv by 

the same method.

When the guinea pigs inhalated the susceptible 

bacilli to isoniazid (H37Rv), a good many tuber

cles involving the caseous centres were gener

ated in their lungs.

On the other hand, in the case of the airborne 

infection of the highly resistant bacilli to isonia

zid the number of tubercles in their lungs was 

less than the former case, and the histological 

changes were also a little weaker compared with 

those of the infection by the susceptible bacilli 

to isoniazid. As to the changes of the tracheal 

lymph-nodes, there was little difference between 

these two strains, that is, swelling and diffuse 

caseation of the tracheal lymph-nodes were 

found. By the quantative culture method it has 

been found that the number of viable bacilli in 

the lungs and spleens was much less in the ani

mals infected with the isoniazid resistant strain 

than in the animals infected with the isoniazid 

susceptible strain.

In the second experiment the authors studied 

the effect of BCG vaccination for the airborne 

infection of isoniazid resistant tubercle bacilli. 

The number of tubercles generated in the lungs 

and the number of the viable bacilli in each 

organ were much less in BCG vaccinated ani

mals than in non-vaccinated animals.

From these results the authors conclude as 

follows: It cannot be denied that the virulence 

of the isoniazid highly resistant and catalase 

negative strain is attenuated for the guinea pigs 

even by airborne infection, but it was not so 

much weakened as the authors had hitherto con

sidered and BCG vaccination is very effective 

for the airborne infection of the isoniazid highly 

resistant tubercle bacilli.


